Les grands processus morbides; leçons de pathologie générale
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Les grands processus morbides; leçons de pathologie générale
Nulniioti gazeuse des êiéiiicuU anatumiqucs. — Les gaz du Kiing. — Mécuiiisnies de Ui respiralioii externe et de lu respiration profonde.
Messieurs,
Li .suite de notre cours nous amène à étudier maintenant les processus morbides qui sont ou paraissent liés à des modifications dans la constitution chimique du milieu intérieur. D'après cette seule indication, ces processus morjjides, comme du reste tous ceux que nuii> avons encore à examiner, doivent revêtir le caractère d'affeclion {jrnérale. Contrairement aux processus liés à des troubles mécaniques de la circulation, ceux-ci, dans lesquels le sang est lésé dans SI constitution chimique, n'atteignent plus certains districts vasculiiires en particulier. Leur action, au lieu de se localiser à un petit nombre d'éléments anatomiques, tributaires pour leur nutrition intime du territoire vasculaire atteint, va frapper l'ensemble de rorjjanisnie, parce que le milieu intérieur, dans lequel vivent ims les éléments anatomiques est lui-même plus ou moins alt'^ré. Les processus morbides en question sont donc des mala- ^\\^ générales, pouvant sans doute, pour quelques-uns d'entre *;u\, déterminer des localisations morbides vers tel ou tel tissu, vers
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tels OU tels élrinenls anatomiques en particulier, mais n'en conservant pas moins leur caractère propre de généralisation. Ces processus roprésentent aussi, pour la plupart, les affections que Ton désigne parfois sous la dénomination de diathèses^ surtout si Ton accepte pour ce terme la définition qui en a été donnée par Hiffelsheim (1). Comme je l'indiquais tout à l'heure, tous sont liés a des modifications dans la constitution chimique du milieu intérieur; mais il serait faux de croire que toujours c'est Taltération du sang qui ouvre la scène pathologique. Vous le savez, en effet, le milieu intérieur renferme à l'étal de dissolution tous les principes chimiques qui forment les tissus el les humeurs de l'organisme; de plus, c'est dans le sang que tous les éléments anatomiques puisent les matériaux de leur assimilation et rejellent les déchets de leur désassimilation. Il en résulte qu'il existe entre le sang et les éléments anatomiques une solidarité telle que si un tissu est primitivement altéié, le sang, dans lequel il déverse ses produits de dénutrition, le sera bientôt à son tour, et qu'il en sera de même pour les éléments anatomiques si l'altération a frappé le sang tout d'abord.
Sans aborder cette question de savoir quel est le siège primitif des modifications morbides dans les processus qui vont nous occuper, je vous dirai que rien de général ne peut être formulé à cet égard. Dans certains de ces processus, en effet, Taltération parait porter d'emblée sur le milieu intérieur; c'est le cas des infeclîons. Dans d'autres, c'est un appareil particulier, une fonction spéciale, un organe déterminé qui a cessé de remplir son rôle physiologique, fait ayant eu pour conséquence le changement de constitution chimique du sang; l'asphj-xie, l'urémie, la cholestérémie paraissent agir de la sorte. U en est enfin dans lesquels, au moins dans l'état actuel de la science, il est impossible de dire si l'altération sanguine a été primitive, ou bien s'il n'existait pas antérijmremcnt à elle quelque modification, encore mal définie, d'une ou mcme de plusieurs fonctions de l'organisme; l'herpétisme, la goutte me paraissent devoir être rangés dans cette catégorie. Au reste, en décrivant en particulier chacun de ces divers processus morbides, nous reviendrons sur cette importante question de l'origine première des altérations du milieu intérieur; la discussion de leur pathogénie nous amènera forcément à la traiter.
(1) lliffelsheiiii, cilê par Littrc cl Rubiii, Diclion. de Syuien. Cet auteur di^fuiil la dia'* thèse : un étal morbide de l'Iiumeur Monguine manifeidé ptar de* localiwîions morbide.^' dotix une humeur ou un îissu particuliers.
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Abordons donc de siiile l'ûtude deVAsphi/j^ie, processus morbiJe lié à »Ws iQodUîcations dans la proportion normale des gaz du san". ie drtinis l'asphyxie un processus morbide caractérisi; pai- la disparîtMia plus ou moins coiiiplèle de l'oxygùne du sang et par l'aut;nKDialiun considérable de l'acide carbonii|uc dans ce liquide. Ce protr^us a pour conséquence TamSt de la nulritiitn pazeusc des rk^oxfolii analomiques, auli'ement dit de la respiration profonde. '>ile «iêlinilion de Vasphyxie vous montre d'emblce qu'elle conseil' dan* la rupture de ^l^Juilibre physiologique dans les proportions d«^ îîaz normaux du sang, et permet d'en écarter d'autres Mau morbides , désignés également autrelois sous la qualiOcalifpo d'asphyxies, et qui doivent leur origine à la pénétration du» 1p »0}C de gax absolument étrangers à ta respiration noraoi-r. Dans ces étals morbides spéciaux, à \n vérité, en ne tenant oimjtte que du résultat anatomique final, on peut dire que toujours l'on^énc .1 diminué dans le sang; mais, dons ces cas, outre les gaz lofniMiA. du snng, il existe dans ce liquide des gaz étrangers à la rc-t'itaiion physiologique, cl qui par leur présence ont empi^ché rBnrw- de l'oxygène, ou bien ont exercé une véritable action toxique SUT k luig lui-même ou sur d'autres éléments de l'organisme. L'atdf. Fh^àvo^èai'. rentrent dans la première catégorie, et les Iroubliîs mifbtàit'y qu'ils déterminent, très-rares dans la pratique médicale, ■r ï'obeenrent guère que chez les animaux soumis à des expériences ^liitrfc^ques. Dans la seconde il faut placer l'oxyde de carbone, ittdropêae sulfuré, l'hydrogène arsénié, l'hydrogène phosphore; Iciir pn^vrnce dans le sang cause de véritables empoisonnements «itiBi l'histoire, par conséquent, est en dehors du plan de ce cours. Fhléle i mon principe de faire reposer l'étude de l'état morbide :4ir b cuuoaissance certaine de l'état physiologique, je veux, avant de traiter le processus asphyxiqu'e, vous pailer de la nutrition puase des êlémi'Qls anatomiques et vous montrer sa nécessité et Ici cooditiODS qui en assurent le fonctionnement à l'état normal.
L'tiistence de la nutrition gazeuse constante des éléments anato- ■Bfoe^ (respiration profonde des auteurs modernes) et l'extrême mpurtance de cette nutrition gazeuse sont parfaitement établies. Déjà fci recherches de Spallanzani (1) avaient montré que tous les tissi-s fcrorgaiùsnie ont la propriété d'absorber l'oxygène, et que laquanlAf-de ce gaz absorbé varie de l'un à l'autre de ces tissus. L'illustre
Mémoire nirfa ntpirttion, trail. de Sénebiar, 1803.
i LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
physiologiste, en plaçant dans un mùme volume d'air, I7'=^81, des poids égaux, 12^*',13, des différents lissus, et les y laissant séjourner un même temps, 17 heures, obtint les résultats consignés dans le tableau suivant; ils montrent la quantité d'oxygène absorbé pour iOO^^' d'air.
Tissu cellulaire Tout l'oxygène
Ccneau 18,8
Moelle épinière li,5
Tendons 8,5
Graisse 6,0
Spallanzani, de plus, dans un grand nombre d'expériences, avait prouvé que les muscles ont une très-grande capacité d'absorplion pour l'oxygène, et qu'à poids égal le tissu musculaire absorbe plus de ce gaz que le sang lui-même. Ces recherches, reprises par G. Liebig (1), puis par Valentin (2), ont surtout donné des résultats remarquables entre les mains de P. Bert (3). Cet habile physiologiste est arrivé à dresser, par ses expériences, une sorte d'échelle graduée permettant de mesui*er l'activité de la nutrition gazeuse de chacun des tissus. Il a montré, en effet, que chez un même animal, les divers tissus absorbent des quantités inégales d'oxygène et exhalent des quantités inégales d'acide carbonique. !1 est possible, au point de vue de Tinlensité de la nutrition gazeuse d'établir, la série décroissante suivante :
IXTEXSITÉ
KH
de cerveau —
de reins —
de rate —
de testicule —
d'os brisés avec leur i
moelle.
Ces résultats, prouvant bien Texistence de la nutrition gazeuse des tissus séparés de l'organisme et plongés dans un milieu oxygéné, furent complétés par de nouvelles expériences de P. Bert. En plaçant dans du sang oxygéné des tissus divers, les y laissant séjourner
(1) G. Liebig, Ueber die Respiration der Mu$keln, {MûlUft Arch.t 1850.) ii) Valentin, Ueher die Wechtelmrkung der Muskeln und der sie umgebendeii AlmoppUare. {Arch. f. phtjn. Ileilk., 1855.)
(3) P. Bert, Leçon$ sur la pltysiologie comparée de la respiration, 1870. ( i) Ce tableau est extrait de l'ouvrage cité de P. Bert, p. 46.
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un certain temps, puis faisant ensuite l'analyse des gaz du sang en question, Fauteur a fait voir que les tissus enlèvent au sang de l'oxygène et lui rendent de l'acide carbonique, qu'en un mot ils respirent dans ce liquide absolument comme dans un milieu gazeux oxygène. Au reste, les mêmes variations dans l'intensité de la nutrition gazeuse se montrent dans ces expériences par rapport aux différents tissus. C'est encore le tissu musculaire qui occupe le premier rang dans la série, et après lui viennent le tissu nerveux, puis les tissus glandulaires.
Mais toutes ces expériences sur des tissus séparés de l'organisme Désuniraient pas à elles seules pour nous montrer l'existence de la respiration élémentaire et nous faire connaître les phénomènes se produisant pendant l'état physiologique. Cl. Bernard, en analysant les gaz du sang au moment où ce liquide va pénétrer dans les tissus organiques, puis au moment où il quitte ces tissus, a montré que toujours, en traversant les capillaires circonscrivantdans leurs mailles les éléments anatomiques, le sang perd une certaine quantité d'oxy- ;:ène et se charge d'une certaine proportion d'acide carbonique. De plus, il existe une relation extrêmement importante entre les variations d'intensité de la nutrition gazeuse et l'état de fonctionnement ou de non-fonctionnement des éléments anatomiques. Au moment de leur fonctionnement, presque tous les tissus organiques, etprin- • ipaleinent le tissu musculaire, le tissu nerveux, absorbent une jri'ande quantité d'oxygène et rejettent une forte proportion d'acide carbonique. Cependant, comme Ta démontré notre grand physiolo^n^te, il faut (aire une exception pour certaines glandes. Les glandes Nilivaires, le rein, pendant leur fonctionnement, n'absorbent que très-peu d'oxygène et ne produisent que peu d'acide carbonique; aussi le sang qui revient de ces organes a-t-il une coloration rutilante, contrastant complètement avec la couleur habituelle du sang Nêineux.
Tous ros faits vous montrent, messieurs, l'existence de la nutrition p:azeuse dans tous les éléments de l'organisme ; ceux que je vais vous présenter vous en feront ressortir l'absolue nécessité. Ils vous l»Tont voir avec quelle rapidité sa suspension entraîne la suppression th^> propriétés biologiques des tissus, et par conséquent l'abolition de leur fonctionnement.
hryd Swammerdam (1) et Sténon (!2), qui les premiers étudièrent
!■ Swammerdam, Tract, phys. med. de re?piratione et usu pulmonum^ 1G67. d} SU>non, Biblioth. anat. de Manget, De motu musculari.
les effets de la ligature de Taorte sur le mouvement musculaire, remarquèrent la paralysie rapide du train postérieur après celle expérience. Lecal (1) signale le débul de la paralysie sept à huit minutes après la striction du vaisseau; il fait remîirquer la nécessité du concours du sang artériel pour la production des mouvements musculaires. Cependant, la contractilité des muscles ne disparait pas d'une manière aussi rapide à la suite de la suspension de la circulation artérielle. Les expériences de Lorry (:2), celles de Longel (3), de Vulpian (4), celles enfin de Krishaber(5)surles effets de la ligature élastique ont fait voir que la contractilité musculaire n'est abolie totalement qu'environ une heure trente-cinq minutes après l'arrêt du courant sanguin.
Au reste, le retour du sang, comme l'a montré Brown-Séquard, ramène la propriété biologique de l'élément musculaire. Il est à remarquer de plus que l'injection de sérum, l'injection de sang veineux ne peuvent, comme l'avait déjà signalé Bichat(6), rappeler la contractilité, mais qu'il faut du sangartériel pour produire le retour de celte propriété.
Les éléments nerveux se comportent de la même manière lorsqu'ils cessent de recevoir du sang artériel. Les expériences de Hrown-Séquard (7) et de Vulpian ont montré que les nerfs privés de sang cessent de conduire et les sensations et les excitations motrices. Dans les expériences de ligature de l'aorte signalées plus haut, la conductibilité des nerfs moteurs disparaît avant la contraclililé musculaire, puisque l'on peut déterminer encore des contractions en agissant directement sur les muscles, alors que l'excitation portée sur les nerfs ne donne plus aucun mouvement. Dans des membres séparés du tronc, il est possible, comme l'a montré Brown-Séquard, de faire renaître et la ronlractililé musculaire et la conductibilité nerveuse en pratiquant des injections de sangartériel. Les injections de sang veineux ou de sérum ne produisent pas les mêmes résultats.
il) Locil, Trnilè du fluide des nerfs et du mouvement musculaire y l'GG.
(f) Lorry, cité par Longct, Trailé de plitjsioloijie.
(3) Lon;j»*t, lov. cit.
( il Vulpian, Sur la durée de la persistancff des propriétés des muscles^ den nerfs et de a moelle épinierey après l'interruption du cours du sang dans ces organes. {Gai. hebd., 1801.)
(5; KrisiiatK>r, Revue scientifique ^ 187i.
iC) Biclial, Anatomie générale^ \H\t.
(7; Brown-ï^é'iuanl *.\cad. d's sciences, \H7t\, <'i Journal de laphijsiol., 18C! el I86ij.
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Ainsi que Tonl prouvé les recherches de Longet, deSlannius(l) el de Schiff (2), dans les expériences de ligature de l'aorte, la paralysie presque instantanée qui se montre est le résultat de Tabolition (les fonctions de la moelle épinière consécutive à la privation de sang artériel. Reproduisant des expériences déjà anciennes de Flourens (3), Panum (4) et Cohn (5), en injectant dans le système aor- (ique de l'eau tenant en suspension des poudres inertes, ont oblitéré I»*s vaisseaux de la moelle épinière. Dans ces cas, survient une paralysie subite du mouvement et du sentiment, et les excitations portées sur les membres postérieurs, et même sur des troncs nerveux mis à nu, ne déterminent plus ni manifestation douloureuse, ni réaction motrice. La moelle, par l'interruption du courant sanguin, a donc perdu ses propriétés d'organe conducteur et de centre neneux. 11 est du reste bien prouvé que c'est à la privation de sang artériel qu'il faut rapporter encore cette suspension des fonctions physiologiques, puisque Brown-Séquard(6), en injectant dans 1 aorte du sang oxygéné, a fait reparaître les actions réflexes dans le train postérieur d'un lapin séparé du corps depuis quelques minutes.
L'expérience suivante, décrite par Vulpian (7), est très-démonstrative à cet égard. Elle se rapporte aux fonctions du système nerveux dans son ensemble. Sur une grenouille on lie le bulbe de l'aorte, et immédiatement il y a suppi*ession de la circulation artérielle dans toutes les régions de l'organisme; cependant le cœur continue ses l»;illtMiients. Génémleinent, au bout de deux ou trois heures, l'animal, ah)solument inerte, est dans un état complet de mort apparente; aurune exciUition, quelles que soient sa nature et son intensité, ne peut produire chez lui de manifestations sensitives ou motrices. On laisse persister cet état pendant une heure, puis on enlève la ligature • ardiaque. Après quelques minutes, pendant lesquelles la mortappa- !»nte se maintient, on constate des mouvements faibles dans les muscles hyoïdiens, puis des soubresauts musculaires, puis enfin de
I . Mannius, Untersuchungen ûber die Leislungsfahigkeil der Muskeln und Todtensiirr^. Arch f. phys. Ileilk.^ ISoi.j
t NrliifT, Lehrhuc/t der Physiologie des Mensdien, 1858.
.: Flourens, Hecherchex expérimentales sur les propriétés et les fonctions du système •*nfus, IH4(».
i( Panum, Ueher den Tod durch Embolie, 185G.
..', i»hn. Klinik der emboliscfien Gefdsskranklieiten, 1860.
f> Brown-Séquard, loc. cit.
iTi Vulpian, Art. Moelle épinière du Dict. encyclop. des sciences médic, Maeson, 1874.
véritables mouvements d'ensemble. Bientôt la respiration reparaît, et jrénéralement, une heure après le rétablissement de la circulation, on peut provoquer par le pincement de la peau des mouvements réflexes. Les mouvements volontaires ne reviennent que plus tard.
L'encéphale est de tous les organes celui dont la fonction se trouve le plus rapidement suspendue par la cessation de la nutrition gazeuse de ses éléments anatomiques. Quand, sur un lapin, Astlcy Cooper (i) liait les deux carotides et comprimait ensuite les artères vertébrales, immédiatement l'animal tombait inerte, la respiration s'arrêtait et la mort survenait. Si, avant la mort, l'expérimentateur cessait la compression des vertébrales, l'animal revenait à lui et bientôt il reprenait la plénitude de ses fonctions. Ces faits ont été confirmés par les expériences de Brown-Séquard (2); cet auteur a bien prouvé que la privation du sang artériel était la cause de la suspension des fonctions encéphaliques puisque, en injectant du sang oxygéné dans les carotides et les vertébrales d'une têle séparée du corps, il a pu faire reparaître les mouvements des yeux et ceux des muscles de la face, absolument comme si la vie et toutes les fonctions cérébrales s'étaient rétablies dans cette tùle.
Cette nécessité de la nutrition gazeuse des éléments anatomiques pour la conservation de leur fonctionnement physiologique est également très-manifeste pour les battements du cœur. Les ligatures des artères coronaires, telles que les ont pratiquées Krichsen (3) et SchifT (4), amènent la paralysie du cœur. On sait, depuis les expériences de Castell (5), que le cœur extrait de Torgîmisme et placé dans l'oxygène continue de battre pendant plus de douze heures, tandis que, s'il est plongé dans l'aride carbonique, ses mouvements s'arrêtent au bout de dix minutes. Ces faits ont été confirmés par Goltz et E. Gyon qui démontrèrent que le cceur placé dans un milieu privé d'oxygène cesse de se contracter et que ses mouvements reparaissent si l'on vient à lui rendre ce gaz essentiel à sa respiration.
D'après tous ces exemples, messieurs, il est donc bien prouvé que
(Il A. CoopiT. Hecherches e.rp.-*rimen talcs sur la li'jature des artères caroliles et vertébral fSy etc., IKIW.
(il Brown-S«Miiianl (Joiini. de la physiol. de l'homme et des aiiimaui, IKr»*<i.
(3) Erich>«*n, On the influence of the Coronanj circulation on the Action of the Ileart, IHii
(il ScliiflT i.\rch. pïr physiol. lleilk.,i. IX'.
(5; Castell {âluller's Àrc/i. fiir Anat., 18.>i).
les éléments anatomiques possèdent une respiration propre, une Bulrition gazeuse véritable. Ils absorbent, en effet, de l'oxygène; ils rejettent de l'acide carbonique, et l'importance de cet acte nutritif est telle que, lui venant à cesser, en quelques instants les propriétés biologiques des éléments disparaissent et avec elles le fonctionnement physiologique des organes dont ils font parlie. Mais, vous le savez, les éléments anatomiques, cellules, fibres, tubes, etc., comme l'ont établi Robin et Verdeil et Cl. Bernard, ne vivent en réalité que dans le jnilieu intérieur ^ dans le sang. C'est dans ce liquide par conséquent qu'ils iront puiser l'oxygène et qu'ils iront rejeter l'acide carbonique. Il est, dès lors, important de rechercher >i le sang renferme les gaz dont il s'agit ; cette question doit maintenant nous occuper.
Déjà, vers la fin du xvir siècle Mayow (1), en soumettant le sang à l'action du vide, constata le dégagement de bulles de gaz, bullulas pêne infinitas, à la surface du liquide et les désigna sous le nom d'esprit igno-aérien. Plus tard, Davy (2), Vogel (3), Stevens (4) lonfinnèrent les faits de Mayow et constatèrent dans le sang la présence de l'oxygène et de l'acide carbonique. Toutefois, ces recherches étaient très-incomplètes, puisque aucune analyse quantitative d^ gaz ne fut faîte par les auteurs signalés. Magnus (5) fit faire un grand pas à Ja question; il déplaça les gaz du sang au moyen du vide partiel, puis les dosa séparément. Il montra par ce procédé que dans le liquide sanguin on trouve de l'azote, de Toxy- ;:êne et de Tacide carbonique; mais, de plus, il prouva, malgré l'imperfection de son mode d'extraction, que l'oxygène n'est pas à lélat de simple dissolution dans le sang, mais forme une véritable combinaison avec un des éléments de ce liquide. Employant, comme M;*gnus, le vide partiel pour extraire les gaz, Lothar-Meyer(6) ajoutait ^^nsuite de l'acide tartrique pour expulser l'acide carbonique [wjuvant être combiné dans le sang. Ce procédé consacrait un grand progrès sur celui de Magnus; il était cependant encore déft-flueux, car Lothar-Meyer ne faisait le vide qu'une seule fuis et
I. Mayow, Traclatus quinque medico-physici, etc., !G7i
i: Da>T, Recherchez phijs, etchim. sur l'oxytJe nilreux et la respiration, 1802.
J. Vojj»»!, i'eber die Existem der Kohleiisaùre im Urin utui im Blute, 181 i.
l. Stevens [Philos. Trans., 1835).
rii Magnu.*, i'eber die im Blute enthaltenen Case, Sauerstoff, Stickstoff und Kohlen-
♦m Lothar-Meycr, Die Gase des Blutes {Zeit. f. ration. Med., 1857j.
n'obtenait pas tous les gaz ; de plus, comme l'ont fait voir Pflugcr et Zuiilz (I), SOUS l'influence de l'acide tartriquc, il y a transformation d'une partie de l'hémoglobine en hématine,et cette modiliration fixe une portion de l'oxygène du sang. Lotliar-Meyer avait obtenu les résultats consignés dans le tableau suivant :
100 vol. de sang artériel du chien renferment :
Oxygène 1 1,!Î9
Azote 5,0i
Acide carbonique libre extrait par le vide. .. 6,17 Acide carbonique combiné extrait par l'acide. 28,58
Total Si,08
En 1857, Fernel (2) publia, sur les gaz du sang, un travail des plus importants. L'auteur, à l'aide du vide pneumatique et d'un courant d'hydrogène, débarrassait le sang de tous ses gaz, puis successivement il le mettait en contact avec des atmosphères d'azote, d'oxygène etd'acidc carbonique. Des expériences multipliées, qui portèrent sur le sang complet ou sur le sérum, permirent à Fernet d'établir les lois qui régissent la dissolution ou la combinaison des gaz dans le sang. En examinant séparément chacun de ces gaz nous reviendrons sur cette question. Cl. Bernard (3) la même année, après avoir démontré que l'oxyde de carbone se combine avec les globules rouges et en chasse l'oxygène, après avoir constaté qu'une certaine quantité d'acide carbonique est déplacée par ce gaz, imagina de se servir de l'oxyde de carbone pour doser les gaz du sang. Son procédé est des plus simples. Dans une éprouvette on agite ensemble une certaine • quantité de sang mélangé à une certaine quantité d'oxyde de carbone. Le mélange est maintenu pendant quelque temps à la température de l'organisme; puis on absorbe ensuite l'acide carbonique par la potasse, l'oxygène par l'acide pyrogallique et il ne reste plus que Tazote. Le dosage des gaz par celte méthode est donc d(»splus faciles, et il est à remarquer qu'il est d'une extrême perfection pour l'oxygène en particulier. Les recherches comparatives de Nawrocki (4) faites, d'une part à l'aide de ce procédé, d'autre part, au moyen de la pompe à
(l) PnUger und Zuntz (P/lûgers Arch., 187i).
(i; Fernft, Du rôle des principaux éléments du sang dans l'absorption ou le dégagement des gai de la respiration [Ann. des te. nat.^ Zuologii*, \Hôl}.
(3; Cl. Ikîrnard, ^^fon^ sur les propriétés physiologiques et les altérations patltologiquet des liquides de l'organisme, 18ÔU.
(-4) Nawrocki, De Cl. Bernardi methodo oxygenii copiam in sanguine determinandi^
mercure, sont démonstratives à cet égard. L'oxyde de carbone ne rhasse qu'une petile partie de Facide carbonique; la plus grande proportion reste en dissolution dans le plasma et ne peut en être expulsée que par la chaleur et le vide.
Lanalyse des gaz du sang put être poussée à sa perfection à la suite de l'application des pompes à vide barométrique à leur extraclion. La pompe à mercure dont se servirent les premiers Ludwig, Setschenow (1) et Schœffer (2) a rendu les plus grands services. Avec elle on peut rapidement faire le vide complet, isoler les gaz à mesure de leur dégagement, et même se servir de la chaleur et des acides suivant l'opportunité (3). C'est avec cet instrument, dont P. Bert (i) a donné une complète description, qu'ont été faites toutes les recherches récentes sur les gaz du sang , notamment celles de Pflùger, de
1 1 • Setschenow, Beitràge %ur Pneumatologie des Blutes^ 1859.
'ti SchœfTer, i'eber die KchlemaUre des Blutes undihre Ausscheidung, 1860. 3) La pompe à mercure, telle qu'elle a été perfectionnée par Gréhant, consiste en un l'uç tuhe de verre fixé à une tabUtte verticale et portant un renflement à sa partie •"Q^ièrieure (fîg. 1). Au-<les8U8 du renflement A, le tube reprend son calibre primitif, , lii? $e bifurque au point R. La blanche verticale pénètre, en s'efTilant à son extrémité, dm5 une petite cuve G que Ton peut remplir de mercure. La branche horizontale com- Uiiuiique. au moyen d'un ajutage en caoutchouc, avec un tube entouré d'un manchon r-trifrérant qui va aboutir à un ballon D maintenu dans de l'eau à Â0°. La seconde tubulure du ballon D reçoit un tube à robinet servant à amener dans le ballon le sang 4 analyser. A Textrémité inférieure du long tube barométrique est fîxé un tube de «-a^jutchouc, qui va s'adapter à un réservoir fi que Ton remplit de mercure et qui peut étr»? élevé ou descendu à volonté. Au-dessus de la cuve C, se trouve une éproiivotte que ; 'i f lit ploiiîjer dans le mercure et qui, venant recouvrir l'exlrénuté eflilée du tube bariiiririquc, «cTt à recueillir les gaz. Le robinet R est à trois voies. Il permet, suivant il niriiiitTe dont il est tourné, de fermer complètement la chambre barométrique (posi- ■i'.ri 1 . de faire communiquer cette chambre avec le réservoir A et B (position 2), ou :e faire < miimuniquer le ballon D avec le réservoir A (position 3).
r tir f;iire IVxtraclion des gaz du sang, on coininencc à faire le vide dans la cham- : '' A On y parvient de la manière suivante : Le réservoir fi étant plein de mercure, « • pl.-ir • !♦.• robinet dans la position 2, puis on élève B au sommet de sa course. Alors ( mercure remplit tout l'appareil et se répand même dans la cuve C. A ce moment on : irne le robinet dans la position 1 et l'on abaisse fi jusqu'au sol. Dans le réservoir A, :- in-rruri^ descend alors jusqu'à ce que son niveau surpasse le niveau de fi de toute la ti>iit">ir barométrique. Au-dessus le vide est parfait. Cette opération étant terminée et •: . «.l'i^ ayant été amené dans le ballon, on place le robinet dans la position 3. Le .'{Unie cuu:munique alors avec le vide barométrique, il entre en ébulhtion, et une omir* épai.^se monte dans le tube refroidi pai^ le manchon. Mais ici les bulles crèvent '. les ;rï2 arrivent seuls dans le réservoir A. Pour les recueillir on descend sur l'extrélité elliléc du tube barométrique l'éprouvctte remplie de mercure, on place le robinet ■u:l^ Li (»o<ition 2, puis on relève le résen'oir fi jusqu'en haut de sa course. Les gaz »-^ luipfK-nt alors dans l'éprouvetle, l'appareil est de nouveau plein de mercure et l'on p^'ît recommencer la même manoeuvre. En répétant plusieurs fois la série d'opéraliofis "fi itni%e rapidement à extraire en totalité les gaz du sang.
li. F. Sert, Leçons sur la physiologie comparée de la respiraliouy 1870.
A. Chwtirv Ixnii
K » (fxniiiM » tP- B^l-
Gréhant ( 1 ) et de Mathieu et Urbain (2). Le tableau suivant, emprunté à Selschenow et Schœffer, et dans lequel, suivant le précepte de Gréhant, les chiffres ont été multipliés par le nombre 1,306, afm de ramener les gaz à la pression de 0,76, montre les résultats obtenus à Taide de la pompe à mercure.
SANG ARTÉRIEL (cilicn).
i Oxygène 26,12 Acide carboniqne libre i4,40 Acide carbonique combiné traces à 1,0-i
SANG VEINEUX (chicn).
Î Oxygène 15,06
Acide carbonique libre 56,16
Acide carbonique combiné 5,2
Ces chiffres, qui ont été cités par Straus (3), et sur lesquels j'ai l'ail la correction indiquée par Gréhant, paraissent cependant être irop élevés. Ils ne représenteraient pas la moyenne des résultais oUenus, et cette moyenne serait :
SANG ARTÉRIEL (cbien).
/Oxygène 19,62
\ Acide carbonique libre 36,55
HJiJ \ol. de sang renferment | Acide carbonique combiné 1,50
I Azote 2,08
l Volume total 59,75
SANG VELNEUX (chien).
/ 0xyg«îne 10,67
V Acide carbonique libre U),83
'.(i» vol. di? sang renferment J Acide carbonique combiné 3,10
I Azote 1,78
\Volume total 5«,38
Étudions maintenant en particulier chacun des gaz du sang; mais avant de le faire, laissez-moi vous rappeler les lois de Dalton et de lîunsen sur l'absorption des gaz par les liquides.
Chaque liquide possède un pouvoir d'absorption spécial pour chacun des gaz avec lesquels il est mis en présence, et Ton appelle rûefficient d'absorption d'un gaz, par rapport à un liquide donné, la quantité volumétrique de ce gaz, qui est absorbé à la température de
(I; Gréhant, Recherches physiologiques sur la respiration, 1864 et 1871.
ttf 3lathieu et Urbain, RerMrches sur les gai du sang. {Arch. de physiol. norm. eil palh.y 1872.)
• 3i Straus, Des récents travaux sur les gai du sang et les échanges respiratoires. (Arch. gen. de méd,j 1873.)
0" et à la pression deO'',76 par un litre (unité de volume) de ce liquide. Bunsen a démontré qu'un litre d'eau à 0** et à la pression de 0,76, agité avec de l'oxygène, ahsorbe 0''*,041 de ce gaz, et qu'un litre d'eau dans les mêmes conditions absorbe l'",797 d'acide carbonique. Les chiffres 0,041 et i ,797 sont les coeflîcients de solubilité de l'oxygène et de l'acide carbonique. Or :
P* LOI. Le coefficient de solubilité (ïun gaz est en raison inverse de la température ; il diminue rapidement à mesure qu'elle s' élève y et à Cêhullition il est nul. Cependant la diminution progressive du coefiicient de solubilité ne marche pas proportionnellement avec l'élévation de la température. A 20", le coefficient de l'acide carbonique n'est plus que de 0,901.
2* LOI. Le coefficient de solubilité est directement proportionnel
à la pression qu'exerce le gaz à la surface du liquide^ il marche
comme elle ; dans le vide il est égal à zéro. Il suit de là que le
coefficient de l'acide carbonique qui est de 1,797 à 0",76, sera de
1,797x2 à 2 atmosphères, et ainsi de suite, et qu'à la pression de
5 ^6xb
-— d'atmosphère il sera propoilionnel à = 0,089.
8* LOI. Lorsque des mélanges gazeux sont mis en rapport
avec des liquides j chacun des gaz se dissout comme s'il était
seul en obéissant à la pression qu'il possède dans le mélange. Un
exemple vous fera mieux saisir la valeur de cette loi. Supposez la
dissolution de l'air dans l'eau. Sur 100 volumes, l'air renferme
20,8 d'oxygéno et 79,2 d'azote. L'ensemble du mélange étant à la
pression de 0,76, en appliquant la loi de Mariotte au calcul, la
pression de l'oxygène sera donnée par la proportion suivante :
-=-r = — ^-; dou a: = ,^ — = lo,8. Iji pression de 7(> X 100 '^
79 2 X 76 l'azote sera y = — ^-jRn — ' = 60,19. Or, en vertu de la seconde
loi, le coefficient de solubilité étant proportionnel à la pression, la quantité d'oxygène de l'air dissoute par un litre d'eau sera exprimée, le coefficient de solubilité de ce gaz étant 0,041, par l'équation
suivante x = tM^My.= 0"»,0085, et la quantité d'azote, le
coefficient étant 0,020, par i/ = ^'^^^^'^^ = 0,0158.
L'azote du sang reconnaît deux origines. Il y en a d'emprunté à l'atmosphère ; mais ce fait ne se présente très-marqué que dans les
cas d'inanition prolongée. Suivant Regnauit et Rciset (1), lorsqu'on donne aux animaux une alimentation très-chargée d'azote, ce gaz vient de l'estomac et de Tintestin et, du sang où il a passé, il est rejeté dans l'atmosphère. D'après les recherches de Fernet, l'azote se dissout dans des proportions à peu près identiques dans le sang pourvu de ses globules, dans le sérum ou dans l'eau distillée. 11 est à l'état de dissolution simple dans le sang, et sa proportion varie entre 1 et 4 pour iOO ce.
Chez l'homme et les animaux supérieurs, VoxygètiSj puisé dans Fatmosphère, pénètre dans le sang par la voie pulmonaire. A la \érité, la surface de la peau respire et introduit une certaine proportion de ce gaz dans le milieu intérieur, nous reviendrons plus loin sur ce phénomène ; mais la plus grande quantité d'oxygène arrive par le poumon. Sur 30,8 d'oxygène pour 79, â d'azote que renfenne l'air atmosphérique, la respiration s'empare de -4,87 d'oxygène et rend à sa place 4,26 d'acide carbonique; l'air expiré ne contient donc plus que 15,93 d'oxygène.
L'oxygène dans le sang est absorbé par le sérum et par les globules rouges; mais, comme déjà l'avait constaté Berzelius (i), comme le démontrèrent encore Dumas (â) et Fernet, ce gaz n'existe qu*en très-petite proportion dans le sérum. Des travaux de ces auteurs, en effet, il résulte que le sérum privé de globules ne dissout ^ère plus d'oxygène que l'eau, d^ â à 3 centimètres cubes pour 100 ; tandis que le sang complet, plasnia et globules, n'en n'est pour ainsi dire jamais saturé et absorbe généralement cinq fois plus d'oxygène que le sérum. D'après Fernet qui, dans son calcul, a tenu compte de la pression exercée par l'oxygène, le pouvoir absorbant des globules rouges serait vingt-cinq fois plus grand que celui du 5*'rum.
D}jà Magnus et Liebig pensaient que l'oxygène ne se trouvait pas (tins le sang à l'état de simple dissolution ; mais c'est à notre grand l»hY>iulojriste surtout que nous devons la confirmation de ce fait remarquable. Une première preuve que l'oxygène n'est pas en dis- Nilution dans le sang, c'est que l'élévation de la température ne diminue pas le pouvoir absorbant du sang pour ce gaz. Cl. Bernard (4) a
1/ Regnauk et Rcisét, Sur la respiration des animaux. {Acad. des sciences^ 1846.) t Berzelîas, cilé par Ch. Robin, Humeurs normales et morbides, '/.i Duiiias, Hecherches sur le sang. (Acad. des sciences y 1846.) 4) Q. henuird. Leçons sur les propriétés physiologiques et les altérations pathologiques ies iifmiée* de V organisme, 1859.
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montré, en eiïet, qu'à mesure de Télévation tliermique le sang absorbe plus d'oxygène, fait absolument contraire à la loi de Dalton. Jusqu'à 45% la quantité d'oxygène absorbé augmente, mais au delà les globules se modifient et ne prennent plus d'oxygène. Une seconde preuve a été fournie par le même auteur. On sait que l'acide pjTOgallique s*empare de l'oxygène partout où ce gaz se rencontre à Tétat de dissolution ; or, cet acide mis en contact avec du sang oxygéné ne lui enlève pas l'oxygène qu'il renferme.
Les faits que je viens de vous signaler prouvent que dans le sang l'oxygène est fixé aux globules rouges et qu'il est à l'état de combinaison avec la matière de ces éléments anatomiques; les recherches modernes sont allées' plus loin encore, elles ont spécifié la substance avec laquelle se combine l'oxygène et démontré la nature de la combinaison ainsi formée. Déjà dans mes premières leçons je vous ai parlé de l'hémoglobine, des cristaux du sang, que les travaux de Kôlliker, Funke, Hoppe-Seyler ont démontrés. Vous savez que l'hémoglobine jouit de celte propriété d'absorber facilement l'oxygène, mais de le laisser échapper soit sous Tinfluence du vide, soit en présence d'un autre gaz tel que l'hydrogène, l'acide carbonique, l'oxyde de carbone. L'hémoglobine privée d'oxygène et que les auteurs désignent aussi sous la dénomination d'hémoglobine réduite ^ quel que soit le moyen qui ait été employé pour obtenir la réduction, peut facilement reprendre de l'oxygène et repasser à l'état d' hémoglobine oxygénée ou d'oxy hémoglobine. Ces faits vous montrent que l'hémoglobine forme avec les gaz des combinaisons très-peu stables, se modifiant avec la plus grande facilité. Seule la combinaison formée avec l'oxyde de carbone est permanente et stable. Elle peut cristalliser, comme Ta démontré Iloppe-Seyier (1), et n'est pas détruite par le contact des autres gaz pendant un certain temps. C'est à la combinaison stable dont il s'agit qu'est du l'empoisonnement par l'oxyde de carbone ; puisque dans ce cas les globules rouges perdent leur pouvoir d'absorber l'oxygène.
L'oxygène existe, nous l'avons vu, dans le sang artériel et dans le sang veineux. La moyenne de ce gaz est de 19,02 dans le sang artériel et de 10,07 dans le sang veineux |)Our 100 centimètres cubes. En traversant les capillaires généraux, le sang perd donc environ la moitié de son oxygène qui va servir à la nutrition gazeuse des éléments anatomiques. C'est bien en réalité dans ces capillaires
(1) UopiKyScylcr, Med. dtem. Untersuvhungen, 1867-08*
généi'aux que disparait Toxygène et cependant, je vous Tai déjà indiqué, dans ces derniers temps Estor et Saint-Pierre (1) ont prétendu que, dans son trajet artériel, le sang perdait de l'oxygène à mesure qu'il s'éloignait du cœur. D'après ces auteurs, la consommation intra-artérielle de ce gaz serait même très-considérable, puisque, l'artère carotide renfermant 22 pour 100 d'oxygène, on n'en trouverait plus que 7 pour 100 dans l'artère crurale. Les résultats en question ont été complètement infirmés par les recherches de Hirschmann et de Sczelkow et par les expériences de Mathieu et Urbain, comme je vous l'ai déjà signalé.
ilomme l'oxygène, Yacide carbonique existe dans les deux sangs. Le sang artériel en renferme 38,05 pour 1 00 et le sang veineux 43,93. On voit donc que la couleur du sang ne tient pas à la présence de ro\yî,'ène dans les artères et à celle de l'acide carbonique dans les Vf-ines, mais qu'elle est due au rapport de l'oxygène à l'acide carbo- Dir|ue dans l'un ou l'autre sang. L'acide carbonique formé dans les /•iéments anatomiques passe dans le sang, se fixe en petite proportion aux globules rouges, se combine aux sels du plasma et se dissout dans ce plasma. Ces faits résultent très-manifestement des remarquables travaux de Fernet. Cet auteur a prouvé, en effet, que le iKiuvoir absorbant du sang complet, plasma et globules, pour l'acide carbonique ne surpasse que d'un dixième le pouvoir absorbant du S4^rum. Il a établi de même que dans le sérum l'acide carbonique >f combine avec le carbonate et le phosphate de soude, et forme ain>i des bicarbonates alcalins et un phospho-carbonate de soude, d*^signé encore sous le nom de sel de Fernet, La plus granrle partie d»* Tacide carbonique, les deux tiers environ, se combine ainsi aux sels du plasma, et l'autre tiers se dissout dans le plasma. Malgré >a couibinaison avec les carbonates et les phosphates du plasma, i'arjde carbonique peut cependant être extrait par la pompe à mcr- • ure. Les travaux d'Henri Rose (1835), ceux de Marchand (1845), Hiitin ceux de Pflùger ont montré que l'action du vide déplaçait l'aride carbonique de ces combinaisons. Cet acide est rejeté au delior- par le poumon principalement; cependant, il s'en échappe une ••*ilaine quantité par la peau, et une petite proportion est éliminée |<ir h'S urines et la salive.
b*s données principales du problème de la nutrition gazeuse des »^léments anatomiques nous étant maintenant acquises, puisque
1 F-*tor et Saiiit-IMorrc, Du siège des combustions respiratoires. Hecherclies expériwifntalfs. (Journal de Vanal. et de la physioL de Cli. Robin, 1865.)
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nous connaissons les gaz du sanj^ et que nous savons que tous k tissus respirent, tentons d'interpréter le mécanisme de cet act essentiel à la vie.
La première question à résoudre est colle de savoir commoni dans le poumon, se fait le passage de Toxygéne dans le sang et I rejet de Facide carbonique dans l'atmosphère. Cette double aclion qui constitue la respiration externe, a pour résultat de produir l'artérialisation du liquide sanguin; elle réalise V hématose. L constitution anatomique du poumon favorise d'une manière tout spéciale le contact de l'air atmosphérique el du sang. Cet organti en effet, représente une surface considérable, environ 200 mèlio carrés, sur laquelle circule le sang dans un réseau capillaire don la largeur des mailles ne dépasse pas les dimensions des vaisseaux L'épithélium est des plus minces, de telle sorte que le sang n e^ pour ainsi dire séparé de l'air atmosphérique que par la paroi de capillaires. Des échanges gazeux doivent donc s'établir d'auUmt plu facilement. On sait du reste que les membranes minces et humide ne gênent en rien la diffusion entre les liquides et les gaz.
D'après les lois que je vous ai citées, la dissolution des gaz dan les liquides est directement proportionnelle à la pression. Il s^'rai donc nécessaire, pour com|)rendre le mécanisme de la pénétralioi de l'oxygène dans le sang, de savoir quelle est la pression que pos sède ce gaz dans la profondeur du poumon et dans les capillaires d cet organe. Des tentatives ont été faites dans ce sens par lk»cher (I et Ilolmgren (2); mais ce sont les résultats des expériences sur Tai confiné, telles qu'elles ont été faites par Cl. Hernard el P. lîert, qu ont donné les résultats les plus précis. Par ces expériences, en ettH on remarque que le sang des capillaires pulmonaires absorbe Toxy gène de Pair, non-seulement quand cet air a sa composition nor maie et que i)ar suite la j)ression de Toxygène est représentée pa 1/5 d'atmosphère, mais que, malgré une diminution croissante d la proportion d'oxygène, on peut voir les animaux continuer à vivr jusqu'à ce que l'oxygène du milieu clos tombe à la proportion d 2, !, et même 0,5 pour 100. Dans ces ras la pression du gaz à I surface des capillaires pulmonaires n'est plus que de j;;, 77^7,, 7^ d'atmosphère. \V. .Mùller (:]) a prouvé, en outre, que plus Pespac
(h IWîchrT, Mittheilungen drr Zùrirhe luil. (jcx,, ISG.*».
(i^ H..liiij;mi, Sili, der Wien. Ahad.. t. XLVIU.
<3» W. Muller. Ueilràgt %ur Ttieorieder liexpiralion^ !8r»8.
lios devient pelil et plus Tabsorplion de l'oxygène est poussée loin. Lorsqu'on étrangle un animal, on le force à respirer dans Tair de son propre poumon, autrement dit dans le plus petit espace clos possible. Or, dans ce cas, la totalité de l'oxygène est absorbf»e.
D'après ces faits, on peut conclure que l'absorption de l'oxygène se fait en dehors de la loi de Dalton, que l'abaissement de pression poussé à ses limites extrêmes n'empêche pas cette absorption. Il est probable que l'avidilé de l'hémoglobine pour l'oxygène est la cause de ce phénomène, et qu'à mesure que ce gaz passe dans le sang il est attiré par cette substance, de telle sorte que le coefficient dabsorption du plasma pour l'oxygène, malgré sa faiblesse, n'est jamais atteint.
Pour que l'acide carbonique du sang puisse être rejeté dans l'atmosphère, il faut que la tension de ce gaz dans le sang soit supérieure à la tension qu'il possède dans l'air des vésicules pulmonaires en contact avec les capillaires de l'organe. Les résultats obtenus par les auteurs qui ont mesuré la tension de l'acide carbonique dans le s;mg et dans les vésicules pulmonaires ont été contradictoires. D'après Bêcher et Ilolmgren, d'après P. Bcrt et Gréhant, l'air expiré et Tair intravésiculaire renferment de 7 à 8 pour 100 d'acide carbonique*. La tension de ce gaz à la surface dos capillaires pulmonaires est donc de 55 à 60 millimètres de mercure. Or W. Mûller et J. J. Mûl- Kt i 1 ) ont montré que, dans le cœur droit et dans l'artère pulmonaire, la tension de l'acide carbonique dans le sang n'était que de .» a iO inillimèlres de mercure. Il on est nécessairement de même Ams les «-apillaires du poumon. D'après ces faits, en vertu de la loi de Dalton, l'acide carbonique, au lieu de s'échapper du sang vers ratmosphêrc, devrait pénétrer dans les capillaires du poumon. Il est Jonc nécessaire qu'une cause quelconque vienne augmenter subilem»-nt la tension de l'acide carbonique dans les capillaires du poumon de fai.on à l'élever au-dessus de celle de ce gaz dans les vésic\\\*'> pulmonaires. Pour interpréter cette élévation, un cerL'iin nombre rrauleurs ont pensé qu'il se développait dans les capillaires <lii poumon un arirle qui déplaçait de ses combinaisons une certaine •ju inlil»î d'acide carbonique. Cette hypothèse est plus particulièrer:i»;nt soutenue par Ludwig, Sclin»ner et Proyer. Pour ces auteurs, ce -rail riiéniojrlobine elle-même qui jouerait ici le rôle d'acide. Ils
\ J. >l«ill»'r, bericht der siichsischen AkaJ., 1809.
pensent, en effet, que lors de l'absorption de l'oxygène par le poumon, riiémoglobine qui était en partie réduite devient acide, et que dès lors, par sa présence, elle peut agir sur les bicarbonates alcalins du sang et leur faire perdre une poition de leur acide carbonique. H résulterait de là que l'absorption de Toxygènc serait en même temps la cause du dégagement de l'acide carbonique. Les preuves invoquées pour soutenir cette idée sont les suivantes : Schœffer a montré que, si l'on ajoute des globules rouges au sérum du sang privé tout d'abord de son acide carbonique par le vide, il se fait un nouveau dégagement de gaz. Ilolmgren a fait voir que le sang perd plus d'acide carbonique dans une atmosphère d'oxygène que dans le Vide. Mais, il faut bien le remarquer ici, ces preuves, qui ne font, en somme, que montrer l'oxydation du sang lui-même, oxydation connue depuis longtemps, n^établissent en aucune façon la manière de voir signalée plus haut. Elles tombent devant ce simple fait que le sang dans le poumon n'est pas acide, mais bien alcalin comme dans toutes les autres régions de l'économie. Du reste, comme le fait observer avec raison Ch. Robin (1), l'hypothèse de Ludwig, en voulant que l'oxyhémoglobine,par sa seule présence dans le sang, et tout en restant fixée dans les globules rouges, puisse néanmoins décomposeï' les bicarbonates du sérum, tend à établir un fait absolument inconnu en chimie. On sait, en effet, pour qu'un acide puisse chasser de sa combinaison saline un acide plus faible que lui, qu'il est nécessaire que le second acide vienne prendre la place du premier et former avec la base un sel nouveau : KoCo'+So*=KoSo'-!-Co'.
Cependant des travaux importants ont été faits dans une autre direction. Ils tendent à établir que les données de Bêcher et de Ilolmgren sur la tension de l'acide carbonique dans les vésicules pulmonaires sont entachées d'erreur, qu'il n'y a pas accroissement brusque de la tension de ce gaz dans les capillaires et que cette tension est égah^, à celle trouvée dans le cœur droit. L'idée du dégagement de l'acide carbonique sous l'inlluence de la production d'un acide dans le poumon est complètement rejetée dans ces travaux. Wolffberg (i), en introduisant un long tube dans les bronches, extrait du poumon de Fair ayant séjouiné dans les vésicules pulmonaires, et l'analyse de cet air n'y fait constater au maxi-
(\> Ch. Ro!»iii, Humeurs normales et morbide». 187 i.
ii) Wolfn»i»rp, Ueber die Spaimuinj lier lilutgase in den Lungencapillaien. (Pflitger Archiv,, 187i.;
iDum que 3,2 pour 100 d*acide carbonique. Cette proportion porte la tension de ce gaz dans les vésicules à 25 millimètres de mercure seulement. Strassburg (1), qui a repris ces expériences, a obtenu des chiffres semblables. Il résulte donc de là que la tension de Tacide carbonique dans le ventricule droit, dans Tailère pulmonaire, et par conséquent dans les capillaires du poumon étant de. 30 à AO millimètres de mercure, le dégagement de Tacide carbonique dans Fair des vésicules se fait simplement en vertu de la loi de Dalton, puisque la tension de ce gaz dans Tair vésiculaire est inférieure à ce qu'elle est dans les capillaires du poumon.
Le mécanisme de la pénétration de Toxygène est donc en définitive le fait d'une affinité chimique* de ce gaz pour Thémoglobine ; cette pénétration se fait, quelque faible que soit la pression exercée par Foxygêne ; et, quant au mécanisme de Tissue de l'acide carbonique, il est soumis à la loi de Dalton d'une manière complète.
Ces faits particuliers à la respiration externe et à l'hématose vous étant connus, examinons le mode physiologique de la respiration profonde, qui a pour résultat final la nutrition gazeuse des éléments anatomiques. Transporté par les globules rouges, l'oxy^iène arrive dans les capillaires généraux. C'est en traversant les petits vaisseaux qu'il abandonne les hématies et qu'en même temps l'acide carbonique se fixe en partie sur ces éléments et se dissout en grande proportion dans le plasma. La coloration veineuse que prend le sang en traversant le réseau capillaire est la preuve de cotte moilificalion dans la constitution gazeuse du liquide sanguin. Mais comment se P'aNsent ici les échanges gazeux? Est-ce dans los capillaires euxmrmes que se consomme l'oxygène et que se produit l'acide carbonique? Au contraire, l'oxygène dilTuse-t-il à travers les parois vasnilaires pour aller se fixer aux éléments des tissus, et pareillement laiide carhonique,produit dans ces éléments, passe-t-il dans le sang à travers les parois des vaisseaux? La question est diversement résf»lnepar les auteurs modernes. Ludwiget avec lui Worm Muller et llammarsten (^) pensent que c'est dans la cavité même des vaisseaux <*apillaires que se produit le phénomène. S'appuyant sur celte idée que la lymphe transporte spécialement les produits de dénutrilion, -t que la proportion d'acide carbonique qu'elle renferme peut don-
fl stra«sburg. Die Topographie der Gasspannungen im thierischen Orfjanhmus. (PpU' rr% Arthir , I87i.) 't. Haininiirsten, Veher die Gase der Hundelymphe. {Berieht der sachs. Ces. der Wiss.y
tî LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
nor idée de la tension de ce gaz au sein des éléments interposés au: capillaires, Ilammarsten montre qu'il y a dans la lymphe moin d'acide carbonique que dans le sang veineux. Il en conclut donc qu( ce gaz ne peut diffuser des tissus, v(îi*s les capillaires, et que s'il s< faisait un acte de diffusion, il devrait avoir lieu des capillaires ver les tissus. L'auteur, en conséquence, admet l'opinion de Ludwig e de Worm Millier : Dans les tissus il y a production d'une substance facilement oxydable {leicht oxydable Stoffe) qui passe dans le capillaires, s'empare de l'oxygène faiblement combiné à Thémo globine, et donne ainsi naissance à l'acide carbonique.
Celle doctrine, toutefois, est fortement combattue par Pflùger (I et Cil. Robin (2). Avec raison le premier de ces auteurs pense qu la tension de l'acide carbonique dans la lymphe ne peut pas donne la mesure de la tension de ce gaz au sein des éléments anatomiques Suivant lui, c'est dans les sécrétions séjournant un certain temps ai contact des cellules qui les produisent, qu'il est possible d'aller cher cher cette mesure de la tension de l'acide carbonique. La bile l'urine, la salive doivent ainsi être en équilibre de tension gazeus( avec les éléments d'où elles dérivent. Or, comme le déiiiontr Pfluger, dans ces sécrétions la tension de l'acide carbonique ei supérieure à celle de ce gaz dans les vaisseaux veineux. Il en résuit qu'obéissant à la loi de Dalton, l'acide carbonique doit diffuser de tissus vers la cavité des capillaires et se dissoudre en grande propor tiondans le plasma, pendant qu'une petite quantité déplace l'oxygèn de sa faible combinaison avec l'hémoglobine, et que ce dernier ga traverse avec le plasma les parois vasculaires pour aller se combine avec la substance des éléments anatomiques. D'après ces auteurs, 1 respiration profonde, comme la respiration externe, consisterait ei un simple échange gazeux s'opérant par voie de diffusion et ei obéissant à la loi de Dalton.
Une question très-importante doit encore être examinée ici. L pression barométrique exerce-t-elle une influence quelconque su la composition gazeuse du sang? Quel est son rôle dans l'absorp tion de l'oxygène et dans le rejet de l'acide carbonique? Depuis le recherches de Fernet sur les gaz du sang, recherches qui mon trèrent l'oxygène fixé à l'hémojrlobine par une véritable combinaisoi chimique. Ton crut que la pression barométrique n'avait rien
(\) PflùgiT, Die Gaxe der Secrète, cl Veber die Diffusion des Sauersloffe, deti Orl d4 Oxydationsv^ttrexse im thierisciien Organismus. {Pfliiger's Arch , 1869 cl I87i.) {i) Cil. Boluii, Humeurs normales et morbides, 187 i.
faire dans Tabsorption de ce gaz, lors de Pacte respiratoire. Cependant Foo savailque, pendant l'ascension des montagnes, les voyageurs arrivés à une certaine hauteur sont pris d'un état de malaise particulier désigné sous le nom de mal des montagnes. Cet état décrit par de Saussure, de Humboldt, Boussingault, Martins, débutant par une grande fatigue et une forte anhélation, se continue par des hacti'ments de cœur, des vertiges, des bourdonnements d'oreilles, auxquels viennent bientôt se joindre les hémorrhagies nasales et une faiblesse telle que la marche devient complètement impossible. (}n savait aussi que les aéronautes, lorsqu'ils arrivent à 4000 mètres de hauteur, éprouvent des accidents analogues à ceux du mal des MontagneSy et que ces accidents peuvent aller jusqu'à menacer leur vie. Dans leur célèbre ascension du 5 septembre 1862, Coxwel et •ilaisher, vers 8800 mètres, tombèrent sans connaissance au fond de leur nacelle et ne reprirent leurs sens que pendant la descente. Enlin, en 1864, le docteur Jourdanet avait appelé l'attention sur l'*'i3Li sanitaire des habitants des hauts plateaux du Mexique et décrit chez eux une anémie spéciale due, suivant lui, à une moindre richesse de la combinaison de l'hémoglobine avec l'oxygène.
Mal^^ré tous ces faits, l'idée d'attribuer les accidents en question à la diminution de pression et à la diminution corrélative de Tabsorption de l'oxygène ne s'était pas présentée. Seul le docteur Jourdanet (i), désignant l'anémie spéciale qu'il avait décrite sous le nom à*anoxyhémie^ lui avait donné pour cause la diminution de la pression. Quant au mal des montagnes et à celui des aéronautes, !o interprétations les plus diverses en avaient été données par W>b«'r, I^rtet, Longet et Gavarret, mais n'avaient pas été démonstratives. C'est à Paul Bert (2) que la science est redevable des recherih'S qui ont fixé cette question. Par de nombreuses expériences, riiabile physiologiste de la Sorbonne a montré que l'absorption de Toiygêne est en rapport avec la pression que possède ce gaz dans
1 ^an« lin remarquable ouvrage intitulé : « Influence de la pression de T air sur la r,^ U Vhninm*' =» , Paris« G. Maison, 187."», le docteur Jounlanct vient do traiter in extenso *\ av.--i: un j^nml talent toutes les questions relatives à ce sujet. Cet ouvrage est des :-»» iiiilt»* à consulter pour tous les hommes s*occupant de science médicale.
\t P. lît-rt, Reclt^rcheJt exjwrimentales sur Vinfluence que les modifications dam la ^^\u,tt iMtromètrique exercent sur les pliénomènes de la vie. (AnnaleJt des Sciences 'i4firetle*. V< «««rie, tome XX.) 1/Académie des sciences vient de donner une juste ri:*.tfiifrfïn5«." de CCS remarquables recherches à M. P. Bert. Sur le rapport de M. *U;iudc lV»rnard. elle lui a décerné le grand prix décennal de physiologie. Ce prix est '1-i'J'M» francs. M. P. Bert prépare sur ce sujet un ouvrage important qui paraîtra «n IhT»» à la librairie de G. Ma.«son.
le milieu ou Ton respire. Il a prouvé que toutes les fois que la tension de l'oxygène s'abaisse dans le mélange gazeux jusqu'au cliiflre moyen de 3 à 4 centimètres de mercure, l'absorption de ce gaz n'a plus lieu et les animaux succombent bientôt. Or, comme Ta liât voir P. Berl, la tension de l'oxygène, qui est égale au produit de la proportion centésimale de ce gaz dans le milieu où respire Tanimal par la pression du mélange, peut diminuer, soit parce que la proportion d'oxygène baisse dans le mélange gazeux, soit au contraire parce que la tension du mélange a diminué. Un animal placé dans un vase clos et qui consomme l'oxygène de ce vase ne peut plus respirer lorsque la diminution d'oxygène a abaissé la tension de ce gaz vers 4 et 3 centimètres de mercure. Dans ce cas, ce n'est pas à l'accumulation de l'acide carbonique dans le vase clos qu'il faut rapporter les accidents, puisque l'absorption de ce gaz par la potasse ne les empêche pas. De même lorsqu'on diminue la tension du mélange respirable, et que cependant la proportion d'oxygène est maintenue normale, les accidents se manifestent déjà quand la pression a baissé de :25 à 30 centimètres de mercure; ils sont presque toujours mortels quand la tension du mélange gazeux tombe à 20 centimètres, l'ne cruelle expérimentation des faits démontrés par Paul Bert a eu lieu, vous le savez, lors de la catastrophe du Zénith y où des savants courageux, Sivel et Crocé-Spinelli, périrent victimes de leur dévouement scientilique. C'est à 8000 mètres, avec une pression barométrique de 28 centimètres donnant 5,8 pour la tension de l'oxygène, que les accidents se manifestèrent chez eux. 11 résulte des expériences de P. Bert que la pression atmosphérique a une influence notable sur l'absorption de l'oxygène, et qu'avecune diminution de pression d'une demi-atmosphère l'oxygène baisse de 36 à 56 pour 100 dans le sang. Quant à l'augmentation de pression, elle accroît la proportion d'oxygène dissous dans le sang, mais cet accroissement est faible. D'après l'auteur, à 10 atmosphères, il ne serait que de 26 pour 100. Pour l'acide carbonique, qui obéit à la loi de Dalton d'une manière nianifesl<% sa proportion dans le sang varie comme la tension de ce gaz dans le miheu respirable. Avec une grande proportion d'acide carbonique dans l'air, celui du sang augmente, avec peu de cet acide dans l'air celui du sang diminue. La pression totale du milieu respirable a de plus une influence sur l'acide carbonique du sang. La diminution de pression favorise l'issue de ce gaz. Des méthodes Ihérapeutiques ont été imaginées dans les maladies des voies respiratoires pour favoriser les échanges gazeux en se servant des eflets de l'augmentation et de
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la diminution de pression. A l'aide d'appareils spéciaux et au moyen d'un simple robinet, les malades peuvent inspirer de Fair comprimé et expirer dans une atmosphère raréfiée. L'absorption plus grande d'oxygène, le dégagement plus facile de l'acide carbonique sont les résultats delà méthode.
Terminons celte leçon, messieurs, par quelques mots sur les échanges gazeux qui se font à l'état normal par la peau. La peau, comme le poumon, absorbe de l'oxygène et rejette de l'acide carbonique. Cet échange de gaz, démontré par Spallanzani et W. Edwards chez les batraciens, a été établi chez Thommc et les animaux supérieurs par Regnaultet Reiset (1). D'après les recherches de Scharling (3), l'exhalation de l'acide carbonique par la peau serait environ trente-huit fois moindre que Texhalation par le poumon, et, suivant Itegnault et Reiset, en vingt-quatre heures, un chien n'éliminerait que 1 à 2 grammes d'acide carbonique par la surface cutanée. Malgré ces minimes proportions, on comprend cependant qu'une suppression totale de la perspiration cutanée puisse avoir des effets nuisibles, puisque en définitive chaque trente-huit mouvements respiratoires, il reste dans le sang une quantité d'acide carbonique égale à celle que doit rejeter normalement une expiration. Au reste, en enduisant la peau des animaux avec des substances imperméables, telles que les vernis, le goudron, la gomme, Fourcault (3) les a fait périr avec tous les symptômes de l'asphyxie. Le sang, à l'autopsie, était noir, et les organes congestionnés et ecchymoses. Bouley (i) a siîînal»} les mêmes faits, ainsi que Valenlin et Edenhuiscn (5). Ce d*;inier auteur ayant trouvé dans les organes des animaux vernissés (lu phosphate ammoniaco-magnésien, avait rapporté la mort à une ivtention d'ammoniaque dans le sang; mais celle opinion est loin d'être démontrée. Dans ces derniers temps, des expériences de vernissage des animaux ont été faites par Socoloff (6) et par Feinberg (7).
Il Rcj^naiilt et Reiset, Annales de chimie et de physique, t. XXV(.
^1 Scharling, De quant, relat. et absoL acidi carbonici ab homine sano et œgroto eihalati^ 18-15.
>:i] Fuurcaalt, Causes générales des maladies chroniques, ISii.
•Il Boulfv, De l'influence des sécrétions cutanées sur V intégrité des fonctions générales lU r organisme, 18.V).
r>, Valentin et E«lf*nhuisen, cités par Wundt, Nouveaux Eléments de physiologie humaine, tra»l. fraiiçai!M?, 187i.
C> Socoloff, Versuche ûber das Ueheniehen der Thiere mit Substamen, welclie die Hautperxpiration verhindern. (Centralh., 187i.)
'1} Feinberg, Ueber reflectorische Gefàssnervetddhmung und Riickenmarksalfection,
Ces auteurs ont constaté une hyperesthésie cutanée bientôt suivie d'un tremblement généralisé. Los animaux restent immobiles, puis les convulsions éclatent en aflectant les formes toniques et cloniques. La paralysie du train postérieur est ordinairement de règle. L'albuminurie se montre très-rapidemont et, dans les derniers temps la température rectale tombe à âO" et même 19^ A Tautopsio on trouve des congestions pulmonaires et sous-pleurales, des hx-perémies du cœur, du foie, de Testomac, de Tintestin, de la moelle épinière et même du tissu des muscles et des nerfs périphériques. Çà et là, dans tous ces organes; on peut rencontrer des ruptures vasculaires. Les reins offrent toujours une injection notable et une inflammation parenclnmateuse à son début.
nebtt Leiden iohlreidier Organe nacti Untfrdrùckung drr Uautperspiralion. ieber prniê" tung der Thiere. {Arcti. fur path. Anal, uml PhysioL, 1873.;
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TRENTE-HUITIÈME LEÇON
A:^l»hy»e (suite;. Êtiolo^ie. Lésions anatomiques. Analyse spectrale du sang.
Messieurs,
Dans ma dernière leçon, j'ai défini l'asphyxie un processus mor- Lille caractérisé par la disparition plus ou moins complète de Toxy- ;:^ne du sang et par l'augmentation considérable de l'acide carbonique dans ce liquide. Ce processus a pour conséquence, vousai-je dil, l'arrêt de la nutrition gazeuse des éléments anatomiques, autrem»»nt dit, l'arrêt de la respiration profonde. Comme je vous l'ai montré, cette définition écarte du cadre de l'asphyxie divers états morbides dans lesquels des gaz étrangers â l'organisme pénètrent dans le liquide sanguin et viennent empêcher les actes de l'hématose. «Mi'ils agissent mécaniquement en faisant obstacle à l'introduction de roxyirène dans le sang, l'azote et l'hydrogène sont dans ce cas; qu'ils exercent, au contraire, une action (oxique soit sur le sang, H>il sur d'autres éléments anatomiques, ces gaz, par leur présence dans le milieu intérieur, peuvent sans doute aboutir à l'asphyxie en dei nii'Mr analyse. Mais, ici, la caractéristique du processus morbide qih» nous éludions ftiit défaut, puisque, à côté des gaz normaux du Ninjr, on rencontre dans ce liquide le gaz étranger. Ces états morbiil»»s doivent donc être considérés comme des empoisonnements, et H>rt*nt, par conséquent, du cadre de noire cours.
Ma définition rejette de même les troubles morbides consécutifs 'à rintroduction dans l'organisme des substances anesthésiques lell»'> cjue réther et le chloroforme, troubles qui furent assimilés â une véritable asphyxie. Faure ^1) surtout s'était fait le prornoiiMjr d»' celte doctrine concernant l'action des anesthésiques ^t plus spécialement celle du chloroforme. Or, malgré l'analogie
■ '. F.Hire, Des caractères généraux de Vasphyxie et en particulier de l'anestliésie {Ardi. j'ft. */" rnfd , 18Ô6). — L'asphyxie et son traitement (Arch, gén. de méd., 1856). — Ae ehloro forme et V asphyxie {Arch. gén. de méd., 1858).
symptomalique entre les accidents du chloroforme et ceux de l'asphyxie, cette manière de voir ne peut se soutenir. Claude Bernard(i), en effet, a prouvé qu'après le chloroforme le sanj? reste rutilant et contient sa proportion normale d'oxygène. Les recherches do P. Bert (2) ont confirmé ces résultats. Comme Ta montré l'hahile physiologiste de la Sorbonne, contrairement aux assertions de Chambert (3), pendant la période d'excitation chlorofonnique,àlavérité, le sang est très-noir dans les veines et notablement foncé dans les artères; mais pendant la résolution il redevient rouge-vermeil. La proportion d'oxygène qu'il renferme à ce moment serait même supérieure à la proportion normale, puisque, suivant l'auteur, tandis qu'avant l'administration du chloroforme on ne trouve que 7^%3 pour 100 d'oxygène dans le sang artériel, il y en a 12*^*^,4 pendant la résolution. Les analyses récentes des gaz du sang faites par Mathieu et Uibain (i), pendant la chloroformisation et après la mort par le chloroforme, ont sanctionné ces faits. Suivant ces expérimentateurs, il n'y a, soit dans le sang artériel, soit dans le sang veineux, ni diminution considérable de Toxygène, ni augmentation de l'acide carbonique. Les caractères de l'asphyxie font donc défaut dans ces cas, et c'est avec raison que M. Perrin (5) a pu dire : t Rien dans ces conjonctures ne rappelle l'asphyxie. » Le mot asphyxie («, <Tfv;t;, absence de pouls) était autrefois employé dans son sens étymologique; il servait à désigner la mort par cessation des battements du cœur. Suivant la judicieuse remarque de P. Bert (G), l'asphyxie formait alors le dernier terme d'une série ascendante constituée par la simple lipothymie, la syncope et la syncope grave. Depuis Goodwyn et Pinel, cependant, on désigna sous le nom d'asphyxie la mort produite par cessation de l'acte respiratoire pulmonaire. Cette définition de Tasphyxie, qui écarte de ce processus un certain nombre d'élals morbides dans lesquels l'acte de l'hématose est devenu impossible, dans lesquels le sang, vicié dans sa constitution gazeuse, devient impropre aux échanges de la respiration profonde, ne me paraît pas devoir être conser-
(ll Cl. Bernard, Hevue Bcienlifique„ 1809.
(2» P. B<»rt, Sur l'action élémentaire des aneslUesiques (chloroforme^ éther\ et sur la pèrio«le Wexcitalion qui accomjmgne leur administration, 1806; el Leçons sur la physiologie comparée delà respiration, !87i).
(3> Chambert, Kffets physiologiquej( et thérapeutiques des éthers, 1848.
fi» Malhioij et Urbain, Des gai du sang i.\rch. de phys. norm. et path., Masson, !87îj.
t'»/ M. Perrin cité par Mathieu et l'rbain, Loc. cit.
{(\) P. Bert, Art. Asphyxie, du Dict. de méd. etdechir. pratiqueSy 1865.
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vée. Elle limite trop à la cessation de la respiration pulmonaire le processus asphyxique. On sail» en eOel, que l'arrêt ou le ralentissement exagéré de la circulation dans le poumon entrave d'une manière considérable l'échange des gaz dans cet organe, et que bientôt, l'hématose devenant de plus en plus incomplète, le sang peixi son oxygène et se surcharge d'acide carbonique. Sans aucun doute, comme le fait observer P. Bert, dans ces cas, c'est de la circulation que primitivement dépendent les modifications sanguines; mais il n'en est pas moins vrai que les malades placés dans ces conditions succombent à une véritable asphyxie, comme le démontrent les symptômes qu'ils présentent dans cette période ultime de leur aflection. Cette définition a également le tort d'écarter l'état d'asphyxie réelle qui résulte de la suppression totale des fonctions cutanées, telle qu'on l'observe expérimentalement lors du vernissage des animaux. Cependant, comme je vous l'ai montré dans noire dernière leçon, il s'agit bien alors d'une véritable asphyxie.
Abordons maintenant l'étude des Cames de l'asphyxie. En premier lieu, le sang peut être atteint dans sa constitution gazeuse, lorsque la respiration pulmonaire est suspendue. Dans ce cas, l'oxygène cesse d'être absorbé par le sang, l'acide carbonique cesse d'être éliminé, les éléments anatomiques usent rapidement le premier de ces gaz, exagèrent tout aussi rapidement la quantité du second, et l'asphyxie est promptement constituée. Or, messieurs, \.\ suspension de l'acte respiratoire peut avoir lieu sous l'influence d'un grand nombre de causes.
Tantôt ce sera l'air rcspirable qui fera complètement défaut. Les animaux qu'expérimentalement Ton fait périr dans le vide, les individus qui se noient, ceux qui sont enterrés vivants à la suite d'éboul»^ments survenus dans une carrière ou dans un tunnel en construction, rentrent dans celte catégorie. Il en est de même, au moins dans un très-grand nombre de cas, de ceux qui tombent dans les k»-ses d'aisances, car la plupart du temps ils meurent par submersion.
Tantôt, alors môme que les sujets restent plonges dans un milieu pririailemenl propre à la respiration externe, cet acte n'a pas lieu ijuvo: que les mouvements destinés à assurer la pénétration de l'air jusqu'au contact même du sang, dans les vésicules pulmonaires, ne peuvent plus se produire, et qu'il y a eu, en un mot, paralysie i*ts puissances musculaires de la respiration. Les fnits de ce genre >ont loin d'être rares, ainsi que vous allez le voir. Vous savez qu'il **\i>le dans le bulbe rachidien, au sommet du V de substance grise,
un point connu sous le nom de nœud vital. Ce point, comme Tont établi les expériences de Flourens, de Longet, de Vulpian, est le centre tenant sous sa dépendance tous les actes mécaniques de la respiration. Sous Tinfluence d'une excitation directe et des excitations de la périphérie pulmonaire apportées par les fibres sensitives (lu pneumogastrique, c'est de là que partent ces incitations motrices nombreuses qui, destinées aux muscles du larynx, au diaphragme et aux autres muscles respirateurs, assurent le mécanisme réjrulier de rentrée et de la sortie de Tair dans la poitrine. Ce centre vient-il à être lésé? à l'instant même tous les mouvements de la respiration sont arrêtés, les échanges gazeux se suspendent dans l'appareil respiratoire et l'asphyxie est établie. Vous le savez aussi , à part le nerf spinal qui anime le sterno-mastoïdien et le trapèze, tous les nerfs destinés aux muscles respiratoires et chargés de leur transporter les incitations parties du bulbe rachidien, suivent la moelle épinière cervicale, pour la quitter successivement au niveau des racines antérieures rachidiennes qui leur sont propres. On conçoit, d'après cette disposition anatomique, que les lésions portant sur la moelle cei^vicale pourront enliavor (Kune manière manifeste le mécanisme moteur de l'acte respiratoire. Qu'il s'agisse de destruction accidentelle de la moelle ou de compression quelconque de cet organe, 1^ trouble de la respiration en sera la conséquence, et sa gravité sera en rapport avec le siège de la lésion médullaire. Kn effet, si la lésion siège vers la partie supérieure de la moelle, tous les nerfs respirateurs, même le nerf phrènique, seront paralysés; il ne restera plus, pour produire les mouvements respiratoires, que le sterno-mastoïdien et le trapèze», dont l'innervation ressort en partie du spinal; mais ces muscles à eux seuls sont impuissants pour assurer l'exercice régulier de la respiration. L'asphyxie, dans de telles circonstances, se produira rapidement. Si la destruction ou la compression médullaires siègent au-dessous du point d'émergence du plexus cervical d'où vient le nerf phrènique, l'asphyxie se produira plus lentement, car le diaphragme conservera son action et permettra pendant un certain temps la fonction respiratoire.
Les cas de lésions de ce genre se rencontrent assez fréquemment dans la pratique médicale. A la suite de luxations des vertèbres, on peut voir certains muscles respirateurs, suivant le siège d^ la lésion, être mis dans l'impossibilité d'agir. Si la moelle est atteinte suffisamment haut, luxation de l'axis sur l'atlas, tous les muscles
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peuvent même être frappés de paralysie. Les plaies du cou, dans lesquelles le nerf phrénique a été sectionné, en entravant la fonction du diaphragme, portent également une grave atteinte à la respiration, et peuvent même aboutir à Tasphyxie. Comme Ta démontré Cl. Bernard, le curare rend impossible les contractions musculaires en agissant plus particulièrement sur les extrémités périphériques des nerfs moteurs. Après son administration, les muscles de tout forganisme sont paralysés, et ceux de la respiration sont frappés des premiers. Dès lors l'immobilité du thorax est la conséquence de cet état, et l'asphyxie ne tarde pas à se produire. De même l'élévation exagérée de la température, telle qu'on la rencontre dans certaines fièvres, peut amener, vous le savez, des altérations graves dans la constitution de la fibre musculaire. La coagulation de la myosine et les dégénérescences qui en sont la conséquence se pressentent alors; les muscles perdent leur pouvoir contractile, et l'on conroit que l'asphy-xie par suppression des mouvements thoraciques puisse se rencontrer dans ces cas. C'est également dans cette série ♦biologique qu'il faut placer l'asphyxie du tétanos produite par l'immobilisation du thorax résultant des contractures musculaires.
D peut arriver encore que, les conditions sur lesquelles je viens d'appeler votre attention n'étant en aucune façon troublées, l'air atmosphérique ne faisant pas défaut, le jeu des muscles respiratoires a\^nt toute son activité, il existe, sur les voies physiologiquement parcourues par l'air respirable, des obstacles qui l'empêchent de parvenir jusqu'aux capillaires sanguins, jusque dans les vésicules pulmonaires. Que des corps étrangers venus du dehors, pois, hari- Ci'ts, noyaux de cerise, vin, eau, matière de vomissement, bol alimentaire, etc., viennent à tomber dans le larynx et obhtèrent ce conduit; qu'un œdème de la glotte ferme l'orifice supérieur des voic> aériennes; que du sang, du pus, de la matière tuberculeuse, des vers intestinaux pénètrent dans la trachée, les bronches, dans toutes ces circonstances, il y aura obstacle à l'arrivée de Tair jusqu'aux poumons, et l'asphyxie sera constituée. 11 en sera de même si des produits pathologiques développés dans les conduits aériens M«.'nnent à obstruer complètement leur calibre; les fausses membï-anesdiphlhéritiques, les mucosités purulentes de la bronchite, les pustules varioliques formées dans le larynx, détermineront l'asph\iiie par ce mécanisme. D'autres fois les obstacles à la pénrtration de Tair, au lieu de siéger dans les tuyaux volumineux, seront situés dans les fines ramifications des conduits aériens, ou dans les vési-
cules pulmonaires elles-mêmes; la bronchite capillaire ou catarrhe suffocant amènera Toblilération des plus petites bronches; la pneumonie, quelle que soit du reste sa nature, remplissant de ses exsudais les vésicules pulmonaires, effacera leur cavité. Sans doute les effets de ces lésions diverses ne se produiront pas d'une manière aussi rapide que ceux déterminés par l'oblitération du larynx par exemple, et, pour que l'asphyxie puisse être la conséquence d'un semblable état de choses, il sera nécessaire qu'un grand nombre de fines ramifications bronchiques soient oblitérées; il faudra que la pneumonie ait une grande étendue. Mais ces cas se rencontrent précisément dans la pratique médicale, et, tous les jours, le médecin est à même d'obsen'er l'asphyxie lente développée à la suite de la bronchite capillaire et de la pneumonie double.
Dans la même catégorie viennent se ranger encore de nombreuses causes amenant l'asphpie par obstacle à la pénétration de l'air jusqu'à la membrane respiratoire. Elles agissent alors, non plus dans la cavité même des conduits aériens, mais sur les parois de ces conduits dont elles produisent la compression et dont elles effacent le calibre. Ces causes peuvent porter sur le larynx, la trachée, les bronches ou le poumon lui-même. La strangulation, la pendaison rentrent dans ces cas. Les corps étranijers airêtés dans l'œsophage et comprimant la trachée, les anévrysmes de la crosse aortique, les tumeurs, soit tuberculeuses, soit cancéreuses, développées dans les ganglions bronchiques, les épanchements pleurétiques très-abondants empêchant la dilatation du poumon et allant jusqu'à déterminer un véritable ratalinement de cet organe, la pénétration de Tair dans les cavités pleurales à la suite des plaies pénétrantes de la poitrine, voilà, messieurs, un ensemble de causes d'asphjTiie se rencontrant très-souvent sous les yeux du médecin. 11 peut arriver aussi que Torilice supérieur du larynx se trouve oblitéré plus ou moins complètement par des lésions appartenant à des organes du voisinage. Le renversement de la langue en arrière, le gonflement exagéré des amygdales, les abcès rélro-pharyngiens et les polypes naso-pharyn^iens pourront parfois amener l'asphyxie par le mécanisme (|ue je vous signale.
Il est encore des causes qu'il ne faut pas omettre et qui réalisent l'asphyxie d'après un procédé semblable. Vous savez, messieurs, que le nerf laryngé supérieur a sous sa dépendance l'innervation des muscles dilatateurs de la glotte; qu'à la suite d'une plaie du cou, que par le fait du développement d'une tumeur sur le trajet de ce
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nerf, son action physiologique vienne à disparaître, les cordes vocales s'affaissent, la glotte est oblitérée et l'entrée de l'air dans le poumon devient impossible. Il existe dans la science quatre observations de paralysie des deux musclés dilatateurs de la glotte. Le laryngoscope a démontré l'afTaissement des cordes vocales (1). Que des lésions analogues viennent à se produire sur les pneumogastriques, qui paraissent avoir sous leur dépendance la contractilité des muscles deReisessen, les mucosités des bronches s'accumuleront bientôt alors dans ces conduits, !es oblitéreront finalement et l'asphyxie se montrera encore. Vous savez que les excitations simultanées des nerfs lai^ngés supérieur et inférieur, amenant la contraction de tous les muscles du larynx, sont suivies de la fermeture de ia glotte. Or il est une maladie, connue sous le nom de spasme laryntjéy dans laquelle on rencontre précisément celte contraction des muscles du larynx. Dans cette affection, plus spéciale aux enlants, la mort par asphyxie survient si la contraction musculaire persiste trop longtemps.
Il est bien évident que, dans toutes les causes que je viens de faire passer sous. vos yeux, l'asphyxie s'établit plus ou moins rapidement suivant le siège de la lésion, suivant aussi l'intensité de la (-ause elle-même. Qu'un corps étranger volumineux pénètre dans le< voies supérieures de la respiration et détermine l'oblitération complète de ces voies, empêchant totalement la pénétration de l'air atmosphérique, alors le processus morbide sera foudroyant, la suffixation instantanée. Qu'au contraire une fausse membrane diphthériiique vienne à se développer sur l'orifice glottique, qu'un polype • Toisse sur les cordes vocales et que ces différentes lésions amènent internent, graduellement, l'obstruction de la glotte, l'asphyxie marchera lentement, graduellement, comme sa cause productrice. •>> faits se comprennent d'eux-mêmes, il n'est pas besoin d'y irisisitT davantage.
L'acte respiratoire peut se trouver suspendu, non plus en raison «robiiacles siégeant dans les organes de la respiration, non plus [•ane que l'air atmosphérique fait complètement défaut, mais parce que cet air n'a pas la composition chimique nécessaire pour la ré- ^i\ificalion du milieu intérieur. Les seules variations que je veux
•I' O's quatre obs<»rvalions sont les suivantes : une de Gerhardt (Virchow's Arch , \\>H., uiK» dp Riegcl {Berliner Klin. Wachenxchr., Wi, 1873), une de Peutzoldt ^btuttcheê Arch, fur klin. Ahd,, XIII), une de Ferth {Berlin. Klin.Wochenschr., 1874). PICOT. II. — 3
examiner ici sont celles qui portent sur les proportions de l'oxygène et (le Tacide carbonique. A {)riori, l'on comprend que si la quantité d'oxygène baisse dans le milieu respirable, le sang ne peut plus se charger de ce gaz d'une manière aussi facile, et qu'il doit arriver un moment où Thématose n'est plus possible. Les idées à ce sujet cependant ont besoin d'être bien établies. L'absorption de l'oxygène, vous le savez, dépend peu des lois de Dalton; la quantité de ce gaz dans l'air, et par conséquent la pression qu'il exerce sur la surlace pulmonaire, n'influe que médiocrement sur sa dissolution dans le liquide sanguin. C'est en raison de ce phénomène que l'on peut voir, comme les expériences de P. Bert l'ont établi, les animaux vivre dans un espace clos, alors que l'oxygène n'est plus que dans la proportion de 2, 1 et même 0,50 pour 100. Vous savez cependant que, d'après ses nouvelles recherches, P. Bert a indiqué comme limite extrême pour le maintien de la respiration le chilVre de à et A centini. (le mercure pour expression de la pression de l'oxygène. Ces conditions expérimenlales, on peut le dire, ne se rencontrent jamais dans la pratique médicale, et, dans les milieux où l'air est confiné, Toxygène existe toujours dans des proportions plus considérables. Mais l'augmentation de Tacide carbonique dans Tair est aussi une cause de viciation de cet air, et l'on comprend que, dans les conditions où la proportion de ce gaz s'accroU, il puisse en résulter des troubles pour la fonction de l'hématose. Nous avons vu que l'acide carbonique, contrairement à l'oxygène, obéit dans le sang aux lois de Dalton et de Bunsen. Si donc la quantité de ce gaz augmente dans le milieu respirable, si par suite la pression qu'il exerce à la surface du poumon s'accroU proportionnellement, il arrive bientôt qu'il y a équilibre entre la tension de Tacide carbonique de Pair et celui des vaisseaux, et que, dans ces conditions, la diffusion gazeuse ne pouvant plus se produire, il y a rétention de l'acide carbonique dans le plasma sanguin. La présence de l'oxygène, du reste, parait élre nécessaire pour l'expulsion de l'acide carbonique du sang. On sait, en elVet, d(*puis les expériences de Ilolmgren (1), que l'oxygène est indispensable pour chasser l'acide carbonique et que ce dernier gaz n'est que très-imparfaitement éliminé par l'azote et même par rhydrogène. Les expériences des physiologistes ont fait connaître quelles étaient les quantités de ce gaz qui, mélangées à l'air, pou-
/ 1 } Holiii(;ren, Ueher den Mechirnsmus des Gasansiausches hei der Respiration (Sit%. der Kait. Akad. der \Vw<., I80it.
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vaient donner Heu aux pliénomènes asphyxiques. Yalentin (1) a prouvé que fasphyxie survient dès que l'acide carbonique s'élève à i'iou :30pour 100. Séguin, déjà en 1792, en expérimentant sur luimî'me, avait établi qu'à la dose de 5 pour i 00 ce gaz n'exerce aucune action nuisible; qu'à 10 pour 100 il détermine une sensation de chaleur et des picotements dans la poitrine, et qu'à 20 et 25 pour 100 il fait naître la sensation de l'asphyxie, en même temps que le pouls s'élève de 76 à 137. Demarquay, en 18C5, reprit sur lui-même les expériences de Séguin, il arriva au même résultat ; mais, voulant pousser plus loin que cet auteur, il essaya de respirer dans un mélange d'oxygène et d'acide carbonique où ce dernier gaz allait jusqu'à 33 pour 100. Il ne put supporter l'expérience ni aspirer complètement le mélange formé de 18 litres d'oxygène et de 6 litres d'acide carbonique.
Les recherches expérimenlales faites par Yalentin sur l'air confiné, alors qu'on laisse librement l'oxygène diminuer et l'acide carbonique s'accroître dans le milieu où respirent les animaux, ont montré que les mammifères commencent à souffrir lorsque l'oxygène tombe à 15, 12 et 10 pour 100; l'état d'asphyxie s'accusant de plus en plus. Dans ces circonstances, la proportion d'acide carbonique va sV'Ievant progressivement et arrive jusqu'à 12 et 15 pour 100. Il est <^rtain qu'alors les accidents résultent, non-seulement de la diminution de l'oxygène, mais encore de l'augmentation de l'acide carbonique, puisque si l'on vient à absorber ce dernier gaz à l'aide de h j>ota5îso, on voit les animaux se ranimer avc(î une certaine rapidité.
Les modifications du milieu respirable par accroissement notable Je l'acide carbonique se rencontrent assez fréquemment. L'acide carbonique seul est incapable d'entretenir la respiration et vous connaissez tous l'histoire de la grotte du chien. Les cuves à fermentation du raisin dégajrent une grande quantité d'acide carbonique, et il n>>t pas rare «le rencontrer des accidents d'asphyxie chez les in<lividiis qui se hasardent à pénétrer dans ces cuves. Mais, en de- |jor> de ces faits, on peut le dire, il est rare que les changements 'Jr'tifrminés par l'augmentation de l'acide carbonique ou la diminution de l'oxygène dans l'air ambiant soient poussés suffisamment l"»in pour donner lieu à des faits d'asphyxie vraie. Pendant l'ascen- >ion des hautes montagnes, pendant les voyages aéronautiques, ladi-
(\ Valontiii, Ueher Athmen im ahgeschossenen Raumey 1861. — Erstickutig im geschos- Khen Hauine nach der Vayustrennutig, I86i. — Erstickungsvenudie an SaitenXy 186i.
minulion de la pression atmosphérique, je vous Tai dit, arrive à produire des accidents asphpiques.
Ces assertions, messieurs, pourront vous surprendre. Sans aucun doute, vous avez entendu parler des accidents déterminés par la respiration d'un air confiné; tous les jours, dans les salles de spectacle, dans les lieux publics, dans des habitations où les hommes se trouvent tant soit peu entassés, on voit survenir des malaises, des syncopes, des débuts d'asphyxie. L'encombrement est la cause la plus efficace de la viciation de l'air; par elle l'oxyjçène diminue, par elle l'acide carbonique augmente dans le milieu respirable, alors surtout que la ventilation ne se fait que d'une manière incomplète. Dans ces circonstances on voit l'acide carbonique, qui n'existe normalement dans l'air que dans la proportion de T^jf^, s'élever assez rapidement jusqu'à -^^ et même plus haut. Mais, vous le savez d'après tout ce que je viens de vous dire, il y a loin de celte proportion à celle qui peut exister dans l'air sans déterminer d'accidents. Et cependant ces accidents se produisent néanmoins. Ces données contradictoires n'ont pas échappé aux physiologistes, et Pettenkoffer (1), qui plus spécialement a étudié ces questions, a fait voir que, si on analyse les gaz produits par le fait de l'encombrement, on trouve dans ces conditions, indépendamment de l'acide carbonique en excès, de l'hydrogène libre et de l'hydrogène proto-carboné. Ces gaz, d'après l'auteur cité, se formeraient dans les mêmes proportions que l'acide carbonique, et l'air deviendrait odorant lorsque la quantité d'acide carbonique s'élèverait à 7^. C'est alors que les accidents déterminés par l'air confiné seraient possibles. D'après ces faits, il y aurait donc dans les asphyxies de ce genre autre chose que des troubles dus à la diminution de Toxygène et à l'augmentation de l'acide carbonique, et l'on se trouverait en présence de véritables empoisonnements. Vous comprendrez que je ne puis entrer dans de plus grands détails sur ce sujet; ce serait sortir du cadre de notre cours.
Jusqu'ici, dans l'exposition des causes de l'asphj-xie, nous avons examiné tout ce qui a trait à la possibilité de la suspension de l'acte respiiatoire sous l'influence de modifications survenues dans l'air respirable d'une part, d'autre part dans le fonctionnement de l'appareil respiratoire considéré comme réceptacle de cet air. Mais,
(i) Petcnkoflcr, cité par Maurice Pcrrin, art. Asphyxie du Dict. encyciop. des se. m«/., Masson, 18<j7.
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pour que la respimtion puisse avoir lieu dans des conditions d'efficacité normale pour l'hématose, il est nécessaire que le liquide san- ^in vienne se meUre en présence de l'air, que le renouvellement du sang soit assuré dans le poumon, qu'en un mot l'intégrité de la circulation soit complète. Il en est autrement, si les contractions trop rapides du cœur font franchir trop rapidement au sang l'appareil pulmonaire et que celui-ci n'ait en aucune façon le temps d'opérer les échanges gazeux, comme le fait se produit expérimentalement dans la section des nerfs pneumogastriques. 11 en est autrement encore si des obstacles mécaniques quelconques s'opposent an renouvellement du sang dans le poumon. Les lésions du ventricule grauche du cœur, qu'elles siègent sur l'un ou l'autre des oritices de cet organe, amènent forcément, au bout d'un temps plus ou moins long, lorsque la compensation est impossible à se produire, des stases dans les veines pulmonaires. Ces stases se font sentir jusqu'aux capillaires de l'organe, déterminent la stagnation trop prolongée du sang dans ces capillaires et des arrêls de circulation plus ou moins complets dans les artères pulmonaires. C'est en vertu d'un mécanisme analogue que peuvent agir les lésions portant sur le réseau capillaire du poumon,. Foblitérant ou le détruisant d'une manière plus ou moins complète. L'asphyxie qui suit l'emphysème, les pleurésies doubles, les pneumonies, etc., est susceptible de l'interprétation que je signale. Il peut enfin se présenter des cas où le sang cesse plus ou moins rapidement et plus ou moins complètement d'arriver à la surface respiratoire et dans lesquels, par le fait d'un obstacle mécanique, l'asphyxie peut se montrer. Les lésions portant sur les artères pulmonaires, compressions, embolies, paraissent rentrer dans cette catégorie de causes.
Bien que la démonstration réellement scientifique de l'asphyxie par suppression des fonctions cutanées ne soit pas complète au t»oint de vue clinique, après les expériences que je vous ai signalées, il est permis d'admettre qu'elle peut se produire dans certaines circonstances. Quand, à la suite d'affections tégumcntaires, des cToiites épaisses et abondantes se sont formées sur la peau, comme le fait se remarque pendant la variole confluente et dans certains eczémas généralisés, on peut songer à la production de ra>phyyir» par ce mécanisme. C'est en partant de ce point de vue que Huchard (I) a pu attribuer la mort, dans certaines varioles, à
' t . Hucharil, Etude sur les causes de la mort dans la variole. {Arch. gén. de méd ,
l'asphyxie ciUanée. Dans la mort pai* le froid, la suppression de la pei'spiration cutanée pourrait peut-être même jouer un certain rôle.
Il est une dernière cause susceptibl«^ d'amener la viciation caractéristique du sang dans Tasphyxie. Klle consiste dans ce fait que le sauf; est devenu incapable d'absorber une quantité d'oxygène en rapport avec les besoins de rhématose, et qu'ultérieurement, par défaut d'oxygène, la surcharge d'acide carbonique apparaît. Vous le savez, les globules rouges sont, pour ainsi dire, les seuls vecteurs de l'oxygène. On comprend donc qu'en présence d'une diminution notable de ces éléments dans le sang, la proportion de ce gaz doive s'abaisser parallèlement, et que l'asphyxie puisse se produire en dernier lieu. Je vous ai déjà dit que certaines substances, parmi lesquelles il faut citer l'alcool, le phosphore, les sels biliairi's, avaient une action dissolvante sur les hématies. Lors de la pénétration de ces substances dans le sang, l'asphyxie pourra donc se produire. Certains processus morbides, pendant lesquels il existe une destruction rapide des globules rouges, pourront même aboutir à ce résultat. Les fièvres graves, la septicémie, la leucocythémic me paraissent devoir être signalées ici.
Dans l'exposilion des causes de l'asphyxie que je viens de vous faire, je n'ai considéré ce processus moibide qu'au seul point de vue général, avec sa caractéristique admise pai* nous de viciation dans les proportions normales des gaz du sang. Vous vous rappelez toulf»fois que j'ai indiqué, comme conséquence de la modification gazeuse du milieu intérieur, la suspension de la respiration profonde, d«» la nutrition gazeuse des éléments anatomiques. Or, messieurs, celte conséquence ultime de l'asphyxie peut se rencontrer en dehors de changements dans les proportions des gaz du sang. Dans ces circonstances, il s'agit toujours de troubles méf:ani<pif»s dans la circulation, et, presque toujours, l'arrêt de la nutrition gazeuse des éléments anatomiques se produit dans des districts vasculaires spéciaux. Dans certains cas cependant le trouble nutritif paraît être général. Les exemples que je vais vous citer vont vous faire saisir toute ma pensée. Supposez que, pour une cause quehimque, la rapidité du rouranf sanguin soit considérablement exagérée. Dans ce cas, la section du grand sympathique au cou le démontre, les échanges gazeux sont suspendus dans les tissus, puisque» le sang revient rouge dans les veines. Dès lors, les éléments anatomiques ne recevant phis d'oxygène, consomment celui qu'ils
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possédaient et se surchargent d'acide carbonique ; il y a un véritable arrêt de leur nutrition gazeuse avec intoxication carbonique. Ces faits, comme l'obsene Ch. Robin, se voient principalement dans les aflections nerveuses telles que Thystérie et Tépilepsie. D'un autre côté, l'anémie locale, qui supprime l'abord du sang dans les territoires vasculaires, empêche l'arrivée de l'oxygène et amène la rétention de l'acide carbonique; il y a dans ce cas production d'une asphyxie locale qui peut être poussée jusqu'à la mortification. Dans mes leçons sur la gangrène, je vous ai décrit une forme spé-' ciale de ce processus morbide désignée par Raynaud sous le nom dasph^iLie locale des extrémités. Enfin le ralentissement du courant sanguin, à la suite d'obstacles mécaniques à la circulation de retour, peut encore entraver plus ou moins complètement la respiration profonde. Lorsqu'il en est ainsi, en effet, l'acide carbonique, dont est chargé incessamment le sang dans les capillaires, acquiert bientôt une tension supérieure à celle que possède ce gaz au sein des éléments. Dés lors, ceux-ci restent imprégnés de leur déchet gazeux. Bientôt, du reste, les stases mécaniques en question gênent l'abord du sang artériel, de telle sorte que le défaut d'oxygène vient se joindre à la surcharge d'acide carbonique.
Comme il est facile de s'en rendre compte, quand les asphyxies locales ont leur siège dans le cerveau, elles aboutissent rapidement à l'asphyxie générale. L'imprégnation des centres bulbaires a bienl.!»l pour conséquence des troubles profonds dans les fonctions du cœur et du poumon. C'est, selon toute probabilité, de cette manière qu'il faut interpréter l'asphyxie générale succédant aux lésions du cœur droit, des veines caves ou des veines jugulaires. De quelque nature qu'elles soient, rétrécissements d'orifices, insuffisances valvulaires, dilatations avec dégénérescence du muscle cardiaque si fréquentes dans les fièvres graves , compression des troncs veineux, ces lésions aboutissent finalement à la stase sanguine encéphalique, dont la phase ultime consiste dans l'asphyxie locale des éléments anatomiques et consécutivement dans l'asphyxie générale.
De l'étude des causes de l'asphyxie que nous venons de faire, messieurs, résulte une conséquence remarquable qui vous prouve toute fimportance de l'étude de ce processus morbide. A part les cas de moil violente, pour lesquels la classification de Bichat des causes de la mort doit entièrement être conservée, et dans lesquels on voit les sujets succomber par le cœur, par le poumon ou par le cerveau, on
âo Les grands i»rocessus morbides.
peut dire que la mort par la maladie est presque toujours une asphpie. Cette idée, déjà admise par Galien, reproduite par Piorry, a été défendue avec un grand talent par Bertin (1). Lorsqu'il s'agit des maladies des organes respiratoires, le fait est palpable, et dans les affections du cœur, comme je vous l'ai montré, l'asphiTtie survient directement par l'intermédiaire des stases pulmonaires ou des congestions encéphaliques. Dans les maladies générales, plus ou moins lésé dans sa constitution, le sang perd ses éléments globulaires; l'anoxémie est la conséquence ultime de la viciation du milieu intérieur; fréquemment aussi les lésions cardiaques amènent la cessation de l'hématose. Enfm, dans un grand nombre d'affections de l'encéphale, le bulbe rachidien intervient par l'intermédiaire du poumon pour amener les modifications caractéristiques dans les proportions des gaz du sang. Quoi qu'il en soit cependant, l'asphyxie n'est généi-alement que la conséquence ultime de lésions qui primitivement ont porté sur l'un ou l'autre des facteurs du trépied vital de Bichat ; et c'est par le poumon, par le cœur ou par le cei*veau qu'en vertu d'un mécanisme particulier à chacun de ces organes, elle s'est définitivement établie.
Étudions maintenant les Lésions anatomiques de l'asph^-xie. Le sang doit tout d'abord attirer notre attention. Pendant l'asphy-xie, le sang devient noir dans les artères et dans les veines, et cette coloration s'accuse de plus en plus à mesure que le processus morbide fait des progrès. Li couleur noire du sang tient à la diminution de l'oxygène d'une part et à l'augmentation de l'acide carbonique d'autre part.
Quand l'asphyxie est complète, comme l'ont démontré Setschenow (2) et P. Berl (3), on ne trouve plus que des traces d'oxygène, même dans le sang artériel. P. Bert signale les chiffres 1 et 0 pour expression numérique de la quantité d'oxygène du sang artériel. D'après Kovalewski ( î ), le sang, tant artériel que veineux, est privé de tout son oxygène après la mort, quelle que soit la cause de la terminaison fatale, et il n'y a rien là de spécial à la mort par asphyxie. Ce fait ne doit pas vous surprendre, puisque, je vous l'ai montré, l'asphyxie est le dernier terme de l'agonie, au moins quand la mort
(1) £. Berlin, Art. Mort du IHct. encijclop. des xc. mèd., Masson, IH?.'».
(t) S«U(.'henow, Deitràge iur Pneumalologie desUluUt {Zeii. fur ration. Med., 1861).
(3) P. Bcrl, Leçons sur la physiologie comparée de la respiration, 1870.
(4) Kovalewski, ciul* par Stratis, Des récents travaux sur les gai du sang et les èchan- §€$ reipiratoires (Arch. gen. de tnéd., 18 73).
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n*esl pas accidentelle. Il a été confirmé par les recherches de Falk (i ) ; mais cet auteur a constaté que le caractère essentiel de l'asphyxie consiste en ce que, dans ce processus morbide, le sang ne renferme plus d'oxygène avant la cessation des battements du cœur. Suivant lui, dans les autres genres de mon, l'oxygène ne disparaitrait du milieu intérieur qu'après l'arrêt définitif des contractions cardiaques.
Parallèlement à la diminution de l'oxygène marche l'augmentation de Facide carbonique. Déjà démontrée par Cl. Bernard, cette augmentation a été parfaitement établie par P. Bert. L'éminent professeur de la Sorbonne a prouvé que la quantité d'acide carbonique était en rapport avec la cause qui a déterminé l'asphyxie. Lorsque Tasphyxie se produit dans l'air ordinaire, la quantité d'acide carbonique ne dépasse guère 70 pour 100; mais, si les animaux succombent dans un espace clos où l'acide carbonique s'accumule, s'ils meurent par strangulation, par submersion, à la suite de l'oblitération des conduits aériens et en épuisant l'air de leurs poumons, la proportion peut s'élever alors jusqu'à 410 et 120 ce. pour 100. Toutefois, la plupart du temps, l'augmentation de l'acide carbonique n'est pas en rapport avec la quantité d'oxygène disparu, de telle sorte qu'il y a en réalité diminution dans la masse des gaz existant à l'état de dissolution dans le sang.
En même temps que se produisent ces modifications dans la constitution gazeuse du sang, ce liquide, comme l'ont établi les expériences de Cl. Bernard, perd sa propriété d'absorber l'oxygène; il devient incapable de s'artérialiser. Depuis les travaux de ce physiolojrisle, on sait, en effet, que le sang asphyxique, contrairement au sanjr veineux ordinaire, qui absorbe 13,9 pour 100 d'oxygène, ne peut plus en absorber que 8 à 9 pour 100. D'après cela, même dans l'asphyxie ordinaire, il y aurait une sorte d'empoisonnement des globules sanguins par l'acide carbonique, et c'est avec raison que P. Bert considère ce gaz comme un véritable agent toxique pour le globule rouge. Au reste, d'après G. Smidt et Pflûger, contrairement au sang normal, dans lequel l'oxygène à l'état de combinaison instable peut être expulsé facilement par le vide, le sang asphyxique mis en présence de l'oxygène fixe ce gaz d'une manière définitive. Pendant l'asphyxie, il se développerait donc dans le sang des subs-
II. Falk, Zur tpfctroskopischen Blui'Lnitnuchungen, (Deut. Klin., 1872.)
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tances irès-avides d'oxygène et, suivant Afanassievv (1), elles seraient conlenuci? dans les globules rouges.
Dans h plus grand nombre des cas, le plasma est lui-même modifié dans sa couleur. Au lieu dN^tre incolore, il présente une coloration noire assez prononcée. Cette coloration, suivant Preyer (2), tient à ce que, sous Tinlluence de Tasplnxie, les globules rouges sont atloinls dans leur constitution anatonnque elle-même; Tliématocristalline se sépare du stroma globulaire, et, après être restée un certain temps à l'état de dissolution dans le plasma, peut parfois se montrer à Télat cristallin en suspension dans ce liquide.
Le sang de l'asphyxie, dans un grand nombre de cas, paraît plus fluide et possède une tendance beaucoup moins grande à la coagulation. C'est on s'appuyant sur ce fait, loin d'être constant, que les auteurs ont admis une diminution dans la quantité des matières albuminoïdes du sang spontanément coagulables. D'après cette manière de voir, la fibrine du sang diminuerait donc pendant l'asphyxie et cependant, Faure(;3) ayant démontré que, chez les animaux qui succombent à l'asphyxie expérimentale, on trouve, si les autopsies sont faites immédiatement après la mort, des caillots volumineux et durs dans les cavités du cœur, cet auteur, on présence des assertions de ses prédéresseurs sur la plus grande fluidité du sang, fut amené à considérer o(?lto grande fluidité comme le résultat de modifications cadavériques.
Tout récemment, Mathieu et Urbain (i), sans examiner la question de Taugnientiition ou de la diminution de la fibrine dans le sang asphyxique, ont établi que, pendant ce processus inorbide,le sang possôd*' une plus grande tendance à la coagulation qu'à l'étal normal. Pour ces auteurs, qui considèrent l'acide carbonique comme l'agent essoiiii(»ld(» la coagulation du sang, c'est à l'augmentation de ce gaz dans li» milieu intérieur qu'il faut attribuer la formation des caillots du < «vur et des vaisseaux pulmonaires pondant le processus asphyxique.
Telles sont en somme, messieurs, les altérations que présente le sang à la suite de l'asphyxie; mais, vous le comprenez, les analyses
(Il Afana>>ii\v. Wflcher liextandtheil des Erxlickitngshlutex rermay den diffundirbaren Sauerslo/l m hinden? tArbeiten auH dfr phijsiol. Anstalt iu Leipiig^ 1873. i
(t) Pre>«M '7. de l'Institut., Pari-*, I8G3».
(:j| Faim* lArvh. gèn. de méd.^ 1856).
(i) MaUiitMi pt l'rbaiii, Cnu»e» et mécanisme de la coagulation du sang et des princi^^ pales substances albuminoiden, Massun, 1875.
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des gaz de ce liquide sont difficiles à faire, et souvent la quantité de sang recueillie est si petite que Ton ne peut songer à pratiquer sur elle les manœuvres nécessaires à cette recherche. En présence de ces considérations, je crois utile de vous faire connaître un procédé rapide de la recherche des gaz du sang consistant dans l'application du spfctroscope à Tétude de ce liquide. Le spectroscope, vous le savez, est un instrument destiné à étudier le spectre de la lumière, qui est formé des couleurs fondamentales : violet, indigo, bleu, vert, jaune, orangé, rouge. A l'aide du spectroscope il est possible de faire des analyses chimiques qualitatives avec une grande rapidité; en effet, les diverses substances que l'on fait brûler dans la flamme dont on examine le spectre manifestent leur présence par Tapparition de bandes lumineuses siégeant dans certaines régions de l'image spectrale. De plus, si, entre la flamme observée et l'œil de l'observateur, on vient à placer une matière colorante, celle-ci est décelée, suivant sa nature, par des raies sombres se montrant dans le spectre. Ces raies sombres sont connues sous le nom de bandes dC absorption , C'est aux travaux mémorables de Kirchoff et Bunsen que la science est redevable de l'analyse spectrale, et ces auteurs ont poussé si loin leurs recherches qu'à l'aide du spectroscope, ils ont pu faire, pour ainsi dire, l'analyse chimique des globes lumineux des espaces stellaires. En 4861, Iloppe-Seyler (4) eut l'idée d'examiner au spectroscx>pe une dissolution très-étendue de sang artériel, et il inventa fanalyse spectrale du sang.
C'est riiémato-cristalline ou hémoglobine qui, vous le savez, est la matière colorante du sang. Cette substance cristallisable est soluble dans Teau. Or, si Ton vient à faire une solution très-légère d'hémoglobine, qu'on la place dans un godet à faces parallèles, et qu'on l'interpose entre la flamme observée au spectroscope et l'oculaire de rinstrument, le spectre est modifié dans sa nature, et Ton voit apparaître dans l'image spectrale, des changements tout particuliers. Le bleu et le violet sont obscurcis, ils disparaissent complètement pour rol>ser\aleur; mais, de plus, il se forme, dans le jaune, entre les lettres D et E de Frauenhoflcr, deux lignes sombres connues sous le nom de kindcs d'absorption de Vliémoglobine oxydée (fig. 2). Si, à la dissolution de l'hémoglobine dans l'eau, on ajoute soit du fer nMliiit par Thydrogène, soit du sulfliydrate d'ammoniaque et que, par ce moyen, on arrive à réduire l'hémoglobine ou, pour employer
^1/ H'*ypv'Sfjy\cr {Virchwv't Arch. y 186i).
une autre expression, à la priver de Toxygène qu'elle renferme, on voil le spectre de celle matière se modifier. Les deux bandes d'absorption dont je vous parlais tout à Thegre se fusionnent en une seule qui, siégeant également dans le jaune, occupe tout l'espace du
I . -.-TTp-.T: 1 1 i..|.i . . |i. . ; I ' rrj
Fie. 2. — Spectre de l'hémoglobine oxygénée.
spectre compris en les lignes D et E de Frauenhoifer, mais dont les bords sont beaucoup moins bien limités que ceux des bandes primitives (fig 3). La raie large en question est la bande d'absorption
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Fie. 3. — Spectre de rhémoglobine privée d'oxygène.
de l'hémofrlobine privée complètement d'oxygène. 11 n'est cependant pas nécessaire, pour pratiquer l'analyse spectrale du sang, de recourir à la dissolution de l'hémoglobine; le sang en nature, les globules rouges intacts donnent également les bandes d'absorption dont je viens de vous parler.
11 nous faut actuellement savoir, messieurs, que dans le sang normal, qu'il soit pris dans les veines ou dans les artères, jamais on ne constate, à l'aide du spectroscope, la bande d'absorption de l'hémoglobine privée d'oxygène. Ce résultat n'a rien qui doive vous surprendre, puisque, je vous l'ai dit, il existe de Toxy^^ène dans les deux sangs. .Mais si l'on vient à faire l'analyse spectrale du sang dans l'asphyxie, on peut voir que, lors de l'arrêt de la respiration, l'oxygène du sang a complètement disparu, puisque la bande d'absorption fournie par ce liquide est celle que l'on obtient à l'aide de la réduction de l'hémoglobine. L'analyse spectrale du sang est donc un procédé de recherche des gaz de ce liquide extrêmement précieux, au moins lorsqu'il s'agit d'arriver à une constatation rapide des faits et que la quantité de liquide dont on dispose est très-limitée. Vous devez comprendre de plus combien celte analyse spectiale peut
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rendre de services dans les recherches médico-légales. Il n'existe aucune matière colorante qui donne au spectroscope des bandes d'absorption semblables, ou même analogues à celles de Thémoglobine. La constatation dans un liquide des bandes en question permet donc d'affirmer la présence du sang dans ce liquide, quelle que soit la petite quantité dont on dispose et quelque étendue que soit également la dissolution du sang dans le liquide examiné (1).
Cette digression sur l'analyse spectrale du sang étant faite, continuons l'exposé des lésions anatomiques de Tasphyxie. D'après ce que je vous ai dit des causes de ce processus morbide, vous devez comprendre que ces lésions, comme l'a démontré Tardieu (2), seront essentiellement différentes, suivant la marche même de l'asphyxie. Dans les cas où la mort surviendra avec rapidité, soit à la suite de la pendaison, de la strangulation, de la privation totale de lair ou de la pénétration dans les voies aériennes d'un corps •étranger oblitérant complètement le passage des gaz, on constatera du côté des organes respiratoires les changements anatomiques suivants : Le plus souvent une écume blanche (submersion) ou légèrement teintée de sang se rencontrera dans la trachée et les bronches ; les poumons, plutôt rosés que fortement congestionnés, i l'exception de la base, montreront des taches ecchimoliques souspleurales en plus ou moins grande abondance. Ces taches, et même de fines hémorrhagies collectées en foyers, pourront se retrouver dans le parenchyme pulmonaire ; quelquefois il existera une dilatalion très-prononcée des vésicules pulmonaires (emphysème intravésiculaire) et même des ruptures de lobules du poumon ayant donné lieu à la production d'un emphysème sous-pleural. La raison de la production de ces lésions diverses est, je le crois, facile à saisir : Lorsque l'air vient à faire défaut pour une cause quelconque à Tappareil respiratoire, et que les puissances musculaires persistent à produire la dilatation du thorax, le vide crée dans la poitrine ne p^ot plus être comblé ; le sang, dès lors, à chaque inspiration fait irruption avec force dans les vaisseaux pulmonaires, et c'est en raison même de la force de sa pénétration qu'il amène les ruptures vasculaires dont je vous ai parlé. Mais, en même temps, l'air contenu dans les vésicules se raréfie de plus en plus; il tend, par la
' I . On trouvera tous les détails relatifs à Tanalyse spectrale du sang dans la rcmar- Tubk thèse de M. Fumouze, intitulée : Les spectres d'absorption du sang, Paris, 1871. 2; Tardieu, Etudes médico-légales ^ 1870.
production du vide intrallioracique, à occuper un plus grand volume et, si la résistance des parois vésiculaires n'est pas suflisante, alors des ruptures se font qui entraînent à leur suite la formation de Temphysème précédemment cité.
Non-seulement dans ces cas on rencontre les différentes lésions que je viens de vous signaler; mais les taches ecchymotiques, les fines hémorrbagies peuvent se retrouver sur le péricarde et même à la surface et dans l'épaisseur du muscle cardiaque, circonstance qui, à mon sens, parait établir la réalité du mécanisme de leur production que je vous signalais tout à l'heure (1).
Du côté du cerveau on ne trouve guère de lésions bien tranchées. Il peut se faire qu'il y ait de la congestion cérébrale, mais, dans bon nombre de cas, l'examen de cet organe le montre tout à fait normal, quelquefois même légèrement exsangue.
Si l'asphpie a une marche lente, comme dans les cas de tumeur comprimant le larynx, d'obstacles à la pénétration de l'air se développant lentement dans les voies aériennes, les lésions anatomiques différent. C'est alors que le cœur peut renfermer ces caillots volumineux et consistants décrits par Faure; c'est alors que dominent les congestions pulmonaires accompagnées de taches d'un rouge cerise et parfois même de nombreux noyaux apoplectiques siégeant à la surface des poumons et dans l'épaisseur de leur tissu. Si l'asphpie reconnaît pour cause des troubles circulatoires, les congestions, liées aux lésions primordiales, peuvent se rencontrer dans tous les organes. Ces faits s'expliquent d'eux-mêmes, je n'ai pas besoin d'v insister.
(Il Dans l'ouvrap* précnloniniPiit signalé «le Mathieu et rrbaiii. cos aulours attribuent les lésions anatomiques du poumon à la production dans le snn^ âr. petiU coa^pilums qui, entraînés par la circulation s'arréterai«Mil dans les capillaires |>ulnionaircs. 11 s'agirait donc là de véritables einb<dic> qui, interrompant le cour< du s.in^, détermineraient l'apparition de réels infarctus, ir iw puis m«» prononc<*r sur la val*»ur di» cotte manière devoir, des expériences de conlrtMc n'ayant pas encore été faites sur le tra\ail tout récent de ces auteurs.
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TRExNTE-NEUVIÈME LEÇON
ASPHYXIE (suite)
Effets physiologiques de Tacide carbonique. — SymptOmes de l'asphyxie. — Pathogénie.
Diagnostic. Pronostic. Traitement.
Messieurs,
Bien que, dans les leçons précédentes, je vous aie montré l'indispensable nécessité de la nutrition gazeuse des éléments anatomiques. Lien que je vous aie signalé la perte des propriétés biologiques de œs éléments a la suite de la cessation des échanges gazeux, il më faut encore, avant d'aborder l'examen des Symptômes de l'asphyxie, vous indiquer les effets physiologiques de l'acide carbonique sur Forçanisme et ses divers appareils. Cette donnée me paraît indispensable pour l'intelligence parfaite du processus morbide qui nous occupe.
L'action de l'acide carbonique sur l'organisme vivant a été plus particulièrement étudiée par Cl. Bernard (1). Voulant recher- «4îer si ce gaz possédait des propriétés toxiques, l'illustre physiologiste a fait pénétrer l'acide carbonique par diverses voies. L'injection d'acide carbonique dans le tissu cellulaire sous-cutané n'est en aucune façon nuisible chez les animaux mis en expérience, et Q. B*-»rnard a pu introduire ainsi plusieurs litres de gaz sans (\\ïi\ en résultât aucun accident. D'un autre côté, les injections intraveineuses d'acide carbonique ne sont pas davantage nuisibles ; le gaz >it dissout dans le plasma et se trouve finalement rejeté dî\ns l'atmosphère par la respiration. Si on l'injecte dans Taorlc et même <ians les artères cérébrales, on ne produit pas d'effets srrieux; mais ♦^n se basant sur ces expériences, il faut bien se- garder de conlonJre le sang artériel dans lequel on fait pénétrer de l'acide carbonique, avec le sang veineux. Le premier n'est pas toxique, parce qu'il
T' nferme encore sa proportion normale d'oxygène ; le second est
nuisible précisément parce qu'indépendamment de l'acide carbo-
Mi Cl. Bernard, Lfçons sur les effets des substances toxiques et médicamenteuses, !'*•'•". et Leçons sur les propriétés physiologiques et les altératiotis pathologiques des Hl^idti de l'organisme.
nique qu'il renferme, il a perdu son oxygène en gi*ande partie. Cl. Bernard, du reste, est allé plus loin encore et, afin d'établir l'innocuité de Tacide carbonique au point de vue toxique, il a procédé de la manière suivante : chez un chien il fait arriver dans un des poumons un courant d'acide carbonique, tandis que Tautre poumon respire de l'air atmosphérique, et l'animal soumis à cette expérience n'éprouve aucun accident. L'acide carbonique toutefois n'est pas complètement inoffensif, chacun le sait, et lorsque, suivant les expériences de Cl. Bernard, la proportion de ce gaz dans l'air s'élève à 10 pour 100, la respiration n'est plus possible. 11 est à remarquer cependant que Tacide carbonique ne paraît pas agir alors comme un véritable agent toxique, mais bien comme obstacle mécanique au rejet de celui du sang. Dans ces circonstances, en effet, la tension de l'acide carbonique dans l'air surpasse celle qu'il a dans le sang, son exhalation ne peut plus avoir lieu, et la respiration profonde se trouve entravée par le fait. Ce qui empêche Tasphyxie de se pioduire dans la dernière expérience de Cl. Bernard que je viens de vous citer, c'esl que l'exhalation d'acide carbonique se fait par le poumon respirant normalement. Cette interprétation est conlirmée par les résultats obtenus par Regnault et Beiset (1). Ces auteurs ont, en effet, démontré que, dans une atmosphère artilicielle contenant :20 pour 100 d'acide carbonique, les vertébrés à sang chaud peuvent vivre, pourvu qu'il se trouve en môme temps une proportion notable d'oxygène. Ce dernier gaz aurait alors pour effet de favoriser l'expulsion de l'acide carbonique du sang, et les expériences de llolmgren nous ont démontré qu'il possède sous ce rapport une elïicacité toute spéciale.
Suivant Brown-Séquard (2), l'acide carbonique posséderait une sorte d'action stimulante sur les propriétés biologiques des éléments anatomiques. Pour élayer cette manière de voir, qui jusqu'à un certain point semble plausible, ce physiologiste s'appuie sur les expériences suivantes : Chez une lapine pleine il injecte du sang veineux dans l'aorte, et la matrice entre en contraction. Les injections de sang veineux dans lesailères mésentériques sont suivies de contixiclions de l'inti^stin. D'après Brown-Séquard (;3), l'acide carbonique
(\) Regnault et Hciset, Recherches chimiques sur la respiration des animaux de diverseM classes. {Ann. de chimie et de physique, IHiUj
(i) Bnmn-Séi|ii.'inl, Hetherches espêrimenlales sur les propriétés pliysiologiques et sur les UMtjes du samj rouge et du sang noinjoum. de ta phjs.de l'homme et des an.,\Kiii^.\
i3; |{iuwii-Séi|iianl, liecherches e.rfterimentales et cliniques sur quelques questions rclatives a l'asjtftijiie. (Juum. de la jdnjswl. de l'homme et des a/i., IHoU.;
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exercerait cette action stimulante, non seulement sur Tencéphale, mais encore sur la moelle épinière, sur les troncs nerveux et sur les muscles eux-mêmes. Lorsque, chez un lapin, on a pratiqué la spftion des nerfs d'un membre et qu'on soumet cet animal à l'asphyxie, on voit, en effet, des convulsions éclater dans le membre paralysé. L'asphyxie produite chez les animaux, auxquels on a sectionné la moelle épinière dans la région lombaire, ne s'accompagne pas moins de convulsions dans les muscles du train postérieur. Dans un travail qui date de 1864, Thiry (1) cherche à établir que Tacide carbonique exerce une excitation marquée sur les fonctions du nœud vital de Flourens. Lorsque l'on fait, en effet, respirer des animaux dans un milieu d'oxygène et d'acide carbonique, et que l'on a soin de maintenir sensiblement la même proportion d*oxygène, on voit, preuve de l'excitation du centre respiratoire, la dyspnée appanitre, aussitôt que la quantité d'acide carbonique s'élève à 10 pour 100.
Il me reste à vous indiquer l'action de l'acide carbonique sur le cœur. D«*puis longtemps on sait que ce gaz a pour effet d'enrayer rapidement les conti*actions de cet organe ; mais le mécanisme par lrt|uel se produisait cet arrôt du cœur resta inconnu jusqu'aux expiTiences de E. Cyon en 1868 (2). L'auteur prend un cœur de gre- Donille muni de ses deux aortes et réunit, à l'aide d'un tube, l'aorte à la veine cave, de manière à établir un véritable système circulat'»ire. Dans le tube additionnel muni d'un entonnoir, il injecte du ^•^nim de sang de lapin. Dans ces conditions, le cœ.ur peut se contr.'KiiT pendant vingt-quatre et même quarante-huit heures. Si, au iit^u do :>érum normal, on fait passer alors du sérum chargé d'acide • ai Ironique, le cœur s'arrête immédiatement en diastole, et l'on Mmstiite que la fibre charnue est encore susceptible de se contracter -»us rinfluence des excitants ordinaires, fait prouvant que la coniractilitti propre n'est pas abolie par l'acide carbonique. L'évacuativn tlii srrum chargé d'acide carbonique et son remplacement par du 5*jrum oxygéné font reparaître les contractions du cœur. L'arrêt «Jii cœur en diastole, avec conservation de la conlractilité musculaire, ne peut dépendre que de deux causes : ou bien les ganglions ^\cit;ileurs du cœur, ganglions de Remak, ont été paralysés par
1, Tliin. L'eberdas Verhalten der Gefassnerven bel Storungen der Hexpiration (Cen" tr.ilhl.. IWili oi Veiter die L'rsaclien der Aifiemheivengungen und der Dynpnœ^ IHOi.
t* K. «'.von, ï^e rinfluence de Vadde carbonique et de l'o^ijgène sur le cœur. {Joum, A* l*mat. et de la ptiysiol de Ch. Robin, 18G8.)
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Tacide carbonique; ou bien ce gaz a exercé une action excitante sur les extrémités périphériques du pneumogastrique, nerf d'arrêt du cœur. Si Ton remarque cependant que Tarrêt a été subit, que l'on peut exciter les contractions de l'organe et que, sous l'influence de l'injection de sang oxygéné, le retour des battements se produit encore subitement, il sera facile de croire que c'est à l'excitation du pneumogastrique qu'il faut attribuer la cessation des battements. Si enfin on injecte dans le cœur une forte dose de curare pour paralyser les extrémités du nerf pneumogastrique, on voit qu'à la suite de cette injection le sérum chargé d'acide carbonique n'amène plus l'arrêt des mouvements cardiaques. Sans doute alors ces mouvements sont aiïaibliset irréguliers; mais ces modifications doivent être attribuées à la privation d*oxygène. L'expérience ingénieuse de Cyon établit bien l'action de l'acide carbonique sur l'organe central de la circulation; ce gaz arrête le cœur en excitant le nerf pneumogastrique.
11 résulterait donc de tous ces faits relatifs à l'acide carbonique que ce gaz ne doit pas être considéré comme inaclif lorsqu'il existe dans le sang en certaine proportion. Les expériences de Cyon, en effet, montrent que c'est un agent susceptible d'arrêter le cœur, et les recherches de P. Bert (1) ont encore fourni une preuve à l'appui. En plaçant de jeunes rats dans de l'hydrogène, dans de l'azote et dans l'acide carbonique, cet auteur a constaté que dans l'acide carbonique la mort survient beaucoup plus rapidement que dans les autres gaz. De plus, chez les animaux succombant dans Pacide carbonique, le cœur a cessé de battre au contact de l'air, tandis que chez les autres il bat encore et répond aux excitations. Il est donc bien certain que r.icide carbonique, comme le croyait déjà Collard de Marligny (2), est un véritable agent toxique. Est-ce à dii-e cependant qu'il faut lui rapporter tous les accidents de l'asphyxie? Cette question sera envisagée dans un instant.
Examinons maintenant les St/mptôwes de l'asphyxie.
Ouelle que soit la rapidité avec laquHIe marche le processus asphyxique, on peut distinguer dans son évolution deux périodes bien tranchées, plus appréciables toutefois dans le cas d'asplmie lente : l'une d'excitation du système neneux, l'autre de dépression de ce svstème. Au moment où la diminution de l'oxvjrène et la rétention
(h I*. lïerl, Urotix »ur la phtjmlugi^ comparée de la respiration, IK70. ii} Collanl «le Martijniy, Action du fjui acide carbonique sur l'économie animale (Arch. gén. de méd., \Xil.}
de Facide carbonique surviennent, apparaît la première période, attribuée par Brown-Séquard à inaction excitante qu'exerce l'acide carbonique sur les éléments nerveux. Le cerveau est le premier atteint dans ces circonstances, et les troubles dans les fonctions psychiques sont les premiers phénomènes qui appellent l'attention du médecin. Les patients se trouvent dans un état d'étourdissement analogue à riyresse; des maux de tète, des vertiges, des éblouissements et un délire plus ou moins intense, suivant la rapidité avec laquelle marche Tasphyxie, se montrent successivement. Tantôt le détire est tranquille, d'autres fois les malades parlent et gesticulent avec une rapidité extraordinaire. Des visions, des hallucinations viennent les assaillir et, sous l'influence de ces sensations purement subjectives, indiquant la surexcitation des nerfs sensoriés, on voit les sujets en Toie d'asphyxie prendre des déterminations subites se traduisant par des gestes désordonnés, par l'idée fixe de quitter le lit, et d'autres troubles du même genre. Bientôt l'excitation gagne la sphère de la oiotilité, et l'on peut, voir survenir des convulsions se manifestant dans presque tous les muscles de l'organisme. Ce n'est pas, en effet, les muscles du tronc et des membres seulement qui sont agités de mouvements convulsifs; mais les muscles à fibres lisses prennent part à cet état. C'est précisément aux convulsions de ces muscles qu'il faut attribuer certains symptômes pouvant se rencontrer dans cette première période de l'asphyxie, tels que les vomissements, les déjections alvineset urinaires, et même, d'après Brown-Séquard, Fexpulsion du produit delà conception. Les expériences des physiologistes ont établi de plus que les muscles vasculaires eux-mêmes, sous rintluence des excitations qui leur sont transmises par les nerfs vaso-moteurs, peuvent présenter des phénomènes analogues. Sur un lapin asphyxié expérimentalement, comme l'a démontré Thir\% on peut, en effet, constater la diminution de calibre des vaisseaux auriculaires, au moment où survient la dyspnée, et le retour au diamètre normal, lorsque l'on rétablit la respiration dans <on état physiologique. La pupille, elle aussi participe à cet état de convulsion des fibres musculaires lisses, et on voit s'y produire des alternatives de dilatation et de contraction qui aboutissent à une dilatation définitive.
Les con\'ulsions dont je viens de vous parler ne se présentent pas cependant toujours, et d'après P. Bert elles seraient l'exception «lans l'asphyxie à marche lente. Quand, dans des cloches de capacité différente, on place des animaux de même espèce et de même taille.
on voit généralement les convulsions se montrer chez celui qui se trouve dans la plus petite et dont, par conséquent, l'asphyxie marche avec plus de rapidité. Cependant la clinique, dans les cas d'aflections du cœur arrivées à leur dernière période et dans ceux d'inflammation diphthéritique du larynx, nous montre souvent les convulsions accompagnant Tasphyxie terminale de ces affections.
L'excitation du centre de la respiration amène l'augmentation de la rapidité du rhythme respiratoire, et le chiiïre des mouvements du thorax peut s'élever de dix-huit à quarante et même soixante par minute. En même temps que l'on constate les violentes contractions des muscles thoraciques, les muscles de la face qui sont préposés à l'acte respiratoire sont dans le même état d'exaltation fonctionnelle. Les narines, la bouche se dilatent au moment de l'inspiration pour ouvrir une voie plus large à la pénétration de Tair.
La circulation, dans les premiers temps, ne parait pas trop influencée, et cependant l'excitation qu'exerce l'acide carbonique sur les origines du pneumogastrique tend a produire l'arrêt du cœur. Lorsqu'il s'agit de l'asphyxie lente, dans laquelle on voit successivement se dérouler les manifestations symptomatiques que je vous décris, Tarrèt du cœur ne se produit pas, on peut le dire ; mais on voit les battements devenir irréguliers, parfois intermittents, et la régularité du courant sanguin en être influencée. Des stases veineuses peuvent alors se produire dans les régions éloignées de l'organe central de la circulation.
Pendant ce temps, la proportion d'oxygène diminue dans le sang et l'acide carbonique augmente ; aussi la couleur de ce liquide se modilie-t-elle en tirant sur le noir. C'est précisément à cette modification dans la couleur du sang et aux stases veineuses commenrant déjà à se faire que Ton doit de rencontrer fréquemment alors la teinte cyanique des extrémités, des pieds, des mains, des oreilles, du nez et des lèvres.
A cette première période caractérisée, ainsi que je vous le disais, par l'excitation du système nerveux et pouvant durer un temps plus ou moins lon^^ suivant fintensité de la cause asphpiante, succède la seconde où Ton voit apparaître Taflaissement, la prostration de toutes les propriétés viUih's de Torganisme. C'est encore du coté des centres nerveux que les phénomènes se manifestent tout d'abord. L'intelligence disparait ; les malades sont plongés dans un état de profonde torpeur, quel(|ue(ois même dans un coma dont rien ne peut les tirer. La sensibilité s'éinousse progressivement, et d'après
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tes recherrhes de Maurice Peinn (1), c'est en suivant une marche
memiaDlcet centripète qu'on la voit s'abolir. Le train posiérieui',
dbfiln uiimaiu, devient d'abord insensible, puis le Li-ain antérieur,
hkea, et, en dernière analyse, c'est la cornée qui, innen'ée par
fe pifboD ophthalmique, perd sa sensibilité. Lorsqu'on suit, k
raai|tlede l'auteur eilé, la disparition de la sensibilité par des con-
Taites sur les cordons postérieurs de la moelle épinière
itnpDt mise à nu, on voit que les excitations de ces cordons
impuissantes, en suivant précisément le trajet médullaire
ii|»é par la perle de la sensibilité à la surface de la peau. C'est,
(Sel, de bas ea haut que les cordons postérieurs de la moelle
iDsensibtes. Les propriétés motrices des nerfs et des
antérieurs de la moelle se conservent au contraire jusqu'au
moment, puisque," suirant le même auteur, il est toujours
fUdile de dèlerminer des contractions musculaires par l'excitation
Il tes cordons antérieui-s.
fioUAl le bulbe larhidien est frappé à son tour, et l'inertie fonc-
tjui l'alleint se produit par la paralysie dans les mouve-
iratoires et la cessation de l'action du pncumo{^asIrique
•. C'est alors que l'on voit la respiration se ■ continuer en-
it on certain temps, mais avec une grande faiblesse, et
respirateurs se paralyser successivement. C'est le dia-
ml l'activité persiste en dernier ressort et, vers les mo-
ics de l'asphyxie, l'action de ce muscle ne se fait plus
lir que par de légers soulèvements de la réfîion épigaslrique,
l s'afTaiblissanl pour disparaître d'une manière définitive. Pen-
toulc cette période, il n'est pas rare de constater la présence
de Htles tntclléaux qui toutefois ne manquent guère dans la phase
nlUnie de l'asphyxie. Le cœur participe à ces troubles de l'innerva-
tâw du bulbe. D'abord, par le fait de la paralysie i)u pncumogastri-
^W, on le voit précipiter sesmouvements d'une manière frappante;
bicalAl cependant, le défaut d'oxygène portant son action sur les
fsn^iaos automoteurs, les contractions se ralentissent de plus en
phtf. Il importe de savoir que les contractions cardiaques survivent
A TaiTèl de la respiration, et qu'en somme c'est le cœur qui est
fulîimutH moriens.
fendant celle asphyxie lente, la température animale se modifie. Lealemeot, graduellement on observe la baisse thermométrique. La
11) Maurice Pcrrin, art. Asi>htue du Dkl. «ncj/ef. do teienea mêd., Nnsion. 18)17.
diminution graduelle de l'oxygène dans le sang, amenant la suppression des combustions insterstitielles, doit être considérée comme la cause de ce phénomène que Ton peut facilement observer en clinique dans Tasphyxie terminale des aflections du cœur ou du poumon. Dans ces cas, en eflet, l'application simple de la main sur les extrémités montre une baisse thermique très-notable. Cl. Bernard, du reste, a prouvé expérimentalement cet abaissement de la température pendant l'asphyxie lente. Chez un animal curarisé et respirant très-bien au moyen de l'appareil à respiration artificielle,, on introduit un thermomètre dans le cœur afin de pouvoir noter exactement les variations thermiques. La suspension de la respiration artificielle produit l'asphyxie, et peu à peu l'on voit le sang devenir noir dans les artères. Le thermomètre fournit alors les indications suivantes :
MODIFICATIONS DE LA TEMPÉRATURE PEin)ANT L'ASPHYXIE LENTE.
Temp. avant Tarrôt de la respiration 37<>i
Arrêt de la resp. à thZS' 36o0
— àShir 36o6
Une dernière conséquence de l'asphyxie consiste dans la diminution et la suppression des sécrétions organiques. Cl. Bernard l'a démontré d'une manière frappante. Chez un animal à qui l'on a fait une injection de curare, on pratique la respiration artificielle, de manière à empêcher l'asphyxie qui résulterait de la paralysie des muscles respirateurs. Tant que marche la ventilation pulmonaire, le sang circule rouge dans les artères, et l'on peut voir les différentes glandes, reins, glandes salivaires, sécréter leur produit normal. Vient-on à suspendre alors la respiration artificielle, le sang devient noir dans les artères et dans les veines, et les sécrétions se tarissent presque immédiatement. D'après l'illustre physiologiste, CCS faits montrent que le sang noir est incapable de stimuler l'activité physiologique des appareils glandulaires. Le même auteur a prouvé de plus que, pendant Fasphyxic, le foie cesse de produire de la matière glycogène. La clinique, dans un grand nombre d'asphyxie^, fait constater l'apparition de l'albumine dans l'urine. Presque tontes les fois qu'il existe un obstacle à l'hématose, dans le croup, la pneumonie double, dans les paralysies des muscles respiratoires, dans l'asphyxie par défaut d'air, on observe l'albuminurie. De même.
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!■ loas les cadaviTïs el liéjà pentlanl l'ag'onie, on peul rencontrer ta urines albummcuses. Sans doute, dans tous ces cùs, le • t|ui amène le passage de l'albumine à travers le ûltre l l'fsl pas le mérne. L'affaiblissement de l'action du cœur, it 4ei stases dans la veine cave el les veines rénales, doit souit JtTE en cause. Cependant le fait seul de TéCat asphyxique du ipuait. comme l'arcepte Gubler (I), jouer un certain rôle dans on lie l'alimminurie. Il ne faut pas oublier que l'asphyxie e pre5<iue toujours dans les périodes ultimes des maladies Wm ^ît que Vogel ("i), en introduisant de l'acide carbonique ■ leauig, a déterminé ralbuminuric. Edouard Itobin (â).du reste, b tonftalant l'état albumincux des urines dans les asphyxies, a Irê que l'on pouvait assimiler les animaux asphyxias à des ania i sang froid chez qui, en raison de l'insuHisance des comif respiratoires, les urines sont normalement albumineuses. Tels sont les s\*mplômes de l'asphyxie lente, de celle dont on peut I %KrKr le développement successif chez des animaux maintenus HTair coofiiw^ par exemple, de celle qu'il vous sera donné d'ob- ■ fréquemment dans les salles de malades chez des sujets jit à une alTection grave des appareils de la respiration et alion. J'ai commencé par l'étude symptomatique de cette isphyxie parce que lous les phénomènes se succèdent • el avec ordre, et qu'il est facile d'en suivre l'évolution iê. Mais, lorsqu'il s'asil de l'asphyxie rapide, brusque, l'anat néUiodique des manifestations morbides est loin d'être aussi r loul se précipite alors, les symptômes succèdent les uns «nitres avec une gi-ande rapidité, et souvent il se manifeste des Iraobtes que l'on ne rencontre pas dans l'asphyxie lente. Sans doute le» deux périodes que je vous ai signalées se rencontrent encore, i elles n'ont plus ce caractère de netteté, de précision, de suc- «no régulière que je vous ai montré précédemment, el les manii de la première période peuvent persister encore alors t déjl celles de la seconde. Les auteurs qui se sont I des raanirestalions symptomatiques de l'asphyxie rapide k décrit des différences assez marquées, suivant que ce processus ■nrbide se développait sous l'influence d'une cause ou d'une autre.
r, Brt. AurHiKDRiE ilu IMct. encycl. ia icirncrs méil., U V^ipd, Hamllmeli dtr >pte. Piitkol. ■un' Thérapie, IHr.i. [| U- Roliin, Du eautei du patauge de ToIliUTninc dans (m h
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diminulion graduelle de Toxygène dans le sang, amenant la suppres* sion des combustions insterstitielles, doit être considérée comme la cause de ce phénomène que Ton peut facilement observer en clinique dans TasphN-xie terminale des aiîections du cœur ou du poumon. Dans ces cas, en eiîet, l'application simple de la main sur les extrémités montre une baisse thermique très-notable. Cl. Bernard, du reste, a prouvé expérimentalement cet abaissement de la température pendant l'asphyxie lente. Chez un animal curarisé et respirant très-bien au moyen de l'appareil à respiration artificielle, on introduit un thermomètre dans le cœur afin de pouvoir noter «exactement les variations thermiques. La suspension de la respiration artificielle produit l'asphyxie, et peu à peu l'on voit le sanp devenir noir dans les artères. Le thermomètre fournit alors les indications suivantes :
MODIFICATIONS DE LA TEMPÉRATURE PENDANT L'ASPHTXIE LENTE
Tcmp. avant rarrôl de la respiration 37oi
Arrêt de la resp. à !»h38' 36o0
— à2hl5' 36«>4
— à2hi7' 36o6
Une dernière conséquence de l'asphyxie consiste dans la diminution et la suppression des sécrétions organiques. Cl. Bernard l'a démontré d'une manière frappante. Chez un animal à qui l'on a fait une injection de curare, on pratique la respiration artificielle, de manière à empêcher l'asphpie qui résulterait de la paralysie des muscles respirateurs. Tant que marche la ventilation pulmonaire, le sang circule roujre dans les artères, et l'on peut voir les différentes glandes, reins, glandes salivaires, sécréter leur produit normal. Vient-on à suspendre alors la respiration artificielle, le sang devient noir dans les artères et dans les veines, et les sécrétions se Unissent presque immédiatement. D'après l'illustre physiolojdste, ces faits montrent que le sang noir est incapable de stimuler l'activité |)hysiologique des appareils glandulaires. Le même auteur a prouvé de plus que, pendant Tasphpie, le foie cesse de produire de la matière glycogéne. La clinique, dans un grand nombre d'asphj-xie^, fait constater l'apparition de l'albumine dans l'urine. Presque toutes les fois qu'il existe un obstacle à l'hématose, dans le croup, la pneumonie double, dans les paralysies des muscles respiratoires^ dans Tasphyxie par défaut d'air, on observe l'albuminurie. De même»
sur presque tous les cadavres el déjà pendant Tagonie, on peut rencontrer les urines albumineuses. Sans doute, dans tous ces cas, le mécanisme qui amène le passage de l'albumine à travers le filtre rénal n'est pas le même. L'affaiblissement de l'action du cœur, créant des stases dans la veine cave et les veines rénales, doit souvent être en cause. Cependant le fait seul de Tétat asphyxique du sang parait, comme l'accepte Gubler (i), jouer un certain rôle dans rapparitîon de l'albuminurie. Il ne faut pas oublier que l'asphyxie se montre presque toujours dans les périodes ultimes des maladies et Ton sait que Vogel (i), en introduisant de l'acide carbonique dans le sang, a déterminé l'albuminurie. Edouard Robin (3). du reste, en constatant Tétat albumineux des urines dans les asphyxies, a montré que l'on pouvait assimiler les animaux asphyxiés à des animaux à sang froid chez qui, en raison de l'insuffisance des combustions respiratoires, les urines sont normalement albumineuses. Tels sont les symptômes de l'asphyxie lente, de celle dont on peut observer le dëveloppemeut successif chez des animaux maintenus ilans Tair confiné par exemple, de celle qu'il vous sera donné d'observer fréquemment dans les salles de malades chez des sujets succombant à une affection grave des appareils de la respiration et de la circulation. J'ai commencé par l'étude symptomatique de cette forme de l'asphyxie parce que tous les phénomènes se succèdent avec lenteur et avec ordre, et qu'il est facile d'en suivre l'évolution graduelle. Mais, lorsqu'il s'agit de l'asphyxie rapide, brusque, l'analyse méthodique des manifestations morbides est loin d'être aussi facile ; car tout se précipite alors, les symptômes succèdent les uns aux autres avec une grande rapidité, et souvent il se manifeste des troubles que Ton ne rencontre pas dans l'asphyxie lente. Sans doute U'< deux périodes que je vous ai signalées se rencontrent encore, mais elles n'ont plus ce caractère de netteté, de précision, de succession régulière que je vous ai montré précédemment, et les manifestations de la première période peuvent persister encore alors que surviennent déjà celles de la seconde. Les auteurs qui se sont occupés des manifestations symptomatiques de Tasphyxie rapide ont décrit des différences assez marquées, suivant que ce processus morbide se développait sous l'influence d'une cause ou d'une autre.
• 1/ Gubler, art. Albuminurie du Dict. encycl. des sciences méd., Masson, 1865.
\i) Vogcl, Ilatuibuch der spec. Pathol. und Thérapie^ 18r4.
<:t< ïA. Robin, Du causes du passage de ValbumUu dans les urines. {Acad. des se.
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C'est à la suite de rimmersion,de la pendaison, de la strangulation, du spasme laryngien, de Tintroduclion d'un corps étranger dans le larynx que plus particulièrement on voit survenir l'asphyxie mpide, et il importe surtout au médecin légiste d'être bien fixé sur les différences qui peuvent exister sous l'influence de ces diverses causes. Ce sont là toutefois, messieurs, des considérations tout à fait spéciales dans lesquelles je ne puis entrer, car elles m'entraîneraient beaucoup trop loin pour le but que je me propose dans ce cours.
Au moment où l'asphjTcie survient, les sujets sont pris d'une inexprimable angoisse; un étourdissement brusque les frappe; puis des vertiges, des éblouissements, des tintements d'oreilles apparaissent, indiquant le trouble profond de la nutrition des centres nerveux. Pendant quelques instants, une minute au maximum, un calme relatif existe cependant, et, sans l'aspect d'une profonde terreur et d'une terrible anxiété empreintes sur la face des patients, l'observateur serait dans l'impossibilité de se rendre compte de visu des phénomènes morbides. Pendant ce temps, la re^iration parait arrêtée et le cœur diminue singulièrement la força de ses battements. Puis, tout à coup, de violents elTorts de respiration se manifestent; les malades se replient sur eux-mêmes et la tête se rapproche de la poitrine. En même temps les narines se dilatent, les lèvres et la face entière se colorent en violet foncé ; les yeux paraissent sortir des orbites. L'attitude que prennent alors les malades et que je viens de vous signaler est facile à interpréter. L'air ne pénétrant plus dans le thorax, le diaphragme reste voûté vers la cavité de la poitrine, maintenu qu'il est dans celte situation par le vide qui, sous l'influence des violents elTorts de respiration, se produit dans la cage thoracique. Il en résulte que les piliers de ce muscle, le trouvant lixé, agissent sur le thorax en entier et inclinent le corps en avant lors de leur contraction. Li poitrine elle-même reste fixée dans cette situation après quelques instants, et la contraction des scalènes et du sterno-mastoïdien, incapable d'agir sur cette poitrine, incline dès lors la tête en avant. Le cœur, au moment des inspirations, suspend presque toujours ses battements pour les précipiter d'une manière tumultueuse ensuite.
Kn même temps que se manifestent ces troubles de la respiration et de la circulation, l'on voit survenir les contractions musculaires convulsives, frappant les muscles du tronc et des membres, ceux de b face et ceux aussi des appareils organiques. C'est à ce moment qu'apparaissent les vomissements, les émissions d'urine et de ma-
lière fécale et même réjacutation du speniie. La pupille participe également aux troubles convulsifs de tout le système musculaire.
Après deux ou trois minutes, la première période est terminée. De temps à autre on constate bien encore quelques secousses musculaires convulsives; mais bientôt le calme survient. La respiration et les battements cardiaques seuls persistent, mais très-faibles ; la sensibilité s^éteint progressivement; bientôt on ne constate plus que quelques rares et légères contractions diaphragmatiques qui cessent à leur tour. Cependant le cœur bat encore quelques instants ; comme dans l'asphyxie lente, c'est lui qui meurt le dernier.
L'asphyxie rapide s'accompagne toujours d'une élévation passagère de la température animale. Déjà constaté par bon nombre d'auteurs, ce fait étudié par Drown-Séquard (1) a été confirmé par les recherches de Cl. Bernard (2). Lorsqu'on asphyxie un animal, soii par strangulation, soit par ligature de la trachée, on voit, un thermomètre étant placé dans le rectum, la température s'élever pendant tout le temps que dure la période asphyxique et s'abaisser après la mort. De même, des thermomètres, placés dans la carotide et dans l'oreillette droite du cœur, accusent une ascension thermique. On peut donc dire avec CI. Bernard que V asphyxie par prvraiioii (Tair mtraine une élévation passagère de la température animale. Voici les chiflres constatés chez des mammifères.
TEMPÉRATURE DANS L'ASPHYXIE RAPIDE (Ghicn).
Température avant Tasphyxie (rectum) -iOoâ
Après quatre minutes et demie d^asphyxie -ilo?
TEMPÉRATURE DANS L* ASPHYXIE RAPIDE (Lapin).
Température avant Tasphyxic (rectum) 35<»
Après trois minutes d'asph^-xie 37»
Ce fait, contradictoire au premier abord de l'élévation thermique pt^ndant l'asphyxie, demande interprétation. Il semblerait que la ossation de la respiration, en empêchant l'arrivée de l'oxygène, dût entraver les combustions organiques et tarir d'emblée les sources de la chaleur animale. Il est à remarquer cependant qu'au moment m»*me où la cessation de la respiration survient, le sang artériel, et rnôme le sang veineux, renferment encore de l'oxygène; qu'à ce
1 1 1 Brown-Séquard, De l'influence de Vaxphyxie sur la chaleur animale. (Soc. de Bioi»qie, It^.j
\t) CI. Bernard, La chaleur animalCf Cours de médecine expérimentale. (Revue sden' tifiq^e, I87i.)
moment les perles thermiques résultant de la respiration normale font défaut, et qu'il peut y avoir par conséquent une sorte de rétention de chaleur. D'un autre côté, c'est à ce moment qu'apparaissent les contractions musculaires convulsives qui sont une source nouvelle de production de calorique. En elTet, le sang revenant des muscles est alors excessivement noir ; il a perdu presque tout son oxygène. Enfin, comme le fait ohscrver encore Cl. Bernard, à ce moment les battements cardiaques diminuent de rapidité, le sang dans les artères perd de sa vitesse, et ce liquide, dans les capillaires» reste plus longtemps en rapport avfc les éléments anatomiques. 11 y a donc en réalité, dans cette espèce d'asphyxie, à la fois exagération dans la production de calorique et diminution dans les pertes thermiques.
Comme Tasphyxie lente, l'asphyxie rapide s'accompagne de la suppression des sécrétions, et souvent l'on trouve les urines albumineuses.
Tel est en raccourci, messieurs, le tableau clinique de l'asphyxie rapide. Toutefois les choses ne se passent pas toujours de la sorte, et il n'est pas rare de voir survenir une syncope, arrêt du cœur, au moment où éclate l'asphyxie. Je vous ai déjà dit que, dans la première période du processus morbide, au moment des violents efforts respiratoires, il y avait suspension momentanée de la contraction cardiaque. Or cette suspension, si elle se prolonge, constitue la syncope qui, dans un certain nombre de cas, principalement dans l'asphyxie par submersion, peut sauver la vie aux asphyxiés, puisqu'elle arrête la consommation d'oxygène et la surcharge d'acide carbonique dans le sang. Cl. Bernard a démontré expérimentalement le mécanisme de cet arrêt du cœur de la manière suivante : Sur un chi(*n on met à nu la trachée, on la coupe en travers et l'on y adapte une canule à robinet. Tant que le robinet ouvert permet l'entrée libre de l'air dans la poitrine, les battements du ciinir restent normaux; mais si l'on ferme l'ouverture, on voit le cœur s'arrêter immédiatement. Or si, avant d'instituer l'expérience, on a sectionné les nerfs pneumogastriques, l'arrêt du cœur ne se produit plus, fait qui prouve que c'est à l'excitation du nerf vague qu'est due la suspension des battements du cœur. Si maintenant vous vous repoilez à l'expérience de E. Cyon que je vous ai décrite plus haut, vous saurez que l'acide carbonique est la cause de cette excitation du pneumogastricjue amenant finalement Tarrêt du cœur dans ces cas.
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Mais, messieurs, quelle est donc, dans Tasphyxie, la cause de la mort et en vertu de quel mécanisme les accidents surviennent-ils alors? Est-ce la privation d'oxygène qui tue? Est-ce au contraire 1a surcharge d'acide carbonique qui arrête l'exercice de la vie? Il est difficile, vous le comprenez, d'assigner à chacun de ces gaz la part qui lui revient dans les phénomènes asphyxiques, puisque la diminution du chiffre de l'oxygène marche de front avec la surcharge d'acide carbonique. Nous savons, d'après les expériences de Bichat, de Liebig, de Nysten, de Paul Bert et de Cyon que l'acide carbonique est toxique lorsqu'il existe à la dose de 10 p. iOO dans le milieu respirable, et que ce gaz détermine l'arrêt du cœur ; suivant Collard de Martigny, son absorption par la peau serait même susceptible de produire la mort. Mais nous savons aussi que la présence de l'oxygène est nécessaire à l'exercice des propriétés biologiques des éléments anatomiques. Dans le sang asphyxique on ne trouve plus d'oxygène, Thémoglobine est complètement réduite et l'on constate une énorme proportion d'acide carbonique.
Les anciens auteurs, qui faisaient du terme asphyxie un synonyme de Farrêt de la circulation, cherchaient, dans un trouble mécanique de la circulation pulmonaire, la cause de la cessation des battements du cœur, et par conséquent de la mort, pendant le processus asphyxique. Pour eux, la suspension de la respiration créait, dans les ramifications des artères pulmonaires, des obstacles que ne pouvait franchir le sang lancé par le cœur droit. Bientôt, à la stase dans le ventricule droit, venaient se joindre les stases des Veines de la grande circulation, puis la cessation de l'arrivée du sang pulmonaire au cœur gauche, et finalement l'arrêt total de la marche circulaire du san^. La nature des obstacles créés dans les vaisseaux du poumon çiait même spécifiée par eux; c'était un état flexueux des ramifications arUîriclles, se développant par le fait de l'affaissement du poumon lors de l'expiration. Certains faits cependant étaient en désaccord avec cette manière de voir. Chez le fœtus, dont le poumon affaissé n'a pas subi le contact de l'air, la circulation existe; la persistance «lu trou de Botal et du canal artériel, voies de dérivation de la circulation, permettait alors d'interpréter ce phénomène. De plus, on voyait parfois l'inspiration prolongée être une cause de l'arrêt des liattements du cœur, et ici cet arrêt ne pouvait plus s'expliquer, au moins à priori, par les flexuosités vasculaires déterminées par l'affaissement du poumon. Les interprétations variaient. Pour les uns, dans ce cas, le cœur s'arrêtait parce qu'il était attiré en bas par le
diaphragme pendant l'inspiration ; pour les autres, Tair entré en excès dilatant le poumon amenait un allongement des artères pulmonaires et, par suite, une diminution de leur calibre. D'autres enfin admettaient une compression vasculaire produite par la dilatation des bronches ou par Tair lui-même. Pour Ilaller, raflaissement du poumon et les Qexuosités vasculaires consécutives se produisaient même dans ce cas. Suivant lui, Tair introduit alors dans le poumon perdait bientôt sa force élastique, et Torgane revenait rapidement sur lui-même en vertu de sa contractilité propre.
Il est certain que, pendant l'asphyxie, la circulation pulmonaire subit des modiiications importantes. Mais, comme l'a montré Bichal (1), elle n'est point interrompue à travers le poumon d'une manière totale, et l'aflaissement de l'organe ne produit pas cette interruption. Chez un animal, à l'aide d'une seringue adaptée à la trachée, Bichat aspirait la plus grande partie de Tair contenu dans le poumon et produisait ainsi l'aiïaissement de cet organe. Chez un autre, dans le but d'obtenir le même effet, il pratiquait de chaque côté une plaie pénétrante de la poitrine. Ces conditions d'affaissement pulmonaire établies, une artère était ouverte et il en jaillissait un flot de sang artériel, preuve que le sang continuait à traverser le poumon. Cependant, comme l'a vu cet homme illustre, comme l'ont observé aussi James-Philips Kay (2) et Erichsen (3), la respiration exerce une influence considérable sur la circulation pulmonaire. L'artère ouverte, dans les expériences de Bichat, donne au début de Texpérience un' jet de sang très-intense; mais rapidement ce jet s'affaiblit et ne reprend sa force habituelle que si l'on permet l'accès de l'air dans la poitrine. Chez les animaux asphyxiés par la ligature de la trachée, l'ouverture de l'artère crurale, celle de l'aorte même donnent lieu à un écoulement sanguin qui bientôt diminue et s'arrête, malgré la persistance des contmclions du cœur. H est donc évident que l'arrêt de l'écoulement sanguin par les artères ouvertes prouve, par sa coïncidence avec la conser\ation des battements cardiaques, qu'il n'arrive plus de sang au cœur gauche et que, dans le poumon, le sang rencontre des obstacles à son- passage.
(1) Bichat, Recherches phyniologiques nur la vie et la morty IKOO.
{t'\ Kay, Expériences physiologiques et observations sur la cessation de la contraclUité du cteur et des muscles dans les cas d'asphyxie chei les animaux à sang chaud. {Joumëi des progrès f \HiH.)
{:\i tricli>cn, An expérimental Inquiry into the Pathohgy and Treatment of Asphyxie^ 18io.
Ces faits eipérimentaux sont en réalité l'expression de la vérité. Pendant l'asphyxie, quelle que soit la cause qui Ta déterminée, quelle que soit la rapidité du processus morbide, la circulation pulmonaire se trouve entravée. Il se produit des obstacles dans les capillaires et les fines artères du poumon. Mais ces obstacles ne sont pas des flexuosités vasculaires, ce sont des coagulums fibrineux, formés peut-être déjà dans les veines de la circulation générale, peut-être dans les capillaires pulmonaires, qui vont oblitérer ces fins canaux et peuvent être le point de départ de thromboses s'étendant aux artères pulmonaires, au cœur droit et même aux veines caves. Est-ce à dire toutefois que Ton doive attribuer à ces obstacles dans les vaisseaux de la petite circulation, et l'arrêt du cœur et la mort, pendant l'asphyxie ? Sans aucun doute la gêne de la circulation dans le poumon doit jouer un certain rôle, puisqu'elle empêche bientôt la distribution du sang par le système artériel et peut produire une sorte d'anémie des organes centraux indispensables à la, vie. Mais, comme le fait observer Maurice Perrin, il est à remarquer que, dans Tasphyxie, les centres nerveux sont frappés dans leur fonctionnement bien longtemps avant la cessation des battements cardiaques. Quant à rapporter l'arrêt du cœur lui-même aux obstacles mécaniques siégeant dans le poumon, malgré les asseilions de Mathieu et Urbain (1) à cet égard, je crois, après ce que je vous ai dit de rinfluence de Tacide carbonique sur cet organe, qu'il est impossible d'accepter cette manière de voir.
L'idée que la mort, pendant l'asphpie, résulte de la cessation des battements du cœur entraînant l'abolition de la circulation, a trouvé un déf«*nseur dans Godwin (2). Pour cet auteur, ce n'est plus en raison d'un obstacle mécanique qu'il ne peut vaincre, que le cœur suspend ses battements ; le contact des parois du cœur gauche avec un sang noir, non artériel, entraîne la suppression des contractions (le cet organe. On sait, en effet, que le sang artériel est le stimulant nécessaire des fibres musculaires du cœur gauche; dans Tasphyxie, ce stimulant faisant défaut, l'arrêt du cœur en est la • onséqufnce.
Vous le voyez, tout en considérant la mort par asphyxie comme
.Il Mathiea et Urbain, Causes et mécanisme de la œagulalion du sang et des prindfaU* substances albuminoïdes^ Masson, 1875.
'i CcKJwin, Diss. de morbo morleque submersorum investigandisy 178G, et The Con' nejaon of Life ivith Respiration^ or an Expérimental Inquinj into ihe Effecis ofSuhmer' ton. Strangulation, etc., 1780.
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le résultat d'un arrêt du cœur et de la circulation, Godwin rapporte cependant ce phénomène à la lésion capitale du processus morbide. C'est dans la cessation de rartérialisation du sang qu'il place le point fondamental de l'ensemble des phénomènes, et le défaut d'hématose est pour lui l'origine première de tous les accidents. Cette doctrine véritablement scientiiique fui reprise par Bichat, qui se sépara toutefois de Godwin en étendant à tous les tissus de l'organisme Finfluence nocive du sang noir que ce dernier avait localisée dans le cœur spécialement. Par de nombreuses recherches expérimentales, l'immortel auteur de VAnatomie générale démontra l'incapacité du sang noir à l'entretien des fonctions organiques. Les injections de sang veineux dans les artères carotides, l'injection d'un sang provenant d'un animal asphyxiant provoquent chez les animaux des symptômes de suffocation et d'étouffement, analogues à ceux de Tasphyxie et la suspension des fonctions animales. .Cependant la circulation cérébrale n'est pas entravée dans ces cas, puisque, si Ton met le cerveau à nu, on y constate les mouvements rhythmiques habituels, alors même que toute vie de relation a été abolie. De même la contractilité musculaire ne peut persister au contact du sang noir. Les injections de sang veineux dans les artères fémorales sont bientôt suivies d'une gêne notable dans les mouvements, d'un affaiblissement progressif et même d'une paralysie complète. C'est donc en définitive par le fait de la veinosité du sang que les fonctions de tous les tissus et de tous les appareils organiques se trouvent entravées, et le cœur lui-même arrête ses contractions sous l'influence de l'action délétère du sang noir qui lui est apporté par les artères coronaires.
Mais ces connaissances étant acquises, la question primordiale se présente ici. La veinosité du sang résulte de la diminution de l'oxygène et de l'augmentation de l'acide carbonique. Auquel de ces gaz doivent être rapportés les accidents?
Celte question a été l'objet de recherches scientifiques nombreuses, et deux opinions se trouvent ici en présence. Les uns, notamment Krause (I) et Rosenlhal (i), considèrent l'absence d'oxv-
gêne comme l'origine de tous les troubles que l'on rencontre pendant l'asphyxie. Suivant eux, c'est à la diminution de ce gaz dans le
(h Krause, Unterfuchungen uber einige Vrttachen der per'utaltichen Bewegungtn der Darmcanats, 18C3.
(il Rospnthal, Die Athenihfwegungen und ihre Beiiehungen ium Servus ragus, 186i, et Studien ùber Athembewegungen^ 18Gi.
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saûg qu'il faut rapporter l'excitation du système nerveux survenant dès le début du processus morbide. Suivant eux, la privation complète d'oxygène entraîne la perte totale des propriétés biologiques des éléments nerveux et conséquemment la cessation de leur fonctionnement physiologique. La présence de l'acide carbonique concomitante dans le sang n'aurait, d'après ces auteurs, que peu d'importance. Les expériences sur lesquelles Rosenlhal appuie cette doctrine ont consisté surtout à rechercher l'influence des gaz sur les fonctions du centre bulbaire de la respiration. Partant de ce fait, observé par W. MûUer (1), que la respiration d'acide carbonique pur ne détermine pas la dyspnée (violents mouvements respiratoires correspondant à l'excitation du centre bulbaire) et que la respiration de l'azote et de l'hydrogène, pendant laquelle l'oxygène cesse de pénétrer dans le sang, est rapidement accompagnée de dyspnée, il en conclut que l'acide carbonique n'est pas l'agent excitateur du centre bulbaire. C'est donc à l'absence d'oxygène qu'il convient de rapporter cette excitation, puisque, pendant l'inhalation d'azote et d'hydrogène, l'acide carbonique peut facilement s'échapper du sang. Une preuve nouvelle est fournie par Rosenthal à l'appui de sa doctrine. Quand l'on fait respirer de l'oxygène pur à un animal, il arrive un moment où la respiration s'arrête complètement ; il y a production de Yapnée, et le même phénomène se présente quand, chez un animal soumis à la respiration artificielle, on vient à exagérer les mouvements du soufflet. Le physiologiste allemand admet alors, dans l'un comme dans l'autre cas, que le sang sursaturé d'oxygène cesse d'exciter le centre respiratoire, et qu'en somme les mouvements respiratoires s'arrêtent parce que l'animal, [possédant à ce moment une proportion suflîsante d'oxygène, n'/»prouve plus le besoin de respirer.
Certaines objections cependant surgissent ici. Si la dyspnée survient pendant la respiration de l'azote et de l'hydrogène, cet effet [>eut bien être attribué à l'augmentation de l'acide carbonique dans le sang. Je vous ai déjà dit en eff'et que, suivant les recherches de Ilolmgren (2) et de Preycr (3) l'oxygène seul pouvait expulser efli-
■ i) w. Millier cité par Wundt, Nouveaux éléments de physiologie humaine^ trad. fi-ançaÎM, IHTi.
i: Holrn|!T^n, Ueber den MechanismuA des Gasaustatisches bei der Respiration. {Sit%. (krkaif. Akad der Uw*., \mi.)
■'■h Prr'ver, Ceber die Uindung und Auscheidung der Blulkohlensaûre bei der Lungen und Gewebealhmung, {Sili der Kais. Akad. der Wiss., 1863.)
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cacement Facide carbonique du sang, et que ni Tazote ni l'hydrogène ne déplaçaient complètement l'acide carbonique. De même lors de la production de Vapnée par la' respiration d'oxygène, on peut admettre qu'il y a en même temps diminution d'acide carbonique dans le milieu intérieur, fait qui amène forcément la perle de l'activité du centre bulbaire. Enfin l'apnée, résultat de l'exagération des mouvements du soufQet dans le cas de la respiration artificielle, ne peut pas, suivant Gréhant(i), être attribuée à la surcharge du sang par l'oxygène puisque alors il y a arrêt de la circulation dans le poumon et que, partant, l'hématose ne peut plus se produire.
Bro^\^l-Séquard (2) attribue à l'acide carbonique la plupart des phénomènes de l'asphyxie. Les manifestations convulsives qu'on y rencontre seraient plus spécialement en rapport avec la présence de ce gaz dans le sang. D'après l'auteur, qui base sa doctrine sur les expériences que je vous ai déjà signalées, le sang aurait deux propriétés bien distinctes. L'une consisterait à assurer la nutrition et l'entretien des propriétés biologiques des tissus, elle serait due à l'oxygène: l'autre stimulerait l'exercice de ces propriétés, elle appartiendrait à l'acide carbonique.
Dans l'asphyxie, l'excitation exagérée, déterminée par la présence de l'acide carbonique, produirait donc tous les phénomènes convulsifs que nous avons signalés, puis elle épuiserait mpidement les propriétés vitales des éléments nerveux qui ne peuvent plus être réparées par l'arrivée de nouvelles quantités d'oxygène. Pour Bro^\^l- Séquard, je vous l'ai signalé au commencement de celle leçon, l'action de l'acide carbonique se produit aussi bien sur les éléments musculaires que sur les éléments nerveux.
L'action (»xcitanle de l'acide carbonique sur les cléments ner\eux a surtout été soutenue à propos des fonctions du centre respiratoire bulbaire. Déjà Volkmann (3) admet que c'est l'acide carbonique du sang qui excite les mouvements d'inspiration, et, comme l'a montré Traube (4), si le sang renferme de grandes quantités de ce gaz, la dyspnée se produit. Au contraire, vient-on à remplacer l'acide carbonique par l'oxygène, il y a suspension de la respiration (apnée). La dyspnée ne se monlre pas quand, tout en faisant respirer de l'hydrogène à un animal, on a soin d'enlever l'acide carbonique du
(1) Brown-Sé4|uar(l, Loc. cit.
(i) Gréhant, Coun de j}fiijxiologie expérimentale. {Revue de* cours scientifiqueSj 1871.)
(3j Volkiiiariii ciU* p:ir Wuiidt, Loc. cit.
(i) Traiib<; i.Mediiini»che Centralteitung, 180^/.
sang; il en est de même lorsque, par la compression des carotides, on arrête la circulation cérébrale. Thiry (1), à son tour, en faisant respirer à des animaux de Toxygène renfermant de 10 à 15 pour 100 d'acide carbonique» produit une dyspnée très-manifeste, et cette dyspnée augmente ou diminue suivant que Ton augmente ou que Ton diminue la proportion d'acide carbonique. Ici cependant Tabsence d'oxygène ne peut en aucune façon être invoquée pour interpréter la dyspnée.
Toutes ces expériences semblent donc indiquer le pouvoir excitateur de l'acide carbonique sur les éléments nerveux du centre respiratoire; mais est-ce à dire que les convulsions générales doivent être rapportées à l'accumulation de ce gaz dans le sang? Une expérience de Thiry semblerait indiquer qu'il n'en est pas ainsi. On lie les artères encéphaliques à un animal, puis on l'étrangle; les mouvements respiratoires s'arrêtent et il survient des convulsions. Lors<{u'on enlève les ligatures, les mouvements respiratoires reparaissent malgré les convulsions. Pour l'auteur, les convulsions seraient le résultat d'une exagération des propriétés des éléments indiquant l'imminence de leur mort. Contrairement donc à Brown- Séquard, pour Thiry, l'acide carbonique n'a d'influence que sur le «entre respiratoire et n'est pas la cause des phénomènes convulsifs que Ton remarque pendant l'asphyxie. La doctrine de Brown- Séquard serait donc par trop exclusive, au moins sous le rapport •les convulsions. Gomme le fait observer P. Bert (2), si l'on voit l'acide carbonique déterminer assez rapidement la disparition des j»ropriétés biologiques des éléments anatomiques; si l'on voit ce ;raz agir sur le cœur et sur d'autres organes comme je vous l'ai montré, cependant les animaux qui succombent à l'asphyxie n'offrent pas toujours les phénomènes convulsifs sur lesquels repose la doctrine de J'épuisement soutenue par Brown-Séquard. De plus, dans la syncope, dans la mort par hémorrhagie et dans nombre d'autres troubles morbides, on rencontre des convulsions analogues à celle de l'asphpie.
Cette considération cependant ne peut être d'une grande valeur pour refuser à l'acide carbonique un rôle dans ces phénomènes. Dans la syncope, dans la mort par hémorrhagie, l'anémie locale ♦-ntmine Tarrèt de la nutrition gazeuse des éléments nerveux, il y
!■ Tlnry, l'eber das Verhalten der Gefasmerven bti Storungen der Respiration, ISOl, ♦ t l'ehfr die i'nachen der Athembewegungen und der Dyspnie, 18dt. ;^i P. Bert, art. Asphyxie du Nouveau Dictionnaire de méd. et de diir. prat., tHr».*). MCOT. u. — 5
a absence d'oxygène, rétention d'acide carbonique, et par conséquent asphyxie élémentaire. D'un autre côté, tout en n'acceptant pas d'une manière complète la doctrine de Brown-Séquard, on peut admettre cependant que l'acide carbonique peut agir comme toxique sur les éléments neneux, et que ceux-ci, au moment de leur un prochaine, présentent une sorte d'exaltation de leurs propriétés qui vont disparaître. Mais, quoi qu'il en soit de ces interprétations, il est certain qu'il est impossible, dans l'état actuel de la science, d'attribuer, soit au défaut d'oxygène, soit à l'excès d'acide carbonique, les efl'ets de l'asph^-xie. Le fait dominant, c'est l'arrôt de la nutrition gazeuse dans les éléments, et ce fait est toujours complexe puisqu'il signifie à la fois l'arrêt de l'assimilation oxygénée et l'arrêt de la désassimilation carbonique.
L'intensité de l'asphyxie et la rapidité de sa marche sont liées,, ainsi que vous le comprenez facilement, à l'énei'gie de la cause asphyxiante. Il est évident que s'il s'agit d'une strangulation, d'un corps étranger oblitérant complètement les voies aériennes, d'une suppression complète et subite du milieu respirable, le processus morbide amènera l'issue fatale bien plus rapidement que le développement d'une fausse membrane ou d'une tumeur dans le larynx. Lorsque l'air fait complètement et brusquement défaut, et qu'il ne survient pas de syncope, la mort arrive généralement en trois ou quatre minutes, cinq au maximum. D'un autre côté, la résistance vitale des su jets influe également d'une manière notable sur la durée de l'asphyxie. Comme il résulte des recherches expérimentales de Legallois (I) et de P. Itert (:2), l'on peut dire d'une manière générale que les sujets, chez lesquels les phénomènes chimiques de la nutrition se fout avec intensité, résistent moins facilement que les autres à l'asphyxie. C'est ainsi que les animaux à sang froid oflient une résislance plus considérable; c'est ainsi que les animaux à sang chaud supportent les effets de la privation d'air d'autant plus facilement que leur température est plus basse; c'est ainsi que, si dans un milieu confiné dans lequel se trouve déjà un animal manifestant les premiers signes de Tasphyxie, on vient à introduire un second animal de même espèce, il tombe foudroyé, alors que le premier résiste encon» ptîudant un certain temps (Cl. Bernard) ; c'est ainsi que
(h Lej:all(»is, Ejjiériences phijsiologiqufx temlanl a faire connaître le temps durant lequel len animaux jteuvenl être sans danger privés de respiration^ \HX\. {i) V. Ik>rt, Leçons sur la ptiysiologie comparée de la respiration, 1870.
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la diminution de la vitalité produite par la maladie amène les mêmes eftets. On sait aussi que les nouveau-nés offrent une résistance particulière à rasphj-xie, comme Ta signalé Harvey le premier, je crois. Suivant cetauteur, le fœlus, plongé dans l'eau avant d'avoir respiré, peut continuer à vivre pendant un temps très-long; mais il perd cette faculté après sa première inspiration. La proposition de Harvey toutefois n'est pas l'expression de la vérité, car il résulte des expériences de Haller, de Buffon et de Legallois, que la faculté de résister à l'asphyxie, manifeste chez les nouveau-nés, ne disparaît pas immédiatement après la première inspiration, mais qu'elle persiste en diminuant graduellement pendant les premiei^s jours qui suivent la naissance. Cette résistance des nouveau-nés est bien remarquable; Haller, Buffon, P. Bert ont pu maintenir submergés, pendant une demi-heure entière, des chiens, des chats et des rats naissants et les retirer vivants. La température du liquide a une influence ; elle diminue par son élévation la résistance des animaux à l'asphyxie. Ce fait résulte manifestement des expériences de P. Bert. Les physiologistes se sont beaucoup préoccupés de la cause de cette résistance, et Bérard, résumant à ce sujet la doctrine physiologique de son temps, disait que la faculté de résister à la suppression de la respiration est incontestablement liée à l'existence du trou de Botal et du canal artériel. Gomme vous pouvez le voir, cette idée est en rapport avec la tliéorie du mécanisme de l'asphyxie par cessation des battements du cœur à la suite d'obstacles matériels produits dans le poumon. Toutefois, bien que la résistance à l'asphyxie chez les nouveau-nés semble diminuer à mesure que s'oblitèrent les voies de communication directe entre les deux cœurs, cette mani«>re de voir tombe devant les expériences de P. Bert. Certains animaux, en effet, malgré l'oblitération de ces communications, résistent plus longtemps que d'autres chez qui elles persistent largement ouvertes; et inversement, des animaux dont le trou de lk)tal n'est pas oblitéré, vivent moins longtemps que d'autres chez qui ce conduit est fermé déjà depuis longtemps. C'est donc avec raison que l'habile physiologiste repousse l'interprétation des anciens. Pour lui, c'est dans la résistance vitale inégale des tissus ou des éléments anatomiques qu'il faut chercher l'explication de la différence entre les adultes et les nouveau-nés. On sait, en effet, qii»?, suivant qu'ils appartiennent à l'un ou à l'autre de ces êtres, un nerf, tin muscle, séparés du corps, se conduisent différemment quant à la durée de leurs propriétés biologiques. L'expérience dé-
montre en outre qu'à poids égal, les muscles des animaux nouveaunés consomment beaucoup moins d'oxygène que ne le font ceux des animaux adultes.- Ce fait permet à lui seul de comprendre comment la privation d'oxygène peut être beaucoup plus rapidement nuisible aux adultes qu'aux nouveau-nés. Il est extrêmement probable également que la résistance relative des sujets alTaiblis par la maladie tient à des phénomènes de même nature. On conçoit que, pour des éléments anatomiques habitués, si je puis m'exprimer ainsi, k une nutrition très-incomplète, la cessation de cette nutrition puisse être supportée plus longtemps que par d'autres se trouvant placés dans des conditions tout opposées.
Après ce que je vous ai dit des symptômes de l'asphyxie, je crois que le Diagnostic de ce processus morbide vous semblera facile, au moins pendant la vie. Aucune autre alTection, aucune autre manifestation morbide ne présente la série de symptômes el l'ordre de leur succession que je vous ai signalés. Il est impossible de la confondre avec la syncope, dans laquelle le cœur, la respiration sont arrêtés, et où l'on ne rencontre aucun phénomène convulsif. L'attaque d'épilepsie pourrait à la rigueur en imposer quelquefois; mais ici on ne retrouve pas cette teinte cyanosée, ces troubles intellectuels du début et cette succession des deux périodes que vous connaissez. Je ci'ois donc que l'asphyxie s'accuse avec des signes pathognomoniques qui empêchent de la prendre pour telle ou telle autre affection. Mais, si l'on veut aller plus loin et rechercher, en présence d'un individu en état d'asphyxie, quelle est la cause du processus morbide, s'il s'agit d'une asphyxie brusque et qu'on ne possède aucun renseignement, il est difficile d'établir ce diagnostic de causalité. Ces cas du reste sont extrêmement rares, el, au point de vue du traitement, lorsqu'ils se présentent ainsi, ils n'ont pas autant d'imporlance qu'on pourrait le croire tout d'abord. La cause, en elTct, dans ces cas, est presque toujours écartée déjà, et c'est à l'asphyxie en elle-même que doivent s'adresser les moyens thérapeutiques.
Quant au Pronostic de l'asphyxie, il dépend en premier lieu de la cause asphyxiante. S'il s'agit de l'asphyxie lente, se développant sous l'influence d'une lésion matérielle siégeant soit dans l'appareil circulatoire, soit dans les organes de la respiration, ou bien encore dans les centres nerveux préposés à la contraction des muscles inspirateurs; si cette lésion matérielle ne peut être écarlée, raS|)hyxie consécutive a forcément une terminaison fatale. Aussi, dans les
maladies en question, dés que le médecin voit apparaître les premières manifestations de l'asphyxie, généralement les troubles psydiiques, il doit songer à une mort prochaine. S'il est question d'une asphyxie brusque, accidentelle, dont la cause puisse être écartée, ou même est déjà écartée, le pronostic dépend évidemment de l'état du sang chez l'asphyxié, et conséquemment de la période asphyxique à laquelle il est parvenu. Le rappel à la vie est possible tant que les mouvements respiratoires persistent et même, quand la respiration a cesséy on peut espérer la guérison lorsque le cœur n'a pas suspendu complètement ses battements. Mais, si les mouvements cardiaques sont arrêtés, suivant les justes observations de M. Le Bon (1), et si quelques instants surtout se sont écoulés depuis leur suspen- Mon, il est impossible de ramener à la vie les sujets asphpiés. Sans doute on pourra peut-être, à l'aide de courants électriques très-énergiques, réveiller l'activité du cœur; mais, dans les cavités de cet organe, il se sera formé des caillots volumineux et durs qui empêcheront le rétablissement de la circulation et que les coui*ants sont impuissants à dissoudre.
Quel est maintenant, messieurs, la conduite que doit tenir le médecin en présence de l'asphyxie, autrement dit, quel est le Traitement de ce processus morbide ? Avant toute chose il faut rechercher la cause de l'asphyxie, et, sous le rapport thérapeutique, il convient de diviser les causes en deux classes parfaitement tranchées. Ou bien il s'agit d'une asphyxie accidentelle, apparaissant au milieu d'une santé parfaite, ou bien il est question d'une asphyxie résultant de désordres matériels plus ou moins anciens dont l'action finale entrave l'hémîitose et aboutit à l'asphyxie. Dans cette dernière catéjrorie il convient de faire rentrer les diverses affections cardiaques et pulmonaires que je vous ai signalées dans notre étude éliologique. C'est également ici que trouvent place les maladies des voies aériennes ou des régions voisines dont les lésions anatoniiques sont s«scf»plibles d'oblitérer par compression ou autrement le calibre des conduits de l'air. Dans la seconde viennent prendre rang les corps étrangers tombés dans la trachée ou les bronches, les congestions rapides du poumon, les corps étrangers de l'œsophage, les paralysies des muscles respirateurs ou des nerfs laryngés provenant ou non <le fractures, de luxations de la colonne cervicale, et enfin les pro-
'I- U B«>n, Recherches expérimentale» sur le Irailement de Vasphyxie. {Acad. des
cessiis de strangulation, de pendaison, d'immersion ou de séjour dans l'air confiné.
La cause étant détenninée dans Tune ou l'autre de ces classes, il faut tenter de l'écarter, et, sous ce rapport, il faut bien reconnaître que, lorsqu'il s'agit de ces causes app;u'tenant à la première classe, dans le plus grand nombre des cas, leur suppression sera cumplétcmcnt impossible. C'est alors que le médecin, après un examen attentif, se décidera à pratiquer la trachéotomie, à relever l'énergie des contractions du cœur, à opérer l'évacuation d'im liquide pleural comprimant le poumon, à pratiquer une saijrnée destinée à favoriser le cours du sang, suivant qu'il sera en présence de l'une ou de l'autre des affections auxquelles se rapportent plus spécialement les modes d'intervention thérapeutique que je viens de signaler. Lorsqu'au contraire l'asphyxie dépend d'une des causes appartenant à notre seconde classe, pour certaines d'entre elles : pendaison, strangulation, submersion, air cunliné, le médecin n'a plus à se préoccuper de la cause, car elle est toujours écartée lorsque le malade est appelé à ri'cevoir ses soins, et c'est au processus morbide lui-même qu'il doit s'adresser. Pour les autres, il faut parer à leur action, et c'est encore aux moyens signalés plus haut qu'il faudra songer. S'agit-il d'un corps étranger tombé daub les voies aériennes? après les tentatives ordinaires pratiquées pour son extraction, il y aura Heu de songera la trachéotomie, si ces tentatives sont restées infructueuses. Est-il question d'un semblable obstacle siégeant dans l'd^sophage? c'est encore à l'opération signalée qu'en dernière anaivse on aura recours ; il en sera de même dans les alléetions pseudo-membraneuses du larynx. Enfin, si le sujet asphyxie par le fait d'une énorme et rapide congestion pulmonaire, la saignée sera particulièrement indiquée. Ouant aux asphj'xies résulUmt de lésions de la moelle épinière, je ne siiche pas qu'il soit possible par aucun moyen de les conjurer. (iClles «pii proviennent de la i)aralysie du nerf laryngé supérieur ou de l'éUit d'excitation du laryngé inféri*»ur pouri'aicnt être, dans certains cas, tributiiires également d<' la trachéotomie.
La ciiuse étant écartée, c'est au processus morbide lui-même qu'il est nécessaire de s'adresser. (Ir, dans l'asph^-xie, l'indication à remplir, c'est de fournir au sang de l'oxygène, c'est de débarrasser ce liqmde de l'acide carbonique dont il est surchargé. Tant que la première période n'est pas franchie et même tant que, pendant la seconde période, la respiration est maintenue, le traitement à insli-
tuer est extrêmement simple. II faut débarrasser le patient des vêtements qui le serrent, le mettre au grand air, et ces seuls moyens suffisent pour obtenir le résultat cherché.
Mais, la plupart du temps, les asphyxiés réclament les soins médicaux quand déjà la seconde période est très-avancée, qu'ils sont dans un état de mort apparente et que la respiration a cessé. L'indication à remplir alors, si Ton constate encore Texistence des battements cardiaques, est précise; il faut rétablir la respiration par tous les moyens possibles, et c'est dans ce but que la pratique médicale a imaginé certains procédés qui sont loin d'avoir tous la même valeur, mais que je dois vous signaler, en m'arrêtant plus particulièrement sur ceux-là qui, réellement, peuvent rendre d'incompara- Ides services dans les cas d'asphyxie.
Les exciUitions portées sur la surface cutanée, sur les muqueuses liu» cab», palatine, nasale, sur le vagin, le rectum, l'estomac, ont jrt*n*'Talemenl pour effet de ranimer les contractions du cœur et de réveiller les mouvements respiratoires. Leur action est d'ordre r»'llexe et porte sur le centre respiratoire bulbaire, et probablement au>si sur les nerfs vaso-moteurs. Ces excitations consistent en des frictions énergiques faites sur toute la surface cutanée, soit avec la laiin seule, soii avec une flanelle, une brosse, un gant de crin. On Y joint la titillation de la luette, l'attouchement de la muqueuse nasale avec des poudres sternutatoires, avec du chlore, de l'ammoniaque, (le Tacide sulfureux. Les injections d'eau salée, d'eau Mnaigrée, de décoctions de tabac faites dans l estomac à l'aide de la M)nde œsophagienne ou dans le gros intestin, rentrent également dans *^tlp catégorie de moyens qui peuvent donner parfois de bons ré>ultats.
Mais c'est la respiration artificielle qui occupe le premier rang !• inni b^s moyens à opposer à l'asphyxie ; c'est elle qui agit de la iiumirre la plus prompte et la plus énergique pour rétablir la respiration naturelle et sortir l'asphy-xié de l'état de moit apparente Yjï conséquence, en face d'un danger aussi grave que celui de Tas- {'!i\xie, c'est toujoui-s à elle que le médecin doit recourir.
Un pput exécuter la respiration artificielle par différentes métlKxles. Celle qui est la plus en vogue consiste à pratiquer l'insufflation pulmonaire on faisant pénétrer l'air, soit par insufflation dans !a bouche ou le pharynx, soit directement dans la trachée après :iToir introduit un tube insufflateur à travers rorifice glottique. Or, ' jnime l'a fait voir Gréhant, comme l'a montré encore M. Le Bon,
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cette méthode doit être rejelée. En effet, si Ton ne fait pénétrer le tube insufllateur que dans la bouche ou dans le pharynx, l'air va dans Festomacet l'opération est complètement inutile. Au contraire, si le tube a pénétré dans le larynx, Tinsufllation peut être dangereuse. En effet, l'introduction d'une grande quantité d'air dans le poumon, en dilatant considérablement les vésicules pulmonaires, comprime les capillaires de l'organe et amène l'arrêt de la circulation.
Au contraire la respiration artificielle, pratiquée d'après la méthode de Sylvester, est des plus utiles. Il faut se placer derrière l'asphyxié et élever ses bras de manière à les ramener derrière la tête. Ce mouvement élève les côtes, dilate la poitrine et permet ainsi l'introduction de l'air. On ramène ensuite les bras le long du corps et, les côtes s'abaissant, il y a expiration. Il faut éviter de pratiquer aucune autre manœuvre. Celle-ci introduit dans le poumon une quantité d'air suffisante pour les besoins de l'asphyxié. Jamais donc on ne devra comprimer le sternum. Comme l'a prouvé expérimentalement M. Le Bon, les mouvements du cœur étant déjà très-gênés, la moindre pression sur cet organe peut les arrêter totalement.
I/électrisation'du nerf phrenique et du diaphragme est encore un moyen de rétablir la respiration. L'électrisation du diaphragme s'obtient le plus sûrement en plaçant un des pôles de l'appareil électrique dans la région épigastrique et l'autre dans le rectum. Celle du nerf phrenique, en plaçant l'un des pôles au cou sur le trajet de ce nerf. Il est important de savoir toutefois que, soit avec les courants continus, soit avec les courants d'induction, il faut interrompre le passage de l'électricité. Ce n'est, en effet, qu'au moment de la fermeture du circuit que Ton obtient une inspiration. En fermant donc et ouvrant alternativement le courant vingt à trente fois par minute, on obtiendra vingt à trente respirations.
Si l'asphyxié est déjà dans un état tel que le cœur a cessé de battre et, vous le savez, ce résultat ultime est atteint environ de deux à quatre minutes après le début du processus morbide dans les cas d'asphyxie rapide, la respiration artificielle elle-même ne peut plus donner de résultats. L'introduction de l'air dans la poitrine est inutile, puisque les globules rouges, stagnant dans les capillaires du poumon, ne peuvent plus porter Toxygène aux éléments nerveux. Dans ces cas, on pourra tenter de réveiller les contractions cardiaques à l'aide d«î l'électrisation intermittente en procédant comme pour rappeler la respiration. Par ce moyen, on pourra déterminer
des mouvements du cœur à la vérké, mais, dans la grande majorité des cas, il sera impossible de ramener les sujets à la vie. La raison de ce fait est la suivante : après l'arrêt du cœur, il se forme des caillots volumineux dans les cavités de l'organe. Ceux-ci dès lors ne peuvent être expulsés, et quand ils parviendraient à l'être, ils iraient rapidement faire embolie dans les artères et les capillaires. Vous savez que, jusqu'à ce jour, la science ne connaît aucun moyen de dissoudre les coagulums fibrineux.
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QUAUAXTIKME LEÇON
III: DIABÈTE
Le sucre animal. — Circulation du sucre dan*i Tor^dnisme. — Fonction glyco^^nique. — Influence du système nervoux Mir la glyco{ft'Miie (li.
Messieurs,
Nous abordons aujourd'hui l'élude du diabùtc, processus morbide caractérise par rauj^iuenlalion du sucre dans le inili«îu intérieur et le rejet de cette substance par les tu'ines. Cette hM;on sera consacrée à rexainen de la circulation du sucre dans l'organisme à l'état physioloj,nque.
Vous savez (jue la matière sucrée se rencontre dans le monde organique sous un grand nombre de formes qui apparti«*nnent surtout au régne végétal. Les formes de la matière sucrée (jui nous intéressent, puiscju'elles existent, soit à titre transitoire, soit a litre permanent, dans l'organisme animal et chez riionune, sont la saceharosCy sucre de c^inne, cristallisable, C'-!I"0", et la ijhjcosCy sucre de raisin, incristallisable, C'Ml'-O'*. Le surre di» lait, htrto.^^ existe également comme produit de la glande mammaire dans Torganismf* animal.
Le sucre crisL'dlisable, saccharose, diffère de la ghjcose, nonseulein«mt par sii propriété de cristalliser, mais par un certain nombre d'autres caractèrcîs. Les acides le transformiMit en glycose ; les alcalis sont sans action sur lui. Au conlraini ils détruisent la glycose en la transformant en un acide brun, désigné par IVligol sous le nom (Vacide mèlassitjNe, La glycose réduit les sels de cuivre, en précipitant roxy<lide rouge de cuivre et la saccharose n'agit pas sur ces réactifs. Kntin le sucre cristallisé fermente avec diiriculté tandis que la fermentation de la glycose est des plus faciles.
M» Ij*% notion< pliysiidogiiiucs sur Icitiuidle^ re|n>'*cnl cotte li'çon i»t le» suivantes ont fHé pui»ôc» piiiir aiuM dire roiii|d<'*teuieut d.iiis !«><( difliTcnloiv publications de Cl. Bernard sur la rmrtiiin frlycoirénique. (Q. R^Muanl. Lernnn xur In fthyxiohtjie ^t la jiathologie du, MijMt&me nerveus, DCi^. — L^ram mir la physiologie f.qièhmeHttiU^ 1H55. Médecine €xjtfrintenlale ilierue tci^ntifique, 187:2, 1873 et 187 i.;
DIABÈTE. SUCRE ANIMAL
Or, messieurs, c'est la glycose seule qui, à l'état permanent, existe dans l'orfomisme animal. C'est elle qui se rencontre dans le foie; c'est elle qui, sous le nom de sucre de diabète, passe dans les urines- La saccharose ne se trouve dans l'économie que d'une manière accidentelle. Son séjour y est de courte durée. Apportée par les voies digestives, elle est rapidement transformée en glycose et en lévulose qui sont versées ultérieurement dans le sang. Jamais elle n'existe dans le milieu intérieur et, lorsqu'on Ty introduit directement, elle est rapidement expulsée par les urines.
L'expérience suivante de Cl. Bernard démontre parfaitement la réaliU} de ces faits. Chez un animal on fait, dans le tissu cellulaire, une injection avec deux grammes de sucre de canne dissous dans «inq centimètres cubes d'eau. On cherche ensuite le sucre soit «lans le sang, soit dans les urines, et Ton voit que ce sucre se maintient sans modifications dans le liquide sanguin et qu'il est rejeté semblable à lui-même dans l'urine. Pour le déceler il suffît de traiter les humeurs par l'acide sulfurique qui transforme le sucre d»? ranne en glycose facile à démontrer ensuite à l'aide d'un sel de cuivre.
Li méthode d'analyse qualitative et quantitative du sucre doit vous être connue avant d'aborder l'étude de la circulation intraorganique de ce principe. De nos jours le réactif cuivrique dont on se sert est en solution dans la potasse ou la soude. C'est la liqueur de Barreswil ou de Fehling que l'on emploie. La liqueur de Fehling qui est préférable ne renferme que peu de potasse. C'est elle qui donne les meilleurs résultats. En voici la formule :
Sulfate «le cuivrcî 3GçM0
Sel ilr» s«;i-rielte âOOb'r
Lessive «le soude (ii» B.) 300 coul. cub.
Le réariif est titré de façon à ce que 1 centim. cube de cette liqueur bleue soit complètement décoloré et que l'oxydule de cuivre en soit totalement précipité par 5 milligrammes de sucre. b" procédé d'analyse est des plus simples. Le liquide à analyser en plaré dans une pipette graduée en centimètres cubes, suspendue *:lle-inème au-dessus d'un petit ballon dans lequel 1 centim. cube <lela liqueur de Fehling, étendue d'une solution de soude, est maini^.nw à rébullition. La pipette se termine par un ajutage de caout- ^•liûuc portant un fin tube de verre, de façon à ce qu ou puisse, au moyen d'une pince à pression fixée sur le tube de caoutchouc,
régler l'écoulement (lu liquide. Avant d'établir cet écoulement, on lit sur la pipette le niveau du liquide qu'on laisse ensuite tomber très-lentement dans le réactil bouillant, jusqu'à ce que sa décoloration soit complète. On lit encore le niveau dans la pipette et la différence entre les deux chiffres successivement constatés indique le nombre de centimètres cubes du liquide qui renfermait 5 milligrammes de sucre. A l'aide d'une simple proportion on sait alors la quantité de sucre contenue dans 100 centimètres cubes de ce liquide.
Quand on veut rechercher le sucre dans des liquides tenant des principes albuminoïdes en solution, tels que le sang, la décoction du foie, le meilleur procédé pour séparer ces principes qui gênent la démonstration du sucre est le suivant. Il appartient à Cl. Bernard. On pèse le sang extrait des vaisseaux, puis on ajoute un poids égal de sulfate de soude en petils cristaux que l'on mélange au sang. On fait cuire ensuite à feu nu, en évitant de brûler le mélîinge. 11 se forme alors un caillot noir nageant par fragments dans un liquide incolore et limpide, privé d'albumine. Ce liquide renferme le sucre dans une dissolution de sulfate de soude qui ne gène en rien sa démonstration.
Pour étudier la circulation du sucre dans l'organisme une première question se pose à notre examen. Existe-t-il du sucre dans le sang à l'état physiologique? Jusqu'en 1847, époque des premières et mémorables découvertes de Cl. IJ^^rnard, cette question de chimie physiologique était restée non résolue. Sans doute Dobson (1), Nicolas et Gueudeville (2), Rochoux (3) soupçonnent la présence du sucre dans le sang des diabétiques etAmbrosiani (i), Mac-Grégor (5) le démontrent chez les mêmes malades; mais il s'agit là d'un fait pathologique. Sans doute aussi Bouchardat (0) et Magendie (7), en se guidant sur les travaux de Tiedemann et Gmelin (8), qui
(1) Dobson (Malthcwj, Esperiments and observât, on the urine in a diabètes^ 1775. (!f.i Nicolas et Gueudeville, Recherches et exitèriences médicales et chimiques sur le diabète sucré ou la phthisurie sucrée^ 1803.
(3) Rochoux, Art. Diabkte du Diction, de méd.^ 18^3.
(4) Ambrosiani, De l'existence du sucre dans les urines et dans le sang des diabétiquei. (Journ. de chimie médicale, 183G.;
i'i) Mac-(iregor, An expérimental inquinj into the comparative state of urea, etc.,
(6) Bouchardat, Revue médicale, 1839.
(7) .M:igendie, Comptes rendus, Acad. des se., I8i6.
(8) Tiedtriiianu et Giuelin, Recherches expérimentales sur la digestion, trad. de Jourdan, 18i7.
avaient trouvé du sucre dans l'intestin et le chyle d'animaux nourris de féculents, constatent la présence de ce principe dans le sang normal, après une alimentation amylacée; mais cette présence du sucre dans le sang reste limitée aux cas où l'alimentation introduit dans les voies digestives des substances féculentes qui se transformaient en sucre sous l'influence des humeurs de la digestion. Les travaux de Cl. Bernard vinrent modifier ces idées et établir qu'il existe toujours du sucre dans le sang à l'état physiologique et que l'organisme animal est susceptible de fabriquer du sucre par lui-même. Celte notion nouvelle fut attaquée violemment; elle renversait la doctrine régnante admettant une opposition complète entre les phénomènes chimiques qui se passent chez les végétaux et chez les animaux, et voulant qu'aux premiers appartiennent les actes de formation des principes immédiats et aux seconds les actes d^oxydation ou de destruction de ces mêmes principes. Cependant les faits de Cl. Bernard étaient précis, comme vous allez le voir.
Sur un chien en digestion de viande, si l'on recueille du sang de l'artère carotide et du sang de la veine jugulaire et qu'immédiatement on pratique sur les deux sangs les opérations chimiques nécessaires à la démonstration du sucre, on voit que ces liquides réduisent le réactif cupro-potassique et font apparaître le précipité rougeâire d'oxydule de cuivre. D'un autre côté, sur un chien à jeun depuis quatre jours, on prend de même deux échantillons de sang et, de même encore, le réactif décèle la présence du sucre dans ces deux échantillons. Enfm, sur un animal soumis à une abstinence altsolue, l'analyse du sang faite tous les jours, jusqu'au moment de la mort, montre l'existence du sucre dont la proportion toutefois diminue de plus en plus vers les derniers moments. Ces expériences >ont très-remarquables; elles prouvent, en efiet, que le sucre existe dans le sanjr à l'état physiologique; elles prouvent, de plus, que sa l^ivsence n'est pas liée à l'alimentation féculente, ni même à l'alimentation ; puisque, chez des animaux à jeun ou à l'état d'abstinence complète, on retrouve toujours ce principe dans le liquide s-inguin. Elles furent du reste confirmées par les travaux de Lehm:mn (1), de Schmidt (2), de llarley (3) et de nombreux autres :iul»uis. Chez l'homme la présence du sucre dans le sang est un fait
Il Uhmann, L'nter$uchungen ûber die Constitution des Bluts verschiedefier Gefàssô v/i4 Zuckergehalt denelhen im hesondere, 1855. t >cbmidt, Characteristik der epidemischen Choiera, 185(). '•*! Harley. (M the saccharine function of the liver^ i860.
<Hal)li depuis Cl. Bernard. Mais il esl imporlant de savoir que, dans la pratique de ces analyses, il faut procéder immédiatement après l'extraction du sang. Comme Ta montré notre Ji^rand physiologiste, on effet, si après la saignée on abandonne le sang à lui-même en remettant Texpérience à plus Uird, le sucre, surtout si la tempéraluie se rapproche de celle de l'organisme, se détruit Irès-vite. Au conlact des matières albuminoïdes du sang, il se transforme par voie de fermentation alcoolique ou lactique et finit par disparaître. Ce premier fait est donc établi : le sucre est un élément consli' tuant normal du sang. Voici les chiffres qui représentent la quimtité de sucre contenu dans le sang total (mélange de sang artériel et de sang veineux) chez différents animaux. J'y joins le chiffre du sang de la saignée ordinaire chez l'homme sain (1).
SUCRE bU SANG.
Homme 0,9() p. lOUD
Riruf. 1,-7 »
• Veau U/JO
Cheval 0,91 »
Mouton 0,5() »
Marsouin 1 ,20 »
Squale 0,5 1 •»
Poule 1 ,44 ■
11 est imporlant de savoir quelle est Tinlluence exercée sur le sucre hémalique par certains états soit physiologiques, soit pathologiques. Cl. liernard a montré que l'alimentation n'agit que trèspeu ici. La qualité, féculente ou non, des aliments ne modifie guère les proportions du sucre. Même pendant l'inanition, la quantité de sucre du sang ne diminue pas dims les premiers temps, elle augmente au contraire légèrement ; mais, si l'inanition est poussée très-loin et jusqu'à la mort, on voit la proportion de sucre diminuer et ce principe disparaître même. Les maladies exercent une inihience notable sur la quantité de sucre dans le sang. D'après Cl. Bernard, les infiammations simples diminueraient beaucoup la proportion de sucre, tandis que les maladies infectieuses ne la modifieraient pour ainsi dire pas. Pendant l'asphyxie et les dernières périodes de l'agonie le sucre semble disparaitre également.
Dans les artères, la proportion de sucre se maintient généralement constante depuis l'aorte jusqu'aux capillaires généraux; mais
(1; (X Dcrnard, Le sang et la glycémie. (Revue icientifique, 1874.)
le sang veineux, qui a traversé le réseau des capillaires, ne renferme plus une quantité aussi grande de sucre que le sang artériel. 11 est donc évident qu'en traversant le système capillaire le sang perd une certaine quantité de son principe sucré. Les tableaux suivants sont confirmatifs à cet égard ; ils donnent :
POUR LE MEMBRE SUPÉRIEUR (artère ct veine axillaires).
Sanf artériel. Sanç veinenx.
1,20 p. JOOO 1,09 p. 1000
POUR LE MEMBRE LXFÉRiEUR (artère et veine crurales).
Sanfr artériel. Sang veineux.
1« Exp. 1,45 0,73
2« Exp. 1,51 1,39
3« Exp. 1,25 0,99
POUR LA TÊTE (carotide et jugnlaire).
Sang artériel. Sang veineux.
!• Exp. 1,10 0,67
2o Exp. 1,10 0,83
3« Exp. 1,51 0,95
POUR LE TRONC Al-DESSOUS' DU FOIE.
Aorte. Veine cave inférieure.
Donc la porportion de sucre dans le sang artériel reste constante; elle est en moyenne de 1,25 pour 1000 et le sang veineux des membres, de la tétc et de cette partie du tronc située au-dessous du foie renferme moins de sucre que le sang artériel.
Cette notion de la disparition du sucre pendant le passage du sang à travers les capillaires généraux et de la conservation de sa proportion dans le sang artériel nous montre la nécessité de la restitution <kce principe au liquide sanguin dans un point quelconque de son Irajet. L'analyse du sang dans le cœur droit et dans le cœur poche donne les résultats suivants :
SAlfG DANS LES DEUX COEURS.
Cceur «Iroil.
Cœur gauche.
1« Exp.
2» Exp.
3e Exp.
Ils prouvent que, pendant son trajet dans la veine cave inférieure et dans la veine cave supérieure, le sang a dû gagner une grande
quantité de sucre. Or, vous le savez, la veine cave supérieure a reçu la lymphe provenant du canal thoracique et de la grande veine lymphatique; et il pourrait se faire que l'apport de sucre fût dû à la lymphe elle-même qui est un peu plus sucrée que le sang. L'analyse du sang dans lu jugulaire, dans la veine cave supérieure et dans le cœur droit montre qu'il n'en est rien, puisqu'elle donne les proportions ci-dessous :
Veine jugulaire 0,91
Veine cave supérieure 0,90
Cœur droit 1 ,25
C'est donc dans la veine cave inférieure que se fait le nouvel apport de sucre au sang. En constatant la quantité de 0,54 de sucre dans la veine cave inférieure au-dessus des veines rénales et celle de 1,12 au-dessus du diaphragme, on peut dire qu'il existe dans cotte région un point où le sucre augmente tout à coup. Ce point est l'embouchure des veines sus-hépatiques. Comme il résulte, en effet, des expériences de Cl. Bernard, comme Tont prouvé les recherches de Lehmann (1), de Schmidt (2), de Poggiale (S) et de Lecomte (4), le sang des veines sus-hépatiques renferme toujours de grandes quantités de sucre. Si l'on fait ensuite l'analyse du sang de la veine porte, on voit qu'à la vérité, dans les cas de digestion de matières sucrées ou féculentes, mais seulement dans ces cas, ce sang contient du sucre; tandis que, chez les animaux nourris de viande ou soumis à l'abstinence, il n'en renferme aucune trace. Cette constatation est démonstrative au premier chef. Elle prouve que, dans le foie, il se forme du sucre et que, pendant son passage à travers la glande hépatique, le sang se charge de ce principe.
Mais d'où vient le sucre en question? La constatation faite plus haut de la présence du sucre dans le sang de la veine porte pendant l'alimentation féculente ou sucrée, celle de Tabsence de sucre dans le momc vaisseau pendant l'alimentation à la viande et pendant l'abstinence permettent d'alïirmer que le sucre hémalique a une double origine. Il peut venir de l'alimentation. Il peut venir du foie lui-même.
Vos études de physiologie vous ont appris que les aliments fécu*
(l> Lehmann, loc. rit.
(i) Srhniidt, loc. rit.
i'S) Po;:giale, (Jritjine du xitrre dans l'économie animale. (Acad. de mêd.y 1855.)
d} Lccomie, Uecherches sur la fonction ghjcogénique du foie. (Acad. det «c., ÏS5S.)
lents subissent, en parcourant les différents départements du tube digestif, des transformations qui les font successivement passer de rétat d'amidon à Tétat de dextrine, puis à Tétat de glycose, et qui, d*insolubIes qu'ils étaient, les rendent parfaitement solubles et propres à l'absorption. Les fécules cuites ou hydratées commencent déjà n se transformer dans la bouche sous l'influence du ferment soluble de la salive; les fécules crues ou même cuites de la pomme de terre et des légumes ne sont modifiées que dans l'intestin, au contact du suc pancréatique et des sucs intestinaux. En dernier ressort c*est du sucre incristallisable qui se forme, de la glycose, CH"0'', sucre semblable à celui du sang. Il se produit donc dans ce cas une modification de l'amidon analogue à celle que l'on peut obtenir dans les laboratoires en traitant cette substance par Tacide sulfurique et cette modification se fait au contact des ferments diastasiques du tube digestif.
Mais l'alimentation peut encore introduire dans les voies digeslives du sucre cristallisé, du sucre de canne ; et cependant, je vous fai dit, jamais, à l'état physiologique, on ne trouve cette espèce de sucre dans le sang.
bans les laboratoires, au moyen des acides, il est possible de transformer le sucre de canne, C**H**0*S en sucre interverti^ mélange à parties égales de glyœse et de lévulosey espèce de sucre qui dévie à gauche la lumière polarisée. Se passe-t-il quelque chose d'analogue pendant la digestion? Les expériences de CL Bernard ont résolu *ette question. Etudiant sur le sucre de canne l'action des glandes ^ali^-aires, du pancréas, des muqueuses buccale, œsophagienne, >tomacale; étudiant de même celle des liquides digestifs fournis par ces différents organes, il a prouvé qu'elle était nulle et que le sucre en question, mis en contact avec ces différents organes ou leurs produits, restiiit à l'état de sucre de canne. Au contraire le suc du petit intestin, depuis le pylore jusqu'au coecum, transforme le sucre de ^•anne en sucre interverti. Il renferme donc un ferment, appelé par Cl. IJernard ferment inversify susceptible d'agir comme le suc pan- '■n'alique agit sur l'amidon.
Provenant de la digestion des féculents ou de celle du sucre de unne, la jrlycose passe dans la veine porte qui la verse dans les <^pillaires hépatiques. Mais il est à remarquer ici que les analyses portant sur le sang pris au delà du foie, dans les veines sus-hépatiques, dans la veine cave inférieure, décèlent sensiblement toujours une même proportion de sucre, tandis que le sang de la veine
porte contient des proportions variables de celte substance suivant fe moment de digestion ou de non-digestion où se fait l'analyse, suivant aussi la nature de falimentation. La conclusion de Cl. Iternard apparaît donc dans toute son évidence : « Le foie est un organe qui équilibre les proportions de sucre versées dans le sang. » L'expérimentation du reste le démontre. Si, dans la veine jugulaire d'un chien, on injecte 10 grammes de glycose en dissolution dans 30 grammes d'eau, la propoition devient trop forte dans le sang cl le sucre passe immédiatement dans les urines. Au contraire, la même injection étant faite dans une branche de la veine porte, les urines ne contiennent pas de sucre. Le foie a donc joué le rôle d'une véritable barrière; il a empêché le sucre de passer trop rapidement dans le sang. L'oblitération de la veine porte, qui force le sang chargé des produits digestifs à suivre une autre voie que celle du foie, donne une nouvelle démonstration de cette fonction hépatique. Chez des chiens ayant subi cette opération et nourris avec des féculents ou avec du sucre de canne, on voit la matière sucrée apparaître promptement dans les urines. Toutefois ce rôle de barrière que possède le foie par rapport au sucre n'est pas absolu. Lorsque, par l'alimentation, on fait pénétrer de grandes quantités de sucre dans la veine porte, la barrière hépatique est, pour ainsi dire, forcée, et l'excès passe bientôt dans les urines. J'insiste près de vous, messieurs, sur ces points spéciaux de la physiologie du foie; ils nous serviront dans notre étude du processus diabétique.
Chez les animaux nourris de viande, vous ai-je dit, le sang renferme également du sucre; et cependant le sucre ne vient pas de l'alimentation. II ne se forme pas davantage pendant la digestion, puisque, après avoir donné de la viande à un animal, si l'on examine le contenu de l'estomac, celui de l'intestin, on n'y trouve aucune trace de sucre. Il ne se forme pas dans les branches d'origine ou dans le tronc de la veine porte; je vous ai montré que le sang de ce vaisseau ne contient pas de matière sucrée dans ces circonstances. C'est donc dans le foie qu'il se produit.
L'expérience directe le prouve d'une manière péremptoire. Un animal est sacrifié à l'état de santé parfaite. On prend un morceau du foie, on le broie, puis on le fait bouillir dans de l'eau après avoir ajouté, pour retenir les matières colorantes, une petite quantité de charbon animal. On filtre ensuite et la liqueur examinée à l'aide dn réactif de Fehiing contient une forte proportion de sucre. Li même opération, faite sur les autres organes tels que les reins, la
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rate, le poumon, le cerveau ou les muscles, ne donne pas la réaction de la présence du sucre. Le sucre dont il s'agit fermente rapidement, il dévie à droite la lumière polarisée, il se colore en brun au contact des alcalis; il a tous les caractères de la glycose. La fonction glycogénîque du foie est donc un fait réel ; elle se retrouve dans toutes les espèces animales et chez l'homme. Cependant il importe de savoir que la présence du sucre chez l'homme est difficile à constater; et les recherches faites aux autopsies dans ce sens donnent presque toujours des résultats négatifs. Cl. Bernard insiste avec raison sur ces faits. Il établit que, pendant les maladies, et dans les derniers temps de la vie, le sucre cesse de se former dans le foie. De plus, comme les autopsies ne se pratiquent qu'après il heures, le sucre du foie, sous l'influence de la putréfaction commençante, se transforme rapidement en acide lactique et en d'autres produits et ne peut plus être décelé. Les expériences faites sur les suppliciés ou chez les suicidés ont toutefois démontré péremptoirement la fonction glycogénique de la glande hépatique.
liais comment le sucre se forme-t-il dans le foie? Schmidt le premier fournit une explication du phénomène. 11 prétendit que le socre était le résultat du dédoublement des matières grasses. Ayant remarqué que le sang de la veine porte renferme beaucoup de fibrine tandis que celui des veines sus-hépatiques est très-pauvre de cette matière, que le sang de la veine porte contient peu de sucre tandis que celui des veines sus-hépatiques en est très-chargé, Lehmann en conclut qu'il y avait corrélation entre les deux phénomènes et que, dans le foie, le sucre était formé aux dépens de la fibrine. Frericlis (1) enfin, en acceptant la formation du sucre par le? matières albuminoïdes dans le sang, supposa qu'il s'agissait d'un dédoublement de ces matières en sucre et en urée pondant le passage du sang à travers le foie. Par sa célèbre expérience du lavage in foie. Cl. Bernard renversa toutes ces hypothèses. En faisant passer à travers les vaisseaux hépatiques une gi'ande quantité d'eau qui enlevait tout le sang, jusqu'au moment ou le liquide ne renfermait plus de sucre, puis examinant ensuite le foie après un cçrtain temps et y démontrant de nouveau du sucre, cet auteur prouva que la glycogénie ne reposait pas sur une transformation d'un des éléments du sang, mais qu'elle avait réellement son siège dans le tissu propre de l'organe. Plus tard l'illustre physiologiste, en traitant par
lit Frerîchs, Wagnefi Handworterhuch der PhyUologie, III.
8i LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
l'alcool la décoction opaline que l'on obtient avec le foie, en relira une substance très-analogue à l'amidon végétal et dont la formule chimique, déterminée par Pelouze, est C*»II»'0*' + 2110. C'était la matière formatrice du sucre dans le foie, aussi lui donna-t-il le nom de matière glycogèiie. C*est elle qui a reçu les noms divers iVinuline (Schifl), de zoamy/iw^ (Rouget) et d'hépatifie (Pavy). Cette substance, au contact des ferments diastasiques, se transforme, en effet, en dextrine et en glycose. Au point de vue chimique, elle trouve sa place entre l'amidon et la dextrine et donne avec l'iode une coloration violette tirant sur le rouge sangdragon.
Dans le cas d'alimentation par les féculents ou par du sucre, la matière glycogène paraît être formée à l'aide de la glycose apportée au foie par la veine porte. Les faits qui semblent démontrer la réalité de cette transformation sont les suivants : chez les végélaux oa rencontre des graines qui, riches en sucre dans les premiers temps de leur évolution, se chargent tout à coup d'amidon; l'apparition d'amidon coïncide alors avec la disparition du sucre. Chez les ani* maux l'alimentation féculente augmente beaucoup la proportion de la matière glycogène dans le foie. Les expériences de ligature de la veine porte prouvent que le sucre ingéré dans l'intestin et non arrêté par le foie passe rapidement dans les urines. Quand la veine porte est perméable, ce sucre disparait pendant son passage à travers le foie ; il se forme alors de la matière glycogène en grande abondance. Dans ces cas le foie emmagasinerait donc le sucre sous forme de glycogène, puis transformerait ensuite cette matière glycogène en sucre, pour le verser lentement dans le sang. Telle serait, d'après Cl. Bernard, l'origine de la matière glycogène dans le cas d'alimentation féculente ou sucrée et celte doctrine a été appuyée par les expériences de Rouget (1), de Pavy (2), de Tscherinov\' (3), de Dock (4), qui tous ont constaté l'augmentation de la matière glycogène du foie après Tingestion de sucre dans l'estomac. Cependant Weiss (5) ayant fait voir que l'absorption de glycérine augmente, de même que l'absorption du bucre, la quantité de ma-
(\f Roup;t, Des substances amijloides; de leur rôle dans la constitution des tissus motij, I8Ô9.
(i} Pavy, Proceedings of the ï\o*fal Soc., 1858.
(3; Tschfriiiow, Zur Lehre von der Zuckerhamruhr (Med. cent. BlatL^ 1867) et Zwr Lehre von dem Diabètes mellitus, 18C'J.
(\) Dock, Veber die GUjcoijenbddung in der Leber und iltre Deûehung ium DiabeUSf
(5) Wei>«, Siti. der K. Akad. d. Wiss., 187X
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lière {rlycogène dans le foie, en avait conclu à la non-transformation en celle matière du sucre ou de la glycérine ingérés. Pour cet auteur, le sucre et la glycérine, versés dans le sang par la veine porte, se brillent rapidement dans ce liquide eu égard à leur grande affinité pour Foxygène. Il en résulte que, pendant leur combustion, la matière glycogène qui, transformée en glycose, aurait dû être versée dans le sang pour y être bràlée, reste dans le foie à son état priroitif et s'y accumule. Le sucre et la glycérine ingérés seraient donc en réalité, d'après cette vue , des agents d'épargne de la matière glycogène du foie.
tietle théorie de Weiss, connue sous le nom de théorie de Véparjiie, a été fortement attaquée et n'a pu se maintenir. Luchsinger (1), en eflet, a démontré expérimentalement qu'il est nécessaire, pour obtenir Faugmentation de la matière glycogène dans le foie, de faire pifnétrer, soit le sucre, soit la glycérine, par la voie stomacale. L'absorption sous-cutanée de ces substances n'augmente pas le glycogène hépatique et cependant il devrait s'emmagasiner pendant que brûlent dans le sang la glycérine ou le sucre. De plus, Tingestion dans restomac d'autres substances trùs-avidcs d'oxygène, telles que les graisses, l'acide lactique, les tartrates alcalins, n'augmentent pas Li proportion de glycogène dans le foie. Luchsinger croit donc <|ue le sucre, dans le foie, se transforme directement en glycogène en perdant de l'eau, et que la glycérine passe d'abord à l'état de sucre, puis ensuite à l'état de glycogène. Les recherches récentes iutes par IL Pink (â) et Heidenhain (3) semblent montrer la né- «.^rssité de l'action préalable de l'estomac sur le sucre pour que celuici puisse subir sa transformation amilacée dans le foie. Cependant la question n'est pas encore jugée, car Goldstein (4) a obtenu des résultats tout opposés. Je dois enfin vous dire que tout récemment Vulpian (5) a admis que le sucre et la glycérine, au lieu de se tfanstormer en matière glycogène, avaient le pouvoir d'exciter la fùrmation de cette matière dans le tissu du foie. Ce raisonnement est facile sans doute, mais, pour en démontrer la vérité, il faudrait Élire voir ce que deviennent et le sucre et la glycérine ingérés,
■ t» Luc*i!«în}çcr, Zur Glycogfnhilthmg in der Leher. (P/lùgefs Arrh.t 1873 ) {ti H. Pink, Zur Lehre von Diabètes mellitust insonderheil von der Glycogenbildangf \Ki.
3. G. Heûlenhaiii, Zur Lehre des Diabètes inellitm ^ insonderheit iur Lehre von der 0^>ç^nhildung in der Leber^ 1874.
•l. Go|.!*u»in, Deitrdge iur Lefire von der Glycogenhildung in der Leber^ 1871. '», Vulpian, Leçons sur l'appareil vaso-moteur , 1875.
après leur passage à travers les capillaires hépatiques. Il esl vrai qu'on peut admettre qu'ils se détruisent en donnant de l'eau et de l'acide carbonique.
Mais, dans Tabstinenco des aliments féculents ou sucrés, pendant l'inanition, comment se forme la matière glycogène dans le foie? Il est de toute évidence qu'elle provient alors des matières albuminoïdes. Certains faits pcrmeltent de poser cette conclusion à priori. Comme l'enseigne CI. Bernard, des œufs de mouches, déposés sur de la viande exempte de sucre et de matière glycogène, donnent naissance à des vers dont le corps renferme une grande quantité de cette matière. Chez les animaux exclusivement nourris de viande, il y a du glycogène dans le foie. D'après Cl. Bernard, dans l'état nor- . mal, les peptones de la digestion, absorbées par la veine porte, seraient probablement les éléments formateurs de la matière glycogène, et les graisses n'y contribueraient pas. L'usiige alimentaire de la gélatine, substance très-voisine des peptones, augmente, en effet, la proportion du glycogène, fait qui ne se remarque pas avec les graisses. Cependant, même après la ligature de la veine porte» on trouve la matière glycogène dans le foie. Cl. Bernard attribue ce fait à une soite de reflux du sang de la veine cave dans les veines sus-hépatiques et les capillaires du foie. Cette opinion de la production de glycogène par les substances albuminoïdes est également acceptée par Bouchardat (I), qui se rallie à l'idée de Frerichs du dédoublement de ces substances en glycogène et en urée.
La matière glycogène est localisée dans les cellules hépatiques où elle existe à l'état de granulations extrêmement fines. Ce sont les granulations en question qui, dans la décoction du foie, donnent au liquide la teinte bleudtre opaline dont je vous ai parlé. Ces granulations toutefois sont d'une extrême petitesse puisque, d'après Yulpian, on ne peut les distinguer dans les préparations histologiques. Il est cependant possible de démontrer, à l'aide du microscope , la matière glycogène dans les cellules hépatiques. Sur les coupes du l'oie durci dans l'alcool ou l'éther, l'addition de teinture d'iode fait apparaître la coloration rouge-vineuse de cette substance et, si Ton a soin de traiter le foie à l'instant même par l'alcool, les granulations se colorent isolément.
La quantité de matière glycogène que l'on trouve normalement dans le foie varie entre I, :2 et 2 \,i pour 100 du poids total de l'or-
(1) RoucUarclat, De la glycosurie ou diabète sucré, 187.*».
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gane. Elle est en rapport avec ralimentation. Suivant Tscherinow (1) et Brâcke {i)y chez les poules dont ralimentation est presque exclusivement féculente, elle peut aller jusqu'à 12 pour 100. Avec un régime composé de matières grasses et pendant Tabstinence elle diminue beaucoup.
Dans le foie, la matière glycogènc se transforme d'une manière incessante en glycose qui est vorsée dans les veines sus-hépatiques et \*a rétablir l'équilibre du sucre dans le sang. Cette transformation, comme les transformations que subissent les féculents alimentaires dans les voies digestives, se produit sous l'influence d'un ferment diaslasique, le ferment hépatique. Il peut être isolé comme les autres ferments de ce genre par dissolution dans l'eau et précipitation par l'alcool. Son action est manifeste; il transforme la matière glycogène en glycose. Le froid ralentit celte action ; à 0" il cesse d*agir et la chaleur de l'ébullition le détruit. Malgré les assertions deTiegel (3), qui avait essayé en vain de retirer du foie un ferment capable de transformer en sucre la matière glycogène et en avait conclu que l'agent de cette transformation était le sang du foie et surtout les globules rouges altérés, l'existence du ferment hépatique semble démontrée. En eflet, en pratiquant le lavage du foie pendant 54 6 heures, à la manière de Cl. Bernard, et enlevant ainsi tout le singque peut renfermer cet organe, en desséchant ensuite le tissu hépatique préalablement traité par l'alcool, le pulvérisant et le mélangeant à la glycérine, Wiltich (4) a obtenu une substance douée de> propriétés des ferments. Celte matière hépatique transforme famidon en glycose.
Voyons maintenant comment le sucre se détruit dans l'organisme, Le< idées de Liebig qui ont régné si longtemps dans la science vouiaiont que les matières sucrées, a mesure de leur arrivée dans le îang, fussent brûlées dans ce liquide et transformées en eau et en acide <-arbonique. Elles faisaient partie de cette classe d'alimenls dits aliments respiratoires, chargés de la créalion de la chaleur animale Les aliments azotés devaient reconslituer {aliments plastiques) le tissu musculaire dont Toxydalion avait pour résultat le travail mécaniqu**. Renversées par l'expérimentation de Fick et de Wlisce-
• !• Tsrherinow, Loc. (Ht.
it) Briirke, cité par Wtindt, Nouveaux éléments de physiologie humaine, trad. franc.,
i2i Tip^fcl, i'eber eine Fermeatwirkung der Blutes (Pflûger's Arch.^ 187:2). i» ^itiich, ieber da» Leberferment (Pflûger's Arch., 1873).
nius (l)y ces idées ne sont nullement applicables à la destruction du sucre dans l'organisme. L'analyse du sang qui se rend au poumon et de celui qui en revient prouve que le sucre ne se détruit pas dans cet organe. Chauveau (2), de Lyon, a donné les chiffres suivants qui sont sensiblement égaux pour les deux sangs.
Art^^e palnMMuire.
Veine pulmonaire
1« Exp.
0,72 p. lOOO
2« Lxp.
D'un autre côté, Cl. Bernard, en établissant que le sang veineux renferme moins de sucre que le sang artériel, a prouvé la destruction de ce principe pendant son passage à travers les capillaires généraux. Kn exaltant l'activité musculaire dans un membre, on diminue la quantité de sucre du sang veineux. Ces fails établissent qu'il y a deslruclion du sucre dans le tissu musculaire. Peut-être est-il permis de supposer que, dans le tissu musculaire, la glycose se transforme en inosile en fixant de l'eau d'hydratation. La composition de l'inosite est eneiïet C**n'*0**,4nO. En dernier ressort, comme l'ont indiqué Robin et Verdeil, comme l'admet Cl. Bernard, le sucre paraît se transformer en acide lactique sous l'influence, non pas des alcalis du sang, mais d'un fennent particulier; peut-être les globules rouges, selon l'opinion de Blondeau et de Ilutson Ford (3), jouentils un rôle dans cette transformation? 11 s'agirait alors d'une catalyse dédoublante amenant la production d'acide lactique et d'eau, C«qr«0«» = 2C'lPO%nO. Ce fait semblerait démontré par le passage rapide du sang à l'état acide avant la [)utréfaction et la disparition concomitante du sucre dans ce liquide. A son tour l'acide lactique passerait rapidement à l'état de lactate de soude, en déplaçant une certaine quantité d'acide carbonique du carbonate de soude. Depuis les travaux de Woehler et de Berzelius on sait que les lactates alcalins injectés dans le sang se transforment rapidement ea carbonates et sont rejelés sous cette forme par les urines. Peut-être est-ce là la dernière étape des transformations du sucre dans l'organisme? Dans les muscles les mémos phénomènes pourraient aussi se produire surtout pendant leur contraction. On sait, en eflet, depuis les recherches de Kùhne et de Meissner, qu'il existe de l'acide lactique dans les muscles et que cet acide augmente après la contraction
(1) Fick et Wliscrnius, cités par Ch. Robin, Humeurs normales et morbide*.
dl Chnuveaii, Comptes rendus de VAcnd. des se., t. LXII.
(3; HutKon Furd, Journal médical de Sew-York, 1872, cité par Cl. Bernard.
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culalion est entravée, toutes les fois que le sang cesse d'être en mouvement. En pratiquant de nouveau des injections de granulose et de glycogène, puis arrêtant le courant sanguin dans Tun des membres pendant quelque temps, on voit, après avoir rétabli la circulation du sang, le foie contenir du sucre et le sang être lui-même chargé de ce principe. C'est donc dans le sang au repos qu'apparaît le ferment oécessaire à la transformation glycosique de la substance glycogène. Pendant les arrêts de circulation, la production de sucre dans le sang est telle qu'il s'établit bientôt une glycosurie abondante. On peut lairerexpérîence sur l'homme et Ton voit que la ligature d'un bras pendant iO minutes est suivie, la circulation étant rétablie, du passage de la glycose dans les urines. Au reste, non-seulement l'arrêt delà circulation produit le ferment, son ralentissement seul peut lui donner naissance. En liant les vaisseaux principaux d'un membre et en amenant ainsi un notable ralentissement circulatoire, Schiff est arrivé au même résultat; il a fait apparaître du sucre dans le ibie et du sucre dans les urines. Comme conclusion de tous ces faits, Schiff avance avec Pavy que la glycogénie hépatique n'existe pas et que son apparition est un phénomène pathologique dû à une altéralion du sanjr qui crée alors le ferment nécessaire à la transformalion du glycogène en glycose.
Or, messieurs, comme Ta démontré Cl. Bernard lui-même, comme Ta prouvé Ilarley (1), en se mettant dans les conditions de rapidité opératoire de Pavy et de Schiff, si l'on a soin d'ajouter du sulfate de soude à la décoction du foie, ce sel ayant le pouvoir d'écarter les substances albuminoïdes qui gênent la réaction, toujours la liqueur obtenue réduit le réactif de Fehiing. Il est vrai que le sucre augmente de quantité dans le foie après la mort; mais il faut attribuer ce phénomène à ce que, pendant la vie, le sucre qui résulte de la transformation de la matière glycogène se dissout, à mesure de sa formation, dans le sang qui le verse dans la circulation générale. Après la mort, la circulation étant arrêtée, le sucre s'accumule dans 1^ li>su même de l'organe. Au reste, des expériences de Dalton (2) .^»nt venues confirmer la doctrine de CI. Bernard, ainsi que le montre l" tableau suivant :
1 • Haripy, Proceedings of the Boijal Society j X ±1 Dilton, Formation du »ucre dan» le foie, 1871.
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D'après ces chiffres, la proportion de sucre dans le foie est de 2 à 3 pour 1000. Elle est supérieure à celle du sang artériel dans lequel il n'y a que 1,50 pour 1000 de glyçose.
Une autre doctrine a été imaginée par Rouget (1) et parait être acceptée par Longet {i). Ayant démontré que, dans la plupart des tissus du fœtus, plus particulièrement dans les muscles, comme Fa prouvé Cl. Bernard, on trouve de la matière glycogène, qui peul reparaître dans les muscles des animaux adultes sous rinfluence du repos ou de Thibernation, ces auteurs pensent que la fonction glycogénique n'est pas localisée dans le foie, mais se rencontre dans tous les tissus en question, tissus à zoatnyline. Ils croient que, pendant leur nutrition intime, ces tissus, comme le foie, forment de la matière glycogène aux dépens du sucre venu par l'alimentation et reversent ensuite dans la circulation du sucre résultant de la transformation de leur zoamyline. D'après cette théorie, la glycogénèse, chez les adultes, continuerait donc à se faire d'une manière diffuse, absolument comme elle se fait pendant la période embryonnaire. Cette théorie me paraît manquer de bases expérimentales, elle est de plus fortement ébranlée par les analyses du sang revenant du tissu musculaire avant et après sa contraction ; ces analyses démon* trant une diminution du chiffre du sucre dans le sang veineux.
Terminons cette leron, messieurs, par Texamen de l'influence du système nerveux sur la glycogénie.
1^ mémorable expérience de Cl. Bernard, la piqûre du plancher du quatrième ventricule, nous indique d'emblée que la glycogénie
(\) Rou(;et, loc. cit.
(2j Longet, Traiié de phygiohgie, 1869.
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dépend du système nerveux. En piquant le bulbe dans un point situé entre Torigine des pneumogastriques et celle des nerfs acoustiques, on détermine instantanément le passage du sucre dans les urines. En même temps la quantité de la sécrétion urinaire augmente. Donc, par l'opération en question, on crée dans le foie une suractivité de la fonction glycogénique; il se forme plus de matière glycogène; cette substance se transforme plus rapidement en sucre; le sang est bientôt surchargé de ce principe et le trop plein s'écoule par la voie rénale. En même temps l'on peut constater une congestion considérable dans le foie dont la circulation est alors trésaclive.
Par quelles voies nerveuses se transmet l'excitation de la fonction glycogénique produite par la piqûre bulbaire? Cl. Bernard a établi que le pneumogastrique était hors de cause. En eflet, la section préalal)le de ce nerf n'empêche pas la production de la glycosurie d'une part et, d'autre part, l'électrisation de leur extrémité périphérique ne modifie pas davantage cette glycosurie. Quand on électrise l'extrémité centrale au contraire, il y a production exagérée de sucre. Il s'agit alors d'un acte réflexe transmis au bulbe et reporté sur le foie par l'intermédiaire d'autres nerfs. 11 est à remarquer toutefois que les pneumogastriques ne peuvent donner lieu à la glycosurie par action centripète que lorsqu'ils sont excités dans la région cer- Ticale ; à leur sortie du foie leur excitation n'amène pas le même phénomène. Il faut donc, suivant Cl. Bernard, que les excitations {lartent du poqmon.
Puisque les pneumogastriques sont hors de cause, il faut que Tex^italion glycogénésique se propage du bulbe à la moelle épinière fK)ur gagner le foie par l'intermédiaire du grand sympathique. Q, Bernard a fourni la démonstration de ce fait en faisant voir que, ^i Ton a sectionné d'abord la moelle épinière dans la région cervicale, et jusqu'à la partie supérieure de la région dorsale, la piqûre lîu bulbe ne produit plus la glycémie et la glycosurie consécutive, iruii autre côté, ni la section, ni la faradisation du cordon cervical •lu j!rand sympathique, ne donnent lieu â la glycosurie. 11 est donc hien évident, d'après ces faits, que l'influence glycogénésique bulbaire, produite par la piqûre, ne suit pas le cordon sympathique i-erviral, mais qu'elle traverse la moelle jusqu'à la région dorsale.
A partir de ce point il est difficile de déterminer les voies de transmission de l'excitation dont il s'agit. Gagne-l-elle alors le foie par le grand sympathique au niveau du ganglion cervical inférieur
OU du premier ganglion ihoracique? Passe-t-elle au coniraire par les nerfs splanchniques et les diverses branches nerveuses qui, de ta moelle lombaire, arrivent au plexus solaire? D'après Ci. Bernard, les nerfs splanchniques seraient les voies principales de conduction; car, après leur section préalable, la piqûre bulbaire ne détermine plus la glycosurie. 11 est à remarquer toutefois que, si la section nerveuse n'est faite qu'après la piqûre, la glycosurie persisie encore un certain temps. Il est probable qu'alors, comme l'admet Vulpian, la modification sécrétoire, déterminée dans le foie par la piqûre, persiste pendant un certain temps, maljjé la section des splanchniques.
Cependant il est d'autres expériences qui semblent accorder aux ganglions thoraciques et à certains nerfs qui en émanent une influence sur la fonction glycogéniqne. En sectionnant le dernier ganglion cervical, Pavy a provoqué la glycosurie. De même, en sectionnant le ganglion thoracique, Eckardt (i) produit un résultat identique. L'excision complète de ces ganglions faite par Cyon et Aladoff (2) donne également lieu au passage du sucre dans les urines. D'après ces derniers auteurs, ce ne serait pas par eux-mêmes que les ganglions en question auraient une influence sur la glycogénic, mais bien par les fllets nerveux qui les traversent et qui, partis de la moelle par l'intermédiaire des rameaux vertébraux, se rendent au ganglion étoile en formant l'anneau de Vieussens. Pour étudier leur trajet ultérieur, ils ont sectionné le grand sympathique entre la 10' et la 13* côte. Cette section par elle-même ne produit pas la glycosurie, elle ne l'empêche pas lorsqu'elle a été déterminée par l'extirpation des ganglions sus-nommés. Ce serait donc par les nerfs splanchniques que passerait l'influence glycogénésique. En dernier lieu, les nerfs chargés de transmettre cette influence gagneraient le plexus solaire et probablement le ganglion semi-lunaire. D'après Munk et Klebs (3), en effet, l'extirpation partielle de ce ganglion produirait la glycosurie. Ces auteurs ont même observé, chez l'homme, un cas de diabète coïncidant avec l'atrophie du pancréas et celle du ganglion semi-lunaire.
Mais, quel est le mode d'action de la piqûre du plancher du quatrième ventricule et de la section des différentes régions nerveuses
(1) Eckhard, cité par Cyon et AladofT.
{i) (Aon et AladoflT, Die Rolle der ^erren bel Eneugung von Kunstlichem Diabete$ meUittù, 1872.
(3) Munk et Klebs ctt<'*s par Vulpian, loc. cit.
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que nous avons examinées? Pour Schiff (1), Cyon et Aladoff, il s'agirail alors d'influences vaso-motrices ordinaires, et la production ' exagérée de sucre dans le foie, conduisant à la glycosurie, tiendrait à une dilatation paralytique des artères et des capillaires du foie. Ces derniers auteurs s'appuient, pour étayer cette manière de voir, sur ce fait que l'excitation des nerfs formant l'anneau de Vieussens est suivie d'un resserrement des petits vaisseaux de la surface du foie, resserrement rendu manifeste par l'apparition de lignes blanchâtres limitant les acini. Ils montrent, de plus, qu'un manomètre étant mis en communication avec l'artère hépatique, l'excitation des nerfs détermine une augmentation de pression de trente à soixante-dix millimètres de mercure, tandis que leur section est suivie d'une diminution marquée de la pression. Suivant eux, si la section des nerfs splanchniques seuls ne donne pas lieu à la glycosurie, c'est qu'elle entraine une dilatation simultanée de tous les vaisseaux de l'abdomen et que la quantité de sang ne peut augmenter ^iflisamment dans le foie, ce liquide étant en trop grande abondance absorbé par les autres vaisseaux abdominaux dilatés.
Cl. Bernard et Vulpian repoussent cette doctrine. Pour eux, la piqûre du plancher du quatrième ventricule déterminerait une excitation analogue à celle qui, sur la corde du tympan, amène l'exagération de la sécrétion salivaire. Ce qui tendrait à faire admettre cette manière de voir, c'est que la glycosurie ainsi produite est passagère et ne dure que quelques jours. 11 y aurait donc alors une sorte d'action vaso-dilatatrice exagérant les phénomènes de glycogénèse hépatique, qui persisteraient dans cet état de surexcitation aussi longtemps que dure la dila^tion vasculaire et la congestion qui raccompagne. Quoi qu'il en soit de ces deux interprétations entre lesquelles il parait impossible de faire un choix dans l'état actuel de la science, l'une et l'autre pouvant, du reste, être acceptées suivant les cas , les faits persistent et nous savons que le système nerveux possède une influence réelle sur les phénomènes de la glycogénèse hépatique.
(Il SchifT, Leçons iur la physiologie de la digestion^ trad. franc., 18G8.
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QUARANTE ET UNIÈME LEÇON
Du diabète (suite). — Limite de saturation du san^i^ par le sucre. — Glycosurie expérimentale. — DéflnitioD. — Étiologie du processus diabétique.
Messieurs,
Le processus morbide que nous allons étudier esl caractérisé spécialement par la présence dans le sang d'une quantité de glycose plus considérable que celle de l'état physiologique. L'hyperglycémie est telle alors que le milieu intérieur ne peut plus retenir le sucre qu'il contient et l'abandonne par la plupart des émonctoires organiques, principalement par la sécrétion urinaire. L'hyperglycémie a donc pour conséquence la glycosurie et ces deux états sont intimement liés l'un à l'autre pendant le processus dont il s'agit. (]ette liaison intime entre la qualité du sang et celle des urines nous impose donc avant tout d'être bien fixés sur la limite de saturation sucrée que le sang peut supporter. Cette connaissance est absolument indispensable pour l'étude que nous allons entreprendre.
A l'état physiologique, nous l'avons vu dans notre précédent? leçon, la quantité de sucre contenue dans le sang est généralement de Iff^^âr) pour 1000 dans les artères et, variable dans les veines suivant leur siège anatomique, elle oscille le plus souvent dans ces vaisseaux entre 0^,40 et 0^^90 pour 1000. De plus, cette proportion de sucre varie suivant l'état de digestion ou l'état de non-digestion des sujets. Comme l'a prouvé Cl. Bernard, au moment de la digestion, quelle que soit du reste la nature de l'alimentation, la quantité de sang qui traverse le foie est plus considérable ; il se produit alors une véritable congestion hépatique cl, sous son influence, une plus grande quantité de matière glycogènc se trouve transformée en glycose et passe dans les veines. Cl. Bernard a démontré, en effet, qu'à jeun la moyenne du sucre hépatique est de 1^%79 pour 100, chez l'homme, tandis que cette moyenne s'élève à ^«^,140 pour 100 de tissu du foie pendant la période digestive.
A l'état normal, ces oscillations dans la proportion de sucre du sang ne vont cependant jamais jusqu'à dépasser la limite que le
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sang peut supporter sans qu'il y ait passage de glycose dans les urines. Cette limite que Lehmann, pour les veines sus-hépatiques, avait fixée à 3 pour 1000, a été parfaitement établie par le physiologiste du collège de France (1). Un chien en digestion est empoisonné par le curare et Ton entretient artificiellement sa respiration, afin d'éviter Taspliyxie. Avant l'empoisonnement, l'analyse du sang dénote 1,50 de sucre pour 1000 dans le sang artériel, et 1,10 pour lUOO dans le sang veineux ; les urines ne renferment pas de glycose. Quelque temps après le début de l'expérience, on fait une nouvelle analyse des urines et l'on constate la présence du sucre par la décoloration du réactif et la précipitation de l'oxyde de cuivre. A ce moment, du sang est recueilli et l'on trouve lâ^f^SO de sucre pour 1000 dans les artères et 2«?%60 pour 1000 dans les veines. Ce fait est démonstratif; il prouve que, la quantité de sucre dans le sang s'élevant au chiffre de î2p%80, cette substance est rejetée au dehors par la voie rénale. D'un autre côté, la même expérience est pratiquée chez un chien à jeun. Avant Tempoisonnement curarique, on constate l-^TO de sucre pour 1000 dans le sang artériel et lfc'%34 pour 1000 . dans le sang veineux. Pendant l'empoisonnement, la dose de sucre dans bi sang artériel monte à 2*»'',24 pour 1000. Cependant il n'y a pas de sucre dans les urines, bien que le curare, comme dans l'expérience précédente, ait amené une hyperglycémie manifeste. Ces deux expériences prouvent donc que la limite de saturation du sang par le sucre est comprise, pour le sang artériel, entre 2V,80et S*^''', 24 pour liHX); qu'à 2,80 il y a glycosurie et qu'à 2fe''',24 cette glycosurie ne 6*i montre pas. Une nouvelle expérience de Cl. Bernard lui a permis de préciser davantage encore la dose de sucre que le sang ne peut supporter sans élimination par les urines. Il a vu qu'avec 2"%00 pour 1000 dans les artères, la glycosurie s'établit et il en a conclu que l'hyperglycémie entraînant la glycosurie est acquise, lorsrjue la dose de sucre est de 2«^50 pour 1000 dans le sang arlériil. Les proportions de glycose dans le sang peuvent donc subir des oscillations considérables et n'être pas accusées par la présence de sucre dans l'urine; mais, du moment où la dose de sucre surpasse 2*'''*,50 pour 1000, l'organisme rejette cette substance au dehors; il V a glvcosurie.
C<*lte importante donnée physiologique étant établie, examinons quels sont les moyens par lesquels on peut expérimentalement ob-
(1> Cl. Bernard, Revue seienfifique, 1873.
tenir la sursaluralion du sanj? par le sucre, rhypei'glycéniie el la glycosurie conséculive. Li médecine expérimentale va nous répondre à celte question qui est l'introduction obligée de l'éliologie du processus morbide dont il s'agit.
Kn premier lieu, on produit la glycosurie en injectant directement le sucre dans les veines, en l'injectant dans le tissu cellulaire et dans les cavités séreuses, telles que la plèvre et le péritoine. Dans ces derniers cas, l'absorption rapide du sucre le verse dans le milieu intérieur et ramène le phénomène à celui déterminé par l'injection intra-veineuse. Par de nombreuses expériences faites dans ce sens. Cl. Bernard a prouvé que l'apparition du sucre dans l'urine est constante, chez les lapins, loi-sque la quantité de sucre injectée est de 1 pour 1200»''' du poids de l'animal. Toutefois la rapidité de rétablissement de la glycosurie est liée à Fétat de concentration de la solution sucrée et, plus la solution est concentrée, plus vile la glycose est éliminée. Ce fait est facile à interpréter. On le sait, en elVel, les phénomènes d'osmose sont d'autant plus énergiques que les so- • lutions employées sont plus concentrées. [1 passe donc plus de sucre dans le sang, dans un temps donné, avec une solution Irès-chargée qu'avec une solution moins concentrée.
Une seconde méthode expérimentale pour produire la glycosurie consiste à ingérer dans le tube digestif des quantités trop consiilérables de matières sucrées el même de matières amviacées. En ingérant dans l'estomac d'un chien du poids de :) kilogr. 15 grammes de sucre de canne dissous dans ;{0 grammes d'eau, Cl. Bernard détermine la présence dans l'urine de sucre interverti (mélange de glycose et de lévulose), l^ même dose donnée? à un lapin n'amène pas la glycosurie, mais ce fait doit être attribué à ce que, chez cet animal, l'estomac élant toujours plein d'aliments, le sucre se mélange à la masse alimentaire et ne passe que lentement dans la circulation. L'inlroduclion de glycose dans le tube digeslif, l'alimentation avec di; grandies quantités de matières féculentes produisent donc la glycosurie. Ce fait a été démontré aussi par les expériences de Bouchardat et Sandras (I ).
La ligature de la veine porte est un nouveau moyen de réaliser le passage du sucre dans l'urine. Après l'oblitération de ce vaisseau, pendant chaque digestion, pour peu que l'alimentation ait renfermé des matières féculentes ou des matières sucrées, on voit la glyco-
(t) Douchanlal et Saiiiira», Annuaire de thèrai)eu tique, 18iC.
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surie sui'venir et, généralement, elle se maintient pendant plusieurs heures après la période digestive.
Les expériences que je viens de vous signaler prouvent que Thyperglycémie et la glycosurie consécutive peuvent être établies par le passage rapide dans le sang d'une quantité notable de sucre puisée primitivement en dehors de l'organisme et apportée par Talimentation. Dans ce cas, comme le montre la ligature de la veine porte, le rôle de barrière que joue le foie dans la circulation intra -organique du sucre cesse d'être rempli. L'apport est trop considérable et, si je puis m'exprimer ainsi, le réservoir hépatique déborde. Voici d'autres expériences dans lesquelles la glycosurie s'établit par un mécanisme diiïérent.
Chez un animal, en dehors de la période digestive, après avoir préalablement noté la quantité de sucre contenue dans le sang, on <x»mprime fortement l'abdomen, ou bien on détermine des contrai'tions violentes des muscles abdominaux et du diaphragme et Ton constate une énorme augmentation de glycose dans le milieu intérieur. Parfois même cette augmentation dépasse la limite de saturation du s^mg et la glycosurie survient. Dans ce cas on peut admettre que le foie a été comprimé, comme une véritable éponge, et qu'il a versé dans le sang, à la suite de cette compression, une •.Tandc partie du sucre qu'il contenait.
Certaines substances introduites dans la veine porte, soit directement, soit indirectement en passant par l'estomac, ont le pouvoir, en arrivant au foie, d'augmenter considérablement la fonction glycogénîque de cet organe et de déterminer ultérieuremcînl une hyperglycémie manifeste. En injectant dans la veine porte ou Tune de ses branches de l'éthcr, du chloroforme, de l'essence de térébenthine, Ilarlay (I) a produit la glycosurie. Les substances en ^jn^-stion, introduites dans l'estomac ou dans l'intestin, donnent le in»'*me résultat. Lecomto (2), en empoisonnant des cliiens avec razolale d'uranium, a constaté chez eux une glycosurie analogue. En injectant dans le système artériel une grande quantité d'eau • har«:ée de 1 pour 100 de chlorure do sodium, comme l'ont fait P-jrk el Hoffmann (3), on obtient, chez le lapin, une glycosurii» Irt'S-inarqiiée. Les injections de carbonate de soude, de phosphate
•1. H.irlav, cité par CI. Bernard, Leçons de pitijsiologie expérimentale y 1855. 't' L«*''Mnite, ùL
3' ÏU)ck et HofTmann, Ueher eine ne.ue Enstehungsweise von }fellUuria. (ReicherVs %hti tiu Bois RaijmofuCM Archiv, 1871.)
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de soude et de sulfate de soude, suivant Kûntzcl (I), ajfissenl de même. Enfin le niirobenzol et le niirotoluoi, d'après les expériences de Ewald (2), lorsqu'ils sonl injectés dans le tissu cellulaire, et surtout lorsqu'ils sont introduits en capsules dans l'estomac, ont pour résultat de déterminer l'apparition d'une glycosurie très-intense et durant environ 20 heures. Cette jilycosurie serait plus accentuée lors de l'absorption stomacale des substances en question. Les féculents, du reste, ainsi que le sucre et la {rlycérine, pénétrant par les voies digeslives, alors même que leur proportion est insuflisante pour faire disparaître le rôle de barrière rempli par le foie, ont pour effet manifeste d'exagérer la glycofrenèse hépatique, ainsi que la formation de matière glycogène dans le foie; les expériences de Ileidenhain, de Goldstein que je vous ai citées dans notre dernière séance sont absolument confirmatives à cet égard.
Voici donc une seconde série de moyens capables de créer expérimenlidement l'hyperglycémie et d'amener consécutivement la glycosurie. Ils portent directement leur action sur le foie dont, a part ceux qui agissent mécaniquement, ils exagèrent la fonction glycogénique, en dehors de toute influence nerveuse. C'est par une exciliition portée sur le tissu lui-même qu'ils exerceni leuraction et, dés lors, il y a foiination d'une plus grande quantité de matière glycogène, passage de plus de cetti» substance à l'état de glycose, puis hyperglycémit; ri enlin glycosurie.
Toutes ces substances, injectées dans la circulation porte, ont pour effet d'amentM* une hyperémie de l'organe hépatique entraînant à sa suite l'augmentiition de la glycogénèse. Ce qui prouve qu'il eu est ainsi, c'est que l'hyperémie seule du foie peut amener 11» même résultat. On sait que chez les grenouilles le foie ne recoik normalement qu'une partie du sang des organes abdominaux; l'autre partie est versée directement dans le cd'ur sans traverser le foit». (h', quand, à l'exemple de Schiff (.S), on lie le vaisseau allant au cœur, on force tout le sang abdominal à traverser la glande hépatirpie; il y a congestion du r«»ie. Kn enlevant la rate à des grenouilles l'auteur cité a pareillemeut congestionné le foi»» et, dans ces deux cas, il a constaté l'apparition du sucre dims les urines.
(\i Kiiiit/H, Kjjt^rimftiinUf Iffitràge *ur l^Ure von tler Melliturif. iCrntralbiatt.^ IHTi .
(it EwaM, Ein neufs VerfaUrcn (ihjrftsunt* îm enenffrn. iCentnilhlait.^ 187:r) {'.l) Scliiir, riU* |»ar Trousseau, Chinquf médicale de l'Hotel-Dieu de Parix^ 1805.
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D'après Sdiiff, eii comprimant l'aorte chez un animal et le maintenant dans cet état pendant 5 à 10 minutes, on détermine une glycosurie qui peut durer plusieurs heuies. La ligature en masse de la misse chez un animal, la ligature d'un bras chez un homme, la ligature des principaux vaisseaux d'un membre, faite de manière a obtenir un ralentissement de la circulation, donnent lieu à la présence du sucre dans l'urine ot la glycosurie ainsi produite peut durer jusqu'à 12 heures (1). Suivant l'auteur, comme je vous l'ai indiqué, ces diflérentes manœuvres qui aboutissent en définitive au ralentissement de la circulation, auraient pour résultat de créer dans le sang un ferment qui, par son action sur la matière glycogène du foie, amèneiait la formation du sucre dans cet organe, puis l'hyperglycémie et la glycosurie. La justesse de celte interprétation n'est pas encore établie; mais, quoi qu'il en soit, les faits persistent et les arrêts de circulation peuvent être désormais considérés comme des causes de glycosurie. Peut-être en réalité se forme-t-il alors une certaine quantité de ferment dans le sang et celui-ci vient-il renforcer faction du ferment hépatique. C'est ce qu'il est impossible d'affirmer dans l'état actuel de la science.
La glycémie exagérée et la glycosurie consécutive peuvent encore être établies expérimentalement par l'intermédiaire du système nerveux. La piqûre du plancher du quatrième ventricule, telle que fa faite Cl. Bernard, sert de type à toute la série des moyens agissant >ur le système nei'veux pour obtenir ces effets. Les contusions por- Imt sur le crâne agissent de la même manière , cl certains poisons, tels que le curare, la morphine à haute dose, félher, le chloroforme,
foxvde de c>arbone en inhalations, aboutissent au même résultat. * .... •
Dans ces cas si divers, c'est toujours par f intermédiaire du système
neneux qu'apparait le phénomène et, suivant les judicieuses obsenalions de Cl. Bernard, il se produit alors une véritabhî excitation qui, portée sur les nerfs vaso-dilatateurs du foie, amène dans cet organe une suractivité dans la fonction glycogénésique. Ces actions nerveuses du reste peuvent rtre déterminées par des influences réilexes tout comme elles le sont par des influences directes dont la piqûre bulbaire offre f exemple classique. Depuis longtemps déjà. Cl. Bernard a prouvé qu'après la section des nerfs pneumo- ^ïïistriques, fexritation électrique du bout central de ces nerfs était
{\, ScliifT, youveUen recherches sur la ghjcogénie animale. {Journal de Vanat. et de la phyxiol. de Ch. Robin, 1866.)
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suivie d'une glycosurie manifeste. Le pneumogastrique agirait alors sur lo foie tout comme le nerf sciatique peut agir sur la sécrétion salivaire par l'intermédiaire de la corde du tympan. On sait, en eiïet, que le pincement du sciatique produit une hypersécrétion de la glande sous-maxillaire. Scliiff aurait môme remarqué que la section du sciatique peut occasionner la glycosurie.
Les lésions du plancher du quatrième ventricule n'ont pas seules le pouvoir d'amener l'établissement de la glycosurie. Il résulte, en effet, de nombreuses expériences de Schiff que des lésions porlimt sur la protubérance annulaire, sur les pédoncules cérébraux, peuvent donner le même résultat. Toutefois, la glycosurie dans ces expériences ne se montre pas toujours; elle est moins durable que dans lapiqûj'e du bulbe. Dans certains cas, on peut voir des lésions des couches optiques, des pédoncules cérébelleux moyens, du ver^ mis cérébelleux produire également la glycosurie. Schiff, en lésant les faisceaux antérieurs de la moelle, et même les faisceaux postérieurs, a fait apparaître le sucre chez les animaux en expérience. Il est à remarquer ici que la glycosurie qui suit la lésion des cordons postérieurs de la moelle, comme celle due à la piqûre bulbaire, est transitoire, de peu de durée; Schiff la considère comme le résultat d'une excitation partie de la moelle, réfléchie dans le bulbe et transmise aux nerfs vaso-dilatateurs. Au contraire, la glycosurie consécutive à la section des cordons antérieurs est le résultat de la paralysie des nerfs vaso-moteurs traversant ces cordons. Klle dure des jours et même des semaines. L'expérimentateur aurait conservé ainsi des lapins glycosuriques pendant quatoi*ze jours et un rat pendant vingt jours. Il désigne en conséquence la maladie ainsi produite sous le nom de diabète paralytique.
Tous les moyens expérimentaux d'établir l'hyperglycémie et la glycosurie dont je viens de vous parler ont pour conséquence d'augmenter la proportion du sucre en exagérant l'apport de ce principe dans le .sang. Théoriquem(»ntonpeut croire que la quantité de sucre peut s'élever également parce que sa destruction diminue, et certaines doctrines pathogéniques du diabète ont été basées sur cette manière devoir. Ouand l'on admettant la destruction du sucre dans le poumon, on pensait que les maladies de cet organ»», rétrécissant le champ de la respiration, étaient susceptibles de déterminer la glycosurie. (h\ vous le savez, même dans l'asphyxie, Cl. IJernard l'a démontré, la matière glycogène diminue dans le foie et conséquemment la glycogénèse est entravée. Nous reviendrons sur celte question; mais je
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dois VOUS dire que, par rexpérimentation, il est impossible de produire une glycosurie résultant d'une destruction incomplète du sucre versé dans le sang par le foie. Ainsi que Ta démontré Cl. Bernard, si Ton veut rapporter le défaut de combustion du sucre, non plus à des lésions de l'appareil respiratoire, mais à Tabsence de contractions musculaires, puisqu'on sait que c'est particulièrement dans les muscles que se détruit le sucre, on ne peut baser cette doctrine sur des preuves expérimentales. Ni la section de la moelle épinière qui paralyse un grand nombre de muscles à là fois, ni les autres sections nerveuses ne donnent lieu à la glycosurie. De plus, chez les animaux rendus glycosuriques par la piqûre bulbaire, l'état sucré des urines persiste, bien que l'on détermine ultérieurement chez pux des convulsions des membres et même du tronc.
D'après les diverses expériences que je viens de vous signaler, l'hyperglycémie et la glycosurie peuvent donc être produites par trois ordres de moyens. En premier lieu, l'exagération de l'absorption du sucre ou des féculents y conduit; le foie perd alors son rôle physiologique de barrière; il en est de môme dans les cas d'injection directe du sucre dans le sang ou dans.ceux d'obliléralion de la veine poite, car alors le sucre versé dans le sang ne passe plus par le foie, et arrive d'emblée en trop grande abondance dans ce liquide. Dans le second ordre de moyens la fonction glycogénique du foie est exagérée directement, soit par l'exagération de la production de matière glycogéne, soit par augmentation du ferment hépatique; mais res eflets directs sont indépendants pour la plupart du temps du système ufMveux. En dernier lieu la glycogénèse hépatique est exaltée par le fait d'actions ayant leur point de départ dans la région bulbaire que vous connaissez. Ces aclions nerveuses peuvent du reste se produire par voie directe, c'est le cas de la piqûre bulbaire, ou par voie réilexe, l'excilalion des pneumogastriques en esl l'exemple classique, l^s poisons enfin agissent aussi par l'intermédiaire du svïlème nerveux.
Mais tons ces procédés expérimentaux ont ceci de particulier qu'il importe de connaître. Jamais, à Texception cependant des sections des cordons antérieurs de la moelle, telles que Schiiï les a pratiquées, jamais ils ne réussissent à déterminer une hyperglycémie ft une glycosurie permanentes, analogues à celles que nous montre ia clinique dans le processus diabétique. La glycosurie expérimentale est toujours transitoire; elle dure quelques heures, quelques joui"s parfois, mais ne s'établit pas en permanence chez les ani-
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maux chez qui le physiologiste en a provoqué Fapparilion. De plus, cette hyperglycémie, cette glycosurie ne présentent pas les caractères symptomatiques du diabète et les animaux qui les manifestent n'en paraissent pas souffrir beaucoup et n'en reçoivent aucune atteinte grave pour leur santé ultérieure. Il n'yadoncrien ici, en dehors de l'existence de l'hyperglycémie et de la glycosurie, qui rappelle l'affection connue en médecine sous le nom de diabète sucré.
L'expression diabète^ prise dans son sens étymologique (5t« €«tvftv, passer à travers), devrait désigner tout état morbide dans lequel on rencontrerait une émission abondante d'urine. Ainsi comprise, elle devrait même ne s'adresser qu'au fait de Faugmentation de la sécrétion urinaire, indépendamment de la cause productrice de celte augmentation. Cependant, dès la plus haute antiquité, les médecins considèrent le diabète comme une maladie spéciale susceptible de produire la maigreur et de mettre la vie en péril. Celse, Galion, Arétée la décrivent en insistant sur le caractère de l'exagération de la sécrétion urinaire et la regardent comme une maladie des reins. Il faut arriver jusqu'à Willis pour trouver la notion de sucre dans les urines; cet auteur reconnut le goût sucré du liquide urinaire et donna à la maladie le nom de diabètes mellitus.
Le sens étymologique du mot diabète se retrouve cependant encore dans les œuvres de Sauvages qui place cette affection dans la classe des llux et dans l'ordre des flux séreux {seri fluxus). Partant de celte donnée, il admet : le diabète légitime ctirsLCiérisé ptiv l'augmentation sim|)le de l'excrétion urinaire dans laquelle la graisse et la chair se fondent; le diabète anglais de Willis avec présence de sucre dans l'urine ; le diabète hystérique ; le diabète artificiel ; le diabète du vin ; le diabète arthritique; goutteux; enfin, le diabète fiévreux. Cullen, préoccupé du même sens étymologique, reconnaît aussi deux espèces de diabètes i(liopathiqu(»s, le diabète mielleux et le diabète insipide, puis les diabètes symptomatiques de l'hystérie, de la goutte. De nos jours même, on admet encore les deux formes de diabète idiopaihique de Cullen et l'on décrit ainsi le diabète sucré et le diabète insipide. Je crois que la nature de la maladie dont je vais avec vous enlreprendn» l'étude, doit la séparer de la polyurie simple ou diabète insipide, et qu'il est bon de réserver exclusivement le nom de diabète à celte affection que caractérise l'hyperglycémie et la glycosurie persistante.
Ces réserves établies, je délinis le diabète un processus morbide, apyrétique, à marche lente, caractérisé surtout par la présence per-
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inancnte d'un excès de sucre dans le sang et Téliininalion de ce sucre par les urines, s'accoropagnant d'augmentation de la soif et de la faim et aboutissant, au bout d'un temps plus ou moins long, à la consomption générale de l'organisme, par la destruction rapide de ses matériaux albuminoïdes. Ce processus morbide est celui qui a été décrit par RoUo, Willis et que Lécorché (1) désigne aujourd'hui sous le nom d'azoturie glycosurique. C'est à lui que l'on donne également ie nom de phlhisurie sucrée.
Cette définition posée, recherchons si l'observation clinique nous montre, au point de vue étiologique, des faits semblables à ceux que nous fournit Texpérimentation.
Tous les pathologistes ont placé parmi les Causes de la glycosurie soit passagère, soit permanente, l'usage des aliments sucrés ou féculents pris en trop grande abondance. Un certain nombre de faits, observés par Romberg (2), Girard (8), Griesinger (4), Becquerel (5), ont montré l'établissement du diabète chez des individus travaillant à ta fabrication du sucre et consommant une grande quantité de cette substance. On sait d'une manière positive que l'usage immodéré, mais accidentel, du sucre produit, comme dans les expériences physiologiques, la glycosurie ; mais, dans ces cas de pathologie humaine, comme dans les cas de pathologie expérimentale, la glycosurie ne persiste pas. Au bout de peu de temps l'urine reprend ses caractères normaux. Les- cas d'hyperglycémie permanente produits par une alimentation sucrée sont en réalité extrêmement rares.
L'alimentation féculente ne paraît pas être très-fréquemment suivie de glycosurie permanente, malgré les assertions de Bouchardat (G) à cet égard. Dans un relevé de 84 cas de diabète présenté dans ces derniers temps à l'Académie des sciences par Andral (7), il n'en existe que trois dans lesquels les sujets, avant de contracter la maladie s'étaient, pendant un certain temps, exclusivement nourris
(!/ Lécorch*;, Cotisiilérationx théoriques et Ihê.rapeutiquest sur le fliabète sucré. (Gai, k^M., Masson, 1873.)
<i> Hoiiiberg, Klinische Ergebnisse, 1846, cl Klinisclie Wahrnehmnngen uiul Beo- ^ditumjen^ 1851.
fHt Girard, De la glycosurie, {Union médicale^ 1855.)
ih r,riesirifr*»r, Studien ûher Diabètes (Arch. fur phijsiol. Heilk., 1859. 1860, 1862).
<5; Becqticrd, Éludes cliniques sur le diabète et l'albuminurie. (Moniteur des hôpitaux^
(^\' Bouchardat, De la glycosurie ou diabète sucrèy 1875.
• 7. Andral, Documents pour servir à l'histoire de la glycosurie, {Acad. des sciences
de pain el de pommes de terre. Cependant, pour un certain nombre des autres, le pain et la pomme de terre étaient la nourriture principale à laquelle les sujets ajoutaient de temps en temps du fromage et un peu de viande. Il est donc certain que, si Talimentation sucrée ou féculente exagérée peut déterminer Fapparition de la glycosurie permanente, ce n'est pas là la cause la plus fréquente de la maladie. Suivant la judicieuse observation de Jaccoud (1), si Fusage de ces aliments amenait facilement la maladie, celle-ci devrait se rencontrer très-souvent dans les climats chauds ou les habitants consomment des féculents en très-grande abondance. Au contraire le diabète paraît être rare dans ces contrées; Griesinger n'en a observé qu'un seul cas en Egypte et le malade atteint se nourrissait plus spécialement de viande. Au reste Andral, qui signale les mômes contradictions étiologiques, rapporte qu'il a observé plus fréquemment le diabète dans les classes aisées que dans les classes pauvres. Or la principale différence entre ces classes est celle de l'alimentation, plus spécialement végétale chez les pauvres el presque complètement animale chez les riches.
Les obstacles à la circulation dans la veine porte, empêchant le passage à travers le foie des matières absorbées par Tintestin peuvent être une cause de glycosurie. Coh'at (2) et Couturier (;î), en pratiquant l'examen des urines chez des sujets atteints de cirrhose et dont la circulation hépatique était très-gènée, ont démontré le fait suivant : Pendant l'abstinence on ne trouve pas de sucre dans les urines des sujets en question, tandis que, pendant la période digestive, l'urine renferme du sucre. Chez des sujets sains cependanl, alors même que l'on donne des quantités de sucre doubles et même quadruj)les de celles données aux cirrhotiques, on ne voit pas le sucre passer dans les urines. Les gènes de la circulation porte, en supprimant le rôle de barrière du foie, les matières puisées dans l'intestin prenant alors la voie des anastomoses, amènent donc une glycosurie intermittente, se montrant pendant la digestion et disparaissant après cette fonction. L'oblitération complète de la veine porte pourrait même être suivie de la glycosurie permanente. Andral, en effet, a rapi)orté Tobservalicm d'un diabétique chez qui l'autopsie a démontré l'oblitération en question.
(1; Jarroud, arl. Di\ri:tc «lu Diction, de mêd. et (h chir. pral.y 187i. (3) rx)lr.'it, Lyon médical, iHlô.
{2) Couturier, thèse de Ptiris, 1875.
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Certaines boissons paraissent avoir une influence étiologique bien prouvée dans l'apparition de la glycosurie permanente. Les limonades, le cidre, la bière, le vin de Champagne sont spécialement sigmalés par Bouchardat. On sait de plus que l'ivresse poussée à un haut degré et souvent répétée peut produire la maladie. D'un autre coté, Garrod (1) a signalé la glycosurie chez un sujet empoisonné par le nitrate de potasse; suivant Righini (^) l'usage longtemps prolongé de l'iodure de fer et de l'aloës donne le même résultat et Reynoso (â) a trouvé les urines sucrées chez des individus traités par l'iodure et le bichlorure de mercure. Le sulfate de quinine et les sels d'antimoine, suivant le même auteur, produiraient également le passage de la glycose à travers le fein.
Comment interpréter Tinfluence de ces différentes substances? Agissent-elles directement sur la fonction glycogénique pendant leur passage ù travers le foie ? Les boissons en voie de fermentation transforment-elles en glycose une grande quantité de matière glycogène? Les autres substances produisent-elles une simple congestion du foie par leur présence dans cet organe? Toutes ces questions ne peuvent être résolues dans l'état actuel de la science; mais les faits persistent au point de vue de l'éliologie du processus diabétique.
il est une affection qui réalise l'hyperémie du foie d'une manière assez analogue à celle qu'employait Schiff en extirpant la rate chez ses grenouilles. C'est la fièvre intermittente. Dans cette maladie, la lum«'»faction splénique est toujours accompagnée d'un trouble circulatoire très-prononcé dans la rate, avec accumulation de globules et même de pigment dans les veines liénales. Rapidement ce trouble circulatoire retentit sur le foie, qui est bientôt fortement rongestionné. Or, dans la lièvre intermittente, on constate pour ainsi dire toujours la présence de la glycose dans les urines et, lorsque la lièvre en question a duré très-longtemps, la glycosurie permanente peut s'établir. Dans un relevé statistique de 225 cas de diabète, «jiiesinger a noté 10 fois la fièvre intermittente invétérée comme origine de la maladie. C'est peut-être à une action du même genre qu'il faut rapporter les cas de diabète que Ton a constatés à la suite «lu typhus et de la dysenterie.
L'i glycosurie passagère et même la glycosurie permanente se
ili Carrod, Guhtoniau Leciures on Diabètes meUUus, (Brit. med. Journ.y 1857.) ii) Righini, Fait nouveau relatif à la ghjcogénie. (Union médicale^ 1857.) «^3/ Reynoso, Arch. gén, de méd., 1851, 1852, 1853.
monlrenl en troisième lieu à la suite d'actions portant sur le système nerveux et présentant une grande analogie avec la piqûre du plancher du i|uatrième ventricule. Il convient de citer tout d'abord le traumatisme encéphalique qui, d«'puis les travaux cliniqu(?s de Larrey (I), de Fritz (2), de Goolden (3), de Griesinger, de liouchardat, d'Andral et autres auteurs, est parfaitement reœnnu comme étant une cause de glycosurie simple le plus souvent, mais parfois aussi de diabète. Les chutes et les contusions sur la tête avec ou sans fracture du crAne, s\nccompagnant de commotion ou de contusion de Tencéphale, sont signalées conjme causes par presque tous les auteurs. Les cas de Larrey, de Szokalski (4), de Rayer (5), de Jordao (0), de Fischer (7), etc., ne laissent aucun doute à cet égard. Dans son relevé de deux cent vingt-cinq cas de diabète, Griesinger signale vingt fois le traumatisme comme point de départ de la maladie. Bauchet (8) a réuni une vingtaine de faits dans lesquels on a constaté la glycosurie ou le diabète à la suite de violences directes sur la tête; et Andral a rapporté deux faits analogues dans son relevé de quatrevingt-quatre cas de diabète. Il n'est pas nécessaire toutefois que la violence primordiale ait porté directemcni surlatête, sur la nuque. I^s commotions indirectes de J'encéphale, telles que celles résultant d'une chute sur les pieds, d'une secousse violente dans d'autres parties du corps, peuvent aboutir au même phénomène. Griesinger signale ces faits dans sa statistique et Bauchet a rassemblé dix cas de glycosurie et de diabète consécutifs à des violences de ce genre ayant retenti par contre-coup sur Tencéphale.
La glycosurie suite de traumatisme se comporta» le plus souvent d'une manière analogue à celle qui survient après la piqûre bulbaire. Elle apparaît promptement, quelques jours après Taccident, et sa durée est temporaire. Au bout de huit, dix, quinze jours, elle disparaît; on l'a vu cependant persister trois mois. Toutefois, comme il résulte des observations de Uaver, d'Itzi^sohn (D), de Goolden,
(1) Larrey, G<ii. det hôpitaux, \SVà).
(2j Fritz, Du dinitetf dans grs rapports avec les lésions céréhniles. {Giii^ite hebdoma- Âaire^ Mnssoti, I8.V.I i
(3) G(N)l(lcii. On Uialprlfs and ils fiflalions to hrain Affections, \ii^>i.
(•il Szokalski, l'nittn médicale^ lHr>3.
(5; Rayer, i'ninn médicale^ [K^.
(6» Jordao, Union médicale, 1K.57.
(7) Fischer, l'nvtn médicale, 18(i().
(8j Baiir|i«>t, tlii«*' d'ajjrt'^îalion, 18<i6.
i^^} Itzi^sulin, Union médicale, 18Ô8.
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de JordaOy de Griesînger, il peut se faire que la glycosurie persiste el prenne bientôt le caractère du véritable diabète. Sur les dixhuit observations rapportées par Bauchet on trouve cinq cas où le diabète s'établit ainsi à la suite du traumatisme encéphalique.
Les lésions anatomiques siégeant vers le lieu de la piqûre b ilbaire s'accompagnent quelquefois de glycosurie et de diabète. Dans an cas observé à l'hôpital de la Charité, dans le service de M. Bri* quel, on trouva la paroi antérieure du quatrième ventricule Irèsinjectée et colorée en brun en même temps que ramollie. Chez un autre sujet, diabétique depuis quatre ans, la paroi inférieure du quatrième ventricule très-injectée, parsemée de taches ecchymotiques, surtout au niveau du calamus, était manifestement ramollie. Les cellules nerveuses étaient remplies de granulations jaunâtres et graisseuses; certaines d'entre elles déformées et fragmentées. Une semblable lésion fut trouvée par Luys (1) chez un sujet qui avait été glycosurique et qui succomba avec une polyurie très-intense. Enfin Polain (i), Liouville (3), Martineau (4), ont signalé des cas du même genre. Cependant, à côté de ces faits, il en est d'autres qup l'on peut consid»>rer comme négatifs. Le ramollissement du quatrième ventricule a été rencontré, en effet, par Auffan (5), Wagner (6), Trousseau (7) et Fischer (8); et il n'y avait pas de glycosurie concomitante.
En dehors de ces lésions anatomiques, limitées au siège de l'expérimentalion physiologique, on a rencontré la glycosurie à la suite d'altérations situées dans d'autres parties de l'encéphale. Dans ces derniers temps, le docteur Ollivier (9) a montré, par des observations très-complètes, que l'attaque d'apoplexie était très-souvent accomfwignre d'un trouble de la sécrétion urinaire caractérisé par la polyurio, Talbuminurie et la glycosurie. Ce trouble s'observe, non-seulomenl quand l'isthme de l'encéphale est lo siège de la lésion, mais
' I ) Luys, cilé par Trousseau, Clinique médicale.
<ir Potain, Hultelirus de la Société anatomiques 18G1.
{?») Liuu\ille, Comptes rendus de la Société de bioloyie^ 1873.
. i. Martineau, ciU* par Durand-Fardel, Traité clinique et thérapeutique du diabète,
'Ti, AufTan, Du diabète sucré, 1859.
tt\. Wajriicr, cité par Jaccoud. loc. cit.
i'i Trousseau, loc. cit.
rx Ki>4!:M'r, De la p*tlijurie et de la glycosurie traumatiques. (Union médicale, 1800, cl Arrh. gén. de méd., 1802.)
i*J. Olliv.er, Eludes sur certaines modifications dans la sécrétion consécutive à Vhémorrhagte cérébrale. (Ga5. hebdom., Massoii, 1875.)
aussi quand les foyers soot situés dans les hémisphères cérébraux et même à la surface des circonvolutions. Le trouble sécrétoire présente alors dans sa marche un caractèi*e analogue à celui qui résulte de la piqûre bulbaii*e. Il apparaît dès les premières heures qu i suivent l'attaque et cesse généralement au bout de douze à vingt-quatre heures. Il est probable qu'il doit être attribué à l'ébranlement résultant de l'irruption du sang au milieu de la substance nervouse. De môme, certaines lésions du cervelet, des pédoncules cérébraux ont pu occasionner la glycosurie et le diabète. Une observation de Levrat-Perroton a montré celte affection dans un cas de tumeur siégeant sur la saillie médiane du cervelet. Cette tumeur, du volume d'une noix, remplissait le quatrième ventricule.
Les influences morales, les chagrins profonds, le travail intellectuel exagéré, la colère violente sont autant de causes susceptibles d'amener la glycosurie et le diabète. Il en est de même des excès vénériens fréquents, déterminant un ébranlement nerveux analogue. Enfin, on cite certains cas de diabète développés chez des sujets atteints de troubles Ûe l'innervation plus ou moins graves; l'épilepsie, notamment, a été signalée par Jordao et Marchai de Calvi (1), comme ayant coïncidé avec le diabète. On conçoit que les troubles circulatoires encéphaliques d'anémie ou d'hyperémie accompagnant ces différents étals nerveux puissent agir, soit directement, soit i distance, sur le centre bulbaire ayant sous sa dépendance la fonction glycogénique.
Peuvent encore agir de la même manière, mais par aclion réflexe selon toul<» probabilité, les lésions de la moelle épiniére, celles des cordons nerveux péri()hériques et même les troubles portant sur certiiines fondions plus spécialement. L'asthme surtout a été indiqué et il est probable que la glycosurie qui raccompagne tient à une excitation bulbaire réilexe ayant son point de départ dans les excitations cenlripéles transmises par le pneumogastrique. Enfin certaines lésions du plexus solaire, l'atrophie du ganglion semi-lunaire entre autres, donnent lieu au diabète, ainsi que vous le savez.
(iOmine vous pouvez le voir, messieurs, toutes ces causes de glycosurie et de diabète que nous révèle Tétude clinique rentrent dans les trois catégories que nous a dévoilées la médecine expérimentale. Mais il faut bien le reconnaître, à côté de ces causes, il en est d'autres dont le mécanisme producteur ne nous est pas connu. 11 est
(I) Marchai de C^lvi, Hecherches mr les acculenlx diaUéliqueUy 1864.
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en outre des conditions étiologîques sur lesquelles la médecine expérimentale ne nous renseigne pas et qui sont relatives aux données d'âge, de sexe, de tempérament, etc. Enfin, si Texpérimentalion nous fait saisir le mode de production de la glycosurie, elle ne nous indique rien sur celui du diabète. Jusqu'ici, en effet, nous ne pouvons pas faire une maladie permanente comme le diabète, et la glycosurie que nous produisons n'est que temporaire. Doit-on faire, en raison de ce fait, du diabète et de la glycosurie deux processus morbides distincts? Faut-il croire que, chez Thomme malade, la persistance de la cause, pendant un temps souvent très-long, a fini par modifier profondément la fonction glycogénique dans le foie qui se trouve dès lors, si je puis m'exprimer ainsi, réglée à un niveau de production très-supérieur au niveau physiologique? Il est impossible dans l'état actuel do la science de se prononcer sur une semblable question. Jaccoud sépare nettement la glycosurie et le diabète, et cependant, comme je vous l'indiquerai plus loin encore, on voit le diabète se développer à la suite de causes qui donnent lieu à la glycosurie simple; on voit la glycosurie être passagère, devenir intermittente, puis permanente et passer à l'état de diabète confirmé. Ces points d'union entre le symptôme glycosurie et la maladie diabète prouvent une certaine liaison entre les deux termes, sans que nous puissions jusqu'ici la comprendre. La suite de notre étude, du reste, vous montrera de quelle manière il faut aujourd'hui envisager cette question.
Le diabète s'observe à tous les Ages, mais sa fréquence paraît atteindre son maximum entre quarante et cinquante ans. Celte donnée résulte des statistiques de Gri^singer et d'Andral et, bien que contraire aux assertions de Yenables, qui considérait le diabète comme très-commun chez les jeunes sujets, elle doit être acceptée comme \raie. Sur les 84 cas d'Andral, en effcl, la maladie s'est montrée deux fois seulement chez des enfants au dessous de six ans, trois fois entre dix et vingt ans. Douze des malades étaient entre vingt et trente, vingt entre trente et quarante, vingt entre quarante et cinquante, treize entre cinquante et soixante, douze entre soixante et soixante-dix; un avait soixante-treize ans et un soixante-dix-huit ans. Cht!Z la femme l'époque de la ménopause semblerait être celle où se montre plus spécialement la maladie.
Les femmes sont moins souvent diabétiques que les hommes. Dtins la statistique de Griesingcr on ne trouve que cinquante-trois femmes pour cent soixante-douze hommes. Dans le relevé d'Andral,
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on compte rinquanlc-df*ux hommes et Irenle-deux femmes. Cotte iiitluence du sexe pourrait peut être s'expliquer par la diffi'rence de irgime. Les hommes sont moins sobres que les femmes en général. Ils boivent |)lus de bière, plus de liqueurs fermentées; iU sont plus {^ros mangeurs.
11 semble que les constitutions robustes soient plus disposées an diabète que les autres; du moins les relevés statistiques paraissent le démontrer. Sur quarante-huit faits observés par Fauconneau- Dufresne (I), on compte trente-six sujets de forte constitution. Cependant, contrairement à Topinion de Nicolas et Guendeville (:2), qui rep^ardaient la maladie comme plus particulière au tempérament musculaire, Landouzy (:î) et Marchai de Calvi ont établi que les sujets forts, à système musculaire très-développé, ne sont pas trèssouvent atteints, mais que le processus morbide frappe les personnes grasses chez qui la force n'existe souvent qu'en apparence.
L'hérédité, d'après bon nombre d'auteurs, jouerait un rôle trèsimportant dans l'apparition du diabète. Blumenbach (i), Isenilamm (5), Prout (G), ont signalé des cas où la transmission héréditaire était manifeste. Slorer (7) a lencontré dans une même famille le père, le fds et la fille diabétiques; l'enfant de cette femme fut ellemême diabétique. Dans une autre famille, Leigh-Thomas (8) a constaté chez trois frères le diabète. Bouchardat a cité le même cas. Griesinger, dans sa statistique, a cité cinq cas où l'inlhience héréditaire pouvait être invocpiée; Andral a rapporta' deux ras semblables. Malgré tous ces faits cependant, je ne crois pas que Ton puisse ailmeltre la transmission héréditaire du diabète comme parfaitement établir, au même titre par exemple qae dans la tuberculose ou dans le cancer. L<*s cas de diabètes héréditaires sont en somme assez rares H peut-être, pour un certain nombre d'entre eux, la prétendue transmission n'est-elle que le résultat de conditions hygiéniques analogues. Je ne puis formuler un jugement sur cette question.
Pour ce qui est de Tinlluenceétiologique des professions, on peut
M» Fainoniicaij-Dufresne, Gnùle du diattétiqufy 1861.
<ii Nicolas et Gucudrvillc, lin'hrrchffs ft e.rj)friencfx cHnufue^tet métiicalfx sur le diabète surtf', 1W»."».
|3i L'iii(li>u7.\, Gtii^ttf dfs hôpitaujc, 18."»^, cl Union médical f y I8l»i.
(4( lliiiiiieiibach, Mnl. hihiioth.
(5i Iseiin.iiiiin, cité par Bouchardat, loc. cit.
(Vt, Prool, An inquirij intn the nature awt treatment of diaIfftfSy 18ii.
(7) Storer. cili* par Bouclianlat, Im'. at.
(H) L(>igh-Thoiiias, id.
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dire que les professions sédentaires prédisposent plus particulièrement à la maladie; les notaires, les curés des villes, d'après Bouchardat, sembleraient être privilégiés sous ce rapport; les médecins fourniraient aussi un certain contingent d'après le même auteur. Les sujets appartenant aux classes riches, vivant dans Taisance, en sont très-souvent atteints.
L*influence climatérique est mal défmie et les données que Ton possède sont contradictoires. Tandis que Lefebvre (1) affirme que le diabète est inconnu en Russie et que cette affirmation est répétée par James Willis (:2), Bouchardat dit avoir soigné un certain nombre de Russes, hommes et femmes. En Angleterre, en Hollande, pays froids, on trouverait un grand nombre de diabétiques; mais on en rencontre aussi beaucoup en Espagne, en Italie, en Afrique, au Brésil, à Ceylan. II est donc impossible de préciser l'action des climats au point de vue étiologique.
Certains états physiologiques s'accompagnent fréquemment d'une glycosurie qui parfois peut aboutir au diabète. D'après Blot (3), dont les observations ont été confirmées par Lecoq (4), chez la moitié environ des femmes enceintes on trouverait du sucre dans les urines. 11 en serait de même chez presque toutes les nourrices et chez toutes les femmes pendant Tétat puerpéral. Cette glycosurie toutetji> n'est qu'un état passager et les femmes enceintes ne deviendraient jamais diabétiques. Il existe cependant, d'après Bell (5), quelques cas où le diabète s'est montré. Contrairement à la gross^>s«?, la lactation, surtout la lactation prolongée, paraît être une cause fréquente de glycosurie permanente.
Les refroidissements semblent avoir une importance étiologique certaine. La statistique de Gricsinger cite 40 fois cette cause sur ii5 <'as. Sundelin (G) a vu la glycosurie apparaître chez un sujet i\i\\ ét;ût resté longtemps plongé dans l'eau froide, et Bouchardat l'a rencontrée chez une femme après un traitement hydrolhérapique ^'ner;:ique. Comment agit le refroidissement dans ces cas? Est-ce à la con;:«îstion du foie survenant à la suite de l'anémie cutanée qu'il faut attribuer l'origine de la maladie? Suivant les idées de Mon-
•I Lef'-hvr*», Lnndon med. Gn*., 1837. i» James Willis, ciU': par Jaccoud, loc. cit.
•i Bioi. f)^ la glycosurie physiologique des femmes en couches^ des nourrices et d'un crrt'Un nombre de femmes enceintety Masson, 1850. li L-ro'i, lié flexions sur quelques points de l'histoire de la glycosurie, 1863. '.'.I lk»ll, Uicliitnnaire des études médicales pratiques. '♦», ^iin'Jcliii. Torn's Arcli.f 830, cité par Bouchardat, loc. cit.
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dière (1), est-ce à la suppression de la sueur qu'il faut la rapporter? Il est impossible de trancher aujourd'hui cette question de mécanisme étiologique.
La goutte exerce une influence sur l'apparition du diabète qu'elle précède souvent. Ce fait a été surtout démontré par les recherches de Marchai de Calvi (2) et de Charcot(3). Bien plus, on voit alterner d'une génération à l'autre ces deux affections; Griesingcr cite quatre de ses diabétiques dont les parents étaient goutteux. Jordao rapporte un fait analogue. Inversement Billard (4) a vu un père diabétique avoir un fils atteint de la goutte. Ces faits acceptés par Bouchardat sont, d'après cet auteur, faciles à interpréter. L'augmentation de sucre dans le sang et la présence de l'acide urique dans ce liquide ont des origines communes; elles s'obsei'vent chez des sujets saturés d'aliments et ne dépensant pas en proportion des matériaux qu'ils emmagasinent.
D'après deux observations de Dub (5), la glycosurie peut se montrer pendant le cours de la syphilis. Les deux malades qui en font le sujet ont guéri sous l'influence d'un traitement anti-syphilitique.
Enfin vous devez savoir que l'atrophie du pancréas a été considérée comme une des causes importantes du diabète. Un certain nombre de faits dusà Bouchardat, Skoda (G), Frerichs (7), Fleckles(8) et Bccklinghauscn (9) ont montré cette atrophie chez des diabétiques. Cependant cette lésion ne paraît pas mériter toute l'attention qu'on lui a prêtée. Dans le plus grand nombre des cas de diabète^ en elVet, le pancréas a été rencontré parfaitement sain. Les idées de Bouchardat sur la suppression du rôle du pancréas et ses conséquences au point de vue de la glycosurie ne me paraissent du reste que très-peu fondées. L'auteur admet que, lors de la suppression de la sécrétion pancréatique, cette sécrétion doit s'effectuer dans un autre organe et que cet organe est l'estomac. Dès lors la disse* lution des féculents se fait dans l'estomac, au lieu de se faire dans
(1) MoiifliAr**, Snmr hnhHupUf dct pieis. «Journal VEsjiérience, 1838.) (i) Marrha! de Calvi, H^ch^rchen tur les accidents diabètiqufSy ISfii. (3) Charcol, L'çon^ xur les maladies des vieillards et lex maladies dironique»^ 1868. (i) Biiianl, Gai^ite d^» hôpitaux, 18r»2.
(ô) Dub, FAn Ueitrag iur Lehre von Ihahetes mellituM, iPrager Vierteljahrs., iSGJ.) (6) Skocla, rite par Bouchardat, h)C, cit. (!) Frerichs, cité par Jaccoud, /')C. cit. (H) Flockics, Id.
(9| Rccklin^hausen, AuserlesenepathoL'dnal. Beobachtungen. Drei Fàile wm Diabètes mellitus. (VircJiow^t Arch., 1864.)
DIABÈTE (SUITE). ËTIOLOGIE. 115
rintestin et il y a là une cause évidente de glycosurie. Rien cependant jusqu'ici ne parait établir ce transport d'une fonction d'un organe a un autre tel que l'invoque Bouchardat.
Vous le voyez, messieurs, cette étude des causes du processus diabétique nous laisse dans une grande ignorance. Nous savons que h glycosurie peut s'établir par la suppression de la barrière hépatique, par des actions portant directement sur le foie, enfin par des actions allant influencer les fonctions de cette glande par l'intermédiaire du système nerveux. Mais cette glycosurie, observée chez rhommc, ne diffère en rien de la glycosurie expérimentale ; comme cette dernière elle est passagère et très-limitée dans sa durée. Comme cette dernière également elle ne porte pas une profonde atteinte à l'orçanisme comparable à celle déterminée par le processus diabétique. Sans contredit, chez l'homme, on peut rencontrer des cas de diabète dont l'apparition a coïncidé avec l'une ou l'autre des conditions étiologiques que je vous ai signalées; dans ces cas on peut admettre une relation réelle entre la cause et le processus morbide produit. Mais, il faut bien le dire, ces cas sont les plus rares et le plus souvent, à la suite des causes indiquées, c'est la glycosurie pussagère qui se montre. Je sais bien qu'il est possible d^imaginer des hypothèses plus ou moins bien établies pour masquer rignorance dans laquelle nous sommes à ce sujet. On peut invoquer la persistance de la cause, dans les cas d'alimentation féculente en excès; on peut croire à la persistance d'une congestion h«'patique par paralysie vaso-motrice ou supposer des vices de circulation dans le foie sous l'inlluence des excitations directes de cet .organt*. Mais toutes ces hypothèses ne nous apprennent rien; il e>t certain que les causes étudiées précédemment ne réalisent qu'exceptionnellement le diabète et qu'il faut en conséquence admettre une prédisposition chez les sujets soumis à leur nction. I^ nature de cette prédisposition elle-même nous est tout à fait inconnue. Quant au diabète survenant en dehors des causes en question, son origine étiologique nous échappe complètement.
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QUARANTE DEUXIÈME LEÇON
Du Diabète (suite). — Lésions analomique?. — Symptômes fondamentaux. — Troubles de la sécrétion urinaire : — Pcdyurie. — Glycosurie. Azoturie. — Troubles des fonctions digcstives : — Polydipsic. — Polyphagie.
Messifxrs,
Commençons cette leçon par l'examen des lésions accompa$i:nant le processus diabiHique.
La lésion essentielle du diabète consiste dans la modification chimique du sang; c'est là la caractéristique du processus morbide. Le sang renferme une plus grande quantité de sucre qu'à l'état physiologique; il existe une véritable hyperglycémie qui, passagère dans les cas de glycosurie simple, se montre permanente dans le diabète confirmé. Que cette hyperglycémie remonte à une cause primitive quelconque, elle est, comme l'a fait remarquer avec raison Jaccoud, la lésion sine quâ non du diabète, et c'est en s'appuyant sur cette vérité que Bennett (i) a pu considérer le processus diabétique comme une maladie du sang. Indiquée par Rollo (:2), puis confirmée par Ambrosiani (3), Maitland (4), Mac Grégor (5), l'hyperglycémie du diabète, malgré les dénégations de Nicolas et Gucudevillc (fi), de Vauquelin et Ségalas (7), de Soubeiran et Henry (8) et d'autres auteurs, est aujourd'hui parfaitement établie. L'imperfection première des méthodes d'analyse a seule pu contribuer à la constatation de résultats opposés. Les recherches précises de Bouchardat (0) vinrent
(Ij H. Bennett, Leçons cliniques sur les principes et la pratique de la médecine. Maison,
(i) Rollo, Cases of diabètes meUituSy to which are added a yefieral vietv of the disease, etr., 1797.
<3) Anit>rosiani, Annal, unirernal. di medic, .Milano, 1835.
(i) Maitland, Journal 4e chimie médicale^ 183C.
(ft) Mac Crref^of, An expérimental inquinj into the comparative state of urea in healty and diseas^d urine, etc., IH^JT.
(6) Nicolas i*t Cueudeville, toc. cit.
(7) Vauquelin et Sejn^Ia?*, \otf sur le diabète suci-é {Journal de chimie métlicaU^ 182.'»). f8l Soubeiran et Henry, Hecherclies analytiques sur le sang d'an diabétique. {Journal
de pharmacie, 1 82C ) .
(9) Bouchardat, Herue médicale, 1839.
DIABÈTE (SUIT£). LÉSIONS ANATOMIQUES
consacrer définitivement l'augmentation du sucre dans le sang; et il en fut de même des travaux de Mûller (1), de Drummond (2) et de Picard (â). Les analyses du sang diabétique dont j'emprunte un tableau à Jaccoud, après ce que je vous ai dit de la quantité de sucre que peut supporter le sang, vous surprendront tout d'abord. Comme vous pouvez le voir, les proportions de glycose sont minimes. Les différents auteurs ont en effet trouvé :
PROPORTIONS DE SUCRE SUR 1000 DE SANG
Foiibcrg C,35
Ambrosiani 0,90
Peli^t ; . . 1 ,00
MuUer 1,10
ricard 1 ,25
Ree» 1 ,80
Drummond 2,00
Il ne faut pas oublier ici que les méthodes employées à la recherche du sucre dans le sang ont été très-imparfaites jusqu'au moment où Cl. Bernard a imaginé son procédé de séparation des matières albuminoîdes. De plus, la proportion du sucre dans le sang ne peut jamais être très-considérable puisque, à mesure de l'apparition de la glycose dans ce liquide en quantités exlra-physiologiques, le rein la rejette par les urines.
Indépendamment de la présence du sucre dans le sang des diabétiques, on observe certaines autres modifications de ce liquide en rapport surtout avec la période à laquelle en est arrivé le processus morbide. Comme l'a indiqué Bouchardal, chez les diabétiques encore vigoureux et dont la dénutrition n'est pas poussée très-loin, le îixïï'^ n'est guère modifié, ni au point de vue de la proportion des jrlobiiles, ni au point de vue de la quantilé des substances albuminoîdes. Les résultats consignés dans le tableau suivant et qui se rapprochent beaucoup de ceux fournis par l'analyse du sang normal, k démontrent parfaitement.
ANG DE DIABÉTIQUE ENCORE VIGOUREUX
Albumine ^ 67,1^
Fi brine '^ .83
Globule» 1 -2" /ii
Sels, uiatièrcs extractives, corps gras, glycose 1 1 ,22
Eau Tyi,^
• Il Muller, Archiv lier Pharmak, 18^10.
[t. Drummond, Edin. Montl. Journ. of med. sciences, 1852.
lUi Picard, De ia présence de Vurée dans le sang, 1856.
Au contraire, lorsque la maladie a fait des prop:rès, que Tamaigrissement et la consomption organique en ont été la conséquence, dans les périodes déjà très-avancées du processus morbide, la constitution du sang est altérée; les matières albuminoïdes diminuent, le chiffre des globules s'abaisse et le sang reflète l'étal de dénutrition de toute l'économie. Le tableau ci-dessous indique ces modifications :
SA5G DE DlABÉTIOre ARltlVÉ A LA PÉRIODE COXSOXPTIVE.
Albumine 0^,51
Fibrine , 1 ,05
Globules 1 18,13
Sels, matières extraclivos, corps gras 8,r>:f
Eau 808.7G
Concurremment avec ces changements que montre le sang pendant la période consomptive, ou rencontre dans ce liquide une augmentation d'urée en ra|)port avec la quantité de ce principe qui, vous le verrez, est incessamment éliminé par les urines. De plus, dans presque toutes les analyses faites pendant cette période, on a signalé une augmentation de la quantité des matières grasses dans le milieu intérieur. La proportion moyenne des corps gras dans le sang étant de I^f^CO pour 1000, voici les chiffres trouvés jiar les divers auteurs dans le cours du diabète :
GRAISSES W SAXG DANS LE DIABÈTE
Muller C,77 pour lOUO
Simon 3.01 »
Berqiirrel et Rmlier iAM •
Simon t^Oi •
Rees (),yô »
Selon toute probabilité, celte augmentation des corps gras dans le sang des diabétiques, analogue à celle que l'on obsorve dans d'autres afflictions telles que la lièvre typhoïde, le choléra, où Témaciation est i*apide, résulte de la résorption de la graisse dans toutes les régions organiques où so rencontre du tissu adipeux. En même temps que le sang présente ces modilications chimiques, il se montre plus épais, plus visqueux et sa densité s'élève de 1,02(5 et 1,0-28, chiffre normal, jusqu'à IMi il 1,0;J8.
1^ soconde lésion ciu'aclérislique du diabète consiste dans l'imprégnation des tissus par la glycose. La science possède un certain
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nombre de cas dans lesquels celle imprégnation glycosique a été manirestement constatée. Chez un des malades de Griesinger, Tanalysc chimique, faite par Binder, a donné les résultats ci-dessous pour les divers organes :
IVPaÉGXATIoil GLTCOSIQUE DES ORGAMES DANS LE DIABÈTE.
Foie 0.28 pour 100
RaUs 0,23 »
Cerveau 0,081 »
Masciet 0,038
Déjà, chez un diabétique morl subitement, Cl. Bernard (1) avait trouvé une grande proportion de sucre dans les diverses humeurs âTexception du suc intestinal et du suc gastrique. L'urine, le sang, les sérosités péricardique, pleurale, péritonéale renfermaient de la glycose; le rein en contenait une forte proportion. Dans une obsei-vation de Wagner (3), se rapportant à un diabétique fils de diabétique, on trouva de notables quantités de sucre dans le foie et le poumon; le cerveau en renfermait aussi, mais en moins grande proportion. Une analyse de Kûhne (3), faite chez un malade de TuDgel, a démontré de même la présence de la glycose dans le foie, la rate, les reins et les poumons.
Les proportions de glycose trouvées dans les différents organes et les différents tissus sont à la vérité très-minimes; mais, je vous l'ai déjà fait remarquer, après la mort la glycose se décompose ln*s-rapidcment et très-facilement. Le résultat de cette décomposition est Li production des acides lactique, butyrique, acétique. Il peut même arriver que la glycose soit complètement détruite et qu'il neiï existe plus dans les tissus organiques qui se présentent alors, suitout si l'analyse a été faite un peu tard, avec une réaction acide prononcée. Stockwis a signalé un fait de ce genre.
Il est une autre particularité importante à connaître. Il existe dans la science des observations dans lesquelles Tailalyse chimique a démontré dans les organes, non-seulement du sucre, mais de la matière glycogène. Dans un cas, rappoilé par Grohe (4) celte substance a été trouvée dans le cerveau, dans les poumons et dans les testicules. Chez le malade de Tungel dont je vous parlais tout à
ili Cl. Bernard, }f('m. de la Société de biologie, 18411.
<2» Wa^rniT, Arckiv fur jmtkol. Anat., 1857.
•3/ kiihiie, f'eber mckerbiidende tubtlameti in pathologischen SeubildungeHy 1865.
(i; Grohe. Der Chyius ein Ferment {Greifnvald't med. Deitrage, B. Ul).
l'heure, Kûhne a constaté dans le poumon droit, en voie d'inflammation pumlente, une quantité notable d'une substance semblable à la matière glycogène. Il est toutefois à remarquer ici que ni le poumon sain, ni les autres organes ne contenaient de (rlycogéne.
Le foie, organe de la fonction glycogénique, présente-t-il des lésions constantes dans le diabète? Révèlc-t-il par des changements de slruclure le trouble fonctionnel dont il est le siège? Un certain nombre d'auteui^s ont signalé choz les diabétiques l'augmentation de voluim» et Thyperémie du foie. Hiller (1) Ta vu triplé de volume, Cl. Ilernard (i) Ta rencontré congestionné et Irés-gros, pesant !âr)(K) grammes. A poids égal il contenait plus du double de sucre que le foie normal. Dans toutes les autopsies de diabétiques qu'il a pratiquées, Andral (S) a signalé une hyperémie intense du foie; et la même lésion a été constatée par Gallard (4), Trousseau (5), Zenker((}), Lécorché (7), Jordao (8). Dans une série de 64 cas de diabète, Griesinger (9) a trouvé trois fois une h\-pertrophie notable de cet organe ; dans dix cas cette hj'pertrophie était médiocre. Frerichs (10) a démontré la même lésion dans deux cas de diabète qu1l a examinés.
D(*s modifications dans la structure microscopique de la glande hépatique ont été décrites également. Stock wis (il) a trouvé les cellules du foie plus volumineuses qu'à l'état normal; quelques-unes renfermaient plusieurs noyaux; Frerichs (12) dit avoir constaté dans l'organe la présence de jeunes cellules et de noyaux; en même temps un<» partie des anciennes cellules hépatiques avait augmenté de volume, tandis que l'autre partie avait consené ses caractères normaux. Ces lésions cellulaires se rapportent, comme vous pouvez le voir, à des faits d'hypertrophie du tissu hépatique.
Mais, à côté de ces lésions exprimant en somme une suractivité fonclionnelhî du foie avec ses conséquences habituelles d'hyper-
(1» Hiller, Meilicl Zeil. herausgfgebrn ron den PrrusK. Verein, 1&i3.
là' Q. IteriianJ, l^eçon* de phifsUtitigie ejriiènmentale, 1855.
(3) Andral, Acad. den sciences^ ISTm, et Acad. de» tcieHces, 1875.
(4* («allard, Hecu^il des trûtnux de la S'tcieté médicale d'obtervatian de PariSf 1857.
{'»} Truu.Hseaii, Clinique médieale,
(«) Zenker, Sdumdt's Jahr., t, CXLIV.
(7) I>Wri>rcliti cité par Jaccnud, Lie, at.
(8/ Jordao, EstutliOM sohre a diabète, ISOi.
(U) Griesinjjer, Ardt, fur phyxitU. Ileilk., 1859.
(10 Frerichs, Traité pratique des maladies du foie, Irad. franc., 1866.
(11* SUickwis, Bijflragen tôt de kenni» der iuikerrorming in et lever^ 1856.
(Mf Frerichs, loc. eit.
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trophîe de Forgane, les recherches anatomo-palhologiques en ont fait connaître d'autres tout opposées. Dans les soixante-quatre autopsies de Griesinger, Tatrophie du foie est signalée très-souvent. Vogt(l) a rapporté le cas d'un diabétique mort à cinquante ans, chez qui l'on trouva le foie plus petit qu'à l'état normal, rétracté comme dans la cirrhose arrivée à sa période d'atrophie et sillonné à sa périphérie par quelques tractus cellulo-fibreux. Des faits du même genre ont été signalés par Benoît (2) et Rayer (3). Enfin je crois que c'est à un processus atrophique, à la vérité mal défini dans les observations de Pavy (4), qu'il faut rapporter les altérations de structure microscopique décrites par cet auteur. Dans plusieurs cas de diabète, il a signalé, en effet, des irrégularités dans la forme des cellules hépatiques, une diminution de leur volume et la présence dans leur sein de granulations graisseuses, toutes lésions que nous avons appris à connaître comme les résultats anatomiqucs du processus atrophique.
Enfin, dans le plus grand nombre des cas, comme le prouve la statistique de Griesinger, le foie est à l'état normal, sans hypertrophie, sans atrophie et même sans congestion. De l'absence d'hyperémie post-mortetnj vous le savez, on ne peut conclure à la non existence du passage, pendant la vie, d'une plus grande quantité de sang qu'à l'état normal à travers un organe. Les hyperémies disparaissent le plus souvent après la mort, en raison de la contractilité des artères et de l'élasticité des vaisseaux capillaires. Ces réserves posées, vous devez savoir cependant que très-souvent, dans le diabète, le foie est trouvé normal, comme l'ont encore démontré l»»s faits de Duncan (5) de Frerichs, de Durand-Fardel (6) et d'autres auteurs.
il résulte de cet exposé que le foie, dans le diabète, ne trahit pas, [lar des lésions matérielles toujours identiques, le trouble fonctionnel dont il a été le siège pendant la vie, que le plus souvent il est noimal et que les cas d'hypertrophie et même d'hyperémie bien
il) Vo-^'t, Deoharhtungen uud Demerkungen ùber die honigarlige Ilarnruhr. (Zeit.fûr raUou. Med., 1814).
.i Benoit, iJu Diaifftf (Thrsc de Montpellier, 1856).
Çh Uayer, Arcfi. yen. de mêd., 1839.
il l>a\y. On Diabetex, 1862.
•r,. Duncan, Cases of diffuse Inflammation of the cellular texture {Trans. ofthemed. chir.Soc., 18il).
((*) Durand-Fardel, Traite clinique et thérapeutique du diabète^ 187i
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constatées sont en réalité assez rares. L'atrophie se montre parfois également.
Lors de la mémorable découverte de CL Bernard sur la fonction glycogénique du foie, les palliologistes dirigèrent leurs recherches vers cet organe, espérant y rencontrer toujours une lésion caractéristique du diabète. Leur espoir fut déçu et il devait l'être, puisqu'en réalité dans cette affection le foie ne fait qu'exagérer une partie de son rôle physiologique et que des modifications circulatoires, le plus souvent impossibles à démontrer pendant la vie, étaient suffisantes pour produire cette modification fonctionnelle. Avec la plus grande raison, Schiff (1) montre que les anatomopathologistes firent fausse route ici; parce qu'il ne s'agissait pas de reconnaître dans le foie une lésion anatomique, mais bien une lésion chimique, Taugmentation de la quantité de sucre, qui s'est, du reste, trouvée constante, toutes les fois qu'elle a été reclierchée.
L'hyperglycémie, l'imprégnation des tissus par la glycose, les modifications chimiques et analomiques du foie que je viens de vous décrire sont, à proprement parler, les lésions caractéristiques du diabète; celles qu'il me reste à vous faire connaître sont des lésions souvent écologiques et souvent consécutives à la marche de la maladie. Au reste, dans le processus diabétique, elles ne sont constantes ni Iss unes ni les autres.
Les lésions éliologiques siègent, pour la plupart, dans le système nerveux. On a rencontré un certain nombre de fois des altérations anatomiques vers le plancher du quatrième ventricule. I^ paroi antérieure a été trouvée colorée en jaune brunâtre, fortement congestionnée et en état de ramollisemenl manifeste, semblable à ime bouillie gélatiniforme. Au milieu de ce foyer ramolli, on constatait des régions Lichetéesde noir. A l'examen microscopique, d'après les recherches de Luys(!2), les taches sont dues à une dégénérescence des cellules nerveuses qui sont déchiquetées sur les bords, en partie détruites et fragmentées, et remplies d'une grande quantité'de granulations jauntUres. Les prolongements établissant les connexions entre les cellules sont complètement détruits. Lancereaux (:3) a observé les mêmes
(\) SchifT, Sonvflles recherches xur la ijhjcogénif animale tJoum. de Vanat. ftéela fhynol. d« Ch. Ri»l>iiij.
(i) Luy», Huli^tiru de la StKiétr anatomique^ 1860. (3' Luicereaux, Id,
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altérations; Potain (1) et Fritz (2) ont également signalé des cas semblables. Levrat-Perroton (S) a rapporté l'observation d'une diabétique qui succomba à un accès de suiïocation. L'autopsie fit voir, dans la saillie médiane du cervelet, une tumeur de la grosseur d'une Doix^remplissant le quatrième ventricule, et faisant saillie sur la ligne médiane en arrière des tubercules quadrijumcaux. Elle était formée par une masse gélatiniforme et transparente. Des faits de ramollissement du quatrième ventricule ont également été relatés par Frerichs (4), Broca (5) et autres auteurs; cependant il ne faudrait pas considérer cette lésion comme constante dans le processus diabétique, puisque la science est remplie d'observations dans lesquelles rien de semblable n'a été constaté. Les faits de Auflan (6), Wagner (7) et autres sont des preuves à l'appui.
Indépendamment des lésions portant sur la région bulbaire, les anteurs ont relaté de nombreuses altérations anatomiques siégeant sur telle ou telle autre partie du système nerveux. Dans les hémisphères cérébraux, dans les corps striés, dans les couches optiques, dans le cervelet, dans la protubérance, on a noté des congestions, des anémies, des indurations, des ramollissements, des scléroses, en un mot des lésions de toute nature de la substance nerveuse. Des compressions exercées par des tumeurs osseuses, par des gommes syphilitiques, par des productions, soit tuberculeuses, soit cancéreuses, ont été rencontrées également. Des modifications anatomiques du même genre, hyperémiques ou anémiques, accompagnées ou non d'exsudats gélatineux, ou de produits nouveaux, ont été rencon* tr»^s sur les méninges. I^ moelle épinière et ses enveloppes ont ♦?t«f lésées également, comme Font prouvé les observations de Scharba (8) et de Vogel (9). Enfin les nerfs périphériques ont apporté leur contingent de lésions anatomiques, ainsi que les ganglions du grand sympathique : MùUer (10) a trouvé tous les nerfs hyper-
( PoUin. /rf., 1861.
i) Fritz, Du diaftete danx ses rapports avec les inalatlies cérébrales iGai. he.bd.y 1859)
•l L»»vnil-Perrolon, Quelques considérations sur un cas de glycosurie déterminée pa \»t tumeur colloïde renfermée dans le quatrième ventricule^ 1859.
l Frfrichs, loc. cit.
'* Brr»c.i, cité par Jaccoud, loc. cit.
••■ Aiiflan, Du dùihète sucré^ 1859.
■'.} Waçner, Beitràge iur Kennlniss der BeiieJnnujen iwischender Meliturie unddem ùrffwnkel, \H'û. *
H, S»*liarlau, Die Zuckerharnruhr, 1846.
'J V.^^kI, Krankheiten der Uarnbereitende-onjaney 1863.
<10> Nùtler cité par Jaccoud, loc. cit.
irophiés, Rayer (I) a décrit riiyperlrophie du plexus rénal, Duncan (2) celle du sympathique, et la compression des pneumojras- Iriques et leur atrophie ont été citées par Duben (3), IIuss (4) et Xyman (5). Déjà je vous ai mentionné le cas de diabète de Munk et Klebs (G) dans lequel Tautopsie a démontré une atrophie du ganglion semi-lunaire.
Il faut bien en convenir, si certaines de ces lésions peuvent être liées au diabète, comme la cause à l'eflet, la plupart d'entre elles ne sont guère que des lésions coïncidantes sur lesquelles on ne peut baser aucune doctrine patliogénique générale du diabète, d'autant plus que, dans un très-grand nombre de cas, on ne trouve aucune lésion du côté du svstème nerveux.
L'atrophie du pancréas a été notée par un certain nombre d'auteurs comme lésion pouvant amener le diabète ii sa suite. Bouchardat (7) a rencontré cette atrophie, ainsi que le cancer de cet organe. Des exemples de lésions pancréatiques ont été obsenés par Skoda (8) Griesinger et autres auteurs. Ilecklinghausen (9) a publié l'observation d'un diabétique, dont l'urine contenait de -40 à 50 gr. de sucre, à l'autopsie duquel on a trouvé une tumeur considérable, formée parle canal pancréatique énormément dilaté. Dans le liquide de celle tumeur existaient de nombreux cristaux de cholestérine et de margarine. Dans le cas déjà cité de Munk et Klebs, l'atrophie du pancréas accompagnait celle du ganglion semi-lunaire.
A coté de ces lésions, viennent se placer celles qui sont la conséquence môme du processus diabétique et qui dépendent soit de la glycémie, soit des symptômes de la maladie. Les unes, et c'est le plus grand nombre , ne sont pas constantes ; elles peuvent exister, mais peuvent également ne passe rencontrer. Telles sont les inllammations de la peau, des muqueuses, des viscères; telles sont les lésions oculaires et les gangrènes plus ou moins étendues; telles sont enfm les altérations pulmonaires ou cardiaques. Les autres sont l'expression de cliangements fonclionnels produits par le processus morbide
(I) R.iyfT, loc. cit.
{t> Diirican, litc. àt.
{'\t DiilnMi, Tnins. of thc Swedish Soc. nf Phijx.y 1804, 1^.>5.
(I> Hii>s, Ihjijea^ 18VK
i'i) Nviiiaii, Case of concret îoti of the tierviis vngus in a diahetic patient^ 1857.
(6) Munk et Klebs cilés par Viil|»iaii, Lfrons sur Capparcil vaW'inoteur^ I87ô
(7; R )U«:haniat, Du duififtf sucrt\ 18ÔI.
(8i Skoda, toc. cit.
(11/ Recklinghausen, loc. cit.
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dans des organes particuliers. Elles se montrent dans l'appareil digestif et dans les reins.
Suivant Bouchardat, la langue est augmentée de volume chez les dialxHiques; les papilles linguales sont plus volumineuses qu'à Tétai noimal. L'estomac très-agrandi a souvent deux et trois fois les dimensions ordinaires. La muqueuse gastrique est rouge, augmentée de volume; les glandules sont hypertrophiées. La tunique musculeuse est elle-même beaucoup plus épaisse qu'à l'élat physiologique. Des lésions analogues peuvent se rencontrer dans toute l'étendue du tube digestif. Elles sont bien évidemment la conséquence de la polyphagie diabétique et Texpression de la suractivité fonctionnelle des organes qu'elles intéressent.
Chez les diabétiques, pour peu que le processus morbide ait duré quelque temps, les reins, qui donnent incessamment passage à la glycose, se modilient dans leur constitution anatomique. Les lésions rénales sont assez fréquentes puisque, sur les soixante-quatre autopsies de Griesinger, elles ont été signalées trente-deux fois et quWndral les a rencontrées chez tous les diabétiques qu'il a examinés po5/ morlem. Ces lésions varient depuis la simple hyperémie jusqu'aux états de dégénérescence graisseuse plus ou moins avancés «le l'épithélium des tubes urinifères. Elles se rapprochent donc des altérations dégénératives de la maladie de Bright. Souvent alors elles entraînent le passage de l'albumine à travers le filtre rénal.
Abordons maintenant l'étude des Symptômes du diabète :
Le processus diabétique débute le plus souvent d'une manière lente cl insidieuse, sans donner lieu à des phénomènes symplomatiques bien tranchés. Habituellement, pendant très-longtemps, les malades ne ressentent que des troubles mal définis, soit du côté des orpancs digestifs, soit du côté de la fonction urinaire, soit du côté de la vue. Cependant ces troubles ont une très-grande importance pour le médecin ; ils sont pour lui les indices de la nécessité pressante d»^ pratiquer Texamen des urines qui seul, en faisant constater la glycosurie, permet de reconnaître la maladie.
f^ sécheresse habituelle de la bouche s'accompagnant d'une soif plus ou moins vive, le mauvais état des dents, une dyspepsie plus ou moins intense avec un appétit exagéré et une constipation presque constante sont les symptômes habituels se montrant, dès le d»''but, du côté des organes digestifs. En môme temps les sujets émettent une quantité d'urine plus grande qu'à l'état normal; ils sont obligés, pour satisfaire leur besoin^ de se lever deux, trois et quatre
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(ois pendant la nuit quand» avant d'être atteints, ils restaient toute la nuit sans émettre leur urine. De plus les urines des malades, lorsqu'elles restent sur le linge ou sur le drap, y produisent des tacbes blanchâtres qui ne peuvent être enlevées que par le lavage à l'eau. Enfin, dès cette période de début, Ton peut constater un prurit plus ou moins intense des organes génito-iirinaires, se manifestant sur le gland et le prépuce chez l'homme, sur les grandes et les petites lèvres chez la femme. Le prurit en question s'accompagne de rougeur et parfois d'éruptions vésiculeuses sur les organes où il se montre. Dans certains cas, le début de la maladie est signalé par des troubles de la vue, consistant spécialement en un aflfaiblissemenl graduel de la vision. Enfin il n'est pas rare de le voir s'accompagner d'inflammations diverses du côté de la peau et même de plaques gangreneuses de très-petites dimensions se montrant sur le tégument exlerae. Folet a récemment signalé une lésion apnt coïncidé avec le début du processus morbide. Chez une femme présentant les signes d'une excellente santé et ne se plaignant que d'un peu de dyspepsie, il a constaté la chute de quelques ongles des doigts et des orteils. La perte des ongles se fit sans trace d'inflammation dans la matrice unguéale ; et les ongles tombés laissèrent à leur place le derme sous-unguéal recouvert d'un épiderme fin et rosé.
Un amaigrissement lent mais progressif qu'aucune aflection bien déterminée ne peut expliquer et qui coïncide avec la conservation de l'appétit ordinaire, et même avec exagération de cet appétit, est parfois aussi un signe de l'établissement du pro(!essus morbide. Mais, le plus souvent, ce n'est que bien longtemps après le début de la maladie qu'on le voit apparaître, coïncidant avec la consomption organique qui résulte des progrès du mal.
Quand l'aflcction est établie, elle s'accuse par des symptômes bien caractérisés et variables dans leur importance nosologique. • Toutes les fonctions organiques, on peut le dire, sont atteintes dans le processus diabétique, en raison des modifications générales qui sont le propre de la maladie. Cependant il est certains symptômes qui sont plus spéciaux que les autres et qui paraissent essentiellement propres au diabète (1). Jaccoud les désigne sous le nom de ssymptûmes fondaineniaux du diabète. C'est par leur étude que je com-
(h Dans une récente publication dont les base:», très-bien obser>-(*e9, ont été empruntées à la clinique du professeur Teissier de Lyon, M. Joseph Teissier, son fils, a montré que les symptômes fondamentiux du diab«'te 'polyurie, polydipsic, polyphagiei pouvaient te rencontrer en dcliorf de la maladie caractérisée par réliminAtion du sucrt par les
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menceraiy à Texemple de cet éminent auteur. Ils se rapportent à la sécrétion urinaire, aux fonctions digestives et à la nutrition générale pendant te coûtant du processus diabétique.
La sécrétion urinaire est profondément troublée dans le diabète. Les troubles dont il s'agit portent sur la quantité d'urine rendue par vingt*quatre heures, celte quantité étant toujours augmentée ; c'est le symptôme connu sous le nom de polyurie; ils portent de plus sur la qualité des urines, altérées dans leur composition chimique d'une manière remarquable et par la présence de quantités sou- ▼ent considérables de glycose, glycosurie, et par d'autres modifications dont la plus importante est l'augmentation du chiffre de l'urée, azoiurie.
L'augmentation de la quantité des urines rendues en vingt-quatre heures, la polyurie, constitue le symptôme le plus apparent du processus diabétique; c'est lui qui attire tout d'abord le plus souvent l'attention des malades; c'est pour lui qu'ils viennent réclamer les soins médicaux. L'importance de la polyurie a été longtemps exagérée toutefois, puisque, avant les recherches de Willis (1) et de Cawley (2) qui, vous le savez, démontrèrent la qualité sucrée de l'urine, c'était la seule caractéristique du diabète. Ces deux expressions, polyurie et diabète, étaient même synonymes pour les anciens auteurs.
A l'état physiologique, comme l'ont établi les recherches de Rayer, de Lecanu, de Becquerel et de Bouchardat, la quantité d'urine sécrétée en vingt-quatre heures varie entre 900 et l.VMJ grammes. La moyenne adoptée par Becquerel est de 1207 gr. thrz l'homme et de 1301 grammes chez la femme. Ces chiffres sont i [leu de chose prés ceux donnés par Bouchardat qui admet, pour rinjmme, 1 litre 250 et, pour la femme, 1 litre 350. D'un autre côté. Ton sait que le rapport de la sécrétion urinaire au poids du corps »-l exprimé par la relation ci-dessous : Par kilogramme de poids du corps et par heure, il se forme un centimètre cube d'urine.
«irin^?- D.m» !•*« cas rapporté* par lui où \,\ phosphaturie était la caractéristique morbide, fiorvsetilem^nt les sujets préseutaient les syuiptùuies siji^ualés plus haut, mais, chez cer- Uui«, il sV5t produit des cataractes aualoj^ues à celles que déteruiine le vrai diabète; ■;*l ♦•fat de pliosphaturie a môme exercé une influence nuisible sur le résultat des o[)érati«>ns dirijrées contre la catar.icte, absolument comme le diabète. Ces faits prouvent que W aiti'raiioris g^éuéralcs de la nutrition doivent être l'objet des études incessantes des înlhok>gislcs, et que nos conaissances sont encore très-imparfaites sur les différents pro- '-»*<*>u< niortiides qu'elles peuvent déteriiiiner. (De la phosphaturie à forme diabétique, etc., par Joiw^ph Teissier, 1875.)
Il Willis, Phnrmac. ration. j etc., 1674. \îj Cawlej, London med. Joum., 1778.
Chez les diabétiques, ces proportions d'urine sont considérablement dépassées. Comme il résulte des recherches multipliées de Bouchardat, les malades rendent habituellement de 4 ù C kilojrrammes d'urines en vingt-quatre heures. Mais ces chiffres n'expriment que la moyenne ordinaire. D'une part, en effet, on peut rencontrer des sujets chez qui la quantité d'urine rendue ne surpasse pas la quantité physiologique; ces cas sont exceptionnels sans doute; mais ils ont été signalés par Watt (1), Prout (2| et Copland (3) ; d'autre part il existe des diabétiques dont la quantité d'urine surpasse considérablement le chiffre moyen signalé plus haut. D'anciens observateurs ont noté les chiffres vraiment fabuleux de 07, 78, 100 litres d'urines rendus en vingt-quatre heures. Il Faut à la vérité être tres-circonspect avant d'accepter des données numériques semblables, surtout parce qu'elles ont été recueillies à une époque où la précision scientifique était un fait rare. Mais des cliniciens modernes, notamment Houchardat et Jordao, ont rencontré des cas où la polyurie s'élevait à la proportion de 10 et 20 litres par vingt-quatre heures. Le tableau suivant, emprunté à Jaccoud, donne les chiffres obtenus par les divers observateurs :
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(1) Watt, cité pour Bouchardat, //m:, cit.
(2; Prout, .1m Inquinj intn tUe nature and treatment nf diabètes ^ etc., 1825.
(3; Copland, cité [»ar Bouchardat. loc. cit.
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En présence de ces résultats, on peut dire, avec Jaccoud, que, dans la majorité des cas, la quantité d'urine chez les diabétiques varie entre 3 et 12 litres, que les chiffres compris entre 12 et 20 litres sont très-rares, et qu'il faut regarder comme exceptionnels les cas où cette quantité va de 20 à 25 litres par vingt-quatre heures. Au reste, le chiffre moyen de 12 litres exprime déjà une énorme augmentation de la sécrétion urinaire, puisque, s*il s'af\i d'un homme pesant 60 kilog., il donne une quantité de 8^%3 par heure et par kilog., au lieu du centimètre cube unique sécrété par le même poids et dans le même temps à l'état physiologique.
La polyurie diabétique, seul phénomène qui ait frappé les anciens auteurs, était pour eux l'objet d'une interprétation tenant quelque peu au merveilleux. Ils supposaient que là quantité d'urine rendue par les malades n'était pas en rapport avec la quantité des liquides ingérés, et que la première dépassait de beaucoup la seconde.C'est ainsi que, pour Forthergill (1), les urines rendues étaient aux boissons comme 4 est à 3; pour P. Franck (2), comme 5 est à 3'; pour Berndt (3) comme 7 est à 4 et pour Puchelt (4), comme 21 est à 9. Cardanus (5) a même cité l'exemple d'un diabétique qui, suivant lui, rendait 36 litres d'urine, tout en ne buvant que 7 litres de liquide en vingt-quatre heures. L'interprétation de ces faits, dont la démonstration scientifique était loin d'être donnée, variait suivant les époques et les systèmes médicaux à l'ordre du jour. Les uns, avec Arétée, admettaient la liquéfaction des tissus et leur transformation en eau; les autres, notamment Ilaller (0), Rcil (7) et riiAme Chomel (8), croyaient à une absorption de l'eau atmosphérique par la peau et la surface pulmonaire; Rutherford (9) expliquait les faits par la formation chimique de l'eau dans le poumon au moyen de l'oxygène de l'air et de l'hydrogène supposé contenu dans le sang. Toutes ces hypothèses ont été renversées par le< recherches plus précises de la science moderne. Dupuytren et
Il ForthergiU, cilé par Boucliardat, hc. cit. •t V. Frank, De curandis fwmimtm morbis. • 1' B*rndt, cilé par Boiichardat.
•4 l'uchelt, id.
"» '>rdanus, Ojfera onmia, 16G3.
♦'»' HaU(*r, Elementa physiologiœ.
T' R^il, Memorahilia, 1790, 171)3.
•8 Chomel, Pathologie gêtufrale.
*'à Rutherford, cité par Jaccoud, loc. cit,
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Thénard (I) ont établi régalité, à peu de chose prés complète, entre la somme des boissons et celle des urines. Cette démonstration a été confirmée par Boucliardat, Nasse, Griesinger et Jaccoud; Ton sait aujourd'hui que les urines sont souvent un peu inférieures aux boissons, rarement un peu supérieures, mais que jamais elles ne surpassent la somme de lous les injjesta liquides.
La densité moyenne des urines qui, suivant Becquerel, est de 1.017 à l'état physiologique, est toujours plus élevée chez les diabétiques. Généralement, elle oscille entre 1,035 et 1,045; mais on a cité les chiffres de 1 ,050, 1 ,000, 1 ,074 et même de 1 ,111. Le plus souvent cette densité est en rapport avec la quantité de glycose contenue dans l'urine et, nous le verrons en parlant du diagnostic, on s'est servi de cette augmentation de densité pour établir, en dehors de l'analyse chimique, l'existence du diabète. D'après Andral et Uouchardat, on pourrait allirmer qu'une urine très-pAle dont la densité est supérij'ure à 1,030 est une urine de glycosurique. Li densité de l'urine diabétique peut, les recherches de Jordao (2) l'ont fait voir, varier d'un jour à Kautre et même aux différents moments de la journée. Les différences journalières sont souvent très-accusées et, pour les différences homires, contrairement aux données de Marlin-Solon (3), elles s'accusent par une augmentation de densité pour l'urine du soir. Il est très-probable que l'état de digestion influe spécialement sur le poids spécifique de l'urine. Cl. BernaM, je vous l'ai dit, a démontré l'élévation de la quantité de sucre dans le sang pendant la digestion à l'état physiologique, et il a prouvé qu'il en est d(î même dans le diabète. Les urines, sans aucun doute, reflètent l'état du sang dans ces diflérents moments.
La plupart du temps les urines diabétiques sont moins colorées que l(»s urines normales; parfois, surtout quand la maladie a une grande intensité, elles sont aussi pales que de l'eau. Ce caractère rependant n'est pas constant bien que fréquent. On peut, en elVet, rencontrer des urines glycosuriques colorées comme les urines normales; on en trouve même dont la couleur est très-foncée; ce dernier cas se présente plus spécialement lorsque l'ictère vient <'ompliquer le diabèlj;. 11 est rare, du reste, que les urines contiennent des sédimeiils ou des dépôts uratiques. La diminution de
• I • Duptiytron et Thriiartl, liullftins île hi Sœiête médicale^ I80C,
(i- Jordao, Estudiox wbre a tliulM'te, ixr4.
iwi Marti ii-Sulofi, Journal de dùmie médicale, I84i.
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couleur des urines, suivant Heller (1) el Schunck (2), tiendrait à ce que l'urophéine, madère colorante normale, a diminué; il y aurait même alors augmentation de l'uroxantliine.
Quand Turine contient une proportion notable de glycose, elle prend une saveur sucrée très-manifeste. Mais ce caractère, qui a servi à Willis pour reconnaître le diabète, ne se montre pas dans les urines ne renfermant que de faibles proportions de sucre. Comme Ta prouvé Bouchardat, dans ce dernier cas, la saveur sucrée de la glycose est masquée par celle de l'urée et des sels urinaires.
Ces modifications physiques de Turine s'accompagnent de changements de la constitution chimique dont certains sont caractéristiques du processus morbide, tel que je vous l'ai défini.
Les modifications dans les principes d'origine minérale sont les suivants : D'après Bœcker (3) et Mosier (4), les sulfates qui, évalués en acide sulfurique, existent dans l'urine normale à la dose de i grammes, atteignent les chiffres de 4 et 5 grammes par vingtquatre heures. A l'état physiologique, les chlorures urinaires évalués en chlorure de sodium sont expulsés par jour à la dose de H gr. ; dans le diabète, Auffan a trouvé une moyenne de 18 grammes,. Beltanio d'Almeida 23 grammes 2 chez un malade dont l'urine renfermait 47 pour 100 de sucre; Uhle et Thierfelder (5) ont rencontré jusqu'à 36 grammes. D'après Auffan (G), l'augmentation des chlorures serait en rapport avec l'aggravation de la maladie ; dans un cas, en effet, il les a vu augmenter ou diminuer, comme augmentait ou diminuait la gravité des symptômes. Quant aux phosphates urinaires, ils ne présentent que de très-légères oscillations autour de leur chiffre moyen. Vogel a trouvé dans les urines d'un diabétique plus de 30 grammes de chaux en vingt-quatre heures. Cette chaux était proliablement à l'état de saccharate. L'élimination accompagnait une peile de sucre de plus de 300 grammes par jour; elle ne dura que quelques jours.
(\> H'^lkT, i-fher Diabetefniiellitux, 1852-1853
(i» Srhiinck, cilé par Jnccoiid, loc. cit.
i'.V, B-Pck«T, Unlenui'huugen ùher den diabètes welïHits \DeutRche klinik, 1853).
fil Mouler, Znr T fiera pie des Dmheles mellitus, 1850 et i'eher Deschaffenheit des ParotiiUu%ekrets Itei Diabètes itiellitux, etc., 18GI.
iô) Thierff'IUer un<l l'hlo, Ueber die Ilarnstoffau^scheidung im Diabètes mellitus {Wunderhrh's Archiv, 1858).
{(>• AiifTan, Du diabète sucrée 1850.
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L'urine renferme de la glycose. C'est la présence de cette substance dans le liquide urinaire qui constitue la glycosurie, ce symptôme de la maladie. L'urine renferme de la glycose et elle en contient, non plus les proportions infinitésimales qui peuvent exister à rétat physiologique, mais bien des quantités notables et souvent même considérables. Dans le diabète vrai et confirmé, la quantité de glycose éliminée par 24 heures est en moyenne de près de 100 gr. Cependant les chiftres de 200 gi\immes et de 240 grammes rendus dans le même temps sont assez fréquents. Il est des malades chez qui la quantité de sucre atteint des proportions vraiment colossales. Andral cite des observations de diabétiques rendant 400, 720 et ^00 grammes de glycose par vingt-quatre heures. Jaccoud a rencontré des malades perdant par jour, et pendant plusieurs semaines, 300 et 400 grammes de sucre. Le tableau suivant, emprunté à cet auteur, monti*e les quantités de glycose que les divers observateurs ont rencontrées dans les urines. Les dnlfres correspondent à iO(K)gr. d'urine, et Ton voit jusqu'où peut aller la perle de glycose, si Ton songe que la moyenne des urines rendues pendant le processus diabétique varie, selon Bouchardat, entre i et 6 kilogrammes.
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La quantité de glycose varie chez un même sujet suivant différentes conditions des plus importantes à connaître. La digestion a
DIABÈTE (SUITE). GLYCOSURIE. 133
la plus grande influence sur le passage du sucre à travers le rein. Toujours elle augmente la glycémie et par conséquent la quantité de glycose rendue par les urines. Ce fait, démontré expérimentalement par Cl. Bernai'd, a reçu confirmation des recherches cliniques de Sidney Ringer (1) et de Jordao (2). Ces auteurs ont prouvé, en effet, que c'est pendant la digestion même, de trois à six heures après le repas, que Ton constate la plus grande proportion de glycose dans les urines. L'alimentation féculente ou sucrée produit également une notable augmentation de la glycose excrétée parle rein. Démontré expérimentalement, surtout depuis les récents travaux de Pink, de Ileidenhain et de Goldstein que je vous ai signalés, et qui prouvent l'augmentation de la fonction glycogénique du foie sous l'influence des féculents et du sucre, ce phénomène est établi cliniquement par les recherches de nombreux auteurs. Les observations de Dupré (3), d'Andral, de Budge (4), de Jordao, de Jaccoud ne laissent aucun doute sur son existence. Bien plus il existe une certaine relation entre la quantité de sucre rejetée par les urines et la proportion d'aliments sucrés ou féculents ingérés par les malades, à tel point que, chez certains d'entre eux, la suppression totale des féculents amène bientôt la disparition du sucre dans l'urine. Tous les diabétiques cependant ne-se comportent pas de la même manière et, vous le verrez, arrivée à une certaine période de son évolution, la maladie n'est plus influencée dans sa marche par l'alimentation féculente ou non.
Je vous l'ai dit. Cl. Bernard a fait voir que l'élimination du sucre t'tait influencée par les maladies intercurrentes déterminées chez les animaux rendus expérimentalement glycosuriques. De môme les cliniciens ont observé cette diminution et la disparition parfois complète de la glycosurie pendant l'évolution de maladies accidentelles survenues chez des diabétiques. Les premières constatations de ce phénomène sont dues à Latham en 1811 et, depuis cette époque, ils ont été constatés par un grand nombre d'auteurs. Les maladies aiguës avec (ièvre sont. celles qui déterminent spécialement la diminution do la glycosurie; cependant toutes les maladies n'ont pas une influence égale. La pneumonie, les inflammations gastro-
If Sidncy-Ringer, On the relative amount of sugar and urea in ihe urine of Diabètes meUitw, 1860.
(i) Jordao» loc. cit.
[3f Dupré, cité par Jaccoud, loc, cit.
(4 Budge. ùL
i3i LES gra:^ds processus morbides.
inloslinales, la scarlatine diminuent beaucoup la glycosurie et la font même disparaître, comme le prouvent les faits de Rayer, de Cl. Bernard et de fiarrod (1). Au contraire, d'après Petters (:2), la fièvre intermittente, la variole et la pleurésie n'auraient aucune action. Les variations dans la quantité de glycose paraissent liées à la fièvre même; c'est ainsi que, chez un malade de Stokwis (3), atteint d'une fièvre gastrique, le sucre tomba pendant la fièvre de 388 grammes à 7 grammes 99 par vin*»t-qualre heures, et qu'après la fièvre, il remonta à 296 grammes. Il est probable que la fièvre exerce une influence modératrice ou suspensive sur la fonction glycogénique ; mais cette influence n'est pas encore déterminée.
L'aflaiblissement progressif des malades, l'alfaissement graduel des derniers jours de la vie amènent la diminution du sucre dans les urines et parfois même sa disparition totale. Comme l'enseigne Cl. Bernard, il semblerait que la présence du sucre dans l'urine et surtout l'hyperglycémie, son origine première, doivent être regardées comme l'expression d'une réaction salutaire de l'organisme. Quand la vitalité s'aflaisse et s'épuise, la glycémie diminue, puis disparait et nécessairement avec elle la glycosurie. Dans ses expériences sur les effets de l'fnanition, Cl. Bernard a bien démontré cette liaison entre la glycémie et l'état général des forces organiques. En efl'et, quand on soumet des animaux à l'inanilion prolongée jusqu'à la mort, on voit les proportions de sucre dans le sang diminuer progressivement, à partir du moment où commence l'aflaiblissement de l'animal. Dans ces cas, on ne retrouve au moment de la mort que des quantités extrêmement faibles de sucre dans le sang.
Une dernière question relative à la glycosurie doit êtn? examinée. Quelle est la nature du sucre que l'on trouve dans les urines diabétiques? Les caractères physiques et chimiques du sucre extrait des urines le montrent analogue au sucre de raisin, à la glycose, comme l'ont prouvé les recherches de Chevreul (4), de Prout (5), de Soubeiran (0) et d'autres auteurs. Jusqu'aux travaux de Biot (7) cepen-
(i» Garrod, GuUttm. Lrct. on Diabftes ineUHu» {Rfit. med. Jnurn., 1858). (il l»eUerH. Heohachtungen auf h IHahcteskninklwil iPrager ri>r/W>i/ir*., I«r>r>-I8r>7r. ^3» Stockwi», Bijdragen tôt de Kenuix der Suikerrorming in de lerer^ in verhand met de Muikerafnchwiding h\j Diabètes mellilu*, 1H.V».
il) Chevreul, Soie êur le sucre du diahetc \Sttriètè philnmat., I8I.V1. (5l Prout, .In Inquinj into the Sature nnd Treatnient of Diabètes, 1825. {fil Soubeiran, Journal de ffharmacie, IHiO. (7) Biol, Gatette médicale, 18i5.
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danl, on avait cru qu'il existait une différence notable entre la glycose et le sucre diabétique. En effet, le sucre urinaire, avant et après sa cristallisation, dévie à droite la lumière polarisée; tandis que le sucre de raisin, avant sa cristallisation, donne une déviation à gauche à l'analyse polai-iraétrique. Cette différence n'est qu'apparente, puisque ce dernier sucre, après sa cristallisation et sa dissolution dans l'eau, dévie le plan de polarisation à droite, comme le sucre dial)étique. La composition du sucre de diabète est exprimée par la formule C'*H»-0»' + 2110.
L'urine des vrais diabétiques présente des modifications de la plus haute importance dans les proportions des principes de désassimilation. Contrairement à la doctrine de W. Prout admettant l'absence d'urée dans les urines de ces malades, on sait aujourd'hui que, presque constamment, cette substance existe dans l'urine en plus grande proportion qu'à l'étal normal. La présence de l'urée chez les diabétiques, déjà indiquée par Chevreul, a été confirmée par les recherches modernes, et l'accroissement de ce principe a été signalé par Rayer, Barruel (1), Bouchardat et de nombreux autres auteurs. On sait, d'après les recherches de Lecanu, que chez les sujets soumis à une alimentation mixte, la proportion d'urée rendue en vingt-quatre heures varie entre 28 et 32 grammes. Or, chez les diabétiques, cette proportion est presque toujours dépassée. A la vérité, si l'on fait porter l'analyse sur un litre d'urine, la quantité d'urée est toujours inférieure à celle d'un litre d'urine ordinaire; mais, eu égard à la quantité considérable d'urine rendue par les diabétiques, la masse totale de l'urée éliminée en vingt-quatre heures est supérieure au chiffre physiologique. Bouchardat, chez un malade rendant 5 litres «rurino, a trouvé 8^,27 d'urée par litre, soit 41 ^%"il d'urée excrétée en vingt-quatre heures; Mosler, chez un diabétique soumis à un régime mixte, a constaté par jour {)i grammes d'urée; Thierfcider et Uhle ont rapporté des cas où la quantité d'urée s'élevait à 80, 90 et KX) grammes. Une malade de Jaccoud rendait tous les jours 40 et 50 grammes d'urée et, chez une autre du même auteur, la proportion était de 70 à 80 grammes; ces deux sujets étaient arrivées à la période ultime de leur affection. Des exemples analogues ont été obscnés par Lécorché (2) et par Kien (3) de Strasbourg. Ce dcr-
Mi Bomiel, Jonrnal de chimie médioûe^ 1829.
(il lécorché. Considérations théoriques et thérapeutiques sur le diabète sucré (Ga*# heM , Maison, 1873).
{^) Kicn, Thèse de Strasbourg, IHGo.
nier, dont les analyses ont été faites par l'habile chimiste de Strasbourg M. Ilepp, si promplcment enlevé à la science, cite entre autres le cas d'une petite fille de douze ans chez qui la quantité d'urée excrétée en vingt-quatre heures oscillait entre 31 et 48 grammes. Celte dose est énorme pour un enfant, puisque la moyenne pour cet Age varie entre 16 et 18 grammes à l'état physiologique. D'après Mac Gregor (1), Ileynsius (2), Christison (3), Bùcker (4), la moyenne d'urée rendue dans les vingt-quatre heures par les diabétiques est de -40 à 50 grammes. Getle augmentation de l'urée toutefois ne se remarque pas toujours dans les premiers temps de la maladie; elle coïncide plus particulièrement avec l'époque de l'épuisement des malades et souvent, comme l'a observé Reich (5), avec la diminution de la quantité de sucre dans les urines.
Chez les diabétiques, l'acide urique augmente presque toujours dans la sécrétion urinaire. Malgré les assertions de Thenard, Barruel, Henry (6), Elliotson (7), qui n'avaient pas rencontré cette substance dans les urines, on sait aujourd'hui que l'acide urique, dont la proportion normale varie entre 0,40 et 0,60 centigrammes, existe plus abondamment qu'à l'éUit physiologique. Bouchardat a principalement insisté sur cette augmentation, ainsi que Marchai de Calvi (8) et Durand-Fardel (9). Le premier de ces auteurs a noté les chiffres de 2 et 3 grammes d'acide urique excrétés en vingt-quatre heures par les diabétiques. La quantité de ce principe toutefois parait être très- variable puisque Auffan, chez un même malade, a noté successivement les chiffres suivants : 0,47, 0,48, 0,29, 0,40, 0,60, 0,56, 0,85. Jusqu'ici on ne sait rien des rapports de la quantité d'aci<le urique avec la période d'évolution du processus morbide.
Certains auteurs ont signalé une augmentation de l'acide hippurique dans les urines du diabète. Schindier (10) en a constaté la présence ainsique Lehmann deLeipsig (11). Mùller(12), Valentin (13)
(I) Mac Gregor, Lottdon médical Gaiettet iS'ol,
(i) Ileynsius, IloUand. Arch. fur die Deilrdge iur yaturund Ileilkunde, 1858.
(3) Christison, cilé par Bouchardat, loc. cil.
{A} BiJrkfT, ti/.
(5) Itcirli, Arch. der Pharm.y IHiT.
(G) Henry, Tram, of the med.-chir. Sf*ciely, 1813.
(7) Elliot»on, The Lancet, Mm.
(8) Marchai do ('«alvi. HecUerches tur lex accidenU diabéliques.
(9) Durand-Fardel, Traité clinique et théra/teutique du diabète.
(10) Schindier, lUntn Mag,, XXXII.
(II) Lehmann, Journ. fur prakt. Cltemie, VI. (IS) Millier, cilé par Jaccond. loc. cit.
(13} Valentin, ùl.
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Font également mentionnée. Toutefois Bouchardat n'a pas rencontré cet acide et ne Ta trouvé que dans des urines non diabétiques.
L'augmentation de la créatine et de la créatinine qui existent normalement, la première à la dose de 1 à 2 i/â pour 1000, la seconde à la dose de i/2 pour 1000 d'urine, a été signalée par Voit (1) et Méhu {i) dans toutes les aiïections où l'organisme profondément atteint consomme sa propre substance. Bouchardat l'indique chjez les diabétiques qui consomment de grandes quantités de viande. Léo M'aly (3) aurait constaté une énorme exagération dans la proportion de créatinine rendue par un diabétique. 11 aurait trouvé 8<f% 40 par vingt-quatre heures, c'est-à-dire plus de dix fois la moyenne physiologique. Cependant jusqu'ici ce fait est resté isolé et même, les urines de ce malade, analysées par Winogradofî, n'ont plus montré cette grande quantité de créatinine. On ne peut donc rien conclure au sujet de cette substance qui parait provenir de la dénutrition du tissu musculaire.
Dans quelques cas de glycosurie, on peut rencontrer de l'înosite. D'après les recherches de Gallois (4), cette substance, qui semblerait provenir d'une transformation de la matière glycogène, a été rencontrée sept fois sur 102 cas de glycosurie.
Dans le diabète, les urines ne renferment pashabituellementd'albumine. Cependant il n'est pas rare, dans les derniers temps de la maladie, de voir s'établir l'albuminurie tenant alors, selon toute probabilité, aux lésions des épithéliums rénaux déterminées par le pas- >ajre incessant du sucre. D'un autre côté, dans certaines glycosuries syriiptomatiques de lésions encéphaliques, dans celles qui accompajoient, par exemple, les atLiques d'apoplexie, on constate la coïncidence de l'albuminurie, comme l'a montré Ollivier. Souvent l'apparition de l'albumine dans Turine survient avec la diminution de la polyurie ; les malades urinant moins dès ce moment, certains auteurs, notamment Thenard et Dupuytren, en avaient conclu à une amélioration dans la maladie annonçant même une guérison prochaine. i>tte idée n'a pas été justifiée par les Jaits. Loin de là, comme l'avait déjà indiqué Prout, la présence de l'albumine dans l'urine diabétique est l'indice d'une complication grave de la maladie. Elle dt^note les lésions du rein et souvent annonce l'issue funeste.
.1 Voit, cit*' par Cli. Robin, Humeurs normales et morbides,
■il Mï-hii, i//.
'3i Léo Maly, Zur Chemie des diabetischeri Ilams (Wien. med. Wochens.y 1862).
{i, GaUois, De linosurie, 1804.
(lommc il résulte des recherclies de Kaulich (1), tiés-souvenl on rencontre dans les urines de Taerlone. C'est à la présence de celle substance, qui paraît se former dans le sang, que Turine doit Todeur particulière, comparable à celle du pelit-lait aigri, qu'elle possède diez les diabétiques lortement atteints.
L'urine diabétique, comme l'urine normale, présente une réaction acide dans la grande majorité des cas. Quelquefois elle a cependant été trouvée alcaline. Après rémission, l'acidité de l'urine augmente par la formation, aux dépens du sucre, des acides lactique, acétique et butyrique.
L'analyse microscopique de l'urine, en dehors des cas où l'albuminurie vient compliquer le diabète, ne montre dans ce liquide aucun élément anatomique étranger. On y trouve souvent, quelque temps après son émission, comme l'ont établi Quevenne (:2), liassal (3) et Darrach (4), des globules de ferment analogue à celui de la levure de bière. Parfois aussi on y remarque le Pénicillium (flan- €unt et des filaments de Leptolhrix.
Du côté des fonctions dig<\stives nous rencontrons deux symptômes fondamentaux du diabète, la polydipsie et la polyphagie.
L'augmentation de la soif, la polf/dipsie, est un des symptômes les plus précoces du diabète. Il dure tant que dure l'airection avec tous ses caractères, et se mesure dans son intensité par la quantité d'urines que rendent les malades. Intimement lié à l'état liyperglycémique du milieu intérieur, il en suit toutes les vicissitudes. Il diminue d'intensitiî si la maladie, V(?nant à s'amender, tend à la guérison; il diminue de même quand, dans les derniers temps de rallèction, vers les approches de la terminaison faUile, la glycémie baisse avec la glycosurie et la polyurie. 11 augmente au contraire sous riniluence de toutes les causes exagérant la proportion du sucre dans le sang et, par conséquent, avec l'alimentation féculente et sucrée dont l'action glycogénésique retentit d'une manière si remarquable, vous le savez, sur l'appareil hépatique, (^es faits sont d'observation clinique constante. Ils ont surtout été établis par les recherches de Bouchardat. Avec le régime féculent, on voit la soif xirriver à son maximum d'intensité, tandis que, en soumettant les
(1) Kaulich, Acétone, sa formation dans Vorganisme humain. < Analysé par Bouchardat ioc, cit.)
(ti yuevi'niip, cili* p.ir Rouchanlat.
{?») liassal, cité par Jaccuud.
(4; Darrach, id.
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malades à nn régime mixtç on la voit diminuer et s'abaisser plus encore avec une alimentation complètement animale.
En se basant sur de nombreuses expérimentations de ce genre» Bouchardat admettait une relation directe et immédiate entre la polydipsie et Talimentation féculente ou sucrée. Suivant lui, pour une quantité de pain représentant 500 grammes de fécule, le diabétique doit boire â500 grammes d'eau, proportion nécessaire pour opérer, sous Finfluence du ferment diastasique, la transformation de la fécule en glycose. Le rapport entre les féculents et la quantité de liquide devant être ingérée serait donc de 1 à 7. Toutefois, si, à la vérité, l'alimentation féculente a une notable influence sur la glycémie et sur la polydipsie qui en est la conséquence, il serait absolument faux de croire que ce symptôme est exclusivement lié à cette alimentation. La polydipsie répond à la glycémie et, vous le TPrrez, celte glycémie, surtout lorsque la maladie dure déjà depuis lin certain temps, est indépendante du genre d'alimentation. L'exagération de la fonction glycogénique persiste alors même que les sujets suppriment les féculents et, à un certain moment, alors même qu'ils restent dans l'abstinence. Ce fait ne saurait vous surprendre, puisque, les expériences de Cl. Bernard nous l'ont montré, le foie pent faire du sucre avec une alimentation complètement animale et même pendant le jeûne complet.
La soif est donc accrue chez les diabétiques. Elle s'accuse dès le d^bul par la sécheresse habituelle de la bouche, de la gorge, des Iwes qui se montrent souvent blanches et fendillées. Avec les proîrrès de la maladie, elle devient plus vive et plus tard encore elle est ia<atiable, inextinguible. Les malades alors absorbent d'énormes quantités de liquides et Ton cite des observations où les boissons s'élevaient jusqu'à 20 et 25 litres par 24 heures. Sans aucun doute, tous les plycosuriques ne vont pas jusqu'à ces chiffres élevés ; il en *iitqui se contentent de 4 à fi litres de liquides par jour; mais il n'est pas rare, et c'est le cas habituel, de voir un malade absorber lOà 12 litres de boissons.
h*< rapports entre l'absorption des boissons et la sécrétion urinaire doivent encore être envisagés à un autre point de vue. Chez un sujet sain, vous le savez, et les expériences de Griesinger et de .NVii<chler l'ont démontré, l'absorption d'une certaine quantité dVau, un demi-litre par exemple, est rapidement suivie de son ♦Hirnination par les urines. Peu de temps après a lieu l'exagération de la sécrétion urinaire par conséquent. Au contraire si un diabé-
tique absorbe la môme quantité de liquide, ce n'est qu*après un temps bien plus long que survient Télimination par les urines. Il en résulte que, si les deux sujets sont mis en expérience en même temps, dans les premiers moments l'individu sain rend plusd*urine que le malade, tandis que plus tard c'est le malade qui en rend davantage. Diverses interprétations de ce phénomène ont été données : Falck (1) veut que, chez les diabétiques, l'absoi^plion des liquides par l'estomac se fasse avec une très-grande lenteur; Neuschler (2) croit à l'existence, chez ces malades, d'un désordre spécial dans la fonction des reins. Ces deux opinions ne paraissent en aucune façon établies sur des faits précis. L'hypothèse suivante, émise par Vogel (;î) semble davantage satisfaire l'esprit, bien qu'elle ne soit pas démontrée. Quand un sujet sain absorbe une certaine quanlilé de liquide, la masse du sang est accrue de cette quantité et consécutivement la pression inlra-vasculaire s'exagère dans tout le svstcme circulatoire et dans l'artère rénale. Des lors la sécrétion de l'urine s'accroît jusqu[à ce que, par la perte d'eau qui en résulte pour le sang, la pression ait été ramenée à l'état physiologique. Les choses ne se passent plus de môme chez un diabétique. Quand ce sujet a été privé de boisson pendant quelque temps, la sécrétion rénale, activée sous l'influence de l'état du sang, n'en continue pas moins à se faire, et le sang se concentrant de plus en plus, emprunte de l'eau à tous les liquides parcnchymatoux, jusqu'à ce que ces derniers se trouvent en état d'équilibre de concentration avec lui. L'eau absorbée à ce moment par l'estomac passe dans le sang, diminue sa concentration et dès lors des échanges exosmotiques se font entre les liquides parenchymateux et le milieu intérieur. Ces échanges enlèvent au sang une certaine proportion d'eau et empêchent par conséquent l'élévation de la pression intra-artérielle et l'exagération de la sécrétion uiinaire. Ce n'est que plus tard, quand le sang s'est de nouveau concentré, qu'il reprend aux liquides parenchymateux l'eau qu'il leur avait abandonnée et qu'alors se trouve augmentée la sécrétion rénale.
L'augmentation de l'appétit, l'exagération de la faim, la po/yphagie en un mot, est un symptôme presque constant dans le diabète. On la rencontre toutefois, non plus au début de l'affection, comme
(Il Falk, Ueilrd'je iur K^nntnisu der Zuckerharnrulir [Deuls. A7i/i., 18.%3 H 1855). (i) Nciischipr, UeUrdge iur KrnnlnixM lier einfadtrn und der iuckerfubrenden llam" ruhr, I8(îl.
(3) Voyel, Krankheiten der Uarnbereilende-Organtt 18Ô3.
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la polyurie et la polydipsie, mais plus tard, lorsque la maladie ayant dôjà duré quelque temps, les pertes exagérées ont déjà amené raflaiblissement de l'organisme. On la rencontre plus particulièrement aussi dans les classes pauvres, chez qui la qualité des aliments ne peut pas suffire aussi efficacement à la réparation organique. La polypliagie, débutant par une simple augmentation de Tappétit qui peut passer longtemps inaperçue, se développe à mesure des progrès du processus morbide. Elle s'accroît de jour en jour, devient de la voracité et arrive jusqu'à la véritable boulimie. Les quantités d'aliments sont alors extrêmement considérables et Ton cite des cas où des malades absorbaient une masse d'aliments égale au tiers de leur propre poids par 24 heures. Les faits de polyphagie dans lesquels la quantité d'aliments absorbés se chiffre par 12 et 15 kilogrammes ne sont pas rares dans la science.
Suivant Dusseaux, Bouchardat et Requin, les diabétiques auraient une propension toute spéciale pour les aliments féculents et sucrés ; cependant il n'en est pas toujours ainsi, puisque Monneret, Bourdel, Jordao et Jaccoud citent des cas où les malades manifestaient plutôt une véritable répulsion pour ce genre d'alimentation.
Pendant un certain temps, malgré la polyphagie, les fonctions digestives demeurent intactes; les malades digèrent et absorbent la masse d'aliments qu'ils introduisent dans leur estomac, malgré Pétat imparfait de division mécanique de ces aliments, puisque lé ;:lycosurique mange vite, avec voracité et sans mâcher. Cependant loi ou lard l'estomac se fatigue, la dyspepsie éclate. L'estomac dès lors digère imparfaitement, puis ne digère plus. Les vomissements surviennent, s'accompagnant de ballonnement du ventre, de nau- 5^, de borborygmes et souvent de diarrhée. Los matières gastriques et les selles, comme l'ont démontré Mac Grégor, Bouchardat elZabel (I), renferment habituellement de la glycose.
La f)olyphagie cesse alors et les malades dépérissent à vue d'œil si à ce moment il est impossible de rendre à l'estomac Tactivité fonctionnelle qu'il a perdue.
Il me faudrait maintenant, pour terminer l'élude des symptômes fondamentaux du diabète, vous parler des troubles profonds de la nutrition générale, de la diminution croissante de cette nutrition, de Tautopha^ie et de la consomption qui en est la conséquence. C'est par là que je commencerai la prochaine leçon.
1 Zabel, l}e Diabète mellilo, 1858.
Ui LES GRANDS PROCESSUS MORBIDE!).
QUAHANTE-THOISIÈME LEÇON.
Du Diabète (sui(e). Symptùiues : Amaigrissement. Ap|»areils : digestif, respiratoire, circulatoire, géniUi^urinuire. — Système nerveux. — Troubles visuels. — Complications. — Marche. — Durée. — Terminaisons. — Diagnostic. — Pronostic.
Messieurs,
L'analyse des urines diabétiques sur laquelle j'ai insisté près de vous dans ma dernière leçon, vous montre jusqu'à quel point se trouvent altérées les conditions ordinaires de la nutrition intime chez les malades dont il s'aj^nt. Indépendamment de la glycose en quantité souvent très-considérable, on trouve, en effet, dans le liquide urinaire une proportion notable d'urée et d'autres principes de la seconde classe indiquant une consommation très-énergif|ue des matières albuminoïdes du sang et des tissus organiques. Les analyses du sang, au reste, lorsqu'elles sont faites dans une certaine période dû processus morbide, accusent la diminution des matières protéitjues d'une manière palpable. Ces résultats prouvent que, chez les diabétiques, la nutrition générale est fortement troublée et que les sujets atteints vivent, au moins lors de la période dont je parle, aux dépens de leur propre substance. La clinique confirme ces vues basées sur les analyses chimiques. Elle nous montre, en effet, qu'au bout d'un temps plus ou moins long les diabétiques arrivent à une période de consomption réelle, de véritable aniopluigie^ pendant laquelle, malgré une alimentation encore très-suffisante, parfois même abondante, ils détruisent leurs propres principes albuminoïdes.
Chez les diabétiques, la période de consomption organique s'accuse dès le début de son apparition par un affaiblissement graduel dans les mouvements musculaires. Les malades ner se sentent plus bons à rien et, chez eux, les moindres exercices, les moindres mouvements s'accompagnent bientôt d'une grande fatigue et d'un sentiment pénible de courbature générale. En même temps l'amaigrissement commence et fait de jour en jour des progrès. La graisse disparait d'abord dans tout le tissu cellulaire sous-cutané des membres, de la
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face et du corps; puis ultérieuremenl les muscles eux-mêmes diminuent de volume, surtout aux membres. Les malades arrivent ainsi à un véritable état squelettique et, pendant celte période de consomption, le diabète mérite bien le nom de phthisurie sucrée que lui donnaient les anciens auteurs , car il aboutit à la mort dans un marasme complet.
La consomption paraît être la règle dans l'évolution ordinaire du diabète. Cependant rien n'est plus variable que le moment de sa manifestation. Tandis qu'on voit le processus morbide aboutir parfois en quelques mois à cette période terminale, il est de nombreux cas où l'affection dure pendant de longues années , sans présenter rien qui fasse songer à l'établissement de la consomption. Bien plus, chez la majorité des diabétiques, on peut le dire, un certain embonpoint survient, accompagnant la glycosurie et persistant longtemps côte à côte avec elle. C'est en présence de ces deux états si opposés que les auteurs avaient admis deux espèces de diabète, sous les noms de diabète gras et de diabète maigre. Ces deux espèces existent-elles réellement ou bien le diabète gras et le diabète maigre ne sont-ils que des périodes évolutives d'une même affection ? Cette question sera examinée quand nous étudierons la pathogénie du processus morbide; mais il est certain que, chez le même sujet, on rencontre fréquemment un état d'embonpoint pouvant durer pendant de longues années avec persistance d'un bon appétit normal ou de la polypbagie, puis Tapparition de l'amaigrissement, de l'autophagie se poursuivant jusqu'au marasme le plus complet. Souvent alors, Téta- Lfcsement de la période consomptive coïncide avec l'arrêt de la polyphagie, arrêt dû aux troubles gastro-intestinaux qu'elle a occasionnés.
La chaleur animale reflèle les modifications nutritives de la période consomptive du diabète. Tant que les malades ne dépérissent pa>, leur température reste normale; mais elle s'abaisse aussitôt que h consomption apparaît. D'après les obsenalions de Donné (1), de Jordao (:2), de Gricsinger (3) et do Rosenstein (A), le thermomètre placé dans l'aisselle ne s'élève guère au-dessus de 30". Jaccoud Ta trouvé oscillant entre 35'' et 30" et Yogel (5), à plusieurs reprises,
(1) Donné, Archives générales de méiîeciney 183r>. {il Jordao, loc, cit.
(3i Orifsingcr, h»c. cit.
yi\ Rusenstfiin, Veber den Einflitfis einiyer Getrànke aiif die Kochsali, Uarmloff und Zufk^rauxjtcheidung iin Uann bei Diabètes mellituSy 1858. (ôi Vog<*l, toc, cit.
a conslalé le chiffre de 34*. D'après Wunderlich (1), cet abaissement de la température se maintient souvent, alors même que surviennent chez les malades des anthrax, des pneumonies etiaphthisie pulmonaire, toutes affections s'accompagnant chez les autres sujets d'une notable élévation de la chaleur animale. Cependant la baisse thermique ne s'observe pas toujours; M. Carrière (2) a publié une observation recueillie dans le service de M. Féréol qui le prouve. Chez le malade dont il s'agit, la température axillaire s'est maintenue à 37%4 d'une manière assez constante et, pendant la pneumonie à laquelle il succomba, elle s'éleva jusqu'à 39%4. L'abaissement thermique toutefois mérite d'attirer l'attention. Il contraste, comme le fait observer Jaccoud et comme Traube l'avait remarqué depuis longtemps déjà, avec les énormes pertes d'urée des diabétiques. La fièvre, dans laquelle des perles d'urée analogues se montrent constamment, vous le savez, s'accompagne au contraire d'une élévation de la température animale. Ce fait vient à Tappui de ce que je vous ai enseigné en traitant du processus fébrile, lorsque je vous ai dit qu'il n'y avait pas seulement alors exagération des combustions organiques, mais aussi rétention de chaleur. Dans le diabète, la rétention de chaleur n'exisle pas, la chose est certaine ; mais jusqu'à ce jour il nous est complètement impossible de connaître la raison de ce phénomène. Pour Jaccoud, l'apparition de l'abaissement thermique chez les glycosuriques aurait une importance trèsgrande au point de vue du diagnostic de la période évolutive de la maladie. Elle déterminerait le moment où les sujets ne peuvent plus subvenir par l'alimentation aux énormes perles qu'ils supportent et signalerait le début de la période consomptive. Ce fait est vrai dans la majorité des cas; il doit donc être pris en sérieuse considération.
Les symptômes fondamentaux classiques vous étant connus, examinons les manifestations sj-mptomatiques autres que l'on rencontre le plus souvent pendant le processus morbide :
L'appareil digestif est le siège de modifications fonctionnelles et même d'altérations anatomiques pendant le cours du diabète.
La langue sèche et rouge, souvent plus grosse qu'à l'état normal, est presque toujours f«»ndillée; ses papilles font saillie à la surface et parfois on y remarque une coloration brune. Les gencives et
(I) Wunderlich. De la Um/ièraturf dam les maladies. {t} Girrière, cité par Bouchurdat.
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les dénis sont habituellement en mauvais état. Le tissu gingival, rouge et ramolli, se décolle fréquemment du périoste alvéolo-dentaire et cette altération amène l'ébranlement des dents et parfois même leur chute. Souvent aussi on constate des caries dentaires, à marche plus ou moins rapide, s'accompagnant ou non dMncrustalions de tartre autour des racines. A la suite de ces altérations qui, suivant la remarque de Falk, progressent d'arrière en avant, les malades perdent habituellement toutes leurs dents, ou bien il ne leur reste plus que des débris de racines déchiquetées où se putréfient les restes d'aliments et où l'on rencontre abondamment des spores organiques, tels que le leptothrix Imccalis et Yoïdium albicanSy enti*ainant la production du muguet. D'après les expériences de CI- Bernard, le sucre, dans le diabète artificiel, ne s'élimine pas par la salive; cet auteur, sur six mdividus atteints du processus diabétique n'a pas rencontré de glycose dans cette sécrétion. Cependant Mac Gregor a constaté dans la salive la présence du sucre et d'autres auteurs ont confirmé ce fait. D'un autre côté, comme l'avait pressenti Dumas, et comme Andral l'a démontré, la salive des diabétiques, dans l'intervalle des repas, possède toujours une réaction acide qui, suivant Lehmann et Falk, provient de la transformation du sucre en acide lactique. Pendant les repas la salive reprend sa réaction alcaline. Cette modification chimique de la sécrétion salivaire est sans aucun doute l'origine des altérations gingivales et dentaires. Les recherches de Magitot (1) ont démontré que le sucre e>l capable de produire la carie des dents et, selon toute probabilité, «est à l'ouverture du canal de Sténon au niveau de la deuxième molaire, qu'est due cette marche de la carie d'arrière en avant préc»^demment signalée.
D après Cl. Bernard, pendant la durée du diabète artificiel, le >ucre s'élimine par la muqueuse stomacale et l'on en trouve dans le suc g-astrique. Bouchardat, chez les diabétiques, a toujours trouvé du sucre dans les vomissements provoqués après un repas féculent. Cet auteur, et c'est sur le fait en question que repose sa théorie du diabète, admet en outre que, pendant le processus morbide, on trouve dans l'estomac un ferment diaslasique, capable de Iransfonner Tamidon en glycose. D'après lui, le sucre stomacal serait donc le résultat de l'action de ce ferment sur les matières féculentes
I, Ma^UU, Journal de Vanatomie et de la physiologie de Ch. Robin.
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alimentaires. La diaslase stomacale n'existerait du reste jamais chez les sujets sains.
La plupart du temps les diabétiques ont l'intestin très- paresseux; la constipation est presque de règle chez eux, à part toutefois la période de la maladie où Testomac, fatigué par la boulimie, verse dans rintestin des matières incomplètement digérées qui, par leur présence, déterminent la diarrhée. Pour Mialhe, la conslipation des glycosuriques serait due à un défaut d'alcalinité des humeurs organiques. Il en résulterait que la bile, beaucoup plus épaisse qu'à l'état normal, ne coulerait pas aussi abondamment dans l'intestin. Il est plus probable que l'élimination abondante de l'eau par les reins occasionne une sorte de condensation des matières et rend plus épais ég<ilement les mucus intestinaux. La constipation est souvent opiniâtre et ne cède que difficilement à l'action des pui-galifs. Parfois «lie se termine par de véritables débâcles pour reparaître ensuite. Dans ce cas il n'est pas rare de constater la présence de sang dans les matières. Les recherches de Mac Gregor, de Bouchardat, de Zabel ont montré du sucre dans les matières fécales; Mac Gregor et Liermann ont trouvé dans les fèces une certaine proportion d'urée.
Du côté de la fonction respiratoire on observe des troubles d'une très-grande importance. Il faut d'abord noter la diminution de la quantité de vapeur d'eau dans l'air expiré, phénomène en rapport avec la grande déperdition de liquide par la voie rénale et sur lequel nous reviendrons en traitant des symptômes propres aux fonctions cutanées. D'après Pettenkofer et Voit (1) et Gaethgens (2), la capacité d'absorption des poumons pour l'oxygène diminue. Ces auteurs ont montré, en effet, qu'un diabétique, consommant beaucoup plus d'aliments qu'un sujet sain, n'absorbe cependant pas plus d'oxygène que r^lui-ci. Ils ont prouvé de plus, par des mensurations très-précises, que la quantité d'oxygène absorbé s'abaisse d'une manière constante et progressive pendant le processus morbide à tel point que, vers la (in de la maladie, les malades ne font pénétrer dans leur sang qu'une quantité d'oxygène égale à la moitié de la quantité physiologique. D'un autre côté, malgré les assertions de Jangot (rt) voulant qu'il y ait dans l'air expiré une augmentation
(1) Pctlonkofcr und Voit, Ceber dan Weten der Zuckerharnruhr, 1865. (il Gaelhfc^ns, Ueber den Stoffwectisel eineu Diabftikerx, verglicfien niit dem einet Cf8unden, 1866.
(3) Jaogot, [k la théorie du diabète iucré, 1851.
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d'acide carbonique de 6 à 7 pour 400, Ton sait, depuis les recherches de Barthels (1) et des auteurs ci-dessus, qu'il y a diminution dans Texhalation de Tacide carbonique. D'après Barthels la différence de quantité de ce gaz eidialé par l'hoinme sain et par un diabétique est en moyenne de 0,50 pour 100. La fonction respiratoire se trouve donc lésée dans ses deux facteurs pendant le processus diabétique. II y a diminution de l'oxygène absorbé et diminution de l'acide carbonique exhalé, phénomène bien fait pour surprendre puisque l'augmentation dans la quantité d'urée rejetée par les urines accuse une exagération dans les combustions organiques. Les tableaux suivants empruntés à Pettenkoffer et Voit établissent par des chiffres les niodifications de la fonction respiratoire dont je viens de vous parler :
MODIFICATIONS RESPIRATOIRES
En Tingt-quatr* heures Homme sain. Diabëtiqve.
Oxygène absorbé 708,9 - r»72,2
Acide carbonique exhalé 911,5 659,3
Eau exaltée 828,0 611,3
La plupart des malades ont une odeur particulière de Thaleine qaiy suivant de nombreux auteurs, les fait parfaitement reconnaître. Cette odeur sur laquelle a insisté Duboué est acide, pénétrante et désagréable; elle parait due, comme l'odeur spéciale de Turine et de la sueur, à la présence de vapeurs d'acétone ou d'aldéhyde dans Pair expiré.
Tant que l'état général des forces ne s'est pas altéré chez les diabétiques, tant qu'ils ne sont pas entrés dans la période de consomption, on ne remarque aucun trouble du côté de la circulation. Les battements cardiciqueset le pouls restent normaux. Au contraire, lorsque vient la période d'amaigrissement, le plus souvent ils se plaijment d'une certaine douleur précordiale et de palpitations plus ou BQoins vives qu'exagèrent tous les mouvements qu'ils font. Dans ces cas on peut constater une diminution croissante de la force des contractions du cœur, diminution qui retentit sur le pouls et devient de plus en plus manifeste. En même temps la rapidité des battements cardiaques est souvent accrue. Je ne sache pas que des constatations directes aient signalé des modilications dégénératives de la fibre musculaire du cœur; mais, après ce que nous savons aujourd'hui
n ) Barthels, Ueher den Kolûemàurengehalt des ausgeathmeten Luft bei Diabètes j 186i.
de la fréquence des dégénérescences granuleuses et graisseuses de cet organe pendant le courant des maladies consomplives, il est permis de penser à la possibilité de ces lésions cardiaques chez les diabétiques. Au reste, dans la dernière période du processus morbide, il n'est pas rare de constater l'œdème des membres inférieurs qui ' peut-être rattaché alors à des ralentissements de circulation dus à l'insurtisance de la force cardiaque.
Les fonctions de la peau sont fréquemment troublées chez les diabétiques. Le plus souvent, comme il résulte des observations de Proul (1), de Contour (2), de Trousseau (3) et de Niemeyer (4), la peau est sèche, rude et la sueur fait absolument défaut. Cet état de la surface cutanée se rencontre plus particulièrement, d'après Bouchardat, chez les malades épuisés, tels qu'on les observe habituellement dans les hôpitaux et, suivant Durand-Fardel (5), dans les premiers temps du processus morbide. Au contraire, chez les glycosuriques dont la maladie date déjà d'un certain temps, de plus d'une année par exemple, chez ceux qui sont dans l'aisance et dont l'étal est en voie d'amélioration, les fonctions cutanées paraissent se conserver â l'état normal. Chez d'autres enfin on peut constater l'apparition de sueurs très-abondantes. La sécheresse de la peau n'est donc pas la règle chez les diabétiques; mais, suivant la remarque de Niemeyer, existe-t-il une relation entre la perte d'eau se faisant par la surface cutanée et la sécrétien urinaire; en d'autres termes, l'apparition de la sueur entraîne-t-elle une diminution de la polyurie et sa disparition l'augmente-t-elle? Théoriquement il semblerait qu'il dût en être ainsi et les expériences de Parkes (G) semblent le prouver. Cet auteur a montré, en effet, que, chez les diabétiques soumis à des bains d'air chaud amenant une forte transpiration, l'on voit diminuer considérablement la sécrétion urinaire. Cependant les preuves cliniques ne sont pas suffisamment nombreuses pour conclure à cet égard.
La perspiration cutanée est aussi diminuée le plus souvent chez les malades; et il en est de même de la quantité de vapeur d'eau éliminée par les voies respiratoires. La diminution dans les pertes
(1) Prout, Ia)c. cit.
(t) Ointoiir, Du diabète »urré, 1845.
(3; Trousseau, ioc, cit.
(4) Niemeyer. Elèttientx de pathologie interne, t. 11.
(5) Durand -Fanlel« Traité viinique et t hé rajteu tique du diabète.
(6; Parkes, The compoxition of lite Urine in health and disease, 1860.
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de liquide par ces deux voies peut être considérable. On sait qu'à rétat physiologique la quantité d'eau éliminée, tant par la peau que par le poumon, s'élève à 1200 et 4500 grammes par vingt-quatre heures. Or, chez un glycosurique,Bœker(4) n'a constaté qu'une perte de liquide de 529 grammes ; Mosler (2), chez un autre malade, n'a trouvé que 637 grammes; chez deux autres sujets la diminution des peites était bien plus considérable encore, Von Dursch (3) a constaté qu'elles n'étaient que de 204 et de 498 grammes.
Suivant Latham (i) la sueur des diabétiques a une odeur analogue à celle du foin ; Bouchardat la rapporte à l'existence dans cette sécrétion de principes odorants tels que l'aldéhyde, l'acétone, dont je vous ai déjà indiqué la présence dans l'urine. La sueur reste acide comme dans l'état normal; mais elle renferme fréquemment de la glycose, comme l'ont établi Bouchardat, Griesinger et Semmola (5). La quantité de sucre qu'elle contient est très-variable. Tantôt la proportion est minime ; tantôt, comme chez un malade observé par Vogel (6), elle est si considérable qu'après l'évaporalion du liquide, il reste à la suface de la peau une poussière blanchâtre formée de sacre. Suivant Griesinger, il existe un rapport inverse entre la proportion du sucre sudoral et celle du sucre urinaire, à tel point que diez certains sujets qui présentent une diminution notable dans Texcrétion du sucre par la voie rénale avec persistance de l'état géoéral propre au diabète, on constate des quantités considérables de glycose dans la sueur. Quand les sujets ont des sueurs abondantes, il ne faut pas oublier, pour doser l'urée perdue dans les 24 heures. Je tenir compte de celle qui est éliminée par la peau. On sait, en eflet, qu'à Tétat physiologique il existe 0,24 d'urée pour 4000 dans la sueur.
Le passage fréquemment répété d'une urine chargée do sucre et fortement acide à travers le méat urinaire, le contact de celle urine a>ec les régions muqueuses voisines déterminent chez rhonimc et chez la femme, des inflammations plus ou moins violentes. Au pourtour du méat s'établit une rougeur souvent très-vive, donnant lieu à
Il Bœckcr, Vnter$uçhungen uher den Dialteles inellitnsy 1853. [if Mo«ler, lor. cit.
\2) Von Dursch, Mitthfilung iweier Faite von DiaheteXj 1803. i-ir Lifttb.im, Facts and opinions concerning Diabètes^ 1811.
(ô, Semmola, De la pathologie et île la thèruimiiique du diabète y 1861, et Zuckerrei' (ker SdiU'einXy 1857.
^6. Vogel, loc cit.
des démangeaisons constantes et parfois même intolérables. Chez la femme cette rougeur peut se propager sur toute la vulve et causer un insupportable prurit dans celte région. Le plus fréquemment Tinflamnialion ne dépasse pas la forme érythémateuse ; cependant, sur le gland, sur le prépuce ou sur les lèvres chez la femme, on peut voir apparaître des éruptions vésiculeuses et même pustuleuses en plus ou moins grande abondance. Souvent même il peut se faire une inflammation de tout le gland et de tout le prépuce, donnant lieu k une desquamation épithéliale très-prononcée et quelquefois i des ulcérations, à des fissures plus ou moins profondes de ces régions* Cette balano-posthite d'origine glycosurique est presque toujours alors suivie d'un phimosis complet, accompagné d' œdème prépuiial et d'une sécrétion séro-purulente provenant des surfaces malades. Toutes ces lésions, d'après les recherches de Friedreich (I), qui n'ont fait que confirmer les vues primitives de Bouchardat et de Marchai de Calvi, sont de nature parasitaire. Elles sont dues, suivant ces auteurs et suivant de Beauvais (2), au développement, sur les organes génito-urinaires, des spores décrits par Ilannover et Ilarsall dans l'urine diabétique. En se développant ainsi, plus spécialement sur le collet du gland et de chaque côté du frein chez l'homme, autour du clitoris et entre les petites lèvres chez la femme, ces spores se réunissent souvent entre elles sous forme de chapelet avec des amas de cellules de distance en distance. Parfois elles forment une sorte de mycélixnn ramifié rappelant l'aspect du champignon connu sous le nom A^Aspergillm.
Le canal de l'uréthre et le col vésical peuvent également se ressentir du passage et du contact des urines glycosuriques. Des douleurs uréllirales, des écoulements blennorhagiques, des envies fréquentes d'uriner avec difficulté d'évacuation de l'urine sont la conséquence de ces manifestations inflammatoires qui, du reste, se rencontrent plus spécialement chez l'homme.
Le processus diabétique porte le plus souvent une sérieuse atteinte aux fonctions de reproduction. Chez l'homme on peut distinguer les deux sortes d'impuissance : impotentia coeundi et iwpotenlia gencrandi. La première, appelée aussi frigidité, anaphrodisie, est caractérisée par le défaut d'érection, l'inaptitude à la copulation. Elle
(1) Friodrcicli, l'elter doM comtantt Vorkfmimen von PiUen bei IHabetiftcken (HrchoH^* Archiv, 1864).
(i) De Beauvais, De la halanite et de la balano-jwxthUe intraxitaire* et du pkimoiiB tymptomatiques du diabète {Ga*. de* hôpit., 1871).
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€St très-fréquente chez les diabétiques et suit généi^lcment dans son intensité la marclie de la maladie, diminuant et s'aggravant avec elle. La seconde, véritable stérilité, consiste dans la perte du pouvoir fécondant des spermatozoïdes. Les sujets qui en sont atteints ont des désirs vénériens et peuvent se livrer à l'acte génésique. Leur sperme contientdes spermatozoïdes animés de mouvements, comme Font prouvé les observations dcGriesinger, et de Guitard (4), mais il a perdu sa qualité fécondante. Ce sperme du reste renferme du sucre. Chez la femme Tanaphrodisie se remarque de même, les observations de Bouchardat et de Durand-Fardel sont confirmatives à cet égard. D'après Bouchardat également, la fécondité des femmes diabétiques paraît très-compromise et cet auteur n'en a pas rencontré qui aient conçu pendant que leurs urines renfermaient une notable proportion de sucre. La menstruation reflète cet élat des fonctions de reproduction. Pendant la première période de la maladie, les règles restent régulières ; mais, quand Tafleclion a fait des progrès, elles diminuent de quantité, prennent une irrégularité de plus en plus marquée et finissent par disparaître complètement. Souvent quand, sous Tinfluence d'un traitement convenable, l'état des malades fient à s'améliorer, on voit reparaître la menstruation ; c'est toujours un bon signe au point de vue du pronostic.
Le système nei*vèux, dans ses difiërentes fonctions, n'échappe pas aux désordres occasionnés par le processus morbide. L'anesthésie partielle, limitée le plus souvent aux membres inférieurs, au thorax, à la face ; les douleurs dans la région dorsale, vei-s les lombes, dans les articulations; des sensations de refroidissement ou de chaleur brûlante vers les extrémités sont les troubles ordinaires de la sensibilité générale. Les crampes musculaires, siégeant plus particulièrement aux membres inférieurs et survenant pendant la nuit trahissent le désordre de la motilité. Enfin, dans la sphère de l'activité psychique, l'indolence, l'inaptitude au travail intellectuel, le découragement, la tristesse, la diminution de la mémoire ainsi que rirascibilité donnant souvent lieu à de violents accès de colère sont les symptômes que Ton remarque le plus fréquemment. Cet état mental des diabétiques parait entretenu par l'insomnie occasionnée par la nécessité où ils se trouvent de se lever très-fréquemment pendant la nuit pour évacuer leurs urines. Dans certains cas, rares
il) Guitard, Ik la glycosurie, 1856.
à la vérité, des désordres plus graves peuvent se rencontrer, Monneret et Fleury ont cité des exemples de folie diabétique.
Enfin, dans le plus grand nombre des cas, on voit survenir des troubles visuels de la plus grande imporfance. Ces troubles variés ont été signalés par la plupart des auteurs. Dans ces dernières années, ils ont été surtout étudiés par von Gnlle (I), Boucbardat, Desmares (2), Lécorcbé (S) et Panas (4). Ils sont dus le plus habituellement au développement d'une cataracte; mais ils résultent «ussi d'un aflaiblissement fonctionnel avec ou sans lésion de Tappareil accommodateur, de la rétine, et même des organes nerveux centraux préposés à la vision.
La cataracte diabétique se montre plus spécialement dans la période de consomption de la maladie. Klle frappe environ le quart des malades, suivant von Griife, et sa marche est ordinairement jsi rapide qu'en trois ou quatre semaines l'opacité crisUillinienne est complète. Le plus souvent aussi la cataracte est molle, sans noyau central et se développe par les couches corticales du cristallin. Telle est la règle générale ; cependîmt, comme l'a signalé M. Perrin (5), on peut voir la cataracte apparaître dans d'autres périodes de la maladie, même a peu de distance du début de l'affection. De plus, elle peut être dure, à noyau central jaunâtre et résistant. 11 est rare que la cataracte diabétique n'envahisse pas les deux yeUx. Jusqu'à ce jour on ne connait pas sa cause productrice. Sans doute« après les expériences de Mitchell ((J), de Itichardson (7), de Slœber (8), on a pu croire que l'action directe du sucre sur le cristallin produisait l'opacité de cette lentille. En plaçant des cristallins dans de Teau sucrée, en faisant des injections de sucre à des grenouilles, les auteurs cités obtenaient une opacité analogue à la cataracte ; mais les expériences de Lécorcbé n'ont pas confirmé ces résultats. D'un autre côté, certains expérimentateurs, notamment Kunde (9) et Kôhnhorn(lO),
(1) Von Grâfc, Veber die mit Diabètes mellitux vorkommenden Seh-xtockunden, i$5S.
(i) Desluarrcs, Traité des maladies des yeux, 1857, et Ambhjopies symptomatiquet MOUS la déi>etulance d'une altération dans la composition de Vurine^ Analyse par Roih cbardat, Utc. cit.
(3; Lécorcbé, Cataracte diabétique (Arch. gen. demèd.y 1861) ei Lambhjopie diabétique {Gai, hebdom.y Masson, 1861).
{A) Panas, De Vasthénopie accommodative dans le dialtete.
{."»» Perrin, Société de Chirurgie, 1870.
(6) Mitchell, On the production of Cataract in Frogs by the administration of Sugûr (Americ. Journ. of metl. sciences, 1860).
(7) Richardson, The synthesis of Cataract (Journal de la physiologie, 1800). (H) Stœher, Gaiette médicale de Strasbourg, 1855.
(9 et 10) Kunde ei Kohnhom, cités par Jaccoud, toc, cit.
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ayant montré que l'injection dans l'orgatiisme de substances capables de faire perdre au sang une grande quantité d'eau s'accompagnait presque toujours d'opacité cristallinienne, on en conclut que la cataracte était due à l'énorme déperdition d'eau qui accompagne le diabète.
Les faits expérimentaux sont vrais et moi-même j'ai obsei^vé l'opacité du cristallin chez des grenouilles et des lapins à qui j'ai injecté du chlorure de sodium dans le sang. Mais il est à remarquer, avec Giraud-Teulon (1), qu'il est des maladies, le choléra par exemple, où la perte de liquide est beaucoup plus considérable que dans le diabète et pendant lesquelles on ne voit pas survenir de cataractes. Au reste, on sait, d'après von Gràfe, que les opacités artificielles du cristallin disparaissent si l'on plonge la lentille dans Feau et qu'il n'en est pas ainsi pour les cataractes diabétiques.
V affaiblissement de la vue ou amblyopie (&u.€X<i;, émoussé et ô?^, œil) se présente dans le diabète sous deux formes qui ont été parfaitement décrites par Lécorché. La première, amblyopie légère, est précoce; elle survient quelquefois tout au début de la maladie, quand les autres symptômes n'ont pas même encore attiré l'attention des malades, comme le prouvent certaines observations de Bouchardat et de Desmarres. Dans certains cas rares cependant, elle n'apparaît qu'après plusieurs années d'un diabète confirmé. L'amblyopie légère, qui frappe habituellement les deux yeux à la fois, consiste en une diminution de l'acuité visuelle, se manifestant surtout pendant la lecture qui
devient de plus en plus difficile. Les objets regardés semblent enveloppés dans un nuage plus ou moins obscur et l'emploi de verres înrossissants est indispensable. Comme l'a indiqué Lécorché, le trouble visuel augmente pendant la digestion, en môme temps qu'augmente aussi, vous le savez, la proportion de sucre dans le sang. Généralement l'amblyopie légère est de courte durée; au bjut de quinze jours ou de quelques semaines, elle cesse complètement; Bouchardat et Mialhe ont signalé des cas où elle n'a duré que deux ou trois jours. Pendant son existence elle peut présenter A*'< alternatives de rémission ou d'aggravation. Lorsque les troubles amblyopiques persistent pendant très-longtemps, ce n'est plus à la forme légère qu'il faut les rapporter; généralement alors la forme pravf* est en cause.
',1; Giraud-Teulon, Société de chirurgie ^ 1871.
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Diverses interprétations ont été données de Tamblyopie légère dont je vous parle. Von Gnife Ta attribuée à une diminution d'activité du système de l'accommodation visuelle, à une parésie du muscle de Brucke plus particulièrement. Cette doctrine a été reproduite par Panas qui a désigné Tamblyopie légère sous le nom d\isthénopie accommodative diabétique. Suivant lui, la parésie de Taccommodation existe seule, si le muscle ciliaire seulement est paralysé, ou bien elle s'accompagne de mydriase, s'il existe en même temps une paralysie du muscle constricteur de la pupille. Le plus souvent les deux phénomènes existent ensemble, et cependant la paralysie frappant les deux muscles est toujours incomplète, puisque les instillations d'atropine dans les yeux exagèrent toujours les troubles visuels. Pour Lécorché, l'amblyopie légère résulte de Tappauvrissement des liquides de l'organisme et de l'épuisement de la rétine. Miallic la considère comme dépendant d'une altération spéciale de la composition de l'humeur aqueuse. Peut-èlre toutes ces causes réunies jouent-elles un rôle dans sa production?
L'amblyopie grave survient pendant la période consomptive de la maladie. Le plus souvent elle atteint les deux yeux, mais inégalement, de telle sorte qu'elle s'accompagne quelquefois de diplopie; dans im cas de Von Grafe le malade n'apercevait que la moitié gauche des objets; il est des sujets qui les voient renvei'sés. Cette amblyopie, bien que très-fréquente, ne se montre cependant pas chez tous les diabétiques; il en est qui parcourent toutes les phases de leur maladie sans présenter aucun trouble de la vue. Li marche de l'amblyopie grave est lente et progressive ; peu à peu la vue s'amoindrit, les sujets ne peuvent ni lire ni écrire; il en est même qui ont de grandes diflicultés à se diriger. Cependant la cécité complète n'arrive presque jamais, peut-être parce que les malades succombent avant son établissement. Jamais les sujets qui en sont atteints n'accusent l'apparition des phosphènes qui se remarquent si fréquemment pendant le cours de l'albuminurie.
L'amblyopie grave est liée le plus souvent à des altérations de la rétine démontrables par l'examen ophthalmoscopique. Ces lésions ont été bien décrites par Lécorché. Le champ rétinien a diminué d'étendue ; il montre à sa circonférence des échancrures plus ou moins nombreuses et plus ou moins profondes. La papille du nerf optique est d'un blanc nacré, diminuée de volume, déformée à son pourtour et quelquefois manifestement excavée. Habituellement les vaisseaux sont tortueux , les artères petites et les veines volumi-
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neuses ; on n'en distingue bien que les troncs, et leurs branches, probablement devenues imperméables, sont difficiles à reconnaître. Parfois, et généralement dans les angles de bifurcation des vais* seaux, on constate des suffiisions sanguines, des hémorrhagiea plus ou moins abondantes pouvant aboutir à la dégénérescence graisseuse et à la dégénérescence pigmentaire.
Ces lésions peuvent manquer cependant et la rétine être parfaitement saine malgré les troubles graves de la vision dont je vou& parlais. Dans ces cas, Yon Grâfe admet une lésion cérébrale située en arrière du nerf optique. Il s'agirait alors d'une ïunblyopie diabétique d'origine cérébrale.
Tels sont, messieurs, les symptômes habituels et généralement constants du diabète. A côté d'eux il peut s'en montrer d'autres qui, malgré leurs relations intimes avec le processus morbide, n'ont cependant plus celte constance des premiers. Ils sont liés à des lésions organiques, le plus souvent graves, que l'on doit considérer comme des complications de la maladie. Je vous les' décrirai sous ce titre :
La phthisie pulmonaire est la complication la plus grave et la plus fréquente du processus diabétique. Un très-grand nombre de malades, 43 pour cent, d'après la statistique de Griesinger, succombent à la suite de lésions ulcératives des poumons. Tous les auteurs sont d'accord à cet égard. Le plus souvent, c'est dans la période de consomption qu'apparaît la phthisie pulmonaire; il n'est pas rare cependant, surtout chez les jeunes sujets et principalement chez lesjeunes tilles arrivées à la période de la puberté, de voir les lésions pulmonaires se montrer dès le début du diabète et parfois même précéder l'imusion de ce processus morbide. La phthisie pulmonaire peut être causée par le développement de granulations tuberculeuses dans les poumons. C'est le cas le plus fréquent. Les tubercules suivent alors leurs phases évolutives habituelles. D'abord à Télat de crudité, ils subissent bientôt la dégénérescence graisseuse,. puis la fonte caséeuse, ainsi que les petites pneumonies lobulaires que leur présence a déterminées. La formation de cavernes dans le poumon est la conséquence fmale de leur ramollissement et de leur expulsion au dehors. D'un autre côté, comme Tout établi Wilks et Pa\7 (l), la phthisie peut être due à la production de pneumonies localisées, causées ou non elles-mêmes par des infarctus. Ces
(i) Wilks et I%Ty, Researches of the nature and treatment of Diabètes,
pneumonies, au lieu de se résoudre franchement, aboutissent à la dégénérescence graisseuse et caséeuse. Il se forme ainsi dans les poumons des foyers, plus ou moins vastes, qui se ramollissent ultérieurement, sont en grande partie éliminés par les bronches ouvertes lors de leur fonte et laissent à leur suite des pertes de substance dans l'organe. Quelle que soit l'origine primitive de la phthisie, le résultat final est identique ; c'est l'ulcération destructive du tissu pulmonaire et la formation de cavernes plus ou moins nombreuses et plus ou moins considérables. L'apparition de la tuberculose dan^ le diabète ne doit pas vous surprendre. Comme nous l'apprendrons plus tard, les tubercules naissent, pour ainsi dire toujours, à la suite de causes altérant profondément la constitution de l'organisme; et le diabète, par les pertes énormes en sucre et en urée qu'il fait supporter aux malades, crée précisément cet état de détérioration profonde de l'économie.
La pneumonie se rencontre aussi très-souvent chez les diabétiques et, chez ces sujets, elle prend un caractère de gravité tout exceptionnel. Dans ses premiers mémoires, Bouchardat disait que loujoui*s elle entraînait la mort et souvent avec une foudroyante rapidité. Suivant la remarque de Durand-Fardel, cette proposition parait vraie lorsque la pneumonie survient chez des malades arrivés à la période consomptive de leur affection ; mais il n'en est plus de même quand elle apparaît pendant les premiers temps du diabète, alors que la nutrition se fait encore dans de bonnes conditions. La gravité exceptionnelle de la pneumonie chez les diabétiques tient à sa grande tendance à la suppuration pulmonaire et à la rapidité de la fonte purulente envahissant le foyer hépalisé. Cette terminaison de l'inflammation survient généralement au troisième ou quatrième jour à partir du début. La pneumonie diabétique se termine fréquemment aussi par la gangrène. 1^ plus habituellement alors, comme l'ont montré Monneret (i) et Scott (2), Ta gangrène pulmonaire ne prend pas l'odeur qui lui est habituelle. Il est toutefois des exceptions et Fritz (3) a signalé un cas de gangrène pulmonaire diabétique dans lequel le malade répandait une odeur d'une horrible fétidité. Les crachats sont du reste caractéristiques de la mortification du poumon. Knfin, la pneumonie dont il s'agit peut encore
(1) Monneret, Arch. gèn. de nu^d., 1839. (2» Scott, Dublin Hoxpital GtiifUe, 1858.
(3» Kritz, />« diabète dans xf s lapftortt avec la gangrène npontanèe (Arch. gén. de mèd., 1858, et Gai. des luipit,, \SiJi}.
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se terminer par le passage à l'état chronique, aboutissant soit à la caséification du foyer inflammatoire avec fonte ultérieure et pro-^ duction de cavernes, soit à un état cirrhotique du poumon.
Les accidents gangreneux sont excessivement fréquents dans le cours du processus diabétique. Ils comprennent les furoncles, les anthrax, les plJegmons diffus et les gangrènes proprement dites.
Les furoncles et les anthrax^ déjà signalés par Cheselden (1) et Duncan (2) et surtout étudiés par Marchai de Caivi (3) se montrent très-souvent. Leur fréquence est telle que bon nombre de médecins ont conclu à une coexistence absolue de ces accidents et de la maladie. Au Brésil, d'après Aquino Fonceca (4), les gens du peuple même considèrent comme diabétique tout individu atteint de furoncles ou d'anthrax. Cette manière de voir est loin d'être vraie et,si des furoncles, si des anthrax surviennent souvent pendant le cours du diabète, plus souvent encore on les voit apparaître en dehors de cette affection. Pour mon compte j'ai observé un certain nombre d'anthrax chez des sujets dont les urines ne m'ont fourni aucune trace de glycose. Généralement ce sont les furoncles qui ouvrent la série des accidents gangreneux; ils n'ont rien de spécial quant à leur siège, mais sont souvent très-nombreux. Lorsque l'anthrax est unique et, d'après Fonceca, il en est presque toujours ainsi du premier qui se montre, il siège soit à la nuque, soit sur le dos ; rarement il apparaît sur les membres. Les anthrax ultérieurs peuvent survenir en grand nombre à la fois; Fonceca en a compté jusqu'à vingt-deux chez le même sujet. Dans le diabète ces lésions ont un caractère particulier. Elles sont moins nettement circonscrites que les anthrax ordinaires et [lossèdent une tendance extrême à l'envahissement. Leur suppuration est très-abondante et le pus, fluide, a une couleur marron et l'odeur du miel fermenté. Généralement elles s'ouvrent par de trèspetits pertuis conduisant dans une cavité analogue à celle d'un kyste ♦ft dont les bords sont renversés. Très-souvent la gangrène les envahit, se limitant parfois à la peau recouvrant la tumeur et qui, noircissant rapidement, s'affaisse autour des pertuis suppurants, ou bien envahissant toute la tumeur, comme l'a indiqué Kuchenmeis-
(1) Cheselden, TIte anatomy of the lïuman Bodtjj 1768. (il Dancan, Cases of diffuse Inflammation of the cellular texture, 182i. <3) Marrhal de Calvi, Gai. des hôpit., 1852. — Acaiî. des sciences ^ 1853. — Union n^hcalf, 1856 et 18G1.
• i> Aquino Fonceca, cité par Jaccoud, \oc. cit.
1er (I). Ces anthrax sont fréquemment d'une gravilé sérieuse dans le diabète ; ils peuvent amener la mort des malades en raison de leur étendue, de leur nombre, de la douleur qu'ils déterminent, de la suppuration abondante qui en esl la conséquence, et enfin de la gangrène qui peut les envahir et amener à la suite des compli- <*ations seplicémiqucs.
Le phlegmon diffus apparaît aussi fréquemment chez les diabétiques comme l'ont indiqué Marchai de Caivi et Demarquay ('â), fait déjà signalé par Duncan, Yalenlin (3), Fritz (4) et autres auteurs. Le plus souvent le phlegmon se développe sans cause connue, d'autres fois, c'est à la suite d'une violence quelconque, d'une action mécanique minime, froissement, frottement, contusion légère, qu'on le voit survenir. Sa marche est excessivement rapide et envahissante ; il possède de plus une tendance marquée à se terminer par la gangrène et cette terminaison apparaît si promptement que c'est a peine si quelques jours séparent le début des accidents inilammatoires de la mortification. Dans ce cas la gangrène revêt toujours la forme humide. Quand la gangrène ne survient pas, la suppui*ation est excessive; le pus a les caractères de celui des anthrax et renferme du sucre. Cet accident est excessivement grave dans le diabète; le plus souvent les malades succortibent, soit u la suite de l'infection septicémique, soit par le fait de l'abondance de la suppuration.
Il existe plusieurs formes de gangrènes diabétiques. Il faut citer d'abord les petites plaques gangreneuses de la peau, décrites par Marchai de CaIvi (5) et Fritz. Elles n'ont pas de siège déterminé et sont souvent d'autant plus petites qu'elles sont plus nombreuses. Elles débutent par de petites taches rouges, passant rapidement à l'état de papules et sur lesquelles l'épiderme se soulève en formant une ampoule remplie d'une sérosité rougeâtre. Ces ampoules crèvent bientôt et laissent à nu le derme mortifié, soit en partie, soit dans toute son épaisseur. Lorsque l'eschare se détache, si elle n'est formée que par les couches supeificielles du derme, il ne reste aucune trace de la lésion ; c'est le cas le plus fréquent. Au contraire,
<li KuchenmpiAt^r, l'eher die conniitutionneUf Schwdrbildung ; ein AnhalUputikt iur Diagnttêe iln" Zuckfrabxotuleruiig der Meren, 1H53. (t) Demarquay, Union médicale, 186i, 1863.— Gniette des hôpitaux, 1866, 1867. (3) Valentin, iieftertohum fur Anal, uiui Phtjxiol.y 1838. (4» Fritz, loc. cit.
(*'»! Marchai de Calvi, loc. cit.
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si toute répaisseur du derme a été atteinte, il reste après ]a chute de Teschare un ulcère taillé comme à Temporle-pièce qui met un certain temps à se combler. Parfois, mais rarement, la mortification a été plus profonde ; elle a envahi le tissu cellulaire et peut même être allée jusqu'après. Dans ce cas, la suppuration est toujours longue ainsi que la formation de la cicatrice.
Les gangrènes diabétiques y signalées par Carmîchaël, Adams, Marsh, ont surtout été bien décrites par Marchai de Calvi et Hodgkin (1). Le plus souvent elles siègent aux membres inférieurs, parfois aux membres supérieurs, au sacrum, au périnée. Les orteils sont leur siège de début habituel. Les pressions, les contusions, les frottements en sont fréquemment les causes occasionnelles; il en est de même des blessures les plus légères et le fait rapporté par Ladevèze (2) d'un malade qui eut, à la suite de la section d'un cor, une gangrène d'un pied à laquelle il succomba, est un exemple de ce genre. Les gangrènes dans le diabète se montrent sous la forme sèche, momification, ou sous la forme humide avec ceci de particulier que, dans ce dernier cas, presque toujours l'apparition du processus gangi^éneux est précédée de quelques accidents inflammatoires du côté de la peau. Lorsqu'il s'agit de la momification, il existe ordinairement une oblitération des artères de gros calibre par un caillot thrombosique. Quand c'est la gangrène humide qui apparaît, elle succède à des obstructions des vaisseaux capillaires ou bien à des altérations athéromateuses portant sur les artcrioles et les artères de petit calibre. Les symptômes qui accompagnent ces mortifications n'ont rien de spécial pendant le cours du diabète. Toutefois ces gangrènes marchent avec beaucoup de rapidité ; elles ont une tendance excessive à l'envahissement et une grande difficulté à se limiter, à tel point que, si l'on pratique l'amputation dans ces cas on voit reparaître le plus souvent la mortification dans le moignon.
Quelle est, messieurs, la relation existant entre le processus diabétique et les différents accidents gangreneux dont je viens de vous donner une rapide description? Peut-on dire que toujours ces accidents sont le résultat de l'état de glycémie et de dénutrition générale qui constitue le diabète, ou bien, dans certaines circonstances, la glycémie et la glycosurie qui l'accompagnent sont-elles la
t1> Ho4lgkin, On diabètes and certain forms of cachexie, 1854.
{i) La<levèze, Quelques considérations sur la gangrène gUjcoémiqutj 1867.
conséquence de ces lésions diverses? Le fait est certain, et la clinique le démontre tous les jours, les furoncles, les anthrax, les phlegmons diffus et les gangrènes surviennent fréquemment chez des sujels dont l'état diahétique antérieur était parfaitement démontré. Il est certain aussi que, chez les mêmes sujets, on voit continuer le diabète après la guérison de ces complications. Mais il est des cas où les choses se passent d'une tout autre maniéi'e. On voit survenir des furoncles, des anthrax et en même temps l'on constate la glycosurie chez des individus n'ayant présenté jusque-là aucun des symptômes de cet état morbide. Bien plus, à mesure que l'anthrax gagne vers sa guérison on constate la diminution de la glycose dans l'urine et, lorsque cette guérison est obtenue, la glycose disparaît. Des cas de ce genre ont été observés par ^Yagner (1), Philippeaux et Vulpian (2). Ici, sans aucun doute, on pourrait songer à un diabète intermittent tel qu'il a été décrit par Bence Jones (3) et coïncidant avec l'apparition des furoncles et des anthrax. Cependant on ne peut pas toujoui-s accepter cette manière de voir, puisque souvent la glycosurie n'avail jamais existé a\'ant les complications en question et qu'elle ne se montre plus après. On est donc forcé d'admettre une relation éliologique entre les lésions locales et la glycosurie, et il est probable que c'est la lésion locale qui est l'origine de l'hyperglycémie. Mais par quel mécanisme survient-elle alors? Cette question sera abordée en traitant de la pathogénie du processus morbide. Pour ce qui est des gangrènes proprement dites, la clinique jusqu'ici n'a rien montré d'analogue et il est probable que toujours elles sont le résultat de l'hyperglycémie. Cependant Schiff(4) a pu obtenir la glycosurie expérimentale en déterminant des accidents gangreneux chez des animaux.
L'apparition de la gangrène proprement dite est un accident extrêmement grave chez les diabétiques. Ils meurent le plus souvent de cette complication, même avant la période d'élimination des esrhares. La septicémie est la terminaison habituelle de cette redoutable complication. Lorsqu'ils vivent jusqu'au moment de l'éli-
(1) Wagiirr, Beitrag iur Kmntniu ihr Beiifhungeu iwischeti der Mellilurir und Hem CarhunkeU 1857.
{t) Philippeaux «t Vulpian, Diabète suri'enu pendant le développement d'un anthra.t {Gai. heM., Maston. 1861 j.
(3i Bencc io%\e%. On Diabeten, 18Si.
(4) SchifT, ioe. cit.
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mination des régions mortifiées, l'abondance de la suppuration est telle qu'ils succombent bientôt dans le marasme. Cependant, si les sujets sont encore robustes, si la gangrène a peu d'étendue, si elle se limite bien, on peut voir survenir la guérison. Toutefois il est fréquent de voir après une première atteinte de gangrène une nouvelle se reproduire, parfois dans la même région, parfois dans une région voisine. Ces gangrènes successives emportent presque toujours les malades.
La présence d'un excès de sucre dans le sang et dans les tissus organiques est une cause susceptible de déterminer avec la plus grande facilité des inflammations dans les régions les plus diverses. A la peau , ces inflammations occasionnent des éruptions variées telles que le prurigo, le lichen, l'impétigo; l'herpès, l'eczéma, l'ectyma se montrent aussi fréquemment. Des ulcères enfin peuvent s'y rencontrer consécutivement aux furoncles, aux anthrax et aux petites plaques gangreneuses dont je vous ai parlé. L'érysipèle apparaît quelquefois; il prend souvent alors le caraclère phlegmoneux et aboutit au phlegmon difl*us. Les inflammations des muqueuses sont aussi très-fréquentes : les amygdalites, les gastrites les cystites et les métrites se rencontrent journellement. La bronchite et la pneumonie catarrhale surtout frappent les diabétiques. Ces inflammations ont une tendance marquée à se prolonger pendant longtemps; elles récidivent fréquemment et la pneumonie catarrhale passe souvent à l'étal caséeux. Les amygdalites enfin se terminent parfois par la gangrène ; Kuchenmeisler en a cité un exemple.
Quand on étudie dans les auteurs la marche de Taflection décrite sons le nom de diabète sucré, on est surpris de rencontrer les indi- «ations les plus variées et môme les plus contradictoires. Celte divei'silé dans les résultats constatés tient en premier lieu à une confusion qui a duré pendant longtemps. Depuis l'époque où la présence du sucre dans Turine fut reconnue comme la caractéristique du diabète, on considéra comme diabétiques tous les sujets qui rendaient du sucre par les urines. Or, on sait aujourd'hui, et j'ai insisté près de vous à ce sujet, comme Font fait Trousseau, Jaccouïl et d'autres auteurs, que la glycosurie, symptôme caractéristique du diabète, ne constitue pas à elle seule la maladie et qu'il faut la réunion des diflërents symptômes que je vous ai décrits. 11 n'y a donc pas de diabètes passagers à proprement parler. Ces faits, analogues à ceux que réalise la médecine expérimentale par ses procédés divers, sont des glycosuries symptomatiques d'un état d'hy-
perglycémie de peu de durée, reconnaissant les causes variées sur lesquelles j'ai appelé voire attention.
Dans certains cas on rencontre la glycosurie avec une marche intermittente. Pendant un temps les malades rendent du sucre, puis le sucre disparaît pour se montrer de nouveau à des époques régulières ou indéterminées. Ces cas de glycosurie passagère, mms renouvelée, ont été décrits par Bence Jones sous le nom de diabètes intermittents. On les observe dans certaines circonstances. Rayer et Traube ont rencontré des sujets qui rendaient de la glycose pendant la période digestive seulement. Bouchardat a signalé des glycosuries se montrant pendant la saison des fruits, pendant celle des raisins, et qui disparaissaient avec la privation des fruits ou dai raisins. Je vous ai cité les cas de glycosurie survenant pendant k digestion chez des malades atteints d'oblitération de la veine-porti et de cirrhose hépatique; enfin, vous savez que, pendant Tévolutioa des furoncles, des anthrax, des gangrènes, à la suite de troubles circulatoires intenses et môme pendant la grossesse, la lactation, oi peut constater la présence intermittente ou continue du sucre daaii les urines. Ces différentes glycosuries intermittentes ne sont pas lii diabète ; cependant, dans certains cas rares, le processus diabétique peut débuter par une glycosurie intermittente, se montrant an moment de la digestion seulement. Ces cas se présentent spéciale? ment lorsque la maladie s'établit avec une grande lenteur; quand, pendant très-longtemps, la proportion de sucre dans le sang n*esl pas assez élevée pour déterminer la glycosurie et qu'elle n'atteint la limite de saturation qu'aux moments seuls de la digestion qui, vous le savez, exagère toujoui's la quantité de glycose dans le milieu intérieur. Enfin, je dois vous dire encore que, chez les goutteux, il n'est pas rare d'observer la glycosurie, alternant avec les accès du mal. Ces cas de glycosurie ont été désignés sous le nom de diabète$ alternants. Ils ont été signalés par Rayer, Cl. Bernard, Bouchardat^ Durand-Fardel et autres auteurs.
Le vrai diabète avec glycosurie persistante, à part certains cas où il apparaît subitement, comme à la suite du traumatisme encéphalique, pour atteindre d'emblée son maximum d'intensité, le vrai diabète a une invasion lente et obscure. 11 passe presque toujours inaperçu pendant très-longtemps; et les malades ne s'en doutent pas. Une légère augmentation de la soif, un peu d'exaltation de l'appétit sont les seules manifestations que l'on peut rencontrer chez ^ux.
Us n'arrivent pas A la ponode consomptive et souvent ils sCic^~ Dt à des maladies étrangères au diabète, surtout s'ils ont le s'astreindre à un rêpme approprié. Cliez ces malades, le ■biluellement la suppression des sucres et des fi5culenls fait wr coosiilérablement ta quanliLé du sucre urinaire, parfois elLo (Icti-rminc sa complète disparition. K il'autres malades, le processus morbide a une marche toute itUc. Aprèsavoir débuté comme précédemment, il s'accroît en de jour en jour, la polydipsie, la polyphagii; et la glyco- ■ugmenlent de plus en plus et, au bout d'uu temps variable, h moyenne, d'après la statistique de Griesinger, parait être hn i U-ois aa*, la consomption apparaît. Dans quelques cas ( on voit la maladie affecter une miirche des plus rapides; Met tk-cquerel en ont rapporté dans lesquels la mort est surt^rès quelques semaines; Oeslerdyk en a signalé un exemple le sujet a succombé en quelques jours. Ces laits sont excep- Bb et, comme le fait observer Jaccoud avec raison, ils tombent le coup d'une grave objection, car il est possible que la maladie nelA pendant un temps plus ou moins long sans avoir été
isque le processus morbide suit cette dernière marcbc, it pré-
SkC deux périodes bien tranchées. Dans la première, les eonservenl leurs forces, leur embonpoint; ils rendent du K>nL polydipsiqucs et polypbagiques. Le diabète reste un ru. Dans la .seconde, l'amaigrissement survient, latempè- JBJsMt- les forces se ilénriment. le diabétp. gras devient un
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glycosurie ainsi que la polyurie et la polydipsie diminuent considérablement, parfois même disparaissent, quand on supprime de l'alimenUition les féculents et les sucres. L'hyperglycémie tombe donc alors au-dessous de la limite de saturation. Plus tard, alors même que les sujets suppriment le sucre et les féculents, on ne voit pas diminuer la glycosurie et, s'il se produit une diminution, elle est insignifiante. A ce moment la perversion glycogénique est poussée déjà loin, puisque le foie continue à produire de grandes quantités de sucre aux dépens des matériaux azotés et en dehors do la surexcitation occasionnée habituellement par les aliments hydro-carbonés.
Bien que la guérison du diabète puisse être observée, Bouchardat a cité l'exemple de plusieurs sujets qui n'ont jamais plus revu de sucre dans leurs urines, on peut dire que cette terminaison heureuse est très-rare. Encore doit-on se demander si les diabètes qui guérissent sont ceux dans lesquels existe Tazoturie. Souvent, du reste, les diabétiques guéris ont des récidives de leur mal et, chez eux la glycosurie avec tout son cortège symptomatique reparaît sous l'influence des causes les plus légères. Le plus petit écart de régime, un excès de table, une émotion vive, une fatigue corporelle ou intellectuelle sufllsenl alors.
La mort est la terminaison la plus fréquente et on la voit sun'enir soit par les progrès de la consomption, les malades finissant alors dans le plus profond marasme comme dans la mort par inanition, soit par les complications dont je vous ai parlé.
Les complications, causes de mort, sont par ordre de fréquence : la phthisie, la pneumonie, les gangrènes, les antlirax. Quelquefois une attaque d'apoplexie ou d'hydrocéphale aiguë emporte les malades. Enlin, si l'albuminurie s'est déclarée, il n'est pas rare de les voir succomber à l'intoxication urémique.
Dans la période ultime de la maladie, la mort peut survenir par le coma qui apparaît souvent d'emblée, ou qui peut être précédé de symptômes dyspnéiques très-remarquables. Dans ce dernier cas, étudié surtout par Kussmaul (i ), la dyspnée éclate sans cause appréciable et sans qu'il existe aucune gène à la circulation de l'air dans la poitrine démontrable soit à la percussion, soit à l'auscultation. Elle s'accompagne d'une accélération des battements cardiaques et le pouls devient très-faible. La dyspnée fait place au coma qui dure
(?» Kus-jpaul. Zur L^hre vom Diabètes mfUitux, ïS'i
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jusqu'à la mort et pendant lequel la température s'abaisse de 2 à 3 degrés. Il y a dans ces phénomènes quelque chose d'analogue à une forme spéciale d'urémie que nous étudierons plus tard sous le nom iïurémie dyspnéique. Cependant Kussmaul repousse l'idée de l'urémie dans ces cas, et il rejette également la doctrine de Kaulich (i), qui attribue le coma à la présence de l'acétone dans le sang. Dans ces derniers temps, Hilton-Fagge (2) a regardé le coma comme le produit d'une sorte de dessèchement des centres nerveux par le fait des grandes pertes de liquide. Il l'a traité par l'injection dans le sang d'une solution saline. Le coma céda, mais l'expérience renouvelée par Frederick Taylor (3) ne donna aucun résultat.
Lie Diagnostic du diabète doit résoudre les questions suivantes : Exisle-t-il de la glycose dans les urines? S'agit-il d'une glycosurie passagère ou permanente? La glycosurie permanente est-elle le véritable diabète avec azoturie? A quelle période la maladie est-elle arrivée?
La première question ne peut être résolue que par l'examen des arines; mais il faut, pour que Tidée d'examiner les urines vienne au médecin, constater la présence de certains signes appelés avec raison par Jaccoud signes révélateurs. Le plus souvent c'est Taugmentation de la sécrétion urinaire qui frappe l'attention des malades ; ils sont obligés de se lever plusieurs fois dans la nuit et viennent consulter le médecin à ce sujeL La soif est en même temps exagérée; il y a augmentation de l'appétit. D'autres fois c'est une démangeaison du jland, du prépuce ou de la vulve, en même temps que deséruplions du coté de ces organes qui apparaissent tout d'abord ; les malades qui s'en plaignent disent en même temps que leur linge est taché, poisseux, comme amidonné. La sécheresse delà bouche, sa rougeur et celle des gencives, la carie des dents, phénomènes auxquels se joint une dyspepsie parfois très-rebelle, ouvrent encore souvent la scène. Je dois citer aussi les furoncles, les anthrax, les petites plaques gangreneuses, la chute des ongles et les troubles de la vue connus sous le nom d'amblyopie légère. Quand l'un ou l'autre de ces accidents se rencontre chez un malade, de toute nécessité il faut examiner les urines et, très-fréquemment, leur analyse affirmera la glycosurie. Kntin, dans certains cas, c'est l'amaigrissement qui apparaît tout
'1' Kaiilich, loc. cit.
i Hilton-Fajîgc, A case of (Vahetic coma treated wilh partial succès by the injection of Q saline solution into the bloody 187-i. 3. Fredrrick Taylor, id.
d'abord. Sans cause connue, sans qu'un examen médical aussi consciencieux que possible révèle la présence de lésions organiques, on voit les sujets s'émacier de jour en jour, et cependant l'appétit reste normal. Parfois il n'y a qu'une léfçère exagération de la quantité d'urine et la polydipsie est si peu de chose qu'elle passe inaperçue. Toujours alors l'examen urinaire doit être pratiqué.
Pour rechercher le sucre dans les urines, les anciens médecins, Rollo, ^Yillis, Nicolas et Gueudeville, se servaient des caractères organoleptiques (Chevreul). Ils goûtaient les urines et, d'après leur saveur sucrée, concluaient à la présence du sucre et conséquemment à l'existence du diabète. Ces procédés, très-imparfaits comme vous le savez, ne sont plus usités de nos jours, et le médecin reconnaît le sucre dans les urines à l'aide de méthodes plus certaines, permettant en outre le dosage de celte subsLince dans le liquide urinaire. Les méthodes habituellement employées dans les recherches cliniques consistent dans la recherche de la densité des urines et dans leur traitement par les liqueurs cupro-potassiques.
Le procédé densimélrique a été imaginé par lîouchardat. 11 repose sur ce fait que, chez les diabétiques, la densité des urines oscille entre 10:i5 et 1045; cette densité très-élevée est due à la présence de la glycose dans la sécrétion urinaire. Au moyen du procédé densimélrique seul, Bouchardat arrive à doser la quantité de sucre rendu en 2i heures par les diabétiques :
L'instrument qu'il emploie, Vuromèirej consiste en un densimètre donnant à effleurement les densités des li(|uides de 1000 à 1050, à la température de 15 degrés. Pour en faire usage on recueille l'urine dans une éprouvette, puis on y plonge l'instrument et on lit le chiffre densimélrique indiqué. On prend ensuite la lempérature du liquide; si elle est de 15", le chillre densimélrique est juste; si elle diffère de 15% il est nécessaire de faire une correction en se conformant aux règles indiquées dans le tableau suivant par Bouchardat et obtenues par de nombreuses expériences.
DIABÈTE (SUITE). DIAGNOSTIC
ÎO.
Après des recherches très-nombreuses, Bouchardat est arrivé à ronsidérer le chiffre de deux grammes comme exprimant pour les urines sucrées la quantité de matières fixes correspondant par litre à chacun des degrés de Turomèlrc supérieur à 1000, zéro de l'instrument. De telle sorte que, si Ton veut savoir, par exemple, la quantité de matières fixes contenues dans une urine marquant lOiO, on multiplie 20 par 2 et le chiffre 52 indique cette quantité pour un litre d'urine. D'un autre côté, l'auteur s'est assuré que riiomme eu santé perd 50 grammes de matières fixes en 24 heures, et que cette perte est de 43 grammes 2 chez la femme. Ces faits connus, on peut calculer la quantité de sucre perdue quotidiennement par un diabétique. Supposons, en effet, un malade rendant * hlres d'urine en 24 heures, et admettons que la densité de ses urines soit indiquée par le chiffre 26 à l'uromélre. Li quantité de matières fixes rendues par jour sera exprimée par la formule Or= 20x2x 4— 288 grammes. En retranchant de ce nombre le chiffre 50 exprimant les matières fixes rendues par rhomine sain, on aura pour proportion du sucre 288 — 50 ~ 238 orammos. Comme vous le comprenez, le résultat numérique ci-dessus n'est qu'approximatif et il doit cette qualité à son empirisme. Aujourd'hui surtout quf l'on connaît l'augmentation de l'urée urinaire pendant le cours •lu diabète, il ne peut être employé qu'à litre de renseignement em-^ pirique.
L'analyse polarimétriqiie donne des résultats bien supérieurs. Ell*^ permet de reconnaître la présence du sucre et d'en doser la quantité. Li glycose dévie à droite le plan de polarisation et l'angle dfMléviation indique le degré de saturation du liquide par le sucre.
Les tables de Clerget donnent les proportions de sucre correspondant aux angles de déviation. L'appareil habituellement employé pour ces recherches est celui de Soleil. Ce procédé est toutefois peu usité. Il nécessite la possession d'un instrument coûteux et des précautions pour décolorer le liquide à examiner.
Dans la pratique usuelle, c'est à l'aide de la décoloration et de la réduction des sels cupro-potassiques que Ton recherche et que l'on dose le sucre dans les urines. Il existe un grand nombre d'autres procédés chimiques, mais celui-ci est le plus employé, et c'est, je crois, le plus facile. Le réactif de Felhing est celui dont on se sert habituellement. Voici une formule qu'en donne Cl. Bernard.
Sulfate de cuivre 35?r^46
Sel de seignetle 200 ,00
Lessive de soude (ai» Reaumé» 500 ceiitim. cubes.
Celte liqueur est préparée de façon que 10 centimètres cubes sont décolorés et précipités par 0 gr. 05 de sucre. Kn conséquence, pour faire l'analyse de l'urine, on mesure dans un petit ballon 10 centimètres cubes de la liqueur réactif; puis, après y avoir ajouté une pastille de potasse caustique qui rend la réaction plus nette, on la porte à l'ébullition. A ce moment l'on fait tomber dans le ballon, et goutte a goutte, l'urine placée dans une pipette graduée en continuant jusqu'à ce que la décoloration du réactif soit complète. On lit alors sur la pipette la quantité de centimètres cubes employés, et l'on sait que dans celte quantité il existe cinq centigrammes de sucre. Soit N le nombre de centimètres cubes d'urine employés, d'après les données ci-dessus, la quantité de sucre contenue dans un
litre d'urine sera donnée par la proportion suivante ôlis^^T" d'où
«= j^ — j^. Dou il resuite que, pour trouver la quantité de
sucre contenue dans un litre d'urine, il suffit de diviser 50 par le nombre de centimètres cubes d'urine qui a réduit 10 centimètres cubes du réactif.
Comme l'a démontré Cl. Bernard, la glycose n'est pas la seule substiincc qui réduise le réactif cuivrique. Les aldéhydes, l'acide urique, la leucine, rhypoxanthine, le mucus, le tannin, le chloroforme et le chloral agissent de la même manière. De plus, l'action du réactif est entravée par la présence des matières albuminoïdes. Il faut donc, quand Ton veut faire une sérieuse analyse de l'urine, débarrasser ce liquide de toutes ces substances qui peuvent s'y ren-
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contrer. On y arrive par le procédé de Cl. Bernard qui consiste à porter à Tébullition avec du sulfate de soude en petits cristaux, puis à filtrer ensuite, le liquide que Ton veut examiner. .
La glycosurie passagère se distingue habituellement de celle du vrai diabète par une moindre proportion dans la quantité de glycose, cependant ce caractère est très-incertain; le plus souvent aussi la polydipsie et la polyurie sont beaucoup moins intenses, parfois trèspeu marquées; les troubles de la vue font généralement défaut. Cependant c'est la durée de la glycosurie qui seule permet d'affirmer la nature de l'affection. Généralement cette glycosurie ne persiste guère plus d'une ou de deux semaines. On Ta vue cependant durer plusieurs mois.
L'examen des urines au point de vue de la quantité d'urée rendue en vingt-quatre heures peut seul indiquer s'il s'agit ou non du vrai diabète, du diabète accompagné d'azoturic. Il faut bien savoir cependant ici que, souvent, les pertes en urée ne se montrent pas dès le début de la maladie et que, pendant longtemps, elles peuvent être insignifiantes. Il faut bien savoir aussi que l'excrétion de l'urée est intimement liée à l'alimentation et que, chez les sujets consommant beaucoup de viande, il s'en perd en plus grande proportion. Enfin il n'est pas rare, vers la fin de la maladie, quand les malades perdent de leur poids, de voir diminuer les quantités d'urée et, par conséquent, si une analyse pratiquée à cette époque n'accuse que de faibles proportions de ce principe, il ne faut pas en conclure à la non-existence de l'azoturie antérieure. II est un symptôme cependant qui paraît avoir de la valeur pour résoudre la question de diagnostic qui nous occupe, c'est la polyphagie. Le plus souvent les sujets qui mangent beaucoup sont atteints du vrai diabète azoturique.
L*étude des modifications apportées par l'alimenlalion et l'absti-^ nence, l'examen de la température et enfin l'apparition de la perte de poids fixent la période évolutive à laquelle le processus diabétique est arrivé. Je vous ai déjà dit que, pendant la période non consoinplive, il existe deux étapes dans la marche de la maladie. IVndant la première, la suppression du sucre et des féculents fait dispai-aître la glycosurie et les autres symptômes; pendant la seconde tous les phénomènes persistent. Dès le début de la période consomplive il y a plus encore. Les malades mis à la diète complète, comme l'ont prouvé les recherches de Sidney-Ringer et de Parkes, continuent â rendre du sucre et de l'urée qui certainement alors sont fournis par leur propre substance. Un des malades observés par
Sidney-Ringer rcnd<iit, dans ces conditions, 48 grammes d'urée el 105 grammes de sucre.
D'une manière généralo, on peut le dire, le diabète est une maladie grave, puisque sur 225 cas Griesinger n'a constaté que 47 guérisons. Ce chiffre même doit être réduit à 12 ou 15, si Ton remarque qu'un grand nombre des cas de guérison n'ont été en réalité que des rémissions durant plus ou moins longtemps. La nature même du processus morbide caractérisée par la présence ou Talisence dVzoturie, modifie totalement le Pronostic; il en est de même de la période à laquelle Taflection en est arrivée. Je n'ai pas besoin d'y insister. Certaines conditions sont en outre favorables, d'autres sont défavorables et elles reposent très-probablement sur ce que le diabète non azoturique peut devenir un diabète azoturique, comme le diabète gras peut devenir un diabète maij^ae. Bouchardat a beaucoup insisté sur ces conditions. L'état récent de la maladie, la facilité avec laquelle le sucre disparait en 2^ ou 48 heures dos urines lors de la suppression du sucre et des féculents de; l'alinienlation, la persistance de l'embonpoint sans polyphagic trop accentuée, telles sont les conditions favorables au pronostic. Chez un malade qui les réunit on peut espérer par le traitement obtenir, sinon une guérison totale et définitive, au moins une amélioration ou la conservation d'un statu quo relativement très-bon. l^a quantité de sucre constatée dès le début n'inllue pas sur le pronostic; à moins que celte quantité ne persiste ou ne diminue que très-peu malgré le régime. Au contraire l'état ancien de la maladie, la persistance des symptômes malgré le régime, la présence d'une grande quantité de sucre et d'urée dans l'urine sont des conditions très-fiicheuses. Les complications sont presque loujoui's très-graves. Je n'ai pas à y revenir après ce que je vous en ai dit au commencement de cette leçon.
QUARANTE-QUATRIÈME LEÇON
Du Diabète (suite.) Pathogénie. — Traitement.
Messieurs,
Nous allons tenniner aujourd'hui notre série de leçons sur le processus diabétique.
Malgré tant de travaux accumulés par la clinique et la médecine expérimentale, vous pourrez vous en rendre compte, nos connaissances sont encore bien incomplètes sur cet important sujet. Jusqu'ici, je ne vous ai rien dit de la nature et de la pathogénie de celle affection. Il était essentiel, avant d'aborder cette question, que vous fussiez instruits sur la marche clinique, sur les lésions, sur rétiologie du processus morbide. Maintenant je vais vous exposer les principales théories qui ont encore cours dans la science ; et je le fais, non pour satisfaire une simple curiosité, mais pour vous permettre d'aborder avec des idées aussi précises que possible la thérapeutique du diabète. 11 ne faut jamais perdre de vue que la thérapeutique est le but final de toutes nos études in»'*dicales et que celle thérapeutique repose sur les idées théoriques hypothétiques ou scientifiques, que nous avons de la nature des maladies. Le traitement du diabète a suivi pas à pas les doctrines médicales qui ont eu cours sur la nature de celle affection. De nos jours encore ce traitement, bien que dépouillé en grande partie de l'empirisme qui le dominait autrefois, n'est cependant pas encore appuyé sur des bases solides, précisément en raison de Tobscurité dans laquelle se trouvent plongés bien des problèmes relatifs à la. V»' ri table nature de la maladie.
Voyons donc quelles sont les doctrines palhogéniques du diabète :
Fait bien digne de remarque et imputable à rimperfeclion des connaissances médicales sur le diabète, ces doctrines n'ont généralement en vue que l'état d'hyperglycémie et la glycosurie qui en est la conséquence. C'est à interpréter cette saturation du sang par le sucre qu'elles tendent; et dès lors elles laissent dans l'ombre le vrai
diabète, le diabète azoturique, celui que Ton dési^^nait aussi sous le nom de phlliisurie sucrée. L'azoïurîe qui domine tout Télat pathologique dans cette affection est laissée complètement de côté. Seul, Lécorché en a précisé le véritable sens et déterminé sa valeur dans le processus diabétique. Les doctrines pathogéniques en question peuvent être divisées en deux groupes principaux : les unes expliquent rhyperglycémie par le fait d'une production exagérée de sucre dans le sang, les autres l'attribuent à un défaut de destruction de ce principe. Pour quelques auteurs cependant il y a tout à la fois production exagérée et arrêt de destruction; enfin quelques-uns considèrent la maladie comme une véritable névrose.
Dans le premier groupe se placent les doctrines de Bouchardat, de Cl. Bernard, de Pavy et Schiff, de Popper, de Jaccoud.
Dans le second rentrent celles de Revnoso et Dechambre, de Mialhe, de Pettenkoffer et Voit et enfin celle de Cantani.
Reprenant et complétant les idées émises par Rollo, Nicolas et Gueudeville, Prout, Mac Grégor, tous auteurs qui considéraient le diabète comme une affection ayant son siège dans des modifications fonctionnelles portant sur le tube digestif, Bouchardat (1) donna de ce processus morbide une théorie que Ton pourrait appeler théorie gastrique. D'après lui, le diabète résulterait, d'une part, de l'absorption en quantité trop considérable d'aliments féculents ou sucrés, d*autre part et principalement, de modifications spéciales dans la digestion de ces substances. On sait, en effet, qu'à l'état physiologique les matières féculentes de l'alimentation sont transformées en glycose, mais que cette transformation ne se fait que lentement et seulement dans l'intestin. Ayant reconnu dans les vomissements des diabétiques un ferment diastasique, capable d'opérer la transformation des féculents en glycose, Bouchardat crut que, chez ces malades, ladite transformation se faisait dans l'estomac tout d'abord. Dès lors la rapidité de la production du sucre se trouvait considérablement accrue et l'absorption, commencée dans l'estomac, versait dans le sang de grandes qiiantités de ce principe immédiat. Les conséquences étaient rhyperglycémie d'abord, la glycosurie ensuite. Une des preuves les plus importantes sur lesquelles s'appuyait
M) Les rechcrrhes de Bouchardat sur le diabète sont nombreuses et importantes. Son premier mémoire date de 1830 et tous les an:», pour ainsi dire, cet auteur a publié toit dans sim Annuaire de thérapeutique^ soit dans d'autres recueils, des travaux marquants fur cette affection.
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Bouchardaty consistait dans la diminution très-réelle de la glycosurie que Ton remarque après la suppression des aliments féculents. En dehors de ce mode de production du diabète, Bouchardat fait jouer encore un très-grand rôle à rinsufTisance de la dépense de la glycose, sous Tinfluence de la vie sédentaire, et se traduisant suivant lui par la baisse de la température et par la diminution dans la production de l'acide carbonique.
Sans aucun doute, la doctrine de Bouchardat a rendu de grands services à la thérapeutique du diabète. En supprimant les féculents de Talimentation, surtout lorsqu'il s'agit de la forme de glycosurie permanente sans azotiu*ie, l'on fait disparaître souvent la glycosurie et tout son cortège symptomatique. Même dans le diabète vrai, l'on diminue la glycosurie. Mais cette théorie n'est applicable qu'à certains cas de diabète non azoturique ; elle ne saurait expliquer ces cas où persiste la glycosurie quand on établit un régime exclusivement azoté ou qu'on met les malades à une diète complète. Le diabète azoturique lui échappe donc totalement. Bouchardat, du reste, Ta abandonnée lui-même en gi*ande partie.
Dès les premiers travaux de Cl. Bernard, lorsque ce physiologiste eut établi la fonction glycogénique du foie, une théorie spéciale suivit reposant sur toutes ses expériences. D'après cette doctrine, le siège du diabète est le foie; c'est l'exagération du fonctionnement hépatique qui constitue l'essence même du processus morbide et la ^ycémie avec la glycosurie, résulte de ce que le foie verse dans le san<f de trop grandes quantités de sucre. Au reste, la maladie peut reconnaître diverses causes. Tantôt il y a lésion hépatique, mais ce fait est rare ; tantôt il s'agit d'un trouble de l'innervation de cet or- Sîane, trouble dont le siège est toujours situé dans le bulbe rachidien. Cette doctrine, lorsqu'elle ne veut expliquer que l'hyperglycémie et la glycosurie diabétiques est encore vraie aujourd'hui", mais elle cesse de l'être pour l'interprétation du diabète azoturique en lui-môme. Dans les cas de glycosurie passagère, dans certains cas de glycosurie permanente non azoturique, elle me paraît être l'expression réelle des faits. La disparition delà glycosurie à la suite de la suppression des aliments féculents s'explique par la cessation de l'excitation produite sur la glycogénèse hépatique par l'apport du sucre vers cet organe.
Considf'rant que la glycogénie n'est pas un phénomène physiologique, mais bien un acte pathologique ou cadavérique, en s'appuyant sur les expériences que je vous ai signalées en parlant de la
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circulation du sucre dans l'organisme, Pavy (I), Schiff (2) el autres auteurs ont édifié une théorie nouvelle du diabète. Suivant eux, les aliments féculents transformés en sucre dans le tube digestif se fixent dans le foie à l'étal de glycogène, comme Ta établi Cl. Bernard; mais la matière glycogène ne se transforme jamais normalement en sucre, le foie ne crée pas de sucre, il n'en verse pas dans le sang et cette substance ne se rencontre qu'accidentellement dans l'organisme. La matière glycogène, à l'état physiologique, ne sert qu'à produire la quantité de matières grasses nécessaire aux combustions organiques. Dans certaines circonstances pathologiques au contraire, et c'est là Torigine du diabète, il y a perturbation dans les modifications normales de la matière glycogène qui se transforme en glycose et passe dans le sang à cet état. Cette transformation du glycogène en glycose se produit sous finfluence d'un ferment fourni par le sang. Pour Pavy le ferment en question existe constamment dans le liquide sanguin, même à Fétat physiologique et, s'il n'agit pas sur le glycogène en dehors des conditions patliologiques, c'est que l'influence du système nerveux s'y oppose. Mais quand, pour une cause quelconque, cette influence, que ne détermine pas l'auteur, vient à disparaître ; il y a glycogénie, puis glycémie, puis enfin glycosurie. Pour Scliifl*, si dans l'état normal le ferment n'agit pas sur la matière glycogène, c'est qu'il n'existe pas. il se forme immédiatement après la mort, aussi Irouvet-on alors du sucre dans le foie; il se forme pendant la vie dans certaines conditions spétnales, et du moment où il est produit, survient la glycogénie avec toutes ses conséquences. Les conditions d'apparition de ce ferment sont surtout, d'après Schiff, les modifications circulatoires. Les ralentissements du courant sanguin, les arrêts partiels de la circulation, tels qu'on les observe dans les inflammations, les gangrènes, sont des causes Irès-efiicaces pour amener la production dans le sang du ferment en question. Je n'insisterai pas davantage près de vous, messieurs, sur des hypothèses aussi invraisemblables. Je vous ai montré que le fait capital sur lequel elles reposent est complètement erroné. A l'état physiologique, Cl. Bernard l'a prouvé, et ses expériences ont reçu d'éclatantes confirmations, il y a du sucre dans le sang; à l'état physiolo-
(1) Pavy, Reteardtes on the nature and t reaiment of Diabètes, 1862.
(2) SchifT, Nouvelles recherches sur la glycogénie animale. {Journ. de Vanat. et de U physiol. de Ch. Robin, 1806.)
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gique le foie renferme de la glycose et cette glycose provient de la transformation de la matière glycogène. Au reste comment le système nerveux pourrait-il s'opposer à une action chimique de la nature des fermentations, alors que la matière fermentescible et le ferment seraient en présence dans des conditions de température éminemment favorables? Une pareille intervention serait complètement incompréhensible.
Popper (1) a donné une théorie du diabète qui rentre également dans ce groupe. Elle peut être désignée sous le nom de théorie pancréatique et Bouchardat Tavait, en partie déjà, formulée dès 1866. 11 semble que Popper n'admette pas la présence de la glycose dans le sang à l'état physiologique; mais, quoi qu'il en soit, c'est à une perversion dans les fonctions du pancréas qu'il attribue la glycémie morbide. Pour lui, à l'état normal, le suc pancréatique décompose les graisses en glycérine et en acides gras, qui se renàiinl au foie, surtout l'acide oléique, s'unissent à un composé pro- . venant du glycogène pour former l'acide cholalique. La formule suivante indique cette relation :
C^H^O' (acide oléique) -f aï^BsO» (hydrocarbure) = C*8H390' (acide cholalique).
Ce dernier acide, en se combinant au glycocolle, donnerait lieu à l'acide gtycodioliqiie :
Ci«H»»09(acidecholalique)-f C*H5Az0 (glycocolle)=(7»a*3AzO»2(àcideglycocholique)-fHO.
Toutes les fois donc que, pour une cause quelconque, le suc pancréatique cessera d'être versé dans l'intestin, la production d'acides jnras sera suspendue et la transformation du glycogène en acides^biliaires ne pourra plus avoir lieu. Dans ce cas, le glycogène se transformerait en sucre et la glycémie, avec sa conséquence, la glycosurie, s'établirait aussitôt. A la rigueur, cette théorie pourrait s'appliquer aux cas de diabète dans lesquels on constate l'atrophie du pancréas ou l'oblitération de ses conduits excréteurs ; encore faudrait-il démontrer toutefois que, dans la bile des malades, on ne trouve plus d'acides biliaires. Mais dans les cas, de beaucoup les plus nombreux, où l'on ne rencontre pas de lésions pancréatiques, il faut admettre un trouble fonctionnel du côté de cet organe, trouble fonctionnel qui n'est rien moins que prouvé.
(I; Popper, Das VerhàltnUs des Diabètes^ m Pankreasleiden und Feitsucht. [Oest. Zeit furprakt. Heilk., 18C8.)
Dans ma leçon sur la circulation du sucre dans l'organisme, je vous ai dit que Rouget s'était élevé contre la fonction glycogénique du foie. Pour lui, la matière glycogène ne se formerait pas seulement dans cet organe, mais dans un certain nombre de tissus (dans les muscles noUimment) qu'il désigne sous le nom de tissus à zoamyline. Klle résulte d'un véritable dépôt, dans ces tissus et sous forme de zoamyline (glycogène), des matières sucrées introduites dans le sang par Talimentation. Par les actes de désassimilation nutritive de tous ces tissus, la zoamyline (glycogène) se transforme en sucre, de telle sorte que le sucre du sang doit être considéré en grande partie comme un produit de la dénutrition de ces tissus, absolument comme Turée est le produit principal de dénutrition d(îs matières albuminoïdes. S'emparant de cette doctrine de Rouget que je vous ai montrée inacceptable, et la combinant avec l'idée do Scbiff sur la création d'un ferment dans le sang, Jaccoud (1) édifie une théorie du processus diabétique. Pour lui, ce n'est pas dans le foie que se forme le sucre en excès dans l'organisme; cette formation a lieu dans tous les tissus à zoamvline. D'après Fauteur qui, avec la plus grande raison, distingue la glycosurie simple de la glycosurie diabétique, la première résulte de l'absorption d'une trop grande quantité de sucre dans l'intestin, ou de sa non-transformation en matière glycogène; la seconde consiste dans une désassimilation permanente des tissus à zoamyline et, selon toute probabilité, celle-ci est due à la présence d'un ferment dans le sang. H résulte de cette manière de voir que la glycosurie qui cesse avec l'absence des matières féculentes dans l'alimentation est un défaut d'assimilation; tandis que celle qui ne cesse pas dans les mêmes conditions est une exagération de la désassimilation; ces deux [)rocessus se passant dans tous les tissus à zoamyline. A la vérité. Fauteur accorde cpie la cause de cette désassimilation incessante est inconnue. Il y a là, dit-il, un problème que ne vient pas résoudre l'idée de la formation dans le sang d'un ferment diastasique, puiscpie le ferment ne peut être saisi et qu<.» même, ce ferment venant à être isolé, il faudi^ait encore rechercher la raison de son existence. Malgré cette réserve de Fauteur, je ne puis admettre, contrairement aux n^marquables expériences de Cl. Bernard, cette dissémination de la glycogénèse dans tout l'organisme en dehoi-s de la
in Jarctmd, Lfrons de clinique metficale, 1867 et Art. Diabète du Diction, de méd €l de i fur. pratiques , I8IVJ.
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\ie fœtale. Au reste, comme vous le voyez, JaccouJ, dans sa conception du diabète, a eu trop en vue la glycémie et la glycosurie qui, au moins pour la forme grave de la maladie, pour celle qui s* accompagne d'azoturie, n'est qu'un symptôme secondaire. En regardant toutefois le diabète comme une maladie de la nutrition, comme une dysirophie constitutionnelle ^ Jaccoud a eu certainement raison, comme vous pourrez le voir.
En 1852, Reynoso (1) proposa une nouvelle théorie du diabète à. laquelle Dechambre (2) se rallia. Cette théorie, que Ton peut avec Jaccoud appeler théorie pulmonaire, attribue la production de Thyperglycémie au défaut de combustion du sucre dans le poumon. Les bases sur lesquelles elle repose sont les suivantes : Reynoso remarqua l'apparition de la glycosurie à la suite des inhalations d'éther et de chloroforme. Chez les hystériques et chez les épileptiques, dont la respiration est très-gênée, on trouve du sucre dans les arines. Certaines affections des organes respiratoires, la bronchite chronique, l'asthme, s'accompagnent souvent de ce symptôme; et il n'est pas rare, comme l'a montré Dechambre, de le rencontrer chez les vieillards, dont le poumon raréfié présente une moins grande • surface d'absorption pour l'oxygène. Reynoso expliquait également, à laide de sa théorie, l'apparition de la glycosurie après la piqûre du plancher du quatrième ventricule. Il admettait que cette lésion ^ modifiait les phénomènes respiratoires, pouvait même les arrêter complètement et arrivait à diminuer la quantité d'oxygène du sang et par suite à entraver la destruction de la glycose. Telle était la lioctrine et ses points d'appui. Elle ne put tenir ni devant les recherches physiologiques, ni devant l'examen des cas pathologiques, comme vous allez le voir. CI. Bernard démontra, en effet, que l'ob- >truclion presque complète de la trachée, que le maintien des animaux dans un état de suffocation imminente pendant plusieurs heures, que la section des nerfs pneumogastriques rendant la respiration lente et laborieuse ne font pas apparaître la glycosurie, bien que tous ces moyens diminuent notoirement la proportion d'oxygène pénétrant dans le sang. Dans la piqûre bulbaire, du reste, comme Ta prouve cet auteur, les mouvements respiratoires sont plutôt accélérés que ralentis, le sang se maintient parfaitement rouge
'\, R<»ynoso, Arch. gèn. i!e mêd., 1851- 185:2- I85H. — Mirlioa et Hoyiioso, Présvire 4h iurre ilann le» urines (lex hiistérùfues et des épilepliques. (Ardi. gèn. de méd.. ISr»2 ) i r>«Tl).inîhr.', y<)te sur la présence dn sucre dans l'urine des vieillards, I85!i.
dans les artères, et les combustions orgiiniques ne sont pas entravées puisque, les tableaux suivants le prouvent, la quantité d'acide carbonique exhalé dans un temps donné ne diminue pas chez les animaux piqués. Enfin, je vous l'ai signalé dans mes leçons sur TasphjTcie, d'après P. IJert et Mathieu et Urbain, pendant la chloroformisation, la proportion de l'oxygène ne diminue pas dans le sang. Voici les tableaux relatifs à la production de l'acide carbonique avant et après la piqûre bulbaire (!).
LAPIXS KO!f PIQUÉS
Poids de cinq lapins 3kil,695
Température auibianU» 18*
GO' en une heure 4ffr,572
LAPIN PTQDÉ
Poidii du lapin lkil,407
Température ambiante 18o
CO' en une heure 1^,84
Par conséquent
i kilo{^. de lapin sain rend par heure. . CO^. . . lgr,237 i kilog. de kipin piqué 00'... igr,308
Les recherches physiologiques ont prouvé de plus qu'à l'état normal le sucre n'est pas brûlé dans le poumon, car Chauveau (â) a trouvé :
SLCRE AVAXT ET APRKS LE POUMON
Artère pulmonaire. Vciiic ptiliuouaire.
i" Exp U.U7i pour lOO 0,07J
i« Exp 0,071 0,075
Chez les diabétiques, si la théorie pulmonaire était vraie, l'on devrait rencontrer une aiigmenUition de la quantité de surre lorsque surviendraient dos complications du côté de la poitrine. L'apparition de la phthisie, la production des cavernes, rétréiissant le champ res[)iraloire. devraient amener ce résultat. Ur, précisément, c'est FeUet inverse qui survient et, à mesure que s'avancent les altéi'ations (lu poumon, on voit baisser la quantité du sucre urinaire. Depuis les expériences de (jaelghens et de Voit, je vous l'ai dit, on sait que, même en dehors des complications pulmonaires, la quan-
• Il r.l. Pi rii.inl, Leçons de plitjxinloijie e.rp^nmenliiU, I8Ô.\ t. 1, p. 3>8. \t) (ili.iiixfan, Aciidtmif dfs sciencfs, t. lAK.
DIABÈTE (SUITE). PATHOGÉNIË. 179
tiié d'oxygène absorbé par les diabétiques va toujours diminuant, que Fincapacité respiratoire, faible au début de la maladie, s'accuse de plus en plus, à tel point que, vers la dernière période du processus morbide, la quantité d'oxygène absorbé n'est guère que la moitié de la quantité physiologique. Cependant, contrairement à la doctrine que nous examinons, le plus souvent c'est au début que la quantité de sucre rendue est plus considérable et, pendant la période consomptive, la glycosurie diminue pour disparaître même ordinairement dansla phase ultime de la maladie. La clinique, enfm, ne nous montre pas le diabète dans les aiïections des organes, soit respiratoires, soit circulatoires, qui se terminent par l'asphyxie. Loin delà, Cl. Bernard démontre que, pendant le processus asphyxique, la matière glycogène cesse même de se produire dans le foie.
L^idée première d'attribuer la glycosurie et le diabèle à la nondestruction du sucre fut aussi Torigine delà conception toute chimique de Mialhe (1) sur la nature de ce processus morbide. S'appuyant sur le fait de la destruction rapide de la glycose au contact des alcalis, cet auteur pensa que l'hyperglycémie reconnaissait pour cause un défaut d'alcalinité du milieu intérieur, ou une diminution dt* celte alcalinité. Pour lui, l'origine d'une semblable modification du sang résidait dans la diminution ou la suppression de la sueur chez les diabétiques. A l'état normal, en effet, la sueur extrait du sang certains acides volatils qui, n'étant pas éliminés chez les dia- UHiques, diminuent par leur présence l'alcalinité du milieu intéri*'ur. Ni la clinique ni l'expérimenlalion ne donnent raison à celte iliHoriede Mialhe, abandonnée, du reste, aujourd'hui par sonauteur. Chez les diabétiques, le sang est alcalin. L'acidité du sang, vous le vavez, est complètement incompatible avec la vie et, lorsqu'on inj'vlf» dans ce liquide un acide quelconque, môme l'acide lactique qui se rencontre à l'état normal dans l'organisme, les animaux en ^•xpérience succombent bien longtemps avant que le sang soit dcv.'nu acide et même neutre. La sueur, pendant le diabète, est sou- >''nl diminuée, quelquefois supprimée; mais ces effets de la mala- »iit* ne se montrent jamais guère dès le début, et ne précèdenî pas rinva>ion du processus morbide. On sait encore que l'action de la [•ola>se sur la glycose ne s'exerce pas à une température analogue à lelh' dr l'organisme, mais qu'il faut aller jusqu'à 95" pour la voir se
l) Mialhe, Académie des sciences, 1814-1815. — Chimie appliquée à la physiologie.
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produire. Cl. Bernard injecte chez un lapin 0,50 centigrammes de glycose dissous dans Peau, et chez un autre la même quantité de sucre additionnée de 1 gramme de carbonate de soude ; chez les deux animaux la glycosurie se montre avec ceci de particulier qu'elle est même plus rapide chez relui qui a reçu le carbonate de soude. On sait enfin, depuis les recherches de Poggiale (1), que chez les animaux rendus glycosuriques, l'administration des alcalins ne fait pas disparaître la glycosurie.
Une autre théorie, reposant également sur la non-destruction du sucre dans l'organisme, a été imaginée dans ces dernières années par Peltenkofer et Voit (2). Huppert (3) Ta développée.
Elle repose sur ce fait, démontré par les auteurs cités, que le diabétique, malgré l'intégrité de l'appareil respiratoire, absorbe réellement moins d'oxygène et rend moins d'acide c-arbonique qu'un individu sain. Us en concluent que le sang contient moins d'oxygène, précisément parce que les globules rouges, bien que normaux quant à leur nombre, ont perdu en grande partie leur propriété de fixer ce gaz. D'après cette manière de voir, le diabète serait donc une maladie du globule rouge. Kn conséquence, le sucre qui devi*ait être brûlé dans le sang, s'accumule dans ce liquide, Thyperglycémie s'éUiblit et augmente de plus en plus jusqu'au moment où, la limite de saturation étant acquise, la glycosurie apparaît. Celte doctrine, Jaccoud le fait observer avec raison, n'est qu'une vue de l'esprit. Elle peut à la rigueur rendre compte de l'apparition de la glycosurie; mais elle ne montre pas comment il se fait que de si grandes quantités de sucre soient rendues par les diabétiques. Elle est du reste passible des objections que je formulais contre la théorie de Reynoso et de Dechambre, puisque la glycosurie n'augmente pas proportionnellement aux troubles de la fonction respiratoire qui vont s'aggravant de plus en plus chez les vrais diabétiques.
Le professeur Cantimi (4) a formulé une théorie basée de même sur la non-destruction de la glycose pendant le diabète : Il est un fait remarquable, c'est que, chez les sujets sains, Tintroductiou dans l'organisme d'une forte proportion de glycose ne détermine
(\) poggiale, Action des alcalis sur le sucre dans Véconomie animale. {Galette hebdomadaire, Masson, 1856.)
(i) Pj'lU'iikofer et Voit, l'eher den Stoffverhrauch bei der Zuckerharnruhr, 1867.
(3; Huppert, L'eber die Glykosurie M Choiera mit liemerkungen iiber die Zucker^ harnruhr, 1H67.
(l; Caiilaiii, Casi guariti di diabète mellito. 'Il M trgagni, 1875.)
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pas la glycosurie, tandis que les diabétiques, même lorsqu'ils s'abstiennent complètement de féculents, rendent du sucre abondamment par les urines. D'après Cantani, ce phénomène tiendrait à une différence chimique entre la glycose existant chez les sujets sains et la glycose produite chez les diabétiques. Chez les premiers, la glycose est une glycose vraie, très-rapidement oxydable et se brûlant dans le sang avec la plus grande facilité. Chez les seconds, il y a formation d'une fausse glycose, très-peu oxydable, ne pouvant se brûler dans le sang et ne faisant que traverser l'organisme pour passer rapidement dans les urines. 11 résulte de la présence de cette fausse glycose dans le sang que l'oxygène, qui aurait dû servir à sa combustion, se trouvant libre, va brûler les graisses et les matières albuminoîdes. C'est là l'origine de l'émaciation diabétique et de la présence dans l'urine de l'urée, des urates et des autres substances, résidus de la destmction des matières protéiques. Jusqu'à ce jour, cette doctrine manque de démonstration chimique. Je vous ai dit, en elTet, que le sucre diabétique paraissait identique à la glycose. Elle ne peut rendre compte du reste des cas de diabète où la désassimilation des matières albuminoîdes ne se rencontre pas. Elle pèche enCn par ses prémisses, puisque nous savons que l'introduction accidentelle de grandes quantités de sucre et l'alimentation féculente exagérée peuvent donner lieu à la glycosurie.
En dernier lieu, je dois vous signaler cette manière de voir qui consiste à faire du diabète une véritable névrose. Pour Miahle (1), le diabète est une névrose générale ou une névropathie chronique, affectant tous les nerfs qui président aux sécrétions. De même, pour Houship Dickinson (2), le diabète est une affection primitivement et essentiellement de nature nerveuse. Ce dernier auteur base sa théorie sur la constatation, chez les diabétiques, de lésions bien caractérisées et disséminées en divers points <\\i système cérébro-spinal. Conî4antes dans leur nature et dans leur siège, ces lésions présentent plusieurs degrés. Au début, elles ne consistent que dans une simple dilatation des arlérioles avec accumulation du sang dans leur intérieur, et souvent extravasalion de ce liquide. Plus lard, consécutivement à rinfjltration du sang épanché, on trouve autour des vaisseaux dilatés une déjrénérescenco du tissu nerveux qui aboutit à sa destruction
(Il Mialtip, Rfchercltes sur Us fonctions chimiques des glandes et nouvelle théorie du éiabfle sucré ou glycosurie, 1866.
(i) Houship Dickinson [Medico-chirurgical transactions^ 1870».
el à la formation de cavités remplies d'éléments hématiques, de pigment et de débris d'éléments nerveux. En dernier lieu, le contenu de ces cavités étant absorbé, il reste des pertes de substances, véritables petites cavernes à la périphérie desquelles les vaisseaux sont dilatés et ont leur gaines chargées de granulations pigmenUiires. D'après cette description, les lésions en question seraient donc de véritables infarctus. Le siège des lésions est plus fréquemment la moelle allongée et la protubérance. On les rencontre habituellement dans les olives et dans la substance grise du plancher du quatrième ventricule. Quelquefois on les trouve dans les corps striés et les couches optiques, occupant la substance blanche de ces régions. Dans la moelle épinière, la lésion la plus fréquente est la dilatation du canal central, ave<' des altérations disséminées çà et là à son pourtour. Je ne puis m'exprimer sur la valeur de cette doctrine qui aurait tout d'abord à démontrer que les lésions signalées sont bien primitives et ne résultent pas du processus diabétique lui-même. Vous savez que Luys a décrit des lésions analogues chez certains diabétiques.
Quand, en s'appuyant sur les données expérimentales et cliniques, et bien pénétré de l'histoire biologique du sucre, telle qu'elle a été instituée par notre grand physiologiste, on cherche à se rendre compte du mode de production de Thyperglycémie et de la glycosurie, on est frappé de ce fait : C'est dans le foie que se produit un excès de sucre et la présence d'un excès de sucre dans le sang est toujours le résultat d'une suractivité physiologique du foie. Or la clinique nous montre rétablissement de la glycosurie dans un très-grand nombre de circonstances et celte glycosurie peul être passiagére ou permanente.
A plusieurs reprises je vous l'ai dit, la glycosurie passagère n'est pas le diabète; elle n'a le plus souvent aucune communauté avec ce processus morbide; c'est un état transitoire que peuvent produire des causes très-diverses sur la nature desquelles la clinique et l'expérimentation nous ont pleinement édifiés. Dans ces cas, la glycosurie survient par le fait de la rupture de la barrière qu'oppose le foie au passage dans le sang de trop grandes quantités de sucre, la transformation de ce sucre en matière glycogène n'ayant pas le temps de se faire; elle sur\'ient de même à la suite d'actions porUmt directement sur le foie : absorption de matières sucrées ou féculentes ou d'autres substances, compression ou contusion du foie; elle apparaît enfin à la suite d'actions retentissant sur le foie par l'intermédiaire
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du système nerveux, soit directement : traumatismes encéphaliques, lésions de La moelle épinière ou des ganglions semi-lunaires, soit par voie réQexe, lésions pulmonaires analogues dans leur mode d'agir à rexcitation du pneumogastrique; les poisons agissent sans aucun doute par Tintermédiaire du système nerveux. Dans toutes ces circonstances le mécanisme producteur de la glycosurie; nous est connu; je n'ai pas besoin d'y revenir. C'est, selon toute probabilité, par action réflexe que survient aussi la glycosurie accompagnant parfois les furoncles et les anthrax.
La glycosurie permanente, comme nous l'enseigne la clinique, affecte deux formes parfaitement tranchées sur lesquelles Lécorché a insisté avec gi^ande mison. Dans l'une, la maladie est caractérisée par la polyurie, la polydipsie et la glycosurie, on n'y remarque que peu ou pas de polyphagie et l'amaigrissement ou autopliagie fait défaut. Les sujets qui sont atteints de cette forme vivent très-bien avec leur affection, comme je vous l'ai indiqué; ils vaquent à leurs occupations habituelles et, pendant un très-grand nombre d'années, ils peuvent rester dans cet état. Très-souvent ce n'est pas l'affection en question qui est cause de leur mort. Chez eux, il n'y a pas de pertes en urée, preuve que la dénutrition générale n'existe pas. Chez eux, la suppression des aliments féculents produit rapidement la disparition des symptômes diabétiques. 11 est évident alors qu'il ne s'agit que d*une exaltation fonctionnelle du foie qui persiste sous l'influence d'une cause première quelconque. Très-souvent la cause en question doit être recherchée dans l'usage de substances alimenlaires qui activent la circulation hépatique : les féculents, les boissons gazeuses, l'alimenlalion trop abondante, l'alcool, etc.; et ce qui le prouve c'est que, fréquemment, cette forme de glycosurie a commenré par être intermittente, ne se montrant que pendant la [•♦•riodc dij;eslive ou à la suite de repas copieux. D'autres fois cette cause réside dans des actions nerveuses retentissant sur le foie, par l'intermédiaire des nerfs vaso-dilatateurs, et pouvant être directes ou réflexes, comme je vous l'ai montré. La paralysie de certains centres nerveux pourrait môme être invoquée dans certaines circonstances puisque vous le savez, l'atrophie des gan}»lions semi-lunaires a donné lieu à la glycosurie. Ces cas se rapprochent certainement de ceux de glycosurie passagère qui reconnaissent un méitmisme analogue. Peut-être la persistance de la cause doit-elle être invoquée pour expliquer la permanence de la glycosurie. Peutêtre les modifications étiologiques initiales, en se produisant chez
18i LES GRANDS PUOCESSUS MOBBIDES.
(les sujets prédisposés, airiènent-ellesdes changements spéciaux dans rinnervalion vaso-motrice du foie que nous ne connaissons pas encore. Il y a là, vous le voyez, bien des inconnues. Mais il est certain que la clinique nous offre des exemples de ce genre de glycosurie non azoturique, vrai diabète gras des auteurs.
La seconde forme de glycosurie permanente constitue le vrai diabète de Rollo et deWillis, le diabète consomptif, hphthisurie sucrée^ comme on l'appelle encore. Elle est caractérisée, non-seulement pai* la glycosurie et son cortège habituel, la polyurie, la polydipsie; nriais on y remarque toujours, au bout d'un temps plus ou moins long, la polyphagie et la consomption. Son cachet essentiel et véritablement pathognomonique consiste dans la désassimilation des matières albuminoïdes que révèlent les pertes souvent énormes en urée se faisant par les voies rénales, par la peau et par le tube digestif. Chez les sujets qui en sont atteints^ on constate les troubles de la respiration externe que je vous ai signalés : diminution dans l'oxygène absorbé et diminution dans l'acide carbonique exhalé, avec ceci de particulier que ces troubles respiratoires vont augmentant progressivement à mesure que la maladie progresse ellemême, a tel point que, vers la dernière période, la quantité d'oxygène absorbé est diminuée de moitié. Ces diabétiques rendent du sucre, quand même on supprime chez eux les féculents ou, si l'on observe une diminution dans la quantité de glycose rendue avec un régime exclusivement azoté, cette diminution est peu de chose et n'exprime en réalité que la suspension de l'excitation glycogénique déterminée physiologiquement sur le foie par l'absorption drs féculents. Bien plus, ces diabétiques, qui font du sucre aux dépens d'une alimentation exclusivement azotée, en perdent encore quand ils sont mis à une diète complète. Même dans ces conditions, la suractivité de la glycogénèse hépatique persiste chez eux, fait qui ne peut sur[)rendre aujourd'hui, puisque nous savons, d'après les expériences de Cl. Bernard, que le foie continue à faire du sucre même chez les animaux privés totalement de nourriture. Le processus morbide dont il s'agit ici diffère donc absolument de la glycosurie permanente, du diabète non azoturique dont je vous parlais tout à l'heure. Forcément celui-ci aboutit à l'autophagie et à la consomption et cela plus ou moins rapidement, suivant que marche plus ou moins vite la désassimilation des matières protéiques de l'organisme.
Est-ce à dire cependant qu'il n'y ait aucune relation entre ces
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deux formes de la glycosurie? J'ai peine à le croire. En présence de la ^-ariété si gi*ande dans la durée de la mahidie que les auteurs déiTÎvenl sous le nom de diabète ; en présence des caractères parfois si tranchés qui existent entre les périodes admises dans l'évolution de cette aflection ; en présence surtout de ce fait qu'un grand nombre de diabétiques, dans une première période, n'ont que très-peu d'urée dans leurs urines et voient disparaître leur glycosurie par la cessation simple des aliments féculents ; je pense que ces deux formes peuvent se succéder l'une à l'autre, comme elles peuvent exister isolément. Dès le début alors c'est la glycosurie permanente non azoturique qui apparaît et, plus tard, elle fait place au vrai diabète avec toutes ses conséquences.
Mais, si la glycosurie permanente avec azoturie est une affection consistant spécialement dans la désassimilation exagérée des matières protéïques, le symptôme sucre dansFuiine, et même la lésion sanguine hyperglycémie, deviennent dès lors des faits secondaires dans riiistoire du diabète vrai. Loin de dominer la maladie, ils passent immédiatement au second rang. Celle vue nouvelle paraît être l'expression de la vérité, puisque l'on voit l'hyperglycémie et la glycosurie, même très-prononcies, persister longtemps dans le cas de la forme non azoturique, sans déterminer de graves accidents. Celle doctrine est celle qui est aujourd'hui acceptée par Cl. Bernard. Suivant lui, dans le diabète, l'hyperglycémie et, par suite, la glycosurie n'est pas la maladie. Le véritable élément de ce procossus morbide est dans la cause encore inconnue qui amène raffaiblissement de l'organisme. D'après lui, l'hyperglycémie serait un phénomène essentiellement réparateur, une sorte de réaction salutaire de Torganisme retentissant sur le foie et exagérant son fonclionnement normal. Ce qui semblerait le prouver, c'est que, chez les animaux soumis à la diète, on constate d'abord une augmentation dans la proportion du sucre du sang, augmentation qui fait place au retour à l'état normal si on alimente l'animal, et qui est remplacée par une diminution si on continue l'abstinence jusqu'au moment où survient l'affaiblissement très-prononcé de l'inanition. Les mêmes faits se remarquent chez les animaux à qui l'on pratique des saignées successives; dans ce cas, en effet, on constate tout d'abord une augmentation notable de glycose dans le sang et la diminution ne se manifeste qu'avec l'affaiblissement excessif des animaux. La fonction glycogénique du foie est très-exaltée alors; quelquefois même on rencontre de la matière glycogène circulant en faible proportion
dans le sang. Il est à observer que, dans le diabète, les mêmes faits se présentent. Tant que la désassimilation protéique n*a pas trop appauvri réconomie, le sucre est très-abondamment fourni par le foie, et la glycosurie se montre très-intense. Mais, avec les progrès du mal, quand la désassimilation proléïque a épuisé, pour ainsi dire, TefTort de l'organisme vers la réparation, la glyciimie et la glycosurie diminuent et, dans les derniers temps de la vie. Ton voit même le sucre disparaître totalement des urines.
Sans fournir Tinterprétation de la désassimilation des albuminoïdes, dont la cause, je vous Tai dit, nous est complètement inconnue dans rélat actuel de la science, Lécorcbé explique ainsi la glycosurie du diabète : L'oxygène inspiré, servant à la combustion des matières albuminoïdes, respecte la glycose versée dans le sang aux dépens de la matière glycogène. Dès lors cette glycose s'accumule et, quand sa proportion dépasse la limite de saturation, elle est expulsée par les urines où elle se trouve d'autant plus abondaumient qu'il y a plus d'urée éliminée.
Comme vous le comprenez, je n'ai pas l'intention d'édifier ici une tbéorie du diabète : je me borne à vous exposer l'étiit de la science sur cet important processus morbide et je m'en tiens simplement à vous montrer les résultats que Ton peut considérer comme acquis. Us se résument à ceci : il existe diverses circonstances où s'éLiblil l'hyperglycémie. Cet état du sang peut être passager et permanent; dans ce dernier cas on peut rencontrer deux formes de la maladie connue sous le nom de diabète, et ces deux formes peuvent se succéder chez le même sujet. La première est caractérisée par la glycosurie non azolurique, on pourrait encore l'appeler /iiwx-t/iVibcie. La seconde est caractérisée par la glycosurie azoturique, c'est le vrai diabète. Le faux diabète se transforme en vrai diabète sous des inlluences qui nous sont encore inconnues ; mais il semble que le régime ne soit pas étranger à r^lle transformation. Les causes du vrai diabète^ en dehors de rhérédilé, sont celles qui altèrent profondément l'organisme : les travaux excessifs, les chagrins, les excès de coït ou d'autre nature, les lésions des centres nerveux doivent être invoqués en première ligne.
Ces données que je crois vraies étant établies, tentons d'interpréter les symptômes que Ton rencontre dans l'une et dans l'autre des deux formes du processus morbide :
Étant admise riiyperglycémie diabétique, il est facile de comprendre le mécanisme producteur de la polyurie et de la polydipsie
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existant toujoui-s, bien qu'à des degrés divers, dans le faux diabète. La présence du sucre dans le sang a pour conséquence immédiate une sorte de concentration de ce liquide dont on voit, comme je vous Tai dit, Ui densité s'élever de 1,028 à 1,038. Cet accroissement de densité modifie d'emblée les conditions de l'absorption endosmotique à travers les parois des capillaires. Une quantité plus grande d'eau est donc puisée dans les tissus et sa présence, dans le milieu intérieur, accroît la pression intra-vasculaire. Or, nous savons que la sécrétion rénale est liée d'une manière manifeste à la pression que possède le sang dans les artères du rein, de telle sorte que, plus la pression est élevée, plus est gi*ande la quantité d'urine sécrétée dans un temps donné. Les expériences de Cl. Bernard ont fait ressortir cette influence de la pression sur la sécrétion rénale ; elles ont montré qu'avec une pression délai millim., de mercure, il s'écoule, chez le chien, 9 grammes d'urine par minute, tandis que clioz le même animal, avec une pression de 119 millim., la quantité d*urine n'est plus que de 4«%92 et qu'elle tombe à 2«^,36, si la pression tombe elle-même à 100 millimètres. Dans certains cas de glycosurie, résultant de lésions encéphaliques, la polyurie parait être sous la dépendance de la lésion nerveuse. On sait en effet que dans le bulbe, un peu au-dessus du point dont la piqûre détermine la glycosurie, il existe un autre point dont la piqûre amène la polyurie. On peut donc admettre, dans les cas de glycosurie précédemment signalés, l'intervention directe du système nerveux pour produire h polyurie.
Li polydipsie trouve sa raison d'être dans l'existence de la polyurie; les pertes de liquide étant considérables, la polydipsie s'établit pour les compenser. Je vous ai dit déjà que cette exagération de la soif éUiit intimem-^nt liée au genre d'alimentation ; on sait qu'avec un régime féculent elle atteint son maximum et que le réprime azoté la fait diminuer beaucoup. Ces faits sont faciles à interpn*ter puisque nous connaissons aujourd'hui l'influence excitatrice du sucre sur la fonction glycogénique du foie.
Les symptômes accessoires que Ton peut observer dans cette forme du processus morbide, tels que la sécheresse de la bouche, la ronstipation habituelle, la diminution de la sueur et do Texhalation aqueuse par le poumon, etc., tirent, selon toute probabilité, leur origine de la polyurie; l'eau de l'organisme est éliminée par la voie rénale et conséquemment il y en a moins de rejetée par les autres appareils glandulaires.
Dans la seconde forme du diabète, les symptômes principaux, polyurie, polydipsie peuvent reconnaître en partie la môme origine; mais ici un autre facteur est en présence, c'est Texcès d'urée que renferme le sang et qui influe d'une manière remarquable sur la polyurie. On sait, en effet, depuis les recherches de Mauthner que Turée est un puissant diurétique et qu'après son administration il s'établit une intense polyurie. (Juimt à la polyphagie, elle trouve son interprétation dans la désassimilation des principes albuminoïdt^s, <»l dans les pertes incessantes en sucre,'en azote et même en matières minérales que l'on constate pendant le processus morbide. Le besoin de réparer ces pertes en est l'origine et, dans son intensité, la polyphagie leur est incessamment liée. Au bout d'un temps plus ou moins long, ces pertes ne peuvent plus être compensées par la polypliagie et l'autophagie survi(»nt avec ses conséquences d'amaigrissement progressif et de consomption organique. C'est encore à la désassimilation protéïque que doivent être rapportées, je crois, ces lésions çraves qui se montrent le plus souvent dans la période consomptive du diabète. Les inflammations diffuses à terminaison gangreneuse, les gangrènes en sont la conséquence. On sait, en eflel, que l'état de marasme est propre à déterminer des thromboses, des embolies et des gangrènes consécutives. Quant aux lésions inflammatoires légères, survenant du côté de la peau ou des autres organes, on peut en attribuer l'origine première à l'infiltration par le sucre des tissus organiques; la présence de cette» substance dans les éléments anatomiques pouvant entraver les actes d'assimilation et de désassimilation de leur nutrition intime. Ces données acquises examinons le Traitement du diabète : La dortrine de. Bouchardat devait conduire à l'adoption d'un mode de traitement portant spécialement sur le régime alimentaire des malad<*s. Supprimer les féculents de l'alimentation, tel fui .son but principal et l'auteur formule un régime spécial pour les diabétiques. I>îs féculents de toute espèce, le pain, les pommes de terre, les farines alimentaires, les semences des légumineuses : pois, haricots, lentilles, etc., furent sévèrement proscrits. Il en fut de même des sucres et des aliments sucrés, ainsi que des fruits renfermant beaucoup de glycose, tels que les raisins, les pommes, les poires, les pruneaux, etc., etc. Le lait, en raison de la lactine qu'il contient doit également être interdit, à moins toutefois qu'il soit bien supporté par les malades et n'augmente pas la glycosurie. Ia^s boissons doivent être const;miment surveillées; on ne permettra aucune de
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celles qui renferment du sucre ou qui sonl gazeuses. Les limonades (çazeuses, le vin de Champagne, les bières nouvelles, le cidre, les vins nouveaux et les eaux gazeuses seront donc prohibés. L'alimentation consistera en viandes de toute nature, en poissons de mer et poissons d'eau douce, en œufs, en fromages variés ; on y joindra les plantes herbacées telles que les épinards, la chicorée, les aspei^es, les haricots verts, etc. Ces aliments auxquels on ajoutera Se pain de son et le pain de gluten seront additionnés d'une proportion de sel plus grande que d'habitude. Enfm les boissons consisteront en vin vieux rouge de Bordeaux ou de Bourgogne que Ton coupera avec de l'eau ordinaire. On pourra donner aussi du thé, du café, et un peu de kirsch ou de rhum, en modérant toutefois leur usage. L'exercice enfin, destiné à amener la combustion de la irlvcose sera prescrit aux malades. La promenade, l'exercice du corps, la gymnastique, l'équitation, la manœuvre des haltères, l'escrime rendront alors de grands services.
Tel est le traitement. Il est certain que, dans la glycosurie permanente sans azoturie, dans le faux diabète, il rend les plus grands services. Il fait, en effet, disparaître, souvent très-promptement, le sucre des urines ; il fait disparaître également la polydipsie et la polyurie. Mais, dans le diabète vrai, il est complètement insuffisant. 11 ne faut pas perdre de vue que, dans cette forme du processus morbide, le diabétique fait du sucre, non-seulement avec les aliments féculents, mais même avec les aliments azotés, mais même avec ses propres substances albuminoïdes. Il ne faut pas oublier que la caractéristique de l'affection consiste, non pas dans la glycosurie, mais dans l'azoturie. Au reste, il est prouvé aujourd'hui que, chez les vrais diabétiques, l'usage exclusif d'aliments azotés, avec .suppression totale des féculents, fatigue bien vite l'estomac, entrave la réfrularité des digestions et mène à des dyspepsies entraînant à leur suite une anémie souvent très-profonde. Il y a donc alors un inconvénient réel à priver de féculents les malades de ce genre; on nf fait que hâter ainsi la venue de la période consomptive de la maladie.
S»* basant sur l'idée que le diabète est dû à un ralentissement dans les modifiaitions que doit subir le sucre dans l'estomac pour passer â l'étal d'acide lactique et former ainsi l'acide du suc gastrique, Bird Ilerepath (I) conseillait, pour faciliter cette transforma-
i\\ Bird H:;repath, cité par Brouanlel \thése (Tagrègnlion, 1869).
tioB de natureièmientative, Tusage de la levure de bière; Gray (1> et NelsoD (3) ceini de la présure. Comme vous le comprenez, celte médication ne pourrait être utile que dans la glycosurie dépendant d'une alimentation féculente en excès. Or, d'après les recherches de Pavy {S) y de Snow (4), de Griesinger» elle ne donne aucun résultat dans le diabète. De plus, la levure de bière, comme Ta prouvé Baudrimont (5), peut produire l'ivresse, la dyspepsie et cela très-rapidement; Pavy a également insisté sur les accidents qui suivent soa administration.
Quand surgit la théorie reposant sur les premières expériences de Cl. Bernard et faisant du diabète une alTection dépendant d'un trouble circulatoiVe du foie, produit par des modifications de naturr^ nerveuse, une médication en rapport fut instituée. Elle comprenait les révulsifs sur la région hépatique et la région bulbaire, l'élertrisalion des nerfs vagues, Tliydrothérapie, enfin les médicaments considérés comme sédatifs du système nerveux : l'opium, la valériane, le castoréum, le bromure de potassium. Il faut le reconnallre, la plupart de ces médicaments rendent de véritables services dans le diabète; mais, comme le fait observer Lécorchê, ce n'est pas en vertu de leur action antispasmodique qu'ils donnent des résultats aussi satisfaisants. Nous verrons plus loin quel est leur mode d'action. Quant aux révulsifs et à l'hydrothérapie on peut dire que* s'ils sont utiles dans certaines formes de faux diabètes, ils ne donnent pas de résultats dans la glycosurie azoturique.
Enlin la théorie de Pavy et de SchilV, reposant sur l'idée de la présence d'un ferment dans le sang, lit instituer le traitement du diabète |»ar les substances anti-fermentesribb'S. Ebstein et Millier (G) donnèrent l'acide phéniquc et l'acide salicilique et, à Paide du premier de res médicaments, obtinrent d'abord deux sucrés sur trois cas. Mais, plus tard, une étude mieux faite leur permit de reconnaître que l'acide pliénique n'a d'action que dans 1rs cas les plus légei's; que ses succès, même dans ces cas, ne sont pas constants, que la
(|i r.ray. MnnlhUj Journ. of med. science, IKr»^.
(ij Ndsiiii, Oh liiiuor pcpticux. {The Lancet, 1855.)
(',)) Pîiv\, 0/1 [Jiahetfs, rilé par Hrouarilel, l'jc. cit.
({} SnoNv 'Ltinn't, 18.V)), 'u\.
iit) Ikithlriiiioiil {UuUetin tlf thérapeutique, 18r>C».
(0; W. EI»<t(Mii «l J. MùlItT, l'eher itie Ilehandlung der Zuckerharnruhr mit Carbohaùrt iïierlin. Klin. Wnchcnn., \Hi:U, et W'fitere Mittheilumjni itlter die Beiiandlung d^s hia^ Itetes inellilus mit t^arhuhauri' tvhst îtftivrkuittjfn uhcr die Anweiidun'j der Sitlictisaure Itei diexrr kranUteit [Berlin. Klin. Wodiens., iSTo).
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médication ne met pas à fabri des rét-idives et qu'elle est tout à Êul impoissante dans les cas graves.
Les théories considérant le diabète comme Te résultat de la nondestruction du sucre dans le sang devaient nécessairement conduire à l'emploi de médicaments destructeurs de la glycose. A la suite des vues de Reynoso et de Dechambre, on imagina de fournir au sang Toxygène qui lui faisait défaut; cette médication répondrait encore, comme le fait observer Jaccoud, à la nouvelle théorie de Petlenkofer et Voit. Dans ce but, et malgré la protestation de Reynoso lui-même, on fit faire aux malades des inhalations d'oxygène ; Birch (1), Béren- Î^er-Féraud (2) signalèrent des cas où ces inhalations produisirent une amélioration notable avec diminution de la glycosurie. Cependant les expériences de Griesinger prouvèrent que l'oxygène en inspirations ne donne aucun résultat favorable, fait qu'expliquent ^cs re- (•h«?rches de Gorup prouvant que ce gaz n'agit pas sur le sucre en foxydant, et celles plus récentes de P. Bert (3) démontrant que, sous une pression d'oxygène, la glycose du sang se détruit moins facilement qu'à l'air libre. Au reste, comme l'ont établi Regnault et Ueisel f t), chez l'homme sain, l'oxydation du sang dans le poumon a des limites qu'aucun moyen ne peut faire franchir et, chez les diaboliques, la capacité d'absorption de l'oxygène s'abaisse considérableiDJ-nt; Gaethgens et Voit l'ont bien établi.
Le chlorate de potasse, le permanganate de potasse furent aussi administrés aux malades dans le but de produire de l'oxygène dans le sang. Ils furent surtout préconisés par Sampson (5). 11 en fut de mrnie du peroxyde d'hydrogène expérimenté par Richardson (0), Wm Day (7), Baifidd (8) et Atkinson (9). Des résultats remarquables ont été signalés. Cependant, outre qu'il n'est pas prouvé que ces Sîihsfances produisent de Toxygèno en pénétrant dans le milieu intérieur, leur usage, s'il en était ainsi, me semblerait plutôt nuisible qu'utile. L'oxygène formé dans le sang, en effet, ne s'attaquerait pas
! îîirch iDrit.meil. Jnurti., \Sft'y).
- B»>ronjçor-Ft*nuid iUaUetin de thérapeutique, 18fil).
îi I*. Hcrl. Recherdtes expérimentales sur Vinfluence que les modifications dans la j-Tr-ytoii b'irotnftrique e,rercent sur les pliènotnèues de lu r<>, Masson, 1871. îl He;:nnult et Kciset, Annales de chimie et de physique, t. XXVI. I-'» >.ini[»s4>n {Lancet, IHôIîi.
<1 i;ii hinlson, Herherclies sur le peroxyde d'hydroyene^ 1800.
7 Juhri I>ay {Lanrely 1858).
'X.. Uniicl.l dtrit. med. Journ., l«r>S). .'«, ltkm^o^ (Lamet, 1808;.
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souleincnt à la glycosc ; mais irait certainement activer la destruction (les matières albuminoïdes, et vous le savez, cette destruction constitue Tesscnce m<^me du diabète.
Le traitement du diabète par les alcalins repose sur les mêmes vues doctrinales. Indique empiriquement par VVillis, Rollo et Fortlierp^ill, il a été préconisé par Bouohardat et Mialhe surtout, qui se basait pour conseiller leur emploi sur la doctrine du diabète qu*il avait formulée. Les alcalins ont été donnés sous toutes les formes. Willis, Forthergill et Walt préconisaient l'eau de chaux; Traller, lluf«*land faisaient usage de la magnésie calcinée; Dur, Neuman, liarlow et Houchardat employaient le carbonate d'ammoniaque; Mialhe se servait du bicarbonate de soude. Tous ces alcalins donnaient de bons résulUits; ils diminuaient la glycosurie et les symptômes qui raccompagnent. Aujourd'hui, les alcalins jouissent encore d'une très-grande vogue ; mais c'est principalement aux eaux minérales que l'on s'adresse. Vichy, Vais, Carlsbad sont les stations principales où l'on envoie les malades. De nombreux succès sont tous les jours rapportés a l'usage de ces eaux minérales; Durand- Fardel préconise Vichy, Bouchardat vante l'eau de Vais elSeegen(l) adirme que les eaux de Carlsbad, même dans les formes les plus graves du diabète, diminuent l'intensité des symptômes les plus pénibles. Cependant, pour ce qui est de celte dernière source, les résultats ne sont pas toujours aussi favorables. D'après Kulz (2), en effet, dans les cas graves, la glycosurie ne diminue ni pendant, ni après le traitement; on ne constate pas d'autre am^^Iioration que celle procurée par un régime convenable; dans les cas légers, l'eau, acrom|Kignéi» d'une alimentation peu hydrocarbonée, supprime le sucre ;\ la vérité, mais seulenn^nl pend mt la durée du traitement.
Il est certain que le traitement du diabète par les alcalins donne des résultats avantageux; mais, il faut bien le reconnaître, c'est précisiMuent dans celte forme de gKr«)surie p»»rmanente que je vous ai désigné!» sous le nom defauxdiabéio,que Ton constat»* ces résultats, 0:\ les remanju»» aussi dans res diabètes qui ne sont pas azoturiques au début et qui ne le deviennent que plus Uird. Dans tous ces cas le séjour des sujets aux stations lh»»rmales de Virhy, de Vais, el del*irlskuMe traitem»»nt alcalin artitiri»*! donnent du calme aux malades, rap|K*llent h' souuu'mI, facilitent les digestions, diminuent
'\ S.vpMi. f\mtT^b%,tt'^n$ 4 i'ftuie citHnfue dn Jmi-<te siirn». ..4rrA. ^n, de mè»!., tiï»'.:..
\i Kuli, B^itrajf lur Pét^K^tyj.f uni TS-'rifHf dff /»wMr< meUttw$, I8T4.
la polydîpsie et bientôt la glycosurie, surtout si en môme temps un régime convenable a été institué. Mais, on ne saurait trop le répéter, dans le diabète vrai avec azoturie, le traitement alcalin ne doit pas être employé ; même dans le faux diabète, il ne doit pas être exagéré. On sait, en effet, d'après les recherches de Chevreul et de Maurisset, que les alcalins augmentent les combustions organiques interstitielles et accroissent par le fait la quantité d'urée éliminée. L'usage trop prolongé de la médication alcaline, son emploi intempestif dans le diabète azoturique peuvent donc amener par anticipation la période consomptive ainsi que les complications graves de la maladie. Mialhe, je vous l'ai dit, attribuait Tamélioration produite par les alcalins à la combustion du sucre dans le sang déterminée par leur présence. Pavy pensait qu'ils agissaient en diminuant la formation de la matière glycogène dans le foie. Ces différentes manières de voir sont purement hypothétiques. Il est plus rationnel de penser que c'est par leur action sur la digestion qu'ils produisent les bons effets signalés. Cl. Bernard a prouvé que les alcalins, mis en contact avec la muqueuse gastrique, augmentent la sécrétion du suc gastrique et fhcilitent ainsi beaucoup la digestion.
Le professeur Canlani dopt je vous ai signalé la théorie diabétique a préconisé aussi un Irailement de ce processus morbide. Il consiste à ne donner au malade ni sucre, ni aucune des substances renfermant des matières féculentes ou sucrées et à instituer un ré- ;rimc à l'eau, à la viande et à l'alcool dilué (10 à 15 grammes par illO gr. d'eau) pour remplacer le vin au repas. Ce régime amène, suivant la théorie, la disparition du sucre des urines; mais, comme il est nécessaire d'utiliser Toxygène qui, ne servant pas à la combustion du sucre chez les diabétiques, va brûler les matières grasses el les substances albuminoïdes, il faut y ajouter un aliment trèscombustible. Cet aliment est Tacide lactique que Canlani donne à la dose de 10 à 15 grammes par jour. D'après l'auteur, cette méthode iruéril le diabète; la disparition du sucre a lieu le plus souvent au bout de trois jours; les c<is incurables sont l'exception. Cependant c»:*s résultats si encourageants n'ont pas été confirmés; Forster et W. Ogle (1) surtout ont fait voir que l'acide lactique peut bien agir dans les cas légers (probablement au début ou dans le faux diabète), mais qu'il ne réussit pas dans les cas graves. Même dans les cas lé-
li w. 0j;lc, Cates of Diabètes mellilus trealed wUh laclio acUl. {Med, Times and
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gers, on voit fréquemment le sucre reparaître si, tout en continuant l'acide, on permet le retour à ralimenlalion féculente pendant peu de temps.
Je dois VOUS dire encore, messieurs, que sans doctrine pathogénique, et de la manière la plus empirique, un nombre considérable de médicaments ont été employés : les amers, les astiingents, les évacuants, les diurétiques, les anliscorbutiques, les acides : sulfurique, nitrique, phosphorique, les sulfites et les sulfates, les émissions sanguines, le sucre de canne même, furent ainsi essayés. On utilisa également les sels de cuivre, de mercure et les préparations iodées. Sans doute tous ces médicaments comptèrent des succès entre les mains des praticiens qui les mirent en usage; mais, il faut le dire, ces succès ne furent qu'éphémères; les cas de guérison vraie se rapportent à la glycosurie non azoturiquc, et même dans cette forme, le plus souvent, ces médicaments ne donnaient aucun résultat.
Après tout ce que je vous ai dit du processus diabétique ; après la longue étude que nous avons faite des formes cliniques de la maladie, après la digression sur la glycosurie passagère, je crois qu'il nous est possible de tirer les conclusions thérapeutiques suivantes :
La glycosurie passagère, quelle que soit la cause qui l'a produite, guérit d'elle-même; elle ne réclame aucun traitement. Toutefois, pendant son évolution, il sera utile d'éviter les causes pouvant entretenir l'excitation extra-physiologique du foie et, par conséquent, on diminuera les féculents alimentaires et l'on supprimera les sucres. Quand la glycosurie existe à l'état d'intermittence, comme elle a une tendance à devenir permanente et, par conséquent, à se transformer en faux diabète, il faudra instituer le régime de celte dernière forme et Tappuyer par une médication tendant a diminuer Tétai conjeclil du foie ; l'hydrothérapie pourrait trouver place ici.
Dans la glycosurie pernianente sans azoturie, il faut tenter d'écarter les causes de production exagérée du sucre ; le régime de Itouchardat sera institué, mais en ayant soin de ne pas le continuer trop longtemps sans donner quelques féculents ; les alcalins sous forme d'eaux : de Vichy, de Vais, de Carlsbad seront conseillés, mais pas en usage constant; l'hydrothérapie sera également d'un grand secours, ainsi que l'exercice. Il ne faut pas oublier que la glycosurie en question précède souvent le vrai diabète, qu'elle devient azoturiquc et, par conséquent, on évitera toutes les causes qui pourraient
augmenter la désassitnilaiion protéiquc. Les travaux corporels ou intellectuels exagérés, les veilles, les excès vénériens seront proscrits. On conseillera aux malades le calme, la tranquillité d'esprit et une vie très-régulière. Dans cette sorte d'affection, les préoccupations, les chagrins, la colère sont excessivement nuisibles.
Pour ce qui est du vrai diabète, son traitement rationnel a été tracé de main do maître, par Lécorché. Il doit être considéré au poini de vue hygiénique, médical et chirurgical.
Par rhygiène qu'il prescrit aux diabétiques, le médecin doit avoir pour but de parer aux pertes considérables éprouvées par les madères albuminoîdes. Les viandes, les œufs seront donc conseillés; OQ ne supprimera pas complètement les féciilents, puisque leur suppression, vous le savez, entraîne bientôt l'apparition de la dyspepsie mettant les malades dans l'impossibilité de réparer les pertes qu'ils subissent. Les graisses (beurre, lard, huile de foie de morue) entreront dans le régime du diabétique parce que, plus faciles à oiyder que les féculents, en fixant une partie de l'oxygène, elles diminueront la désassimilation protéique. A ces matières alimentaires on joindra l'usage de l'alcool, sous forme de vin généreux ou de liqueur, du thé, du caré, substances qui, malgré l'augmentation légère de la glycosurie qu'elles déterminent, ont surtout pour effet d'abaisser le chiffre de l'urée et, par conséquent, d'entraver les combustions interstitielles. Enfin, l'exercice musculaire qui entretient le fonctionnement régulier de tous les organes, facilite la digestion et la respiration, sera le complément du traitement hygiénique.
Le tiaitement médical repose sur l'emploi des médicaments qui diminuent la désassimilation protéique et dont l'action se révèle par une l>aisse du chiffre de l'urée. Comme l'ont établi les observations de Rollo, de Prout, de Bouchardat, l'opium rend des services remarquables chez les diabétiques. Comme l'indique Lécorché, c'est le rnt';dicament par excellence du diabète. Sous son influence, le fait résulte manifestement des recherches de Pécholier et de Lécorché, les pertes en urée diminuent considérablement, en même temps que ^'abaissent les chiffres des sulfates et des phosphates dans l'urine* Bientôt la polyurie, la polydipsie et la glycosurie elle-même diminuent aussi, et ces bons résultats se maintiennent longtemps si l'on a soin de ne pas exagérer les doses à l'exemple de Trousseau qui en donnait jusqu^à 3 grammes par jour et de Menez qui allait jusqu'à 1 gratnme. A ces doses, en effet, l'opium entrave bien Vite la digestion et vous savez qu'il faut absolument éviter cet effet chez les dia-
biHiqucs. Comme Topium, la valériane diminue les combuslions proléiques; 11 en est probablement de même du bromure de potassium. Ces substances ont donné de bons résultats entre les mains de Trousseau, de Dumontpallier et de Beghie. La valériane, comme la démontré Bouchard (I), à la dose de 8 grammes d'extrait, diminue rapidement la quantité d'urée, et bientôt après la polyurie. Chez une femme qui rendait 16 litres d'urine avec 34 à 35 grammes d'urée, son administration fit tomber l'urine à 8 litres et l'urée à 12 grammes par 24 heures. L'arsenic paraît agir de la même manière; cependant les diabétiques traités par Berndt (2), Laillier (3), Siredey (4) et Brouardel (5) ont plutôt vu leur état s'aggraver sous l'influence du traitement arsenical. 11 est donc préférable de s'abstenir de l'usage de cette substance. En dehors des médicaments signalés, le quinquina et le fer, surtout dans la période consomptive de la maladie, devront toujours être donnés. De même, il ne faudra jamais omettre de traiter par des moyens appropriés la dyspepsie, si elle venait à s'établir.
Dans ces cas les meilleurs agents antidyspeptiques sont sans contredit la strychnine et les préparations de noix vomique. C'est probablement à cette excellente action sur les fonctions digestives que sont dus les résultats obtenus dans le traitement du diabète par ces médicaments. Pendant leur usage, en efl'et, on voit souvent diminuer la polydipsie, la polyurie et quelquefois même disparaître la glycosurie (fi).
Les complications diverses qui peuvent se présenter pendant le cours du diabète réclament très-fréquemment l'intervention chirurgicale. Or, je vous l'ai dit, dans cette affection, les traumatismes les plus légers, les inflammations les plus bénignes, en raison de l'imprégnation des éléments anatomiques par le sucre, en raison de l'état de débililation profonde où se trouve placé l'organisme, ont
(Il Rjiiclianl, klude xur radminislralion de la valériane danx le diabèle insipide. {Société de tiiolofjie, 187:] j
yt) Berndi. {/hifeland* Journal, 1831.)
(3; laillier, cité par Brouardel, loc. cit,
(i) Sircdcy, id.
(5) Brouardel, loc. cit.
(G) D*aprÛ9 des recherches loutcs récentes de Pravas, les i»atiis d*air comprime auraient
une reinarquahic infliiciu-e sur les actes de la nutrition intime. Suixant l'auteur, ils régu-
lariieraicnt et modéreraient ces arte< en amenant une notable diminution dans la pn»-
daelion de l'urée. 11 y aurait peut-être lieu d'essayer les bains en question dans le trai-
IflnenC du diabèle (S. C. T. Pravas, [techerchex expérimentale» nur les effelt phymlogiqmei '
4$ fmt0m%eHiëUf}ti de la preuion almo$pltérique, Masson, 18701.
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la lendance la plus manifeste à donner lieu à des gangrènes, souvent diffuses et souvent graves par leur terminaison. C'est en présence de cet état de choses que le plus grand nombre des chirurgiens redoutent les opérations chez les diabétiques et que, d'une manière générale, Landouzy rejetait toute espèce d'opération chez les malades en question. Verneuil se montre également très-circonspect en ces cas; il ci*aint les hémorrhagies qui souvent succèdent à Faction du bistouri. Sans doute ces craintes ne sont pas partagées par tous les chirui'giens et certains d'entre eux, notamment Larrey, Trélat, Legouest ont soutenu l'innocuité de l'intervention chirurgicale pendant le cours du diabète. Cependant il est bien certain que, chez les diabétiques, le chinirgien doit prendre de grandes précautions. Lorsqu'il s'agit de l'amputation consécutive à une gangrène, il faut avant tout attendre que la gangrène soit parfaitement limitée et tâcher, avant d'opérer, de modifier autant que possible l'état général des malades. Dans les cas de cataracte, il faut choisir, parmi les procédés opératoires, ceux que Texpérience a démontrés, comme étant les plus utiles et les plus iooffensifs. Mon savant maître, le professeur Stœber de Strasboui-g, a obtenu des succès signalés dans l'opération de la cataracte par rextraction linéaire; entre les mains de de Grufe ce procédé a également donné de bons résultats; c'est donc à lui qu'il conviendra d'avoir recours.
En dernier lieu je dois vous dire que, chez les diabétiques, le médecin doit éviter le plus possible l'emploi des moyens thérapeutiques déterminant des inflammations cutanées. Les sétons, les cautères, les moxas, les vésicatoires seront bannis de la thérapeutique chez ces malades, car leur usage peut être l'origine de faronrles, d'îmthrax, de phlegmons difl'ns et même de véritables
j.^ingrenes.
QUARANTE-CINQUIÈME LEÇON
DE l'obésité et DE la POLYSARGE.
Circulation des corps gras dans l'organisme. — Étiologie. — Palhogénie. — SYmptômes.
— Diagnostic. — Pronostic. — Traitement il).
Messieurs,
Le processus morbide que nous allons étudier est caractérisé par Taugmentalion considérable de la graisse dans l'organisme. Son symptôme fondamental est Tengraissement poussé à des degrés variables sans doute, mais toujoui*s au-dessus de la limite physiologique. Suivant son degré de développement on le désigne sous les noms d'obésité ou de polysarcie; parfois aussi on l'appelle lipomalose universelle. Il s'accompagne presque toujours de lipœmief augmentation des corps gi*as dans le milieu intérieur. Nous commencerons son étude par l'examen de la circulation des corps gras dans l'organisme.
Vos études de physiologie vous ont appris qu'une partie des graisses de l'économie reconnaît une origine alimentaire. Empruntées soit aux végétaux, soit aux animaux, ces graisses, versées dans le tube digestif, y subissent une préparation qui les rend aptes à l'absorption. Âpres avoir été liquéfiées dans l'estomac dont le sac propre dissout l'enveloppe des cellules animales qui les renferment et dont la température favorise leur liquéfaction, elles passent dans le duodénum et là se trouvent en contact avec la bile et le suc pancréatique. Malgré les assertions de nombreux auteurs, Leuret et Lassaigne, Tiedemann et Gmelin, Bidder et Schmidt, on sait aujourd'hui, depuis les expériences de Cl. Bernard (2) que la bile a peu d'action sur les graisses. En effet, si après une forte agitation on voit la bile mélangée à un corps gras en déterminer l'émulsion, on remarque pareillement que celte agitation violente est nécessaire, et qu'environ une demi-heure après, le corps gras se sépare, gagne
(1) Vne grande partie des données sur lesquelles repose cette leçon a été puisée dans la rennarquable thèse de M. L. S. Wortliington intitulée : De Vobésitè, étiologie, thérapeu" Èêque et hygiène, 1875.
fi) Cl. Bernard, Lefons de physiologie expérimentale, 1850.
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la surface du mélange, tandis que la bile se rassemble au fond du vase. Au contraire, le suc pancréatique émulsionne les graisses avec la plus grande facilité et dédouble les graisses neutres (oléine, stéarine, margarine) en glycérine et en acides libres formant alors des savons. Cette dernière action du suc pancréatique s'exerce dans rintestin beaucoup moins que Faction émulsive, et la plus grande partie des corps gras reâtentàTétatd'émulsion. Certains faits cependant sembleraient prouver que la bile agit également sur les graisses dans le tube intestinal. A la suite de la ligature du canal cholédoque, dans les expériences de fistule biliaire, dans certains cas pathologiques où Toblitération des canaux biliaires produit rictère avec décoloration complète des matières fécales, on peut voir une bonne partie des corps gras échapper à l'absorption et être rejelés au dehors. Or, on sait, depuis les recherches de Colin (i), que la bile active d'une manière très-remarquable les sécrétions des glandes annexes de l'intestin, qu'à la suite des fistules biliaires le suc pancréatique lui-même est versé en beaucoup moins grande quantité dans le duodénum. Il en résulte que les graisses alimentaires ne sont plus aussi parfaitement émulsionnées et que, par conséquent, leur absorption se fait moins facilement. On sait de plus, depuis les travaux de H. Williams (2), que la présence de la bile facilite considérablement le passage des [matières grasses à travers de fins canaux ou des substances poreuses. Dans l'intestin donc, l'absorption des graisses est activée par la bile mouillant les villosités de cet organe. On conçoit dès lors comment, dans les cas cités plus haut, il peut se faire qu'une certaine quantité de matières grasses soit rejelée avec les fèces.
Les graisses, en partie transformées en savons, mais surtout émulsionnées, sont absorbées presque complètement par les vaisseaux chylifères, en pénétrant à travers les cellules épithéliales et la substance des villosités intestinales. On les retrouve, en effet, dans le chyle en grande proportion, jusqu'à 22 pour 1000, chez le chien (Wurlz) (S). Ce liquide possède alors une teinte blanche semblable à celle du lait. Elles y sont surtout à l'état de graisses neutres émulsionnées, sous forme de granulations graisseuses de 0°"°, 001 ; une
il) G. Colin, Physiologie comparée des animauxy 1873. i) H. Vk'illiams, Experimeuls on Uie action of bile in promoting the absorption of
fûtn, 1871.
i'd) WurU, cité par Ch. Robin, Humeurs normales et morbides, 1874.
petite portion s'y rencontre à Télal de savons et Ton trouve une certaine quantité de glycérine qui en a été séparée (l). Les capillaires sanguins absorbent également une certaine quantité de matières grasses; aussi, comme la prouvé Cl. Bernard (2), trouve-t-on dans le sang de la veine porte, pendant la digestion, une proportion de graisse pouvant, dans certains cas d'alimentation ultra-graisseuse, être aussi élevée que la proportion existant dans le chyle.
Venus de ces deux origines, les corps gras sont versés en défmitive dans le sang, surtout au moment de la digestion, par le canal ihoracique et par les veines sus-hépatiques. A ce moment la proportion de graisses dans ce liquide est très-considérable ; le sang peut alors avoir une teinte opaline, laiteuse. Cette coloration, qui se manifeste surtout après une alimentation très-grasse, dure pendant tout le temps de la digestion intestinale; elle disparait ensuite peu à peu. En dehors de la période digeslive, le sang ne contient que de i à 3 grammes de corps gras pour 1000; presque toujours ils y sont à Tétat d'oléates et de margarates de soude ; cependant on ^ signalé aussi l'oléine et la margarine.
Les graisses de l'organisme toutefois ne viennent pas seulement de l'alimentation qui les donne toutes formées. Comme l'ont prouvé les eipériences de Boussingault (3), la quantité de graisse introduite par l'alimentation est hors de proportion avec celle qui, d'une part, s'échappe par certaines sécrétions et qui, d'autre part, s'accumule dans le corps. Il faut donc admettre que l'organisme est capable de fabriquer de la graisse de toutes pièces et rechercher à l'aide de quelles substances a lieu cette formation de principes graisseux.
Après une longue controverse, la doctrine de Liebig (4) voulant que les matières grasses de l'organisme puissent provenir des aliments féculents, était acceptée dans la science. Celte doctrine reposait sur les faits de Iluber (5) montrant que les abeilles nourries exclusivement avec du sucre peuvent cependant produire de la cire; elle reposait aussi sur les nombreuses expériences de l'engraissement des oies. On sait, en eiïet, que chez ces animaux, nourris eiclu-
(1) Tf. Colin, loc. cit.
ii) Cl. Bernard, ioc. cil.
<3) Boussinj^ull, Hfcherches »ur la formation de la graine chei les animaux. {Aemd. ëe» xcienees^ 184.'».»
(Ij Licbiy, youitelles lettres sur la diimie, 185i.
ib) Huber, youvelleg oi>$errationt sur les abeilles, 17%.
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siment îivec du maïs, rengraissement survient et même très-rapidement. Cependant les matières protéiques elles-mêmes pouvaient-elles aussi fournir de la graisse? Liebig admettait qu'il en était ainsi et que la transformation s'opérait par voie de déboublement de ces matières. Les expériences de Virchow(l), de Quain (2), de Hoppe(3) ont prouvé que la fermentation lente des matières albuminoïdes à une basse température peut donner lieu à la production de corps gras ; Tadipocire (combinaison d'ammoniaque avec les acides gras) est, en effet, le résultat d'une semblable métamorphose. On sait aussi que, dans le lait laissé en repos, les graisses augmentent aux dépens de la caséine; Wurlz (4) a démontré directement la production des acides gras pendant la putréfaction des matières albuminoïdes. Des travaux récents, dus à Pettenkofer et Voit (5), ont encore conlirmé cette possibilité de la production de la graisse par les substances protéiques. Ces auteurs ont prouvé qu'en ne donnant comme aliment que de la viande, qui répare les pertes des substances albuminoïdes, on peut arriver à former de la graisse en excès et par conséquent à engraisser les animaux. Ils sont allés plus loin encore; ils ont voulu montrer que les matières féculentes, transformées en sucre dans l'intestin, ne donnent pas de la graisse^ Suivant eux, la graisse qui se fixe en excès dans l'organisme pendant l'alimentation féculente, provient de la décomposition des matières albuminoïdes seulement, puisqu'il existe un rapport constant entre la quantité d'albumine décomposée dans l'organisme et le dépôt quotidien de pi-aisse ; tandis qu'il n'existe aucun rapport entre ce dépôt et la quantité de féculents ingérés. Il est vrai cependant que la fixation de la graisse dans l'organisme est en relation avec Talimentation f«''culente ; mais cette alimentation n'agit qu'indirectement sur h' dépôt de graisse. L'absorption des féculents aurait pour résultat d't.'inpècher la destruction de la graisse produite par la décomposition des matières albuminoïdes. Le sucre, véritable aliment d'épargne serait brûlé très-rapidement, et pendant sa combustion, les frmisses formées aux dépens des substances protéiques s'accumule-
.!. Virchow, (Arch.j 1817.)
<i) Quain. (Mal. chir, trdlis., 1850.)
f3i Huppe. {Virchoxv's Arch., 1857.)
(i) Wiirtz, Sur la trariiformalion de la fibrine en acide hutijriquey 18ii. .'>. PctlPiikoi'er iiiid Voit, IJeher die Zersetiungsi'orgùnge im Thierkorper bel Fûtte^ THin} mil Fleix'^li und Fellj et Ueber die Zersetmngsvorgànge im Thierkorper bei FûtteruHij mit Fleisch und Koldtujdraten und Kotdhijdratenallein. (Zeil. fiir Biologie, l IX, lëTa.j
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raient dans l'organisme. Cos rcclicrches de Peltenkofer et Voit, qui semblent avoir ùlé confirmées par les expériences de Wciskc et VVildt (1) remettraient en question la doctrine de Liebig sur la production des matières grasses par les réculonts sans doute; mais elles ont l'avantage de prouver que l'apparition de la graisse dans l'or^nisme peut avoir lieu par le seul fait des modiQcations destructives des matières albuminoïdes, en dehors de toute qualité des substances alimentaires ingérées. D'après Kuhne (2) les féculents ne se transformeraient pas directement en graisse ; mais la matière glycogène pourrait servir d'intermédiaire entre la graisse et les matières albuminoïdes. Cette opinion, faisanit provenir les graisses du glycogène et localisant dès lors en grande partie cette transformation dans le foie, est également acceptée par Scegen (3).
Ces faits concernant l'origine des matières grasses vous étant connus, voyons ce que deviennent ces matières dans l'économie et par quelles voies elles en sortent.
Dans l'organisme, on trouve toujours des corps gras assez abondam*' ment répandus. Ils existent spécialement dans un tissu, connu sous le nom de tissu adipeux, modification par envahissement de graisse du tissu lamineux, et se trouvent inclus dans les corps fibro-plastiqucs passés i l'état de vésicules adipeuses (fig. i).
Ce tissu forme le pannicule adipeui sous-cutané, li^s couches graisseuses inteiT)Osées entre les masses musciilain^s et autour des vaisseaux et des nerfs, le coussinet graisseux de l'orbiti* cl la boule graisseuse
(!) H. Vi'itkf Fi E. Wildi. Vnteriuehiinjtn ûber die Fellbildung im Thiniorptr. {ZtUê.fiir Biologie, l. S ,i
(i) Kiihne. Phyiiolngiiche Clirmif.
(3) Sc«geR, Dfr Diabetnmrllitui tufGntndlage Zahlreicher Beobaehlmtgen darç«$tfUt,
Fie i. — Tnm InmîncuK rmrcrnunt lie* Y>''iiciile> adipcuin.
(Kullikt-rj.
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de Bichat. Il constitue aussi les paquets graisseux intra-articulaires, ceux que Ton trouve dans les cavités viscérales, sur la plèvre, le péricarde, le cœur, dans les médiaslins et sur toute la surface du péritoine soit pariétal, soit viscéral; sur le mésentère et les épiploons, ces paquets graisseux sont disposés en couches dont répaisseur variable peut aller jusqu'à plusieurs centimètres.
Partant de cette connaissance, on peut admettre qu'une portion des corps gras aille s'incorporer aux éléments du tissu adipeux, se déposer dans les vésicules de ce tissu et servir à leur assimilation nutritive pendant un certain temps. Il se pourrait alors qu'ultérieurement ces corps gras, inclus dans les vésicules adipeuses, fussent atteints par les oxydations se passant au niveau des capillaires généraux et donnassent naissance à de l'eau et à de l'acide carbonique, n pourrait également se faire que des combinaisons intermédiaires encore inconnues prissent naissance. Au reste, le mode de destruction des matières grasses dans l'organisme est encore entouré de beaucoup d'obscurité. Ce que nous savons positivement, c'est que l'organisme rejette une certaine quantité de graisse au dehors, soit par des sécrétions permanentes, telles que la sécrétion sébacée, soit par des sécrétions temporaires, comme la sécrétion laiteuse. Même pour ce qui est des graisses existant dans le lait ou l'humeur sébacée, nous ne savons pas d'une manière certaine si elles passent à l'état de corps gras, du sang dans les cellules glandulaires, ou bien si elles se forment de toutes pièces au sein même de ces éléments anatomiques. Malgré le litre qu'il a donné à son mémoire, Hoffmann (1) ne nous a pas renseignés sur le mode de , formation de la graisse dans les cellules animales. On peut admettre encore un autre mode de destruction des matières grasses. Ce serait la combustion simple dans le sang, non pas toutefois pendant son trajet à travers les poumons, nous savons qu'il ne se produit aucune combustion dans le poumon; mais bien pendant son passage à travers les capillaires généraux. Pour mon propre compte, bien que je ne puisse rien affirmer, puisque nous manquons de preuves, je serais plus disposé à accepter la première manière de voir.
Avant d'aborder l'étude des causes de la polysarcie il me faut, messieurs, vous montrer quels sont les moyens par lesquels il est possible de développer le système adipeux chez les animaux. Cet examen nous permettra une division étiologique des plus précieuses,
(1) Hoffmann, {Zeit. fur Diologie, 1872.)
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comme vous allez le voir, pour Tclude du processus morbide qui nous occupe.
On arrive à engraisser les animaux tout d'abord en augmentant considérablement leur alimentation ordinaire. Le genre d'aliments employés paraît à peu près indiflerent; mais il faut que les matières alimentaires offrent une composition en rapport avec Talimentation de Tanimal pour arriver au meilleur résultat. Les oies que Ton engraisse à Strasbourg reçoivent une grande quantité de maïs; il y a dans ce cas prédominence d'aliments féculents. Dans le Kentucky, Talimentation des porcs à l'engrais consiste soit en maïs, soit en résidus de distillation. Pettenkofer et Voit ont engraissé le plus facilement leurs chiens à l'aide d'une alimentation azotée et graisseuse.
Pour aider l'effet de l'excès d'alimentation, on condamne les animaux au repos. A Strasbourg, les oies sont placées dans de petites cages où elles ne peuvent faire que des mouvements très-limités. Ces conditions, comme vous le comprenez, ont pour résultat d'augmenter considérablement les recettes de l'organisme et de diminuer également les dépenses. Il en résulte en somme un excès de matériaux qui se traduit par le dépôt d'une grande quantité de graisse dans le tissu cellulaire, et l'apparition de vésicules adipeuses de nouvelle formation.
Le second moyen parait extraordinaire au premier aspect. Certains éleveurs engraissent rapidement leurs vaches en leur pi'atiquant de fréquentes saignées. Bauer(1)a étudié cet effet de la saignée sur l'engi'aissement dans ces derniers temps. 11 prouve un premier fait; c'est qu'à la suite des saignées, il y a une exagération trèsnotable dans la consommation des matières albuminoïdes, comme le démontre l'augmentation de la quantité d'urée qui persiste pendant plusieurs jours après la pei1e du sang. En même temps les proportions de l'acide carbonique rendu par le poumon s'abaissent d'une manière sensible, circonstance prouvant, suivant l'auteur, que la destruction des matières grasses a diminué. L'engraissement consécutif à la saignée reconnaîtrait donc d'après ces faits une double origine. La destruction des matières albuminoïdes produirait une quantité de graisse supérieure à la production normale, et, de plus, la non-destruction de cette graisse en occasionnerait l'accu-
H) Rauor, Ufltcr die Zfrsetiunhgiorhœnge im Thierkœrper untfr dem Einflusne fo» Bluteniiehungen (Zeih. fur Biologie, 187:!).
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mulalion. Dans ce mode d'engraissement il y aurait donc encore par le fait augmentation dans les recettes et diminution dans les dépen* ses des graisses de Téconomie.
La clinique nous offre quelque chose d'analogue au point de vue de YÉUologie de Tobésité et de la polysarcie. Une première série de causes renferme celles qui aboutissent à Tengraissement par surclmrge de matériaux nutritifs ou défaut de leur consommation, sous rintluence de modifications hygiéniques simples; une seconde série parait réunir celles qui déterminent la maladie à la suite d'une grave atteinte dans les phénomènes normaux de la nutrition et consistant dans la non-combustion des graisses par diminution de la quantité d'oxygène existant dans le sang. La diminution du nombre des globules rouges paraîtrait en être l'origine première.
L'ingeslion d'une trop grande quantité de nourriture est une des principales causes de Tobésité rentrant dans la première série; les obèses sont gros mangeurs en général, et l'on cite des sujets qui mangeaient ainsi trois et quatre heures sans en être incommodés. Chez ces individus, l'estomac parait doué d'une énergie de digestion en rapport avec leur régime. A cette cause, il faut ajouter la nature même des substances alimentaires; les mets succulents, les viandes grasses, les féculents sont considérés comme capables d'amener rapidement l'engraissement. On dit que les bouchers, les charcutiers, qui sont habituellement doués de beaucoup d'embonpoint, doivent leur graisse aux émanations des viandes qu'ils absorbent constamment par les voies respiratoires. Morgagni, qui était très-gras, attribuait son état au séjour prolongé dans son amphithéâtre. Je ne sais si cette cause est réelle; mais, en ce qui concerne spécialement les boucliers et les charcutiers, je crois qu'il existe chez eux beaucoup d'autres raisons pour produire l'engraissement. Ces individus, en effet, sont très-souvent adonnés à la bonne chère; ils ne travaillent généralement que très-peu; ils vont presque toujours en voiture, et ce sont là des causes favorisant, vous allez le voir, l'apparition de Tobésité. En outre, fréquemment ils s'adonnent à la consommation des alcooliques.
l/iisagc des vins généreux, de la bière en abondance, des liqueurs est regardé par tous les auteurs comme une cause d'engraissement. Depuis longtemps l'influence de la bière est bien connue, puisque déjà en 1634 on savait que « par l'usage de la bière, de vilaines humeurs sont produites, la force est augmentée ainsi que le sang et la chair. Il y a grande production d'urine et gonflement du ventre.
comme les savants rassurent (1). > D'après Duchek (2), Talcool agirait, pour produire l'engraissement et l'obésité, en favorisant la transformation du sucre en graisse. Suivant lui, l'alcool empêche les oxydations organiques. Il y a métamorphose incomplète du sucre, et cette substance, imparfaitement oxydée, donne de la graisse au lieu de se transformer en acide carbonique. Cette interprétation ne me parait pas acceptable dans toutes ses parties. Il est vrai que l'alcool restreint les combustions organiques puisque, pendant son usage, on voit diminuer les pertes en acide carbonique de 3,95 pour 100 en moyenne, et s'abaisser la proportion d'urée dans les urines; c'est une substance d'épargne, comme on dit habituellement. La connaissance de ce mode d*action suffit pour comprendre son influence dans la production de l'obésité. 11 agit ici en diminuant les pertes de Torganisme.
Agissent de la même façon, pour produire l'accumulation de graisse dans l'économie ou simplement pour favoriser celte accumulation, toutes les causes qui restreignent outre mesure les dépenses. Toute espèce de repos de corps et d'esprit, l'absence de mouvements, l'usage de la voiture, le défaut de travail intellectuel et le sommeil trop prolongé, telles sont les conditions excessivement favorables à l'engraissement. Le sommeil a surtout une grande influence, et l'on sait que les animaux dormeurs, tels que les loirs, les marmottes, les ours, sont très-gras pendant l'hiver, saison qu'ils passent presque complètement endormis. La vie sédentaire est donc un puissant adjuvant du régime; aussi voit-on souvent les hommes de bureau peu occupés, les prisonniers même, engraisser démesurément. C'est également en diminuant les pertes de l'organisme qu'agissent certaines autres causes; la privation d'un membre, la castration, disposent particulièrement à l'obésité. Cette dernière cause est bien connue des éleveurs de bétail, et l'on sait qu'autrefois les castrats italiens étaient généralement très-gras, et qu'aujourd'hui encore les eunuques sont souvent obèses. Li ménopause, qui supprime en réalité chez la femme une perle de sang de 300 à 500 grammes par mois, est souvent l'origine de l'engraissement; bon nombre de fennnes, en eflct, deviennent obèses après la cessation des règles. Le peu d'abondance du flux menstruel doit aussi être rangé dans la même catégorie étiologique.
(1) Regimen ianitatU SaUnii, Lortdon, 1634, cilé par L. S. Worthinj^lon. (Thèse dé Paris, 1875.) (i) Duchek, Ueber da» Verhalten rf<f« AlkohôU int thiéritcften Organismui, 1853.
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En dehors de ces causes, il est certaines particularités individuelles qu*il faut signaler. C'est le plus souvent vers Tàge de 35 à 40 ans que Ton voit les hommes commencer à prendre de Tembonpoint; ils arrivent à Tobésité vers Tàge de 45 ans environ. Chez la femme, Tembonpoint et son exagération coïncident avec la ménopause dans la grande majorité des cas; cependant il peut apparaître plus tôt. La plupart des auteurs admettent que les femmes sont plus disposées à Tengraissement que les hommes ; leur vie sédentaire doit y contribuer sans aucun doute, et cette cause est très-manifeste chez les femmes orientales qui ne prennent que fort peu d'exercice et dorment beaucoup. L'état de mariage contribue aussi à l'apparition de Tobésité ; on a cru que la fréquence plus grande des plaisirs vénériens en était l'origine ; mais il est à remarquer que l'éjaculation du sperme et la grande surexcitation nerveuse qui l'accompagne constituent en réalité des pertes pour l'organisme ; l'idée première reposait, je crois, sur ce fait que le plus grand nombre de femmes adonnées à la prostitution sont très-grasses. 11 faut bien savoir que ces femmes, comme le remarque Parent-Duchâtelet (1), ont une existence presque inactive, qu'elles sont indolentes et sans préoccupations pour l'avenir, qu'elles mangent presque constamment et boivent de même, qu'enfin elles dorment beaucoup; il y a là une r<*union de causes bien propres à favoriser l'engraissement, vous le voyez. Dans l'état de mariage, il faut tenir compte souvent de la vie Ti^ulière et sans secousses que mènent les époux, de la satisfaction résultant de la réussite dans les affaires, du régime alimentaire et même de l'abondance des aliments et de leur bonne qualité que Fon rencontre dans les ménages bien organisés. Les individus à lemp/*rament lymphatique sont particulièrement prédisposés. L'hér^ditr joue aussi un grand rôle; il est des familles où Tobésité se transmet de génération en génération. Enfin, chez certains sujets, on doit admettre une prédisposition, puisque chez eux on voit «"♦'•tablir l'obésité malgré la plus stricte observation des lois de l'hygiène et une alimentation réellement peu abondante.
L'innucnce du climat est diversement appréciée par les auteurs. Pour les uns, les climats froids prédisposeraient plus que les climats chauds à l'engraissement. Avicenne et Weilhard sont de cet avis. Cependant Laurent Joubcrl pense que la graisse se produit plus facilement dans les climats tempérés. D*après Schultz les pays où
tti ParenUDuchàtcIct, De la proMutioiï dans la ville de Paris, 1857.
régnerait robésité seraient, par ordre d'importance, TÉgypte, TAngleterre, la Hollande et Tllalie. Elhinuller ctWalther disent que les Allemands sont plus gras que les Franrais et ceux-ci plus que les llaliens. En somme, rien de bien connu au sujet de Tinfluence cliniatérique.
Dans la seconde série se placent des causes qui paraissent porter leur action sur le sang lui-même en déterminant une diminution dans le chiffre des globules rouges de ce liquide. Les saignées fréquentes et copieuses, les hémorrhagies accidentelles ou naturelles trop abondantes tiennent ici une place impoitanle. Boerhaave rapporte l'observation d'un médecin qui, à la suite d'abus de la saignée, était devenu extrêmement gras. Flemraing cite le cas d'une dame de Venise qui perdait tous les mois jusqu'à 165 onces de sang, soit 4950 grammes environ, et qui se faisait encore saigner plusieurs fois dans l'année; elle avait un embonpoint si considérable qu'elle ne pouvait en aucune façon s'occuper des affaires de sa maison.
L'alcool pris en excès pendant un certain temps aboutit à la polysarcie généralisée et il en est dcméme du mercure très-souvent. Or, on sait depuis longtemps déjà que l'alcool diminue le nombre des globules rouges du sang et les recherches de Wilbouchewitch (1), faites au moyen du compte-globule de Malassez, ont démontré la destruction des globules rouges sous l'influence des préparations mercurielles.
La polysarcie se montre également à la suite d'affections générales qui, sans contredit, abaissent considérablement le chiffre des globules du sang. Les fièvres graves, telles que la fièvre typhoïde, la variole, la scarlatine; les maladies aiguës fébriles comme la pneumonie, la pleurésie, le rhumatisme articulaire, toutes aflections qui s'accompagnent d'une destruction considérable des hématies, sont fréquemment suivies, au moment de l'établissement de la convalescence, de l'apparition de la polysarcie. Le processus dont il s'agit apparaît aussi à la suite de la lactation prolongée, après des gi-ossesses multiples ou gémellaires, dans les c^s de phlegmatia alba dolens; et, comme dans les affections citées plus haut, dans ces états divers, on constate l'existence préalable d'une anémie globulaire plus ou moins accentuée. Au reste, l'anémie elle-même s'accompagne fréquemment d'une polysarcie même considérable et l'on voit alors
(I) Wilboiuliewilcli, De l'influence des prèitarations mercurielles sur la richesse du sang en globules blancs et en globules rouges. [Arch. de physiol-t Mas^on, 1873.)
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mai-cher de front ces deux étals morbides qui, à priori, paraissent si peu compatibles. La scrofule est une des causes les plus fréquentes de ia polysarcie adipeuse; il y a, sans aucun doute, comme l'ont indiqué Hardy et Bouchard, une relation très-intime entre ces deux affections. La polysarcie qui se montre chez les enfants et chez les adolescents, en dehors des causes que je vous indiquais précédemment, est, pour ainsi dire toujours, en rapport avec un étal s^Tofulcux s' étant caraclérisé par des affections des yeux, des oreilles, du cuir chevelu ou de la peau, avec Taccompagnement obligé des gonflements ganglionnaires.
Déjà, dans mes leçons sur le diabète, je vous ai signalé les relations qui existent entre cette affection et la polysarcie. Je vous ai dit qu'il existait un diabète gras et un diabète maigre, et que souvent les vrais diabétiques, après avoir engraissé au début de leur mal, maigrissaient très-rapidement ensuite. Seegen(l), qui a étudié les rapports de l'obésité et du diabète, a observé que ces deux états peuvent coexister dans les deux formes du processus diabétique que je vous ai décrites. Sur les 140 cas qu'il a examinés, il s'en est trouvé 32 dans lesquels l'obésité a précédé la glycosurie ; elle durait depuis longtemps déjà chez les malades lorsque s'établit le diabète, entre 40 et 50 ans. Dans ces cas, il s'agit d'un diabète à forme bénigne, de celui que je vous ai décrit sous le nom de faux diabète, et qui peut guérir assez facilement si les malades veulent se soumettre au régime. Dans les autres cas, la polysarcie apparaît dans la jeunesse, <e développe avec une étonnante rapidité et bientôt après on constate rétablissement de la glycosurie. Le diabète alors est toujours grave ; c'est le vrai diabète qui deviendra forcément la plilhisurie îucrée. L'accumulation dégraisse n'est ici que le résultat de la destruciion des principes albuminoïdes; l'oxygène détruisant ces substances respecte les matières grasses qui s'accumulent, timdis que k» sucre est éliminé par les urines.
Il est à remarquer aussi que l'existence de certaines affections dans les familles prédisposent singulièrement les descendants de ces familles à la polysarcie. Déjà je vous ai cité l'obésité des antécédents; mais, en dehors d'elle, il faut aussi signaler la goutte, Thcrpélisme, lo dia})éle, la scrofule et parfois même la tuberculose et la carcinosc. J'ai observé une jeune femme excessivement obèse depuis sa jeunesse
(liScpircn, ber diabètes mellitus auf Grunillagc ialUreicher UeobaclUunyen diinjeiUUl, 1870.
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dans la famille de laquelle la tuberculose avait régné; son grand père et ses deux oncles paternels en étaient morts; scrofuleuse dans son enfance, elle se maria à Tàge de 16 ans, pesant à celte époque 95 kilogrammes. Elle est morte à 20 ans, emportée par une phlhisie aiguë avec cavernes pulmonaires. Malgré une maladie de trois mois, elle n'avait, pour ainsi dire, pas perdu de son embonpoint au moment de sa mort.
La polystircie due aux causes de la série qui nous occupe, au lieu de se montrer plus spécialement vers Tilge de 35 à M) ans, apparaît de bonne heure. 11 est des enfants qui naissent polysarciques; il en est qui le deviennent dans les premiers mois qui suivent la naissance. Sur trente-quatre cas d'obésité rapportés par VVadd (1), il y en a 17 qui sont apparus avant Tàge de 20 ans et, sur 31 cas rebîvés par Chambers (2), il y en a 6 survenus de 1 à 10 ans et 8 de 1 1 a 20 ans. Voici le tableau des cas de Wadd : •
HILYSARCIE DE L*ENFANCE ET DE LA JEl'NESSE
lloinincs. Foninic^.
hc quatre mois 1 De 5 ans 1
Ik» 1 à :i ans 2 De 7 ans I
l)c r» à 0 ans 3 De ii ans t
De 0 à 7 ans 3 Clinmbers cite :
De 7 à 8 ans 1 De I à 10 ans A
De 10 à 11 ans 1 De 11 à 20 an» A
De 11 à 12 ans I
De 16 à 18 ans 5
Cette étude étiologique, sur laquelle je me suis étendu parce que j'ajoute la plus grande importance à la connaissance des causes des maladies, vous prouve, d'une manière bien manifeste, qu'il existe deux formes de la maladie caractérisée par l'accumulation de la graisse dans l'organisme. L'une résulte certainement de modifica* tions le plus souvent hygiéniques : excès de nourriture, défaut de mouvement, vie sédentaire, etc. ; l'autre, à mon sens, paraît tenir â un arrêt dans la destruction physiologique des corps gras survenant, au moins pour le plus grand nombre de^ cas, par le fait d'une diminution dans la quantité d'oxygène existant dans le sang ; cette diminution semblerait liée, au moins très-fréquemment, à rabaissement du chiffre des globules rouges de ce licjuide. Sans aucun doute, la démonstration scientifique de cette seconde forme n'est pas faite; mais
{{) Wa<M, Comment» on corpulenaj linéaments of leanness, IHiîl. {t) Chambers, Corpulence, or exceis o{ fat in tU human ho^hj, 1850.
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il est des auteurs, notamment Beddoes (1 ) , qui ont attribué la polysaixie à un défaut d'oxygène. Il serait utile de faire pour le processus dont il s'agit des recherches analo(;^ues à celles qui ont été faites pour le diabète p.ir Pettenkofer, Voit et Gaelghens. il est évident que, d'une manière géoérale, l'accumulalton de la graisse résulte d'nn défaut de proportion entre l'osygène el les corps gras; mais, au point de vue du mécanisme pitiducteur, ce défaut de proportion peut tenir à l'exagération de la quantité des matièi'es «rasses, c'estlecasdelapremièreséricétiologique, ou bien à une diminution de l'oxygène dans le sang, ce seraitle cas de la seconde série.
Clicz les sujets qui succombent par le fait de la polysarclo, car Mtu anectibn peut être cause de la mort, chez les obèses qui meii- K-nt emportés par une maladie înlcrcurrcnle, l'examen cadavériijue montre les lésions auatomiques suivantes dans le plus gi-and nombre des cas :
1^ tissu cellulaire sous-cutané, dans toute l'éleodue du corps mais principalement dans la région abdominale, est considérablement augmenté d'épaisseur ; il est des sujets chez qui on l'a trouvé avec une épaisseur de 0",lâ et même de 0",15 centimètres. Ce tissu apparaît avec vme consistance assez ferme et une couleur jaune l'bire produite par l'énorme quantité de graisse qu'il renferme. Les muscles situés au-dessous ont fréquemment conservé leur couleur rouge noi-male, mais quelquefois ils sont décolorés et flasques. Dans
i«. Ti. — inlillralian tirainscuH- lia tissu ciinjuiicUr PiU. C. — l>i'')ti-ni-reucii(^c graiisciis'inlrrfïiCKUlaire dam iet miuvlM (Bviuiutl). ck la libre iiiutculitrc i divers ùliile
il'ùviiliilian liliMinrll).
'1) Brdilucj. MtdiciniKlie Schriflea
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ces cas, le tissu conjonctif interfasciculairc s'est chargé de graisse et on le trouve rempli de vésicules adipeuses (fig. 5) ; parfois même mais le cas est plus rare, on observe une véritable dégénérescence graisseuse de la fibre musculaire (fig. 6).
Dans les interstices musculaires, le long des gaines nerveuses et vasculaires, on constate la même profusion de tissu adipeux.
L'accumulation de graisse se retrouve sur les membranes séreuses, notamment sur le péritoine. Le grand épiploon a souvent une épaisseur de 5 à 6 centimètres ; il représente un véritable tablier graisseux ; et celte accumulation de graisse se remarque sur le mésentère, sur les mésocolons; l'intestin, l'estomac, tous les organes abdominaux paraissent plongés dans une énorme masse de lissu adipeux. Le même revêtement de graisse se montre sur le péricarde, principalement sur le péricarde viscéral tapissant le cœur et l'orijrine des gros vaisseaux. Le cœur, très-souvent, est totalement invisible, plongé qu'il est dans un véritable moule de graisse ayant parfois 4 et 5 centimètres d'épaisseur etplus encore. Habituellement des pelotons graisseux du même volume se montrent sur l'origine des gros vaisseaux. La plèvre n'est presque jamais recouverte de graisse à sa surface cavitaire; mais, entre elle et les parois thoraciqucs, il existe presque toujours une agglomération notable de tissu graisseux. Les médiastins antérieur et postérieur sont remplis par une énorme quantité de graisse.
Le cœur, indépendamment de l'énorme surcharge graisseuse dont il est atteint, est le plus souvent très- volumineux, quatre à cinq fois plus gros qu'à l'état normal. Ses cavités sont énormément dilatées et, si parfois cette dilatation coïncide avec un épaississement des parois de l'organe, souvent aussi l'on constate un véritable amincissement de ces parois. I^ graisse peut aussi pénétrer dans le tissu conjonctif interstitiel du myocarde lui-mên;e en y déterminant une lésion analogue à la surcharge graisseuse des muscles ordinaires; quelquefois enfin, les fibres musculaires, gênées dans leur nutrition et comprimées par les vésicules adipeuses qui les entourent, ont elles-mêmes subi la dégénérescence albumino-graîsseuse.
Chez la grande majorité des polysarciques, le foie est un lieu de dépôt de graisse, aussi le trouve-t-on décoloré, d'une teinte blanc jaumUre, d'une consistance molle piteuse; son volume est souvent augmenté du double. Les coupes faites sur l'organe montrent la
péripWriques des lobules, suivant le dfKi'é d'envaliissemenl on
I jrouve lie la graisse dans les cellules tiépallques soit à la péiiphéric
«leinenl, 5oit jusqu'à la partie moyenne du lobule, soit enfin dans
lole Tt-tendiie i)e ce lobule. La quantité de graisse renrerméc dans
t>li>ments cellulaires est elle-même variable;
iqu'ettc est It'os-abondantc, les cellules pren-
l tout à tiit l'aspect des vésicules adipeuses
^ngés au milieu d'une énorme masse <]e ic, les reins sont presque toujours augmen- 1 de volume. Bennelt cite l'observation d'une l>-sarcique chez laquelle les deux reins peiem ensemble 4âO grammes. On n'a pas signalé ^ d^én^rescence des tubes rénaux dans cette dion. Dans l'observation de Itennelt les celépilliéliales du rein avaient subi la dégéné- ;nce graisseuse; mais la i'emme qui en fait le sujet élaît en lime temps nlbuminuriquc.
Chcî: les polysarciques, chez ceux-là surtout dont la maladie reconnaît pour cause un arrêt dans la destruction de la graisse par le bit d'une diminution dans l'oxygénation du sang, on trouve le plus
Fil.'. S' - Cotlulo hi'iHiLiitiwi înllllrfi'i dp crnltw. (Rlndlliiliirli.)
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souvent re liquide chargé d'une grande propoition de corps pras émulsionnés. Dans ces conditions le plasma sanguin a la coloration laiteuse qu'il possède physiologiquement après un repas très-cx>pieux, et l'examen microscopique y fait constater la présence d'une grande quantité de granulations graisseuses. La richesse du sang en matières gi'asses peut être très-considérable, surtout chez les alcooliques. Au lieu de 4 à 5 parties pour 1000, on a trouvé de 10 à 117 parties pour 1000. 11 existe donc dans bon nombre de cas une véritable lipœmie.
Indépendamment de ces lésions caractéristiques du processus morbide, on trouve chez les sujets ayant succombé à cette affection des altérations anatomiques en rapport avec le genre de mort qui les a frappés. Comme c'est la difficulté de contraction du cœur qui domine la scène, il peujt se faire que des stases sanguines se produisent soit du côté du poumon, soit du côté de l'encéphale sous cette influence. Dès lors des congestions passives avec leurs conséquences d'œdèmeet d'hydropisie pourront exister soit dans les poumons, soit du côté de l'encéphale. Ces lésions toutefois ne sont que des lésions consécutives à la maladie première ; elles n'ont rien de spécial au processus qui nous occupe.
Le plus caractéristique des Symptômes de Tobésité et de la polysarcie est l'augmentation de la quantité de la graisse dans Toi^ganisme; l'engraissement, pouvant atteindre un degré extraordinaire, est le propre du processus morbide. L'accumulation de graisse présente divers degrés. Normalement, vous le savez, il existe toujours une certaine proportion de tissu graisseux, tant sous la peau que dans d'autres régions du corps. C'est la présence de cette graisse qui constitue l'embonpoint; c'est elle qui arrondit les formes et qui donne aux femmes notamment le cachet de leur beauté. Phvsiologiquement la quantité de graisse ne doit pas, selon Foubert (1), dépasser le vingtième du poids du corps. Lorsqu'elle s'élève au-dessus de ce chiffre, il n'y a plus embonpoint mais bien obésité, tant que la graisse ne se produit en excès (jue dans les intervalles occupés l>ar le tissu conjonctif entre les divers organes; dès lors il s'agit d'une véritable hypertrophie du tissu adipeux. Quand la production graisseuse n(» se limite pas au tissu conjonctif interposé entre les viscères et les muscles; quanti elle envahit les interstices des élé-
(I) Foubert, Tnidemeni tir inbexité par lex eaiir rhlorun^es so ligues et par Ceau et mrr en particulier, IW.».
OBÉSITÉ ET POLYSARCIE. LÉSIONS ANATOMIQUES. âlf»
ments anatomîques, se développant par exemple entre les faisceaux de flbres musculaires, entre les cellules propres des glandes ; quand à la limite elle attaque même ces éléments anatomiques, soit dans le cœur, soit dans les fibres musculaires des membres, soit enfin dans les cellules du foie, c*est la polysarcie vraie, affection sérieuse, souvent g^veméme, puisqu'elle peut se terminer par la mort.
Le plus habituellement l'accumulation de la graisse, avec formation de nouvelles vésicules adipeuses bien entendu, commence par la cavité abdominale. Les sujets en train de devenir obèses ou polysarciques voient leur ventre augmenter de volume et c'est dans IVpiploon gastro-hépatique, dans le grand épiploon, dans le mésentère que se forment les premiers dépôts graisseux. Avec les progrès du mal, le tissu cellulaire sous-cutané augmente de volume du côté de Tabdomen, pais du thorax et des mamelles tout d'abord, et plus tard le cou, le dos, les membres sont successivement envahis. Le volume que peuvent atteindre ces différentes régions est vraiment incroyable; voici quelques exemples qui vous en donneront une idpc.
Ije nommé Philippe Hntin, à Tàge de 13 ans 1/2 et dont la taille était de 1",30, pesait tout habillé 214 livres (1).
La mensuration a donné chez lui :
Cirronrérencc du thora}r au niveau de rappendice xyphoïdc... 1ib,21
— de rabdomeii au niveau de Tombilic 1",33
— du cou 0«,i7
— de la face au-dessus de la bouche OŒjiO
— d'un creux axillaire à Taulre en avant O^^Ai
— en arrière 0«,i3
— des bras au niveau des attaches du deltoïde. ... 0«,37
— de la cuisse à lu partie moyenne O»,?^
— du genou 0™,r)8
— de la jambe au-dessus du pied O^^iH
Une joune fille de vingt-cinq ans, qui succomba à son affection, présenta une polysarcie des plus intenses (2). La télé, supportée par un cou monstrueux, ét«iit perdue dans les épaules; il existait une énorme hypertrophie des joues, du menton, des paupières, qui lui donnait un aspect hideux. Les mamelles aussi grosses que la tête d'un adulte retombaient sur le venlre dont les régions inrérieures rouvraient les cuisses en formant un énorme repli. Chez clic la jîraisse formait bien certainement plus des quatre cinquièmes du
<l) Marc«i, Cas (le polysarcie (Acad. de mêd., 1857). •il Aran, Union médicale, 1851.
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poids du corps qui fut évalué a 200 kîlog^i'ammes. La mensuration donna les résultats suivants :
Circonférence du Ironc prise au niveau de l'ombilic 1°>,r»r>
— de la cuisse * 0«,8<<
— du genou 0», IT»
— du mollet O",."»!
— du bras 0». i"
f^paisscur de la paroi abdominale, muscles compris C'a, 1:2
— — sans les muschs 0*,08
— «les parties molles thoraciqucs ()"»,0J
— de la mamelle U-»,16
Voici enfin un exemple plus extraordinaire encore s'il est possible; il se rapporte à une enfant de trois ans et dix mois, lonjjue de l^/lâ, chez qui la mensuration fit constater (1) :
Tête autour des tempos O^/iO
Cou 0", tu .
Épaule, en passant par Tapopliy^c coracoide I">,:f3
Poitrine au niveau des mamelons 1 «.Oi
Abdomen au niveau de l'ombilic l",ItO
— — des crôtes iliaques 1"",1K
Cuisse — du grand trochanter U">,7 1
Genou O^^JA)
Mollet ()",i7
Articulation tibio-tarsienne 0*,ii
Bras à rinsertion du deltoïde 0",:tl»
Coude O»»,:»)
Avant-bras O","**»
Poignet 0",!iU
Comme bien vous le pensez, cette énorme accumulation de graisse produisant Tobésité et la polysarcie, s'accompajine crime augmentation de poids considérable. Les cliilTres de 180, de 200, de Sr^O livres, pour des personnes adultes, sont les rbiirres ordinaires ; ceux de 300, 350 livres ne sont pas rares; il est, enfin, des exemples de sujets obèses ou polysarciques dont le poids est allé jusqu'à 420, 330 et 584 livres et au delà. Des enfants de dix ans et de treize ans ont pesé 113, 140 et 214 livres. L'enfant {rrasse dont je vous ai donné les dimensions pesait 35 livres à dix-sept semaines; à neuf mois, son poids était de 48 livres.
Le plus souvent les obèses et les polysarciques ont un gros appétit; il en est qui absorbent des quantités vraiment considérables de
(li Hildmann, bas Fftlkind in StewfurI iDeutschf Ktititk, 18Cri).
OBÉSITÉ ET POLYSAHCIE. SYMPTOMES. âl7
noiirrîlurc et leur polypliagic pourrait être comparée à celle des <liabétii|ues au point de vue de son excessif développement. Stœl>or (I )a rapporté l'exemple d'un obèse qui, journellement, man- «rt^ait 16 livres de bœuf. A plusieurs reprises cet homme avait parié que, dans un seul jour, il mangerait un veau entier; chaque fois il avait gagné son pari. Heysler (2) rapporte l'histoire d'un Anglais, mort à vingt-huit ans, qui mange«iit 18 livres de bœuf par jour. Cependant, si les obèses sont généralement gros mangeurs, il en est qui ne consomment pas plus d'aliments que d'autres personne.<i, et l'on sait que l'excès de nourriture ne sulTit pas toujours pour amener Tobésité ou la polysarcie. On connaît l'histoire d'un Français qui consommait par jour 16 livres de nourriture et qui resta cependant maigre malgré ce régime.
Les polysarciques boivent presque toujours de grandes quantités de liquides. Suivant les observations de Dancel (â), Tabsorption des liquides, quels qu'ils soient, favorise beaucoup l'engraissement, et les médecins qui ont traité la polysarcie et l'obésité s'accordent à dire qu'il est à peu prés impossible de voir diminuer la maladie chez les sujets ne voulant pas diminuer la quantité de leurs boissons.
Lorsque l'obésité ou la polysarcie sont arrivées à un degré extrême, que le sang est surchargé de graisse, il est fréquent de voir s'établir, riiez les sujets atteints, une évacuation de matière grasse par la voie intestinale. Les fèces renferment alors une proportion de graisse qui peut aller jusqu'à 100 et 150 grammes par 24 heures.
Los urines elles-mêmes peuvent contenir de la graisse qui provient du plasma sanguin. Chez les obèses et les polysarciques la quanlit»'* des urines n'est généralement pas augmentée. Dans neuf cas, communiqués par M. Bouchard h VVorlhington, celte quantité oscille constamment autour du chiffre physiologique; il semblerait même qu*il y ait une certaine diminution dans la sécrétion rénale, puisqu'on trouve les chiffres de 680, 723, 754 centimètres cubes pour exprimer la somme d'urines de 24 heures. Fait des plus importants, êUiblissant bien que dans la polysarcie, contrairement à ce qui se [)asse dans le vrai diabète, il n'y a pas destruction des matières albuniinoïdes, les proportions de l'urée sont toujours un peu au-dessous
I» Slflpber, Arch. de méd.^ I8i8.
lii K#»y5lcr, ciiii par Wadd, loc. cil. iUi F. Dancel, De l'influence qu'exercent les boissons sur l'engraissement et Vohésilèy
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des proportions normales. On trouve, en effet, comme moyenne, les cliiflVes de 20, 22, 23 p^rammes d*nrée par 24 heures.
Tant que Taccumulation de graisse n'arrive pas à un degré consid«»rable, les sujets atteints n'ont guère à se plaindre de (roubles du côté dos organes de la respiration et de la circulation; mais, si le cœur devient trop chargé de graisse, comme dans les cas d'obésité considérable, si le développement graisseux envahit les interstices des faisceaux musculaires de l'organe, si, enfin, un commencement de dégénérescence graisseuse frappe les libres musculaires ellesmêmes, des troubles plus ou moins graves s'établissent. Les obèses et les polysarciques de ces catégories ont la respiration diUicile, parfois il existe une véritable dyspnée, pouvant même aller jusqu'à 1 orthopnée. Chez eux on constate, en raison de la grande diiriculté de la circulation pulmonaire, une tendance marquée aux inflammations catarrhales des bronches et à l'œdème du poumon, si les accidents sont poussés très-loin. Chez eux également, en raison de la gène de la circulation générale, on peut voir sui'venir des congestions localisées vers le cerveau, vers les reins, vers les membres inférieurs. Il n'est pas rare, en efl'et, de voiries polysarciques, lorsque TaiVection a pris un développement intense, montrer de l'œdème des extrémités inférieures et rendre des urines aihumineuses. 11 n'est pas rare non plus de voir ces sujets mourir subitement, à la suite d'une attaque d'apoplexie causée par une hémorrhagie cérébrale ou par l'hydropisie méningée. Dans certains cas aussi, ils succombent par le fait d'un arrêt des mouvements du cœur ou à la suite d'une asphyxie due au développement exagéré de l'œdème pulmonaire.
Les organes de la reproduction et leurs fonctions sont presque toujours plus ou moins atteints dans le cas de polysarcie et d'obésité. Parfois les hommes sont totalement impuissants (1), ou tout au moins leurs facultés viriles sont beaucoup moins énergiques que dans l'état normal. Chez les femmes, l'infécondité est presque la règle et déjà elle a été signalée par llippocrale. Chez elles, la menstruation est peu abondante et souvent irrégulière, il n'est pas rare de la voir manquer pendant plusieurs mois consécutifs. Presque toutes sofit atteintes d'une leucorrhée chronique qui donne lieu i la production de rougeurs érylhémateuses sur les cuisses, souvent
(I) Félix Roabaiid, Traite de riinpitmance et de lu ntêrilUè chei i'hnmme et chei U femme, Wt.
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nirme à des iilcéralions et à des végétations sur les orp^anes pfénilaiix.
Les obèses et surtout les polysarciques sont habituellement faibles; tous les mouvements leur sont pénibles; ils sont incapables du moindre effort, très-portés au sommeil et presque indifférents à ce qui se passe autour d'eux. Leur paresse d'esprit est proverbiale et leur vie devient en définitive une véritable vie végétative, se traduisant par ces actes importants : boire, manger, dormir. Chez les anciens déjà, Finfluence du processus en question sur les centres nerveux était connue. Les Grecs et les Romains méprisaient les hommes gras; ils les jugeaient inaptes à remplir les fonctions publiques. L'obésiUî et la stupidité ont été souvent considérées comme inséparables. Chez les polysarciques on rencontre aussi une notable diminution de la sensibilité générale et de la sensibilité tactile. Il est à remarquer, cependant, que tous les hommes gras ne sont pas atteints des troubles nerveux et psychiques que je viens de signaler. Il est. de nombreux exemples d'hommes obèses qui étaient doués d'une activité remarquable et d'une intelligence vraiment supérieure. Platon était excessivement gras, SamuelJohnson, David Hume, Charles James Fox, tous hommes des plus célèbres de l'Angleterre, étaient d'une extrême obésité.
Il faut observer que l'obésité et la polysarcie prédisposent singulièrement aux hernies les sujets qui en sont atteints. La hernie omhilicale est celle qui se montre le plus fréquemment, aussi bien chez les enfants que chez les adultes. Généralement cette hernie est irès-dilTicilo à maintenir. La hernie inguinale et la hernie rrurale >»» rencontrent aussi. Ces hernies ont une grande tendance à l'étranplement, et il n'est pas rare que cet accident soit la cause de la mort des malades.
Un dernier effet de la polysarcie et de l'obésité doit vous être signalé; il a été surtout indiqué par Rôser (1). Dans la plupart des maladies fébriles, et principalement dans le typhus, rot état morbide devient une source de dangers. Chez ces malades, le pouls est d'emblée beaucoup plus fréquent, et l'on constate un état de prostration <t de faible.sse extrêmes. Rapidement aussi on voit les extrémités se refroidir m pleine fièvre, et l'on assiste a rétablissement d'un collapsus qui crée un très-grand danger pour les malades.
'1^ Roser, IHe Fetlxuchl in Heiug ihreu Ein pusses auf den ioiUlichen Verlauf hei Ttl}tkus und andern fieberhaften Kranklieiteriy IWiM
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Le Diagnostic de Tobésilé cl de la polysarcie, lorsqu'il ne s'agil que de constater raccumulalion de la graisse dans l'organisme, est des plus simples. L'augmentation de volume du corps, Taccroissement du poids suffisent pour l'établir. Il ne saurait être question d'une confusion avec l'anasarque (œdème généralisé), qu'une simple pression sur la peau diiïérenciera bien vite de la lipomatose universelle. Toutefois, chez la femme, une erreur de diagnostic pourrait être commise. Il serait possible de confondre l'engraissement avec la grossesse et réciproquement. Ces deux états, en effet, débutent par le gonflement du ventre efdes mamelles, et vous savez quecliet les femmes grasses on constate fréquemment un arrêt des règles durant plusieurs mois. Cette difficulté du diagnostic, au moins peu* dant les premiers mois, a été signalée surtout par Depaul (1) ; elle t été étudiée avec soin par Glais (2). Les signes qui feront affirmer l'obésité à l'exclusion de la grossesse seront l'épaississement consi* dérable de la peau du ventre, l'enfoncement de la cicatrice orobiii?' cale, l'augmentation de volume des autres régions du corps. Le Um cher vaginal, s'il est possible, montrera le col dans son éUft physiologique, et plus tard l'auscultation ne fera constater ni sou{fl#' placentaire ni battements du cœur du fœtus. Les signes contraire! permettront d'afiirmer l'existence de la grossesse. Cependant, voui. devez le savoir, dans les premiers mois le diagnostic peut être ti-èsdiffîcile, et le médecin doit se montrer alors plein de sagacité et de délicatesse, surtout s'il s'agit de jeunes filles dont la réputation pour* rait être compromise par un jugement porté d'une façon trop lé* gère.
Le diagnostic de la forme morbide, obésité ou polysarcie, reposem d'une part sur l'étude étiologiquo, les polysarciques apparlienneitt le plus souvent à la seconde série étiologique; d'autre part sur la prédominance de certains symptômes. Chez les sujets où se montreront les signes de gêne respiratoire et circulatoire, on devra presque toujours s'arrêter à l'idée de la polysarcie.
Le Pronostic est lié à la nature de l'affection elle-même. On peut dire que les obèses ordinaires ne sont qu'incommodés plus ou moins par leur état, surtout si l'affection persiste à un degré modéré. Chei les vrais polysarciques, au contraire, l'affecliona toujours un caractère sérieux; elle se complique habituellement de palpitations car-
(I) Dcpaul, Leçons cliniques.
i'i) Glais, De h grossesse adipeuse y 1875.
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diaques, de dyspnée, de céphalalgie. Au bout d'un temps plus ou moins long, ces complications s'aggravent, de nouvelles apparaissent, je vous les ai signalées, et la mort peut en être la conséquence. Vous devez savoir également que Tobésilé et la polysarcie, si elles diflëreot par leur nature anatomique et souvent par leur origine étiologique, n'en constituent pas moins deux formes variées d'un même état morbide caractérisé par l'accumulation de la graisse au sein de l'organisme, et que ces deux formes peuvent succéder Tune à l'autre. A la présence de la graisse dans le tissu conjonctif d'inlerposilion peut, en effet, s'ajouter l'inûltralion graisseuse dans les interstices des éléments anatomiques, et même la dégénérescence graisseuse de ces éléments, avec toutes ses conséquences.
Les indications thérapeutiques sur lesquelles doit être basé le Traitement du processus morbide, après l'étude que nous en avons faite, me semblent faciles à préciser :
L'indication causale avant tout doit ôtre recherchée. Parfois elle échappera au médecin, c'est le cas de l'obésité et de la polysarcie héréditaires ; dans les autres circonstances, elle devra être poursuivie avec le plus grand soin. Or nous avons vu que l'accumulation de la graisse peut dépendre de deux ordres de causes. Tantôt ces causes ^ rapporteront à un défaut d'hygiène (excès de nourriture, vie inactive) ; tantôt elles auront trait à l'une ou à l'autre de ces affections que je vous ai montrées comme diminuant la proportion d'oxyl^ène dans le sang par diminution des globules rouges selon toute probabiliU% et entravant la combustion des graisses par le fait. Dans le premier cas le régime alimentaire et l'exercice rempliront l'indication causale. Diminuer la quantité de nourriture et la réduire au strict nécessaire, rendre les repas réguliers et courts, prescrire des aliments plus particulièrement azotés en su[)primant les graisses, les pâtisseries et permettant l'usage des légumes herbacés avec quelques fruits; telles seront les régies de l'alimentation. La quantité de boissons sera surveillée; on évitera le café, l'alcool et surtout la bière ; quelques boissons gazeuzes seront permises. Les exercices du corps : le ti-avail des bras, la marche, la course, la gymnastique, l'équitation et le travail intellectuel devront toujours ôtre ordonnés. Le sommeil prolongé sera constamment interdit; les sujets ne devront pas dormir plus de six à sept heures. Dans le second cas, on instituera un traitement propre à reconstituer les globules rouges du sang. Le fer pourra donc être donné, et on y joindra un régime tonique avec le gi-and air et l'exercice qui régularise, je vous l'ai dit déjà, toutes
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I(îs fonctions de rorganisinc. Lorsque la polysarcie paraîtra liée à la scrofule, il sera nécessaire d'instituer le traitement de cetlo affection; c'est, selon toute probabilité, dans les cas do cette nature que l'iode et fiodure de potassium ont obtenu des succès.
LMndicalion morbide consiste à faire disparaître la graisse accumulée dans l'organisme. Pour y parvenir, on s'adressera aux moyens capables d'amener sa combustion. 11 faudra avoir recours à rexercice forcé; la méthode dite d'entraînement, préconisée par Maclarcn (I) et Simes (2), paraît avoir donné de bons résultxits. On pourra y joindre Thydrothérapie qui, en activant la circulation, facilite les échanges nutritifs et peut amener l'oxydation des graisses accumulées. Beni-Uarde (3) a obtenu des succès remarquables par l'emploi de la douche froide. Les bains de mer et l'usage de l'eau de mer en boisson ont été particulièrement vanlés par Foubcrt (4). On sait enfin que les eaux minérales de Vichy, d'Ems, de Carlsbad, de Marienbad sont employées tous les jours dans le traitement de l'obésité et de la polysarcie. Les aladins régularisent la digestion, nous le savons, et, d'après des recherches récentes de Habuleau, se transformeraient en chlorures dans l'estomac. Or les eaux de ces sources renferment également une certaine proportion de chlorure de sodium. On sait aussi, d'après l'auteur cité, que le chlorure de sodium active singulièrement les combustions organiques. En ajoutant 10 grammes de sel à ses aliments, il a vu augmenter de 20 pour iOO la quantité d'urée journellement excrétée. Le sulfate de soude que l'on trouve dans les eaux de Marienbad, qui passent pour spécifique de la maladie, active la destruction des graisses, comme l'a constaté Seegen; Itahuteau a montré qu'il augment;iit toutes les combustions organi(|ues, comme le prouve l'accroissement des pertes en urée el en acide carbonique sous son inlluence. C'est à un même genre d'action que sont dus les succès des pilules de Schlindler (5), dites pilules de réduction; elles sont à base alcaline.
L'exagération des pertes oiiraniques obtenue en agissant soit sur la peau, soit sur l'intestin, peut être un moyen d'amener la reprise de la graisse au sein d<'s vésicules adipeuses el sa cond)ustion dans
il) Maclaron, Traimug in Ihfonj moi prttciice, \Mk\. {il Siiiu's, cite \kit \^(irthin^tt»ii. /oc cit.
i'A- B'Mii-ltard«\ Tiailf Iht'oh jite et i>r>ttu}Hf d'htjdrothftapte, Ma*son, l8Tl. (if Foubort. Traitement de l'oh'^sit»' far les euut thlorurcfs stxiitfues et jHtr Peau de mer en particHlier, IHiV.».
^r>) Sctiliotikr, lieductionscur lur Verhutung utid Ikilung der Fetlsucht^ 1868.
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le sanj^. Il est évident que la saignée doit être rejclée. Dans ce but, on a institué la médication évacuante, à Taide des purgatifs, el Dancel a plus particulièrement vanlé la scammonée en teinture ou en poudre ; il dit en avoir obtenu de bons résultats. Il est certain que les purgatifs répétés doivent être très-efficaces; cependant il faut surveiller attentivement leur action et ne pas les pousser jusqu'à rinflainmation ulcérative de l'intestin. La méthode des sueurs forcées ne parait pas avoir donné beaucoup de résultais ; ce fait ne doit pas nous surprendre, puisque la sécrétion sudorale ne renferme pas de principes constitutifs de l'organisme.
A côté de ces méthodes rationnelles on trouve dans les auteurs Tindication d'une grande quantité de substances, remèdes empiriques, qui ont été préconisées contre la maladie. La crème de tartre, le gîiïac, le vinaigre scillitique, le poivre, la salvia pmlensiSy la solution de potasse caustique, lafactis vésicaloaaSy l'iode, ont été employés. Chacun sait la réputation du vinaigre pour produire Tamaigrissenient.
Vous devez le savoir, messieurs, c'est dans les indications cauiiales que vous devrez toujours chercher les bases de votre thérapeutique; par conséquent, dans la maladie qui nous occupe, comptez sur le régime plutôt que sur les médicaments. Mais la prescription du régime au malade n'est pas difficile ; ce qui est diflicilc, comme le dit Wadd, c'est d'obtenir de lui qu'il s'y soumette^ el qu'il le continue avec persévérance. Chez les obèses et les polysarciques on rencontre de ce côté de grandes difficultés.
Dans les cas où des accidents respiratoires ou circulatoires se pré- >entent, vous ne devez pas perdre de vue qu'ils sont sous la dépendance du cœur, el agir contre eux au moyen des toniques (digitale, caféine, etc.) de cet organe.
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QUAHANTE-SIXIÈME LEÇON
Dépuralioli de Tort^anisme. — Principales subslaiices de dénulriliun. — Leur cvacii.ilion par les voies rénale, cutanée, biliaire. — Sécrétion uriiiairc. — Gonipnsitioii des urines. — Sécrétion cutanée. — Composition de la sueur. — Goinposilion de la bile.
Messieurs,
Nous en sommes arrivés à i'clude des processus morbides qui sont ou paiaissent liés à raccumulalion dans le milieu intérieur des substances dites de dénutrition. Ces substances, produites au sein des éléments analomiques par Tacle de désassimilation pour la plupart, et quelques-unes dans le milieu intérieur lui-même, doivent être incessamment rejetées hors de l'organisme. Il est donc de la plus haute importance pour le médecin de les connaître, d*ètre fixé sur le lieu de leur production dans l'économie et de savoir comment elles sont normalement éliminées. C'est pour cette raison que je crois indispensable, avant d'aborder l'histoire des processus morbides qui en dépendent, de vous rappeler les données physiologiques que nous possédons sur les principales d'entre elles et sur leur mode d'éliminalion. La dépuration de l'organisme sera donc le sujet de cette leçon.
Les principales substances de dénutrition, celles qui nous intéressent plus spécialement, au point de vue de leur nature chimique, peuvent être divisées en quatre groupes. Ce sont des matières ternaiix's acides combinées avec les bases minérales : acide lactique, acide oxalique; ce sont des combinaisons quaternaires jouant également le rôle d'acide et combinées comme les précédentes : acides urique, hippurique, inosique, taurocholique, glycocolique ; ce sont des bases organiques, analogues aux alcoloïdos : leucine, tyrosine, hypoxanthine, xanlhine, créaline, créalinine, urée; enfin une substance analogue aux élhers, la cholestérinc. Nous allons les examiner successivement :
Vacide lactique se forme dans l'intestin d'une part, au moment de la digestion. Coiuine Lehmann (1) Ta indiqué, il y a une petite
(t) Lehiuann, Uhrbuch der phtji. Chenue y 1850.
proportion de sucre qui subit àstns le tube digestif la transformation lactique; mais la plus grande partie de cette substance se produit dans les muscles, au moment de la contraction musculaire. On sait, en eCTet, depuis les recherches de Du Bois Reymond (1), que lé muscle, alcalin au repos, est acide après sa contraction. Dans le cas de rigidité musculaire, produite par le. tétanos (2), ou bien après la mort, le muscle est pareillement acide et, comme Fa démontré Ileidenhain (â) , r.tcidité augmente avec reiïort musculaire. L'acide formé dans les muscles est Tacide lactique, ou mieux l'acide sarcolactique (C'H*0'). Il semble probable que cet acide est le résultat de la destruction de la glycose ou peut-être même de Finosite pendant la contraction musculaire. Cl. Bernard a prouvé la destruction de la glycose dans les muscles, je vous l'ai dit déjà; toutefois la démonstration complète de cette origine pour l'acide sarcolaclique n'est pas encore faite.
L'acide lactique ainsi produit se combine rapidement, et probablement au sein même du tissu musculaire, avec des bases et forme ainsi les lactates de soude, de potasse et de chaux que l'on rencontre dans le plasma sanguin. Ils y sont 'en petite proportion en raison de la grande facilité avec laquelle ils se transforment en carbonates alcalins. Les lactates sont élimines par 'la sueur plus spécialement; leur présence dans l'urine n'est pas parfaitement démontrée.
Bien que Voxalate de chaux ne se rencontre habituellement pas dans l'organisme comme principe de dénutrition des éléments anatomiques, bien qu'il provienne presque toujours de Falimentation, on sait cependant qu'il peut se montrer dans l'urine, quand même Falimentation n'en a pas introduit dans le sang. Dans ces cas, il faut le considérer comme un véritable produit de désassimilalion. Son origine est encore inconnue. Cependant, comme on rencontre ce s»M dans l'urine, qu'il peut y former des dépôts scdimentaires, et que sa présence est liée souvent à des troubles pathologiques tels que la dyspepsie, les maladies de la moelle épinière, de la colonne vertébrale, les affections chroniques de la plèvre et du poumon ainsi que le rhumatisme articulaire chronique, tous étals dans lesquels on observe Yoxalurie , les auteurs ont tenté d'interpréter son
(Il Du Bois Reymond, Derliner Monalsbety 1859. .2) R.inke, Tetanus, 1865.
(3> Heîdenhain, cité par Wundt, Nouveaux éléments de physiologie humaine y trad. fnnç., 1872.
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mode de formation. Wœhler et Frerichs (1) ont avancé que Tacide oxalique résultait alors d'une décomposition spéciale de Tacide urique. En injectant i^,5d'urate d'ammoniaque dans la jugulaire d'un chien, ils ont déterminé dans Turine l'apparition de cristaux d'oxalate de chaux. Chez des hommes qui avaient pris de l'urate d'ammoniaque, on a constaté des sédiments urinaires formés également d'oxalate de chaux. Or, la chimie nous montre que l'acide urique, bouilli avec l'eau et l'oxyde de plomb, forme de l'acide carbonique et de Taliantoine (allantoïdine) :
C^IPAz^Oî (acide urique) -f H«0-|- 0 = CiH«AzW /aUanloine) + CO*;
Elle nous montre aussi que rallantoïne, chauffée avec de l'eau acidulée, se transforme en acide allanturique et en urée :
C^II«AzK)» (allanloïne) -f H*0 = C'H^AzW (acide allanturique; +CH^Az>0 «uréei ;
enfin l'acide allanturique, en s'oxydant, peut donner de l'acide oxalique et de l'urée :
C>H*Az203 «acide allanturique) -|- H'O + 0 = C^H^O^ (acide oxalique) + CH^Az>0(urée).
Ces transformations se passent-elles en réalité dans l'organisme? c'est ce qu'il est impossible de dire dans l'état actuel de la science. Cependant, comme les sédiments d'oxalate de chaux se rencontrent souvent chez des sujets dont les urines renferment également une notable proportion d*urates, on peut songer à la possibilité de ces changements chimiques. Gallois (i) admet aussi que l'acide oxalique dérive de Tacide urique. Pour lui, cet acide est formé dans toute la masse du sang aux dépens de l'acide urfque ou de ses éléments, les reins vont Ty puiser pour le rejeter au dehors.
U acide urique (CHVXi^O^) ne se rencontre à l'état libre ni dans le sang ni dans les tissus; ce sont des ui*ates de soude, de potasse, de chaux et d'ammoniaque qui s'y trouvent. L'acide urique des urines se forme dans les tulK's rénaux par dédoublement des urates. Il est bien évident que l'acide urique prend naissance dans les éléments anatomiques où il se combine immédiatement avec h*s bases indiquées pour fonner les urates. Mais quels sont les principes immédiats qui lui donnent naissance ? Est-il purement et simplement le résultat de
ili m'œhleret Frerich». Jommsl r/iu/ilii/. 1848.
(£• Gallois, De VoxsiëU 4e tMux àma Ut tédkmenU de Purime, 18S9.
la combustion des matières albuminoïdes par Toxygène, combustion arrêtée à un degré moins avancé que celui ou se trouve Turée, substance en laquelle il peut se transformer, comme nous l'avons vu plus haut? Il n'est pas probable, comme Font indiqué il y a longtemps déjà Robin et Verdeil (i), que l'acide urique reconnaisse pour point de départ une véritable combustion des substances albuminoïdes. Dans l'organisme, en effet, on ne rencontre guère de combustions réelles, mais bien plutôt des dédoublements avec hydratation, des catalyses. L'acide urique pourrait donc provenir de combinaisons intermédiaires telles que la xanthine par exemple (i). Quant à spécifier les lieux où il apparaît, ou les éléments analomiques dont il constitue un des produits de dénutrition , jusqu'à ce jour il est impossible de le faire. Cependant, d'après Ch. Robin (3), les urates se formeraient principalement dans les tissus fibreux. Dans ces tissus, l'acide urique naîtrait comme nait la créatine dans les muscles, par voie de désassimilation. L'assimilation de ces tissus aurait pour résultat de former la géline aux dépens des matières albuminoïdes puisées dans le plasma, et la géline, dans l'acte de désassimilation, donnerait lieu à l'acide urique, qui se combinerait de suite aux bases de quelques-uns des sels de soude, de chaux, etc., qui se trouvent en présence. Scheier (i) a constaté l'existence de l'acide urique dans la rate; l'on sait que, dans certaines hypertrophies de cet organe, il existe un excès d'acide urique dans les urines; enfin Ranke (5) a remarqué la coïncidence du gonflement splénique et de l'augmentation d'acide urique pendant la digestion. Ces divers faits ont amené l'hypothèse de la production d'acide urique dans la rate, et Ranke surtout l'a défendue. Cependant, dans un certain nombre de cas de leucémie et de gonflement splénique, Bartels (6) n'a pas trouvé d'augmentation dans la proportion d'acide orique. Pour Rouchardat (7), le foie serait aussi un des lieux importants de production. H s'appuie, pour l'admettre, sur ce que, dans certaines affections de cet organe, notamment dans Ticlère de cause morale, la proportion d'acide urique rejetée dans les vingt-quatre heures était beaucoup plus considérable qu'à l'état normal; il cite
(\) Robin et Verdeil, Chimie anatomique, 1853.
(2) Testi, Orina neutra nella commoiione cérébrale, 1872.
i3i Ch. Robin, Programme du cours d'histologie, 18G4, et Diction, de médecine, 1865.
(l) Scherer, cité par Bouchardat, De la glycosurie ou diabète sucré, 1875.
«S, Ranke, Ueber Ausscheidung der Harnsàure, 1858.
i/m Bartels, Deutsches Arch. fur Klin, Med., t. I.
(T^ Bouc bardât, loc. cit.
un cas où celte proportion s'éleva jusqu'au chiffre de 3^,22; il signale aussi la présence de l'acide urique dans certains calculs biliaires; enfin il rapporte les observations de Gardner, de Scudamore et de Galtier-Boissière constatant une légère hypertrophie du Ibie au début des accès de goutte, affection dont la caiactéristique est la présence d'un excès d'urates dans le sang.
Quoiqu'il en soit de toutes ces données encore entourées de bien des obscurités, on sait que les urates existent normalement dans le liquide sanguin, d'où ils sont éliminés par les urines soit à l'état d'urates, soit à l'état d'acide urique. On sait encore que la proportion des urates rejetés par l'urine est liée à l'état des fonctions de la peau, bien qu'on n'en trouve pas dans la sueur. Lehmann (i) a démontré, en effet, qu'après une abondante transpiration l'urine est moins chargée d'urates et que, pendant l'hiver, la proportion de ces sels est moins élevée qu'en été.
Les sels à acide hippurique (C'H'AzO') (hippurate de soude, hippurate de chaux) se rencontrent en petite proportion dans le sang. Chez les herbivores et dans les cas d'alimentation spécialement végétale, ils sont fournis par les aliments eux-mêmes; mais, chez les carnivores et chez l'homme soumis à une alimentation ordinaire, on ne peut les faire provenir de celte source, puisque les matières alimentaires ne renferment pas les substances (acide benzoîque, acide cinnamiqne, acide quinique) qui leur donnent naissance. Leur présence dans le sang et dans les urines, où, d'après llalhvachs et Weissmann (2), leur proportion pourrait aller jusqu'à 2 pour 1000, doit les faire considérer comme un produit de désassimilation des matières albuminoïdes. Cependant on ne sait pas jusqu'à ce jour dans quels tissus ils se forment; Wœhler et Frerichs (3) les ont trouvés dans les capsules surrénales. Sous l'influence de la fièvre et quelquefois dans le courant du diabète, on voit augmenter la quantité d'hippurates dans la sécrétion urinaire. Cette circonstance viendrait apporter une prévention de plus pour considérer l'acide hippurique comme le résultat, au même titre que l'acide urique, de la destruction des matières albuminoïdes. Quelquefois l'acide hippurique se rencontre à l'état libre dans la sécrétion urinaire; il est probable qu'alors il s'est produit dans les tubes rénaux par dédoublement des hippuratcs venus du sang et des tissus.
(1) Lchmaiin, loc. cil,
(i) Hallwachs et Weissmann, cités par Ch. Robin, Humeurs.
(3) Wœbler et Frerichs, Journal l'hatitut, 1848.
Vinasate de potassSy découvert par Liebig dans l'exlrait aqueux des muscles, parait se former dans la substance musculaire ellemême; il se rencontre également dans le liquide sanguin, et cependant on ne le trouve ni dans les urines, ni dans la sueur. Selon toute probabilité, il subit des transformations nouvelles avant son élimination.
Vacide 5fîycoc/ioh"gue*(C"H**AzO') et Yacide taurocholique H^'AzSO') combinés à la soude et formant le glycocholate et le taurocholate de soude (sels biliaires), ne se rencontrent que dans la bile. On ne les trouve jamais dans le sang à Tétat physiologique. Ils se forment donc dans le foie, et doivent être considérés comme des produits de désassimilation des éléments hépatiques. Ces combinaisons salines sont versées dans le duodénum, principalement au moment de la digestion, et jouent un rôle important dans les actes digestifs. Leur action antifermentescible, qui s'oppose à la putréfaction des matières intestinales, doit surtout vous être connue. Après avoir agi sur les aliments, les sels biliaires sont décomposés dans rintestin. En effet, d'après les expériences de Dalton (1) et celles de Flint (2), on ne les retrouve plus dans les matières fécales. Comme l'indique Gautier (3), il est probable que l'acide glycocholique se dédouble en glycocoUe et en acide cholaliquc :
(?«H4U2O<(acideglycocholique)-|-H«0=C»iH*00»(acidecholaIique)-l-C«H3Az0«(g1ycocolIe).
et que l'acide taurocholique se transforme en acide cholalique et en taurine :
C»fl«AzSO"'acidelaurocholiquc)+II20=C2*H^<^03(acidecholaliquc)+C2H"AzS05 (taurine).
La glycocolle et une portion de la taurine, substances solubles, [paraissent être résorbées. Comme Bidder et Schmidt l'ont établi, on ne retrouve dans les fèces que le quinzième de la quantité de soufre versé avec le taurochoUite de soude dans rintestin. Quant à l'acide cholalique, il est rejeté tel que avec les matières fécales, ou bien il donne naissance à d'autres produits : la dyslysine ctl'inclol, que Ton retrouve également dans les excréments. Quelquefois l'acide glycocholique est expulsé sans aucune décomposition (4).
'1* Dalton, cité par A. Flint, Hecherclies expérimentales sur une nouvelle fonction du foie conmtant dans la séparation de la choleslérine du sang et son élimination sous forme de strrcorine, 186S.
•i) A. Flint, loc. cit.
<3) Gautier, Chimie appliquée à la physiologie y à la pathologie et à l'hygiène, 1874.
< i; Hoppe-Seyler, Journ. fur prakt. ChemiCy t. LXXXIX.
La leucine (CH^'AzO*) et la iyrosine (C*H'*AzO*), substances toîsines Tune de l'autre, proviennent également de la destruction des matières albuminoïdes. On '.les a rencontrées plus spécialement dans le pancréas et le suc pancréatique, dans les glandes salivaires, dans les glandes dites hémato-poiétiques : la thyroïde, le thymus, le foie, les ganglions lymphatiques, enfin dans le poumon, le rein et même le cer>'eau. De ces divers organes, la leucine et la tyrosine passent dans le sang pour être éliminées ultérieurement par la voie rénale. D'après les recherches d'Oppolzer, Pieisch et Schnitzler (1), d'après celles de Xeukom, (2) de Lebert et Wyrs (3), de Frerichs (-4),Thudicum (5) et d'autres auteurs, dans certaines maladies,, notamment dans les inflammations diffuses du foie (ictère grave), dans le typhus, la fiè\Te typhoïde, la variole, la leucine et la tyrosine seraient versées abondamment dans le sang pour passer dans les urines en assez grande quantité pour y former des agglomérations cristallines démontrables par l'examen microscopique.
V hypoûcanthine (CMl*Az*0), désignée également, mais à tort, sous le nom de sarcinCy et la xanthine (C*ll*Az*0*) sont encore des produits de décomposition des matières albuminoïdes. Elles résultent des dédoublements accompagnant l'acte de désassimilation des substances protéiques et proviennent du foie, de la rate, du thymus, du pancréas et même du cei*veau ; les muscles en produisent aussi une petite quantité. Versées dans le sang, ces substances sont éliminées par l'urine. Dans l'ictère grave et la leucocytliémie, Fhypoxanthine augmenterait dans le sang.
La créatinc (G*n'Az^O* + H^O), qui peut se transformer en créaiinine (G*H\\z'0) en perdant deux équivalents d'eau, se forme peutêtre avec quelques traces de créatinine dans le tissu musculaire plus particulièrement; peut-être le cerveau en produit-il également une petite quantité. D'après Péris (6), dans les muscles de l'homme, on trouverait un mélange de créatine et de créatinine s'élevant au chiffre de 0f^256 pour 100 parties de muscles frais. Suivant Sarokin (7), pendant la contraction persistante des muscles, telle qu'elle Se remarcjue dans le tétanos, la proportion de créatine resterait con-
(1) Oppolzer, Pieisch et Schnitzler, Wieixer metUc. Wochens, 1855 et 1875.
(î» Neukom, Divtert. inaugurale, 1859.
!3l Ubert et Wyrs, Schwen. ZeiU. fhilk., t. lit.
(4) Frerichs, Traité jtratique dex maladies du foie, Irad. franc., 1866.
(5) Thudicuni, cité par Ch. Robin, Humeurs.
(6) Péris, cité par Gautier, ioc. cit.
(7) Sarokin, Arch. fur pathol. Anat., i. XXVlll.
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slante, tandis que l'on verrait augmenter la créatininc de 0^,06 à 0^,1 1 pour 100 parties de muscles. Ces résultats toutefois ont été contestés par Navrocki (1) qui, dans le muscle au repos, a trouvé 0fi^'',304 de créatine et dans le muscle tétanisé 0?%319 pour 100. On sait du reste que la contraction musculaire active la production de la créa- Une, puisque les urines en renferment une plus grande proportion après le travail musculaire qu'après un état de repos. Dans le sang on rencontre en petite quantité la créatine et de créatininc, comme font démontré Yerdeil et Marcet (2). De ce liquide ces substances passent dans les urines. Suivant Munk (3), la créatine se transformerait dans l'organisme en urée et en sarcosine, comme elle peut le faire eu présence de l'eau et des alcalis. La formule suivante exprimerait cette transformation :
C^H*AzSO> (créatine) + H^O = CHUz'O (urée) + Cm^ktO^ (sarcosine).
Mais celte hypothèse n'est pas parfaitement prouvée. En effet. Voit (4) a démontré que la créatine et la créatininc données soit par le tube digestif, soit en injections sous-cutanées, se retrouvent dans les urines et ne déterminent pas la formation d'une plus grande quantité d'urée. Parfois la créatine se transforme en créatininc. Dans les affections fébriles et dans toutes celles où il y a destruction d'une grande proportion de matières albuminoïdes, la créatine augmente dans le sang et dans les urines.
Vurée (CH*Az*0) est le dernier terme de la destruction des matières albuminoïdes au sein de l'organisme. Elle est rejetée par les urines et par la sueur; cette dernière excrétion toutefois n'en renferme qu'une très-petite proportion, au moins à l'état physiologique. Dans l'urine, comme l'a prouvé Lecanu (5), comme l'a démontré encore Roux (6) dansées derniers temps, la quantité d'urée reste constante lorsque les sujets suivent un régime identique, soit au point de vue de l'alimentation, soit au point de vue de l'exercice cérébral ou musculaire. Cette quantité est en rapport avec l'âge et le sexe :
1 1 » NaTTocki, Bled, centrait. ^ 1866.
'i\ Venleil et Marcet, Recherches sur les fmncipes immédiats qui composent le sang de Vhomine et des principaux mammifères^ 1851.
(3) Munk, cité par Ch. Robin, Humeurs
(4) Voit, cité par le même.
(5/ Lecanu, Journal de pharmacie^ 1839.
if», Roux, Des variations dans la quantité d'urée excrétée avec une alimentation normale et sous l'influence du thé et du café. (Arch. de physiol. norm. et path., Masson, 1«74.»
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les hommes en rendent plus que les femmes, les vieillards et les enfants en rendent moins que les adultes. Voici les chitTres moyens obtenus par Lecanu pour 1000 grammes d'urine :
QtiantiU^ d'urée pour iOOO d'urine.
Hommes 28,8
Femmes 19,1
Vieillards 8,1
Eofants de huit ans 13,4
Enfants de quatre ans 4,5
En moyenne, un homme adulte et bien poilant, nourri d'aliments azotés, élimine de 32 à 38 grammes d'urée par 24 heures. D'après Uhie (4), la proportion d'urée excrétée par kilogramme du poids du corps en 24 heures varierait suivant les âges, comme l'indique le tableau suivant :
Enfants de trois à six ans 1 sr^ 00
Enfants de huit à onze ans 0 sr, 8
Jeune homme de treize à seize ans 0 9^ 4 à' 0 ff', 6
Adulte (moyenne) 0 k', 5
La proportion d'urée varie avec l'alimentation. Avec un régime très-azoté, on voit augmenter ce principe dans l'urine. Généralement, pendant l'alimentation exclusivement hydrocarbonée, la quantité d'urée éliminée est à celle rejetée avec une alimentation azotée comme G : 4. Il est donc évident qu'une portion de l'urée provient des substances alimentaires. Cependant toute l'urée ne reconnaît pas cette origine. Gomme l'a montré Frerichs (2), un chien soumis à la diète complète rend encore le quatrième jour 0,83 d'urée pour 400 d'urine. Ghez un supplicié, mort après dix-huit jours d'une abstinence absolue d'aliments solides, Lassaigne a trouvé de l'urée dans les urines et Scherer, chez un aliéné qui avait refusé de manger depuis vingt jours, a trouvé 10 grammes d'urée dans les urines de vingt-quatre heures. Ces faits démontrent parfaitement qu'il se forme de l'urée par désassimilation des substances albuminoïdes constituantes. Au reste, les faits suivants viennent encore le prouver. Les importantes recherches de Byasson (3) ont étiibli que, chez l'homme soumis à un régime identique, la quantité d'urée étant de 20*^,04 par 24 heures pendant le repos intellectuel et cérébral, cette quan-
flj Vhle, \\'i>n. medic. Wochenn, 1859.
(2) Frerichs Journal llnslilul, 1848.
(3) Bjasson, Helation entre raclivite cérébrale et ta composition des urines, 1868.
lilé devient ii^^Sd pendant Tactivilé musculaire, et ^S«%SS pendant l'activité encéphalique. L'exercice musculaire ou psychique augmente donc la production de l'urée, et cette urée en excès, le régime ne variant pas, ne peut provenir que de la destiiiction des matières protéiques de l'organisme. Pendant la fièvre et pendant le vrai diabète, processus où la destruction des matières albuminoïdes existe sans aucun doute, on voit s'élever le chiffre de l'urée, malgré la diète ou l'abstinence à laquelle on peut soumettre les malades.
La quantité d'eau ingérée ne fait pas varier la proportion de l'urée, comme l'ont démontré Rabuteau (4) et Roux (2); mais le thé, le café, le chlorure de sodium (Kaupp (3) et Rabuteau), Teau de mer rauprmentent; avec le chlorure de sodium l'urée augmenterait de 0^,04 par gramme de sel. Au contraire, le carbonate de potasse, Fiodure de potassium, les arsenicaux et le bromure de potassium diminuent cette proportion (Rabuteau).
L'urée existe dans le sang, sa proportion moyenne est de 0,177 à 0, 180 pour 1000 à l'état normal. D'après Cl. Bernard, il y en a moitié plus dans l'ailère rénale que dans la veine.
Jusqu'aux recherchés de Prévost et Dumas (4), tous les physiolojristes croyaient que l'urée se formait dans les reins eux-mêmes et que ces organes, au lieu de sépîirer seulement cette substance du . jang, la produisaient dans leur intimité. Ces auteurs, dont les expériences furent suivies de celles de Vauquelin et Ségalas (5), de Mitscherlicli, Gmelin et Ticdemann (t^), pratiquèrent l'extirpation des reins, et, à la suite de cette opération, dans 160 grammes de sang d'un chien qui vécut deux jours, ils trouvèrent plus d'un gramme d'urée. Ils en conclurent que les reins sont « des organes éliminateurs de l'urée, analogues à la peau qui sécrète la sueur ». Ces résultats furent confirmés par Cl. Bernard et Barreswill (7), qui prouvèrent également qu'après la néphrotomie l'urée s'échappe de l'organisme par les sécrétions digestives en se transformant en sels
'Il Rabuteau, Comptes rendus et mémoires de la Société de biologie, 18G9 à 1871.
iii Roux, loc. cit.
^^f Kaupp, Arch. fiir physioL Heilk., t. XIV.
• 4) Prévost fît Diiiiias, Examen du sang et de son action dans les divers phénomènes df la rie, IHil.
r», Vauquplin et Ségalas, Journal de physiologie de Magetuiie, 182:2. '6i Mîtscherlich, Gmelin und Ticdemann, Aufsuchung der Hamstoffs im Blute nach éer Extirpation der Mieren, 1833.
• Ti Bernard et Barreswill, Sur les voies d'élimination de turée après Vextirpation des retns, 1847.
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ammoniacaux. En démontrant que, dans le sang artériel du rein, il y a en moyenne 0*^,04 d'urée pour 100, tandis que le sang veineux du même organe n'en renferme que 0<?%02, Picard (1) prouva de même que le rein élimine Turée préalablement contenue dans le milieu intérieur. Cependant des doutes s'élevèrent encore sur cette question. Oppler (2) fit voir qu'après la ligature des uretères, opération qui ne supprime pas la fonction rénale, puisque le sang continue à traverser le rein, l'urée s'accumule dans ce liquide en plus grande quantité qu'après la néphrotomie. Péris (S) ne put constater l'accumulation d'urée après l'extirpation des reins, et cette accumulation se montra considérable après la ligature des uretères. Enfin Zalesky (4) conclut de ses expériences que, chez des chiens sains ou néphrotomisés, la quantité d'urée est la même dans le sang, et que la ligature des uretères est suivie d'une augmentation importante de l'urée. Cette substance se rencontre alors abondamment dans le sang, dans la lymphe, dans le contenu de l'estomac et de l'intestin, et même dans les muscles. Les expériences de Gréhant (5) sont venues démontrer la réalité des faits déjà prouvés par Prévost et Dumas, et établir que l'urée ne se forme pas dans le rein, dont la fonction consiste simplement à la séparer du sang. Voici les résultats .obtenus par cet auteur : chez un chien pesant 20 kilog. et néphrotomisé, après deux jours de jeûne, on trouve dans 100 grammes de sang artériel :
Avant la néphrotomie 0 Kr, OiO d'arée.
Trois heures après 0 »', (Ur>
Vingt-sept heures après.* 0 S', 206
Chez un autre chien néphrotomisé dans les mêmes conditions et pesant 43*^, 2, 100 grammes de sang artériel ont donné :
Avant la néphrotomie 0 «^, 088 d*urée.
Trois heures quarante minutes après 0 sr, 093
Vingt et une heures vingt minutes après 0 sr, 2r>i
Vingt-sept heures après 0 9^, 276
Ces expériencas remarquables prouvent donc qu'immédiatement
(1) Picard, thèse de Strasbourg, 1856.
(2) Oppler, cité par Gréhant.
(3) Péris, cité par Gréhant.
(4) S^lesky, Vniersuchungen uber den urànitchen Process., 1865.
(5) Gréhant, Excrétion de Vurée par les reins (Revue scientifique, 1871;.
après la néphrotomie Turée s'accumule dans le sang, et que cette accumulation se fait d'une manière constante et proportionnelle au temps qui s'est écoulé depuis l'opération. Si, dans les recherches de Cl. Bernard et de Zalesky , l'accumulation dont il s'agit n'a été constatée que plus tàrdy c'est que, dans ces cas, à mesure de la rétention de l'urée dans le sang, cette substance était éliminée par les sécrétions digestives considérablement augmentées, circonstance qui déterminait des vomissements et quelquefois de la diarrhée chez les animaux en eipérience.
Il y a plus encore, Gréhant a démontré que le poids de l'urée qui s'accumule dans le sang est égal à celui de l'urée que les reins auraient dû excréter dans le même temps. En effet, d'après les recherches de Bischoff et Voit (i), on sait qu'un chien du poids de m kil(^. , à jeun, rejette par la voie rénale, eu vingt-sept heures, 7^,40 d'urée ; or, en admettant, d'après les nombres fixés par Valenlin, qu'un chien de ce poids possède 4 kilog. de sang, on ti-ouve qu'avant l'opération la quantité totale d'urée du sang était de i'^jOi, et qu'après vingt-sept heures cette quantité est devenue 8^^,24. L'accumulation a donc été de 8,24 — i ,04 = 7,20, quantité très-sensiblement égale à celle indiquée plus haut pour l'excrétion de Furée par le rein pendant le même temps.
La ligature des uretères, dans les expériences de Gréhant, conduit aux mêmes résultats. Chez un chien à jeun à qui l'on à pratiqué cette opération, on trouve dans 400 grammes de sang artériel :
Avant la lij^ture 0 k', 063 d'urée.
Dix-neuf heures après 0 s^y ilO
L'accumulation survient donc encore ici ; et de plus, dans ce cas, on voit qu'il y a égalité dans la quantité d'urée du sang de l'artère ivnale et dans celle du sang de la veine rénale, fait établissant, contrairement aux assertions de Zalesky, que la ligature des uretères supprime h fonction du rein. Dans 100 grammes de sang rénal on trouve en effet :
Sang de Tartère rénale 0 K'', 157 d'urée.
Sang de la veine rénale 0 s^ 157
Ces expériences démontrent donc que l'urée existe toute formée dans le sang et que le rein, par rapport à cette substance, n'a pas d'autres fonctions que celles d'un organe éliminateur. Mais un nou-
|1) Bischoff and Voit, Die Gesetie der Emàhrung des Fleischfre$$er8, 1860.
veau fait réclame notre atlention. Dans aucun des tissus de Torganisme on ne trouve d'urée à l'état normal, et cependant le travail des tissus et des organes accroît la proportion de l'urée urinaire. D'après cela, il apparaît manifestement que si l'urée constitue la dernière étape de la destruction des matières albuminoïdes, elle ne se Torme pas directement et de toutes pièces par l'oxydation simple de ces substances, et que, selon toute probabilité, c'est dans le sang lui-même que certains produits de désassimilation des tissus se transforment en urée. Cette manière de voir, formulée depuis longtemps déjà par Robin et Verdeil (1), qui admettaient la possibilité des transformations de la créatine en créatinine et en urée, est adoptée aujourd'hui par tous les physiologistes. Un coup d'œil jeté sur quelques-unes des diverses substances précédemment étudiées pourra vous donner une idée de ces transformations.
L'hypoxanthine (C^IPAz^O), en fixant un équivalent d'oxygène, passe à l'état de xanthine (G^Il^Az*0*) et celle-ci devient de l'acide urique en fixant de même un équivalent d'oxygène :
C5HiA7>02 (xanlhinci -{-0 = C^H^Xi^O^ (acide urique).
L'acide urique, je vous Tai montré, en s'hydratant et prenant de l'oxygène peut donner l'allantoïne qui par simple hydratation fournit l'urée et l'acide allanturique; cette dernière matière par hydratation et oxydation donne encore de l'urée et de l'acide oxalique. Le même acide urique peut aboutir à l'urée et à facide carbonique par une autre voie. On peut avoir en effet :
!• C'I^Az^OT (aciile urique) + H«0 -f- 0 = CiH«AzW (allanloïiie) -f C0«
2o OH^Az^O-T fallantoïne) -f 2H*0 -f- 0 = t^HiO^ (acide oxalique) + ÎCH^Az^O luréc)
:|o 0*11*0^ + 0 = tCOi + H^O.
D'après tout ce qui vient d'être dit, il est évident qu'il se forme en grande abondance des principes immédiats de dénutrition dans les tissus organiques; ces principes sont en pai'tie éliminés tels qu'ils se sont produits et, en partie également, par voies d'hydratation et d'oxygénation successives, aboutissent à des combinaisons plus simples, l'urée et l'acide carbonique, derniers termes de leur transformation.
Il me reste à vous parler de la cholestérine. Cette substance (C*II^*0 -f 11*0) se rencontre dans le sang, la bile, le foie, dans le méconium et dans un grand nombre de produits morbides ; c'est elle qui constitue l'élément principal des calculs biliaires; contraire-
(I) Robin et Verdeil, ChiwUe muttomique, 1853.
ment à ce que disent les auteurs, diaprés Flînt (1), elle n'existerait pas dans les fèces. I^s le sang on ne la trouve jamais à l'état de liberté, car elle est insoluble dans le plasma comme dans l'eau ; elle s'y trouve probablement à l'état de combinaison avec des acides, tels que l'acide lactique, l'acide margarique, stéarique. La cholestéfine est, en effet, un alcool analogue à la glycérine, susceptible de former, comme cette substance, des éthers en se combinant aux acides. D'après les recherches de Becquerel et Rodier et celles de Flint, la quantité moyenne de cholestérine contenue dans le sang veineux serait de 08^,406 pour 4000.
Les importantes expériences de Flint ont établi que c la cholestérine est un produit excrémentitiel, formé en grande partie par la désassimilation du cerveau et des nerfs, séparé du sang par le foie, déversé à la partie supérieure de l'intestin grêle avec la bile, transformé, pendant son trajet dans le canal alimentaire, en stercorine (séroline de Boudet), substance qui diffère très-peu de la cholestérine et est évacuée comme telle par le rectum. > Ce rôle de la cholestérine avait déjà été entrevu par Carpenter (2) ; et Lehraann (3) ainsi que Mialhe(4) et Dalton (5) la considèrent comme un produit de désassimilation. Ce dernier auteur place son siège de production dans le tissu nerveux et dit que le foie l'évacué avec la bile.
Les premières recherches de Flint étaient instituées pour résoudre celte question : la cholestérine que l'on trouve dans le cerveau y est-elle déposée simplement par le sang qui traverse cet organe, ou bien s'est-elle formée sur place et se trouve-t-elle entraînée par le sang veineux? Dans le sang de Tarière carotide, la quantité moyenne de cholestérine, dans trois expériences faites sur le chien, a été de Ob'^SGO pour 1000 de sang; tandis que dans la veine jugulaire cette quantité moyenne a été del^^OOG. Ces analyses prouvent donc que le sang en traversant le cerveau se charge de rholeslérine et que par conséquent il se forme de la cholestérine dans ret organe. Dans le cerveau du reste la cholestérine se rencontre dans les proportions variables de 7^,7 à 1 U'^S pour 1000. On sait aussi que le tissu des nerfs, à l'exclusion de tous ceux qui constituent les membres, renferme de la cholestérine. La même question se posait donc relativement aux troncs nerveux. Elle fut résolue
(1) Fliot, loc. cit.
(i) Carpenter, Principles of Human Physiology, 1853.
(3i Lehmann, Physiol. Chemie.
ff) Mialhe, Chimie appliquée à la physiologie et à la tliéraptutique^ 1856.
(5) DiUon, A trtatiu on Human Physiology, 1861.
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par des expériences analogues. Le sang artériel contenant en moyenne 0»% 870 de cholestérine, on trouva dans la veine fémorale Off%902 de la même substance. Donc la cholestérine se forme pareillement dans les troncs nerveux.
Le fonctionnement du tissu ner\eui accroît les proportions de cholestérine versée dans le sang. Chez un sujet hémiplégique Tanalyse du sang du côté malade ne démontre pas de cholestérine, tandis que le sang du côté sain en contient 0^,481 pour 1000. Chez un second sujet on trouve 0^,808 et chez un troisième 0i^,579 dans le sang du côté sain ; le sang du côté malade n'en renferme pas.
Versée dans le sang pendant son passage à travers les tissus où elle se produit, la cholestérine est conduite au foie par Tartère hépatique et la veine porte. A Fexamen microscopique, en effet, le sang de ces deux vaisseaux montre une grande quantité de cristaux de cholestérine. Puis elle disparait presque en totahté dans le foie; car, dans le sang des veines sus-hépatiques, ce n'est qu'au bout de 13 à 14 jours qu'on peut, au moyen du microscope, reconnaître des cristaux de cholestérine. Les analyses chimiques établissent la réalité de cette disparition de la cholestérine du sang, pendant le passage de ce liquide à travers le foie. Dans le sang de la veine porte, on trouve, en effet, 1^,009 pour 1000 de cholestérine, dans le sang artériel 1^,257, et dans celui des veines sus- hépatiques il n'y en a plus que 0^^,964 pour 1000. D'où il résulte qu'en traversant le foie le sang artériel perd23^%309 pour 100 de la quantité de cholestérine qu'il renfermait et que le sang de la veine porte en perd 4^,-400 pour 100.
I^ cholestérine existe toujours dans la bile ; il y en a de 0^,62 à 2ff',50 pour 1000. Avec cette humeur elle est versée dans l'intestin où, suivant Flint, elle disparaît en se transformant on stercorine. Ni Marcel ni Simon n'ont pu la retrouver dans les matières fécales. La quantité de stercorine des fèces correspond du reste assez exactement à la quantité de cholestérine de la bile. Dans un cas où la bile excrétée contenait 0^678 de cholestérine, Flint a trouvé 0^,675 de stercorine dans les fèces. Il résulte donc de là que la cholestérine sous l'induence des actes de la digestion, se transforme en stercorine et qu'à cet état elle est rejetée hors de l'économie avec les résidus de l'alimentation.
Les principes immédiats, produits de désassimilation des éléments anatomiques dont je viens de vous parler, sont rejetés hors de Forganisme par les trois grandes voies de dépuration : voie
rénale, voie cutanée, voie biliaire. • Ils entrent dans la constitution des sécrétions propres au rein, à la peau, au foie. Le plus grand nombre d'entre eux passe dans les urines; quelques-uns, notamment les lactates, s'échappent par la peau dans la sécrétion sudorale ou avec la perspiration cutanée; la cholestérine et les sels biliaires font partie de la bile. Il importe donc au médecin d'être fixé sur la composition chimique des différentes humeurs qui Içur servent de véhicule expulsif. Aussi je crois indispensable de vous donner les tableaux de cette constitution (1). Vous y remarquerez qu'indépendamment des principes en question, on y trouve des substances d'origine minérale qui sont finalement expulsées après un séjour plus ou moins long dans l'organisme. Comme nos études ultérieures réclameront la connaissance du mécanisme physiologique des sécrétions urinaire, cutanée et biliaire, je terminerai cette leçon en vous exposant rapidement les données que nous possédons sur ce sujet.
PRINCIPES DE LA PREMIÈRE CLASSE
1 Eau (pour 1000 gammes d'urine) 965,00 à 940,00
2 Azote en dissolution (en cent, mètres cubes). 7,00 à 10.00
3 Oxygène — — ... 9,05 à 1 ,00
4 Chlorure de sodium, en 24 heures 10 grammes
et pour 1000 grammes d'urine 3,00 à 8,00
5 Chlorure de potassium (traces notables).
6 Chlorhydrate d'ammoniaque 1,50 à 2,20
7 Silice 0,03 à 0,ai
8 Carbonate 'de chaux. . . \ accidentels ou parfois
9 — de magnésie > normaux dans Tcn-
10 — de potasse.. 7 fance. _
11 — d'ammoniaque (palhologiquemcnt) . Traces à 6,00 [ ^-
12 — et bicarbonate de soude (accidentels) •
13 Sulfate de potasse. ,.,\ 1 i — de soude [ 3,00 à 7,00
15 — de chaux /
16 Azotates alcalins.
17 Phosphate neutre de soude et urico-sodiquc.\
18 — acide de soude [ 2,50 à 4,30
19 — basique de soudQ (temporairement) y 2<^ — de potasse?
21 — de magnésie 0,50 à
22 — acide de chaux (traces) j n '•O à
23 — basique de chaux ou des os j
24 — ammoniaco-magnésien 1,50 à
25 Fer (des traces à un état encore indéterminé).
If Les tableaux ci-joints sont extraits de Ch. Robin, Humeurs normales et morbides,
PRINCIPES DE LA DCIXIÈXE CLASSE
1 Acide carbonique dissous (en centimètres \
cubos) ^^^ à «'»^»^* i
i Uctate de potasse, pour l(MK) (douteux) ...» 1 50 à 2,60 1 3 Lactate de soude et de chaux (douteux) . . . ' A Acide urique (accidentel ou des traces) • • • \
5 Urate de potasse >
6 — de soude neutre et acide* I
7 — de chaux > 1,00 a 1.60
8 — • d'ammoniaque neutre et acide l
9 — de magnésie 1
10 Oxalurate d'ammoniaque (parfois des traces). /
11 Acide hippurique (accidentel et traces nor-N maies) I
12 Hippurate de chaux > 1,00 à l,i0
13 — de soude I
H — dépotasse /
15 Acide succinique (traces normales, ou acci- \^ dentcl). f ^
16 Inosate de potasse. 1 ^.
17 Pneumate de souile. | ^
18 Oxabte de chaux traces à 1,10
19 Urée (en 21 heures 23 à 30 grammes, p. 1000 15,00 à 23,00
20 Allantoïdine (chez le fœtus).
!2l Cystine (accidentelle, traces à l'état normal).
22 Lcucine (traces).
23 Créaiine 1,40 à 2,60
21 Créatinine 0,20 à 0, 10
25 Xanthine (traces).
26 Guanine (tracos).
27 Indican (normalement dos traces).
28 Margarine, oléine, etc. «corps gras) 0.10 à. 0,20
29 InusiU*.
'<M) Suon; du foi<% parfois normalement des traces j
et jusqu'à 0,10 à 0,20 /
PRINCIPES DE LA TROISIÈME CLASSE
1 Urobiline ) n m \ a ^a
2 Mucosim* ve:iicale 7
Voyons mainlonanl quel est le mode de production du liquide urinaire. Quelques mots sur ranalomie du rein sont indispensables
Kl.
Ix)rsque, sur un rein auquel adhère une petite portion de Turctère, on pratique une coupe médiane dans le sens lonptudinal, on voit ce qui suit (fig. 9) : L*uretère s'évase en un entonnoir assez étendu, embrassant toute cette partie de l'organe désignée sous le nom de bile ; c'est le bassinet. Dans cet entonnoir viennent s'aboucher
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lin c^n-tain nombre d'enlonnoii's plus petits, connus sous le nom de ailires et qui embrassent intimement la substance propre de Torl^ane. Celle-ci se présente sous deux aspects : celte qui aboutit aux calices aflecte la forme de trian- .f .^
•^Xcs à sommet dirigé vei's le bile, :i hase tournée vei's la périphéi'ie de i'oi-frane, et ces triangles, connus sous le nom de pyraviides de Miilpighi, ofTi'enl un aspect lilirciix; ils s'étendent Jusqu'à! centimètre environ de ta limite extérieure du rein. Au delà se trouve !a substance corticale, ofTrant au l<ri'niier abord l'aspect grenu. Elle rivnc dans toute ta péripbérie; mais de plus, elle envoie des prolongements, connus sous le Doiii de colonnes de Berlin, entre les triangles ou pyramides décrits précédemment. Au milieu de celte fiibslancc apparaissent do dislanre en distance des grains plus volumineux, ce sont tes glomérules tie Malpiffhi. L'examen mi- ■ roscopique permet d'apprécier la nature de toutes ces parties. Fipj rcz-vous, messieurs, une spbère creuse à laquelle vient ahoulir un long tube replié sur lui-même, et vous aurez l'idée ;yfli''rdlo de la structure du rein. En effet, si, examinant maintenant I- rein de la périphérie vers le centre, nous étudions tout d'abord !^ •ilomérules de Matpigbi, nous les voyons formés par une capsule 'pliérique {capsule de Uo\vman)(ng. 10) tapissée à sa surface interne par des cellules épitbéliales et dans l'intérieur de laquelle se trouve ii>gé lin peloton vasculaire formant un l'éseau très-serré et provenant de l'artère rénale. Ce peloton vasculaire, d'après les recberches de lleidenhain (I) est lui-même tapissé par des cellules épitliéliales. De la capsule et communiquant avec sa cavité, part un tubd maintes et maintes fois recourbé sur lui-même et situé dans l'épais'
Ffg, 1>. — Coupe ilii rein a, iirclùre ; b, linssinel; c. c:ilica«; il, papilles; e, pyriimidcs de Malpiglii ; f, pyramides île Ferrcin ; g, colennes de Bertin;
corticilc (KilIlikerJ.
Il lleiilenli.-iiii, Uikronei'piKlif lirilrSgé inr An'ilunik ami Pliytiologie iler Sia fi,:oT. ». - 1(1
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sGur de la substance coiliailc. Ce liibc, connu sous le nom de twbe tle Ferrein, aboiitil à un luhc recliligne, gagnant la pyi-amidc de Malpiglii, descendant pcndantun long trajet d;in:« cette pyramide, puis formant une anse qui le ramène, rcctiligne encore, vers la
FiG. tO — r.lontrrule tle. Milp i^i *, viiiueiiii effùrenl; c, t Ihélium (lu gloiiiGTiile i f
(Kiilliker.)
base de cette même pyramide: a nouveau tube est appelé lubteH anse ou Itifjc de H euh. Arrive de nouveau vers la substance corticale, il aboutit à l'une des brandies d'un arbre tubulé (lig. Il) régnant dans toute l'étendue de la pyramide, recevant par ses autres bi'anclies des tubes semblabk-s, et se lerminanl par son tronc droit, connu sous le nom de Ittbe de Bellitii, au sommet même de la pyramide, à la papille rénale qni s'ouvre dans un des ailices de l'urgane. Dans (oulc son étendue ce long tube, quelle que soit sa forme, quel que soit son nom, est tapissé â son intérieur par des cellules épiihélialcs. C'est lui qui constitue Torganc séciétcur de l'urine, et le rein n'est que la réutûon d'une quantité lonsidérable de ces lubes prenant naissance au?<. domévulcs de Malpigbi, dans la substance corticale périphérique cv Aans celle nui constitue les colonnes de Berlin. D'après les données relalivcs ^^ .< Ji^cïcnVs çrinàpcs destines à
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i'ire i-limincs par la voie rénale, vous avez pu voir que le rein, conlraireiiient n l'opinion des anciens physiologistes, doit être considéré comme un véritable tiKre, séparant du sang les défliels de la nutrilion intime des lissus. Les expériences de Prévost cl humas, confirmées d'une manière si remarquable par les roclierches lie r.réluint, ne laissent aucun doute il CCI égard. Mais comment s'opère la tiltration en question? quel en est le mécanisme?
Il:ms son cours de physiologie, nian regretté maître, le professeur Kiiss (le Strasbourg', émettait sur i~«tle question la doctrine suivante <|i]c' ilf-ju j'ai indiquée dans ma thèse inaugurale en 186-4 :
Sous l'inllncnce de la pression ronsi(Iér.iblc qui existe dans l'arl(T« rénale, ii pour 100 d'atraospiièrc, le plasma sani^niin, circulant duns les vaisseaux du glomérule de Malpi<:lii, traverse presque en nature \i paroi des capillaires et se trouve versé dans la capsule de Itowman.
Ite celte capsule, ce liquide passe ilans lt;s tubes de Ferrein et les tubes J.' Henic qui font suite aux précétlenls. Mai-s, pendant ce long et cora- [tliquc trajet, il se trouve en contact ave»' les éléments épilhéliaux qui lapi>scnt les parois de ces tubes, et
Fib. t1. -^ riKiirR >ch<'mali<]iic' roiiri-sciitant le Irajri di^s lubes rénnux. I, liiiiiti^ il-- U subibnc* rorliirali': 3. tmtac.c ilii n-iii, — a, rnrpiH<-iil<- lie MnlpiRlii ; h. lubn i\p Kerrf in ; c. il, '. f, lulie ilr Henle: g, li, i, cniiaiix ilc roiiiiiianiutiuii ilu iiihc dn llnilli^ iivrc le llllw dr- Ivlliiii : k. Iithc Uc Jtnilini ilc9ovii<Jdiit ju^qu'ù |j («pille réiialu. (Kûllikcr.J
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ces cellules, delbrmo polyrdriqne, reprennent dans le plasma, et pour les besoins de leur propre nutrition, tous les éléments chimiques qui ne doivent pas entrer dans la constitution du liquide urinaire. C'est ainsi que Talbumine, entre autres principes immédiats, se trouve absorbée par les épitbéliums dont il s'agil, versée dans les rai)illaires voisins et rendue à récônomie. I^ résidu de cette absorption est Furine. Cette fonction absorbante des épitbéliums rénaux dans les tubes de Ferrein et de Ilenle devient plus évidente encore, si l'on tient compte, non-seulement de la longueur de ces tubes, de leurs nombreux replis, mais surtout des modifications qui se montrent dans le revêtement épitbélial des tubes de Hcllini où viennent aboutir les tubes de llenle. Dansées canaux, en effet, de pavimenteux qu'il était, Tépithélium devient cylindrique, circonstance qui à elle seule indique une modification du râle physiologicpie. Tell est la doctrine originale du professeur Kiiss. Sans doute ell'3 est loin d'être démontrée; mais si elle n'est pas dans toutes ses [tarties rex|U'ession de la vérité, elle a ce grand mérite d'avoir appelé l'attention sur Timportance des cellules épithéliales du rein qui, vous allez le voir, ont un rôle capital dans Tacte producteur de la sécrétion urinaire.
En dehors de la théorie que je viens de vous signaler, il en est deux autres appartenant, l'une à Bowman, l'autre à Ludwig. Pour IJowman, le glomérule de Malpighi ne laisse passer que de l'eau et quelques sels minéraux, tandis que l'urée, Facide urique et les autres principes essentiels du liquide urinaire sont sécrétés par les cellules épithéliales des tubes de Ferrein et des tub(»s de Ilenle. Ludwig pense que le glomérule donne passage à toutes les parties constitutives de l'urine, qui ne ftiit que se concentrer dans son long trajet à travers les différents canalicuh»s du rein. Après avoir démontré, que dans le glomérule, les criluhîs épithéliales sont plates, que, dans les tubes de Ferrein et dans les tubes de Ilenle, ces celhdes ont mie structure spéciale (l)et ({u'i^lles deviennent cylindriques dans les tubes de Hellini, lleidenhain ("î) a recherché quelles sont les régions où se sécrètent les principes constitutifs de l'urine. Chez un lapin dont il a sectionné la moelle cervicale (cette opération,
(I) llcidpnliaiii, /oc. rit. Suivant cet auteur r»'*pillM'«liiini on i|ni'Slion est forniv «run prn« lo|»iasma ^ranuliMix nMifcrniant à î»on centre un noyau et Mont la péripliéric wt eiitmiKH; (l'une rouche de bAtonnets, <roii \o nom il'épillit'iiiim à hdtnnnels f|u'i! lui a donm*.
it) H>'i<l(Miliain, Mil,roscoi>ixchf Itfiliwje ^ur Aiuitoniie uwl i^lnjxiologir ifer .Vi>rf», IS73, cl Verxuche iiber den Vonjanij lier ilarmtbsoudeiung, IH7i.
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suivant la remarque d'Ëckard, abaisse la tension artérielle au point (le suspendre la sécrétion rénale), il a injecté dans la veine jup^ulaire 5 centimètres cubes d*une solution de carmin d'indij»:o. L'examen du rein a montré les tubes de Ferrein et ceux de Ilenle colorés, tandis que ni le {^[lomérulo, ni les tubes de liellini ne présentaient de traces de coloration. Des expériences du même genre ont été multipliées; elles ont prouvé que la matière colorante était sécrétée pnr Tépithélium à bâtonnets, puisque, cbez les animaux sacrifiés dix minutes après l'injection, on trouve cet épithélium seul coloré H qu'il n'y a pas encore de matière colorante dans la lumière des ranalieulcs. La ligaturer de Turetère, qui suspend également la î^crétion rénale, permet de constater les mêmes faits lorsqu'on injecte dans le sang du carmin d'indigo. Endu, en injectant une solution fortement concentrée d'urale de soude dans les veines et sacrifiant presque immédiatement l'animal, l'examen du rein démontre dans tous les tubes des dépôts du sel injecté, tandis qu'on nVn trouve pas dans la capsule du jilomérule de Malpigbi. D'après ii's faits, il semble établi que la sécrétion rénale se fait de la manière suivante conformément à la théorie de Bo^vman. Les substances n»n>titutives telles que l'urée, l'acide urique, la rréatine, etc., senii«*nl séparées du sang par les cellules épitbéliales des canaux d<î Ft'rnMn et de Ilenle; dans le glomérule, il ne se ferait qu'une filtralinn iW'.m rhaijrée de quehpies sels minéraux, et cette eau, en pas- -:tni «laiis les tubes srnéh'urs, i'nlèv«'iait aux éjMlbéliuins les •li\r'r>»*> subslaihN's rilrrs |»liis li.iiit.
Li ipiantité d'urin»' s/'crrirr l'ii :Ji IhMirt'Scsl variable; l'Iie osiilli» •tiir»- I(M»0 ri :Î<MM> ^raiiniH*>. tiénéralrinnil ou admet les cliillres •le \:i\H) à I.jIN) ^raniiiHS comme moyenne. i)n comprend que la :)iiaiitilé de boissons inilue beaucoup sur la masse des urines ren- •Inrs.
Voiri maintenant la constitution chimique de la sueur.
(^IMPOSITION ClUMiyi K DK LA Si Kl lî.
l'IlINCIPKS DE I.A PKKMIKKE CI.ASSF..
Kaii (sur 10 (MM) partici^i *.MK'>5,7!J
i.lil*»riinî <!♦' sodium • ti.'SO
lie I olassiiiiii i,4'J
Siillah's ili; soinlr ri ilc polasse 0,1!
IMii»''|»liaU*s <!<• somir «'l dr |iot:iss(> Irac«'s.
( ;trl»onali> alialiiis rostanl unis à uin' cnrlaim» quaiilili'*
ilr suh»»lanr«' a/oli-o roapd.iiilc 0,0"»
l'lin%|i|i:i|fs it'inMix Iracrs.
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PiiNCiPEs DE LA DF.uxiËiii: russE.
SuiloralG on hjilrolalc ilc loiiilc 11,73
Suilnnte de potaisc -'•,{0
Lactali! lie «oitili- S,3K
IjcUle (le iiotaiM 1 ,0*
Vrif O.li
Principes itruisteux (tnalière tibneùe'') 0,13
PHIIICIPES DE Li TROIS I EUE CLASSE.
Siibilanec aïolée cOBgulalile analogue à l'altiuinine el
cellulei d'épi II) éliuni trace»
Les glandes sudoripares sont les organes producteurs de ta sueur.
Ce sont elles également, comme le pensait Sappey et comme l'a monlré Aulierl (I), qui fournissent le lii|uide de la Iranspiialion in-
I''IG. ti. — r.lande midoriiui h, cuiiiluit
sensible, car il ne se fait pas de séeivlion d'eau A la surface de l'çpiderme. Ces glandes (fig. i'i) sont formées d'un tube enroulé un grand nombre do fois sur lui-même, de manière à prendre l'aspecl d'un glomérulc et se terminant par une |>artie libre qui vient alwiitir A la surface de la peau. Li surface interne du tulic est tapissée par une ou plusieurs courbes de cellules épitbélinles. Ij^ glandes sudoripares sont très-nombreuses, puisque Krause estime qu'en moyenne il y en a de 400 û 600 par pouce carn'', et que leur nombre tolâl, sur toute la surface cutanée, est de '^•'{81 >'iV8. Ktb-s sont situées dans les coucbes protbndes du derme et entourées d'un très-ricbe lacis de vaisseaux.
ill AuliPTl, l)e i'arliim df la nufur tur ifHfUisft trU mêialiiqu'i:. cuniiiléraliom ivr le rnir de ta tutar it dm glandei ntdnriparftt Wli.
DÉPURATION ORGANIQUE. SÉCRÉTION BILIAIRE. ai?
La sueur est un liquide acide, contenant certains acides gras volatils (acides formique, acétique, caproïque) et dont la densité est de l,00â à 1,004. Sa production est continue; mais la quantité sécrétée est très- variable. En dehors de Tétat de sueur proprement dite, même en dehors de Tétat de moiteur, cette quantité est environ de 1000 grammes par 24 heures, soit de 40 à 42 grammes par heure. Pendant un exercice violent, elle peut aller jusqu'à âOO et 100 grammes en une heure. Un homme, placé dans une étuve et buvant abondamment, peut même rendre jusqu'à 15 et 20 litres de sueur par jour (1). La sueur a une grande importance au point de vue de la dépuration organique, en raison de la facilité avec laquelle s'échappent par la peau les principes de dénutrition qu'elle contient, b'après les recherches de Funkc, la quantité d'urée éliminée par celte sécrétion pourrait aller jusqu'à 0»'', 55 par litre. L'acide sudorique, qui forme les sudorates alcalins, n'a pas encore été cherché dans le sang; c*est un aride quaternaire peu connu dont la formule empyrique est C*°II*®Az*0*'. Il se rapproche de l'acide urique et de faride inosique; c'est peut-être un mélange de plusieurs corps (2).
Sécrétée dans le foie par les fins canaux disposés entre les cellules hépatiques, et versée par les conduits biliaires soit dans la vésicule, soit dans l'intestin, la bile est un liquide coloré en jaune-safran, en bnin-fanve ou en vert-foncé, dont la densité varie entre 1,020 et 1,026. Généralement fluide, elle devient un peu visqueuse quand ♦ Ile a séjourné dans la vésicule biliaire; sa saveur est très-amère, >on odeur fade ot nauséeuse; sa réaction neutre ou alcaline. Sa fnrmation dans le foie est continue ainsi que son arrivée dans la vésicule biliaire ; cependant, comme Ta démontré Dalton (3), depuis le moment du repas jusqu'à 8 heures plus tard, la quantité qui arrive â la vésicule augmente. D'après le même auteur (4), la quantité de bile versée dans l'intestin par 24 heures serait, chez un homme adulte, de 1007 grammes. Au moment du passage du chyme dans le duodénum, il y a un déversement brusque et abondant de bile; la vésicule s'affaisse et, sans se vider toutefois complètement, verse son contenu dans l'intestin par le canal cholédoque. Suivant les recherches do Oré (5), la sécrétion biliaire serait sous la dépendance
Mi Funko, Arrh. fûrphysiol. lleilk.^ I. II. il f entier, loc. cit.
':)i Dallon, On the Constitution and ï*hij$iologii of the hile^ IHÔT. i UalUm, Treati»^ on llumnn Phyxiologij^ Wu*. • 'i, Oré, Joum. de l'anat. et de ta phiiniol. de Ch. Hotm^ IHOl.
iW LES GRANDS PIlOCKSSlIS MORBlDiCS.
do rartèrc hép<itique. En eiïet, quand, afin do ne pas tner les animaux, on a lie «>:raducllemonl la veine porle, on voit persister la srcrélion biliaire; au contraire la ligature de Fartére hépatique est suivie de Tarrèt de celle sôcrélion. Voici la composition de la bile :
(U)MI»()Sni0.N CIIIMiyiK l)K L\ IULE HIMAINK.
l'HINCIl'ES DE LA PREMIÈRE CLASSE
Eau 1)16,00 à 810,00
Chlorure de sodium i,77 à S^.'iO
IMiosphntPS do soudi; I ,r»0 à ijÀ^
d<; polanse 0,75 à I Jà)
— d« chaux 0,50 à 1 ,35
- de inagnésir 0,45 à 0,80
Soi» de fer 0.15 à O,»)
- - th» maiiganèsf traces à 0,1 i
Silic* 0,03 à 0,(m;
l*RINCII'KS bK LA DEUXIEME CLASSE.
Taurorholatr ou cholraU* de soude tbiliiioi 5<),50 à KNkOO
CiUrncholatc ou cholatc de soude traces.
C.hideidêriue 0,rii à tJU
Mai-ir;irin<'. oléine et traciîs de savons , ., -u. • .»• .^.
I ••fiiiiiiii» . ...»
PRIXr.lPES UE LA TROISIKMF. rj.KSSF
Hlll%i'r*li(ie ••! St»ï ;iMal•»;^U*'^ I i.»»» .i .'în.t»»
Mii«««»in'' • Ir. ••■••» • M» «H .|.i».-r-.
DE LTRÉMIE. ilU
QrARAXTE-SEPTlftMR LEÇON
m L*ï'nÉ.MiK
rrriuîp Pxpérim<^ntalo, — Urémio rliiiii|iio; formos »ymplomati(|iies diverses. — Ëtiologic
lie riirôiiiiu.
Messieurs,
La dépuration de Torganisme avec les principales substances sur lesquelles elle porte et les voies d'rlimination qui lui sont aiïectées vous riant connues, abordons Trlude des procossus morbides qui >ont ou pai^aissent liés à la nHention dans le milieu intérieur des produits de désassimilation. En tête de cej^^roupcde processus morbiilf*s il convient de placer V urémie.
Le terme urémie éveille dans Tesprit une idée toute spéciale; il fait songer a Tintoxiiuition du sang par Turée, et (.-ependant, comme uus le démontrera la suite de rejte étude, il serait faux de croire «|u«* la uinladio dite urémie reconnut fctte cause particulière. Déjà,
• 1:hi> sa rlinif|uo iiiéilii-îiio dr \Hi\l , M. Janoml ( h, avcr jaison,s%*sl ■'l'\>'' ••onin; riiiU'rprélatioii doiiiiéo À ir irniic i|ui, dans son vérii..lil«' >**ns f|yttKiln^iqM<\ si;:iiili«* eitijnti.'itHHCiHt'iti ptir I itritte
• ,.v,>-'/»v.v»; «'I «• «'Si »*n<ort' la si<^iiiliralioti i\iu\ i^rAir an\ dorlriut's ij -ilirah'^ d<' Wilson <:!) r| de liaycr (.*»), on allribuc j;éiiéralt'mriil lij iiiiil nrémi*». C/esl pour réar^nr contre »M»lle manière de voir (|m; ••ubler ( 4) a proposé de se servir du terme urinemie pour désign<'r railéclion dont il est (pI(^sliou. iMais ouIhî que celle expression est uni* liérési(» j^rammaticale (Jatcoud), elle n'indiqur pas la véritable nature du processus morbide, puisque ce n'est pas Turine qui passe ■n réalité dans le sau*,^ ainsi que nous le verrons.
Malj^M'é ces dillicultés, «onune il est loujours utile de conserver
I Jart-iiiiil, Leroux df cluiiifne uu'dicule, IKlîT.
i Wilsoii, On fils aiifi sudilrn ilfalli in mnnerinn irilh disrasfn of the l;idn€ys. iAo«liitti med. i'iU'i., IX.'{;{. I
t K:«>rr. Maladif h des mus, t8tl».
V r.uhlfT. ;irl. Ai.BiMl.MRiK du Diction, rnnivl. des se. inèd.. Mn^smi, IKlWi.
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les dénominations ayant cours dans la science, je respecterai le mot urémie et je décrirai sous ce titre une affection résultant, selon toute probabilité, de Taccumulation dans le liquide sanguin de tous les principes de désassimilation, accumulation causée par des troubles profonds dans la fonction rénale, par rinsuffisance de la dépuration urinaire, suivant l'expression de Jaccoud.
Les phénomènes pathologiques se produisant à la suite de l'accumulation dans le sang des principes de désassimilation qui doivent être réjetés par les urines, ont été étudiés expérimentalement il y a un certain temps d(3jà. C'est en extirpant les reins chez des animaux que la condition pathogénique a pu être produite, et c'est à Prévost et Dumas, vous le savez, que sont dues les premières expériences à cet égard. Indépendamment de Ségalas et Yauquelin, de Mitscherlich, Tiedeman et Gmelin, qui reproduisirent ces essais expérimentaux, nous devons à CI. Bernard des recherches très-complètes sur ce sujet. Lorsque chez des chiens on extirpe les reins, on voit apparaître les phénomènes suivants : Ce sont des vomissements qui ouvrent la scène. Les animaux, généralement 8 à 10 heures après l'opération, quelquefois seulement 24 à 48 heures après, rendent en abondance des matières stomacales dont la nature varie. Tantôt elles sont simplement acides, tantôt elles ont un cachet de fétidité remarquable. Des selles noirAtres et fétides accompagnent parfois les vomissements. Après un laps de temps variable, 48 heures en moyenne, les animaux ainsi opérés sont pris de convulsions toniques et cloniques, se manifestant dans les muscles de tout le corps et se succédant souvent sans relâche jusqu'à la mort. On constate en même temps que des modifications noUibles se produisent du côlé du tube digestif. Les sécrétions gastro-intestinales sont singulièrement augmentées; elles perdent leur type d'intermittence physiologique, pour prendre le cachet continu, et il semble que le tube digestif entier supplée à la fonction supprimée de l'appareil rénal.
D'après ces expériences seules, on voit que la suppression des reins et sa conséquence immédiate, la rétention dans le sang des principes de désassimilalion, donne lieu à une affection grave, débutant par des vomissements, se continuant par des désordres très-sérieux du côté du système nerveux, el anu»nant rapidement la mort. Il semble qu'on se trouve ici en présence d'une intoxication rapide de l'organisme.
Li clinique, à son tour, vient nous montrer des faits analogues; mais ici les phénomènes sont d'une complexité bien plus grande el
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raiïection revêt des types divers qu'il est juste de considérer séparément comme des modalités morbides distinctes. Il convient tout d'abord d'admettre une forme rapide et une forme lente de Taffection; en d'autres termes, l'urémie est aiguë ou chronique.
Cbez un sujet atteint le plus souvent d'albuminurie, vous comprendrez pourquoi lorsque nous étudierons les causes de la maladie, on voit progressivement diminuer la quantité des urines ou bien encore leur densité s'affaiblir de plus en plus; puis, tout à coup, sans que rien dans l'état du malade ait pu faire craindre une semblable manifestation, éclatent les symptômes nerveux. Le sujet est fnippé subitement, il perd complètement connaissance ; il se foidit dans une contracture portant sur tous les muscles de la vie de relation. Les membres et la face sont ainsi atteints d'une convulsion tonique qui persiste pendant quelques instants. La sensibilité se trouve abolie du même coup, et celte abolition porte sur les différents modes de cette propriété du système nerveux. Non-seulement, en eflet, la sensibilité tactile et la sensibilité générale font défaut, nonseulement on constate la perte de la sensibilité spéciale ; mais, contrairement à ce que l'on remarque dans l'attaque d'épilepsie, avec bquelle l'attaque urémique a tant d'analogie, la sensibilité réflexe elle-même est abolie. La convulsion tonique ou élat de tétanisation dure peu en général ; au bout de quinze à vingt secondes surviennent les convulsions cloniques. Les muscles alors se relâchent, se contractent de nouveau, se relAchent pour se contracter encore avec une étonnante rapidité. Ces alternatives de contraction et de rclûrliement des muscles, dans le plus grand nombre des cas, s'étendent à tout le système musculaire; les muscles de la face, des mâchoires, du tronc et des membres y participent; et les malades, à relte période de leur attaque urémique, ressemblent d'une manière assez complète aux épileptiques. Déjà cependant certaines différences entre l'épilepsie et Tatlaque urémique se sont manifestées. Lépilepsie, dans la grande majorité des cas, est annoncée par le phénomène si connu de Vaura epilepticay sorte de sensation prémonitoire qu'éprouvent les malades. Lorsqu'il tombe privé de connaissante, l'épileptique pousse un cri et en même temps la face se couvre d'une pâleur mortelle. Chez l'épileptique, les convulsions cloniques portent souvent plus particulièrement d'un côté du corps, *^lles y sont plus accentuées, plus complètes ; le pouce est fortement n*'chi dans la paume de la main. Rien de semblable chez l'urémiquc. I« i pas dVnira, pas de cri an moment de l'accès, pas de pâleur fa-
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ciale, pas de pouce lli»clii; mais des convulsions éjjalement réparties sur les muscles de Tun et de Tautre coté du corps. Après une durée variable, quelquefois de 10 à ilO minul.es, de cet état, tout rentre dans Tordre au point de vue du système musculaire, et les malades tombent dans un coma profond dont les appels réitérés, les excitalions les plus variées sont incapables de les tirer. Généralement alors, à la respiration ronllante, sterloreusc et quelquefois irréjrulière propre au coma, se joint la dilatation des pupilles et leur insensibilité a Faction de la lumière. Le pouls est variable pendant la convulsion; il est souvent très-accéléré, 1^0, 140; d'autrefois il est remarquablement lent; parfois même on le trouve irréji:ulier, mais, suivant Rosenstein (1), toujours il a une tension et une dureté anormale. Le coma qui termine l'attaque nrémique varie dans sa durée. Parfois il se prolonge pendant quelques beures et les malades y restent plonji^és jusqu'à la mort qui peut survenir ainsi après un seul accès. D'autrefois b; coma disparait au bout d'un quart d'Iieure, d'une demi-beure; mais, à la première atteinte du mal, s'ajoutent des accès nouveaux, présentant les mêmes pliénomènes et Irès-rapprochés les uns des autres. Lieb(M'meisler(:2) rappoi te l'observation d'une malade qui eut douze accès uiémiques du soir au matin et qui, le lendemain, à i) beuri^s du soir, l'ut prise d'une nouvelle attaque suivie de trois autrc^s jusqu'à minuit.
Souvent, pendant lesatleintes du moi, la tcmpéralure est plus éb». véc: Itos^'uslein avan«*c que, |»riHl;iiil 1rs convulsions nmsrulairi'S. il va toujours éirvalion de la rbalrnr :inini:dr ri i)U il nrsl pas ratf df voir Ir tbermonièlrc sr niainlcuir au-dessus du tlr^rrè norni.d. Jiièmc pendant la prrioile de eonia qui termine I acres Hrémiipie.
Les manib'slalions urémiques que je viens de vinis décriie sont loin, messieurs, d'avoir la ré^rularilé typique si;rnalée précédiMument; à coté de celte forme que Ton pourrait appeler éclamplique l)ure, on voit se nmnlrer des formes très-variables dans leun»xpression symptomatique, bien que cependant toujours on y rencontre connue expression fondamentale la c<»nvulsion musculane. Tantôt, en etVet, au lieu de perdre com|)lélenient connaissance, les malades conservent, en partie du moins, leurs facultés intellectuelles, ou, si la ])erte de connaissance est totale, elle ne persiste pas pendant toute la durée de l'accès. Les malades alors assistent à Tévolulitm de
Il lt<isi>iist(>in, Traiti' ftriitiiiiif ilfs maladifs des rfins. !nt«l. fiam;., IKTT il l.i«*lMTm«'i*ler, l'iniifi- VierleIjahrsrUr., WIII.
leur mal <ruiic manière plus on moins complote el le coma ne termine pas la scène. D'autres fois, et Jaccoud raconte en avoir observr un cas, les convulsions musculaires, an lieu de passer par les deux phases de convulsions toniques d'abord, cloniques ensuite, arrivent d'emblée à cette dernière forme, perdant ainsi le caractère d'attaque rclamptique que je vous ai montré plus haut.
Mais si, dans toutes ces variétés dérivant d'un même type, les convulsions se maintiennent avec leur cachet de généralisation à l'ensemble du système musculaire, on rencontre cependant des cas (liosenslein, Jaccoud) où les convulsions sont limitées à la face, à certains muscles, sierno-mastoïdiens, à un membre, bras ou jambe, à une partie des membres, les mains, les pieds. Enfin, bien que les faits de ce genre soient assez rares, on peut observer une dernière variété dans celte forme de l'urémie avec convulsions musculaires. i)'*lle-ci a été décrite par Jaccoud, qui lui a donné le nom de forme klnuiquc. Elle consist3 dans des contractures musculaires siégeant dans diverses régions de l'orgxmisme. Des trois cas rapportés par fauteur, l'un s'accompagnait de roideur tétanique localisée dans les flérliisseurs des avant-bras et les muscles cervicaux-dorsaux qui produisaient l'opisthotonos ; l'autre, portant également sur ces derniers must-les, était complété par une roideur des quatre membres, et , <Lms le troisième, la contracture n'atteignait que les cervicaux-dor- >anx seulement.
Vous le voyez, voici un premier type de la maladie déterminée [•ar la rétention dans le sang de tous les principes de désassimilation dtîstinés à être rejetés par la voie rénale. Sa caractéristique propre, s*jn cachet particulier consiste dans les excitations portant sur le <vsléinc musculaire, dans Tétai convulsif de ce svstème. Mais les variétés sont nombreuses, ainsi que vous l'avez pu remarquer. Tantôt les excitations musculaires successivement toniques et cloniqui.'s .^'accompagnent de perte complète de connaissance; tantôt !»> facultés intellectuelles moins atteintes sont plus vile dégagée^ (lu même consenées; souvent les convulsions sont générales; d'au- Uesfnis elles se limitent à certains groupes musculaires, el enfin ces mêmes convulsions peuvent être exclusivement toniques comme elU'S peuvent être oxclusiv(»ment cloniques. 11 y a là un certiiin nombiv de variations dans la forme symi)tomatique qui doivent vous être Connues, sons peine de vous laisser enlrauier, lorsque vous serez au lit des malades, dans des erreurs de diagnostic souvent très-pré* jndiciables au résultat linal de l'évolution morbide*
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A côté de ce premier type des manifestations urémiques, on rencontre le second, caractérisé par la paralysie pour ainsi dire complète du système nerveux. Ce qui frappe alors, c'est un état comateux dans lequel se trouvenl plongés les malades et qui, plus ou moins profond, n'est troublé par aucun phénomène d'excilabilité nerveuse. Tantôt le coma est complet et il est impossible d'en tirer les sujets, quelles que soient du reste les excitations que l'on exerce sur eux. Li sensibilité soit générale, soit spéciale est alors entièrement abolie; les membres sont dans la résolution parfaite, mais sans présenter de réelles paralysies cependant. La respiration difficile es! soufflante, quelquefois slertoreuse; des rûles trachéaux se font souvent même entendre. Le pouls, primitivement fort, plein et fréquent, diminue progressivement de force en même temps que baisse le chiffre de ses battements. Parfois il v a émission involontaire d'urine et de matières fécales. Tous ces troubles si graves peuvent persister jusqu'à la mort, et Bennelt (1) cite un cas de ce genre où la terminaison fatale survint en quelques heures. Les choses cependant peuvent affecter une autre marche. Après une durée plus ou moins longue, au maximum de quelques heures, l'état comateux disparaît; les malades reviennent à eux; mais le rétablissement n'est qu'imparfait, l'intelligence est paresseuse, un état d'hébétude persiste manifestement, et la sensibilité elle-même se maintient considérablement émoussée. Puis, au bout d'un certain temps, un quarl d'heure, une demi-heure, plusieui^s heures même, on voit reparaître le coma primordial. Les accidents peuvent ainsi se montrer et disparaître un plus ou moins grand nombre de fois; mais il est rare que les malades ne succombent pas pendant le premier ou le second jour au maximum, à parlir du début des manifestations urémiques.
L'accès comateux dont je viens de vous parler ne débute cependant pas ordinairement d'une manière aussi grave. Dans le plus grand nombre des cas, il est précédé d'une période de demi-coma, pendant lequel les malades, bien qu'indifférents à ce qui se passe autour d'eux, frappés d'une sorte de paresse puis de torpeur des fonctions intellectuelles, répondent encore aux interpellations un peu accentuées qu'on leur adresse. Cet état, précédant le véritable coma, peut durer pIusi(Hirs jours et s'accompagner parfois de troubles plus accentués du côté des organes des sens. C'est plus par-
«It Benncll, Leçons clinûmes sur Us principes et la praliipie de la médecine, lra«l. franv , Masson, IH7;j.
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ticulîércmenl la vue qui est alors en cause. La paralysie de l'organe visuel, amaurose urémique, marche souvent dans ces circonstances avec une étonnante rapidité. En quelques heures la vue, qui s'affaiblît progressivement, est complètement abolie; la cécité est totale et cependant dans ces cas, malgré l'examen ophtalmoscopique, il est de toute impossibilité de rencontrer aucune lésion de la rétine. Au reste cette amaurose urémique, comme le fait observer Rosenstein qui en rapporte un exemple remarquable, lorsque la maladie prend une marche favorable, peut disparaître avec autant de rapidité qu'elle s'élait montrée. Dans l'observation de Rosenstein la vue fut recouvrée pleinement en 42 heures et Ebert et Ilénoch (1) ont pareillement cité des cas ou, après 24 ou 30 heures, la cécité avait totalement disparu. Souvent un léger délire vient compliquer l'état comateux à son début. Frerichs, en raison de son caractère propre, lui a donné le nom de délire monotone.
Tel est, messieurs, le second type symptomatiquc de l'urémie, tjpe de beaucoup plur» grave que le précédent, aboutissant presque rertainement à la morl, mais qui cependant peut encore être suivi de guérison, comme le prouvent certaines observations de Benneit et de Rosenstein.
Un troisième type peut également se rencontrer dans l'affection urémique ; mais celui-ci résulte de la fusion des deux précédents, si je puis m'exprimer ainsi. C'est alors qu'au milieu de l'état comateux on voit survenir les accès convulsifs plus ou moins fréquents, plus ou moins répétés, avec toutes les variétés dont je vous ai entretenu antérieurement. C'est à lui que les auteurs assignent la qualification de forme mixte qui, en effet, exprime bien l'ensemble des manifestations symptomaliques que l'on rencontre dans ces circonstances. Je n'ai pas besoin d'y insister davantage.
Indépendamment de ces types primordiaux de l'urémie on observe des formes symptomatiques, plus rares à la vérité, mais qui précisément à cause de leur rareté doivent être parfaitement connue>, le diagnostic certain dépendant de celte connaissance et le traitement qui peut fréquemment rendre de grands services s'y trou- \imt entièrement lié. C'est donc avec juste raison que Sée dans ses Wuns sur l'urémie, 1860, et Jaccoud dans sa clinique médicale insistent sur ces faits. Ces formes rares sont au nombre de trois.
\Ai délire caractérise l'une d'elles; l'excitation porte dans ces cas
I tbcrl cl Héiiocli, Berl, KUn. W'ochem., I8G8.
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sur les sphères intellectuelles du système nei'venx. Généralement ce sont des maux de tète violents et incessants qui ouvrent la scène; puis surviennent Tapathie intellectuelle, les troubles de la vue depuis Tamblyopie légère jusqu'à Taniaurose, et le délire se montre, soit dès le début, soit à la suite de ces premières maniFestations. Il varie du reste dans sa nalure ot son intensité. Parfois c'est un délire paisible, tranquille, revêtant le caractère de monotonie constante signalé par Frerichs. Souvent les malades parlent incessamment, mais leurs paroles sont incohérentes, sans suite, sans portée bien déterminée; tantôt ce sont les mêmes mots, les mêmes phrases qui reviennent incessamment et Ton assiste alors, pour employer l'expression de Jacroud, à un marmottement continuel. D'autres fois le délire est plus particulièrement accenlué dans une direction donnée; ce sont des pensées professionnelles qui assiègent le malade cl qu'il exprime dans ses paroles incessantes. .Mais, à côté de ces deux formes de délire paisible, on peut voir survenir le délire violent, exalté, allant jusqu'à la fureur et s'arcompagnant de manifestations analogues à celles de la véritable manie aiguë. Des exemples de ce genre ont été relatés par M. Uiségue (!) et Wunderlich {i).
Une dyspnée intense allant rapidement jusqu'à l'orthopuée caractérise la seconde de ces formes rares. Elle tient, selon toute probabilité à l'excitation du centre respiratoire bulbaire par le poison urémique. Signalée pour la première fois par Dright (3), elle a été décrite par Wunderlich (4), Sée (5), Jaccoud (0) et plusieurs cas en ont été rapportés par llérard, Dumontpallier et Parrot (7;. Cette forme consiste donc dans une gène croissante de la respiration, et le développement rapide de tous les signes d'une asphyxie prochaine. Elle s'accompagne parfois de sifflement laryngien et d'une raucité très-accentuée de la voix qui a pu faire croire à l'existence d'un obsLicle mécanique à la pénétration de l'air dans les voies aériennes. Au milieu de l'évolution symptomatique de cette forme, si l'on pratique l'examen de l'appareil respiratoire et des organes de la çircu* lation, on reconnaît que, ni dans les poumons, ni dans les voies de l'air, ni du côté du cœur, il n'existe aucune lésion matérielle sus-
(li l^isôjfiio, .\rcli. gén. de mèil., IK.'ii.
(i» Wunderlicli, llandU. iler Val. und Tlierap.^ I8.V».
(.1) Urighi, Heporl. of med. canes, I8iT-18:JI.
( il Wiintlorlicli, loc cit.
(.'m Sée, Leçons sur turèmle, IKr»«J,
(Hi Jaccuud, Clinùfue médicale.
•7; n<'Tanl. Duiiionlpallier, l>;irroi, Société médicale de t hnpHau,r y I8(»7.
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ceplible de fournir une explication d'un semblable clal morbide. La forme dyspnéique esl excessivement grave, car souvent sa marche est rjpide; souvent la gêne respiratoire aboutit à Tasphyxie et il est de la plus liaule importance de la connaître afin de pouvoir agir rapidement lorsque Ton vient à la constater chez les sujets prédisposés aux luanifoslations urémiques.
Knlin, pour terminer l'histoire de ces formes rares, il me reste à vous parler de la troisième d'entre elles qui a été décrite par Jaccoud el désignée par lui sous le nom de forme articulaire. Elle consiste dans la coïncidence avec le coma ou bien avec les con- \ulsions de douleurs très-intenses, siégeant plus particulièrement au niveau des grandes articulations. Ces douleui*s qui rapprochent (vtle forme de l'urémie, de la maladie connue sous le nom de rhumatisme cérébraly sont extrêmes; les mouvements, les attouchements, les pressions les exaspèrent et, pendant la perte complète <lu sensorium qui c;u'actérise le coma, les pressions exercées sur lt*iir sirgc peuvent arracher des plaintes aux malades. Dans sa clinique médicale, Jaccoud cite deux cas de ce genre ; je n'en ai pas rencontré d'autres dans les nombreux auteurs que j'ai consultés. Celle forme du reste, suivant Jaccoud lui-même, est assez rare.
Telle est en fait la symptomatologie que présente l'urémie à marche rapide; mais, sachez-le, messieurs, l'affection, bien que ilébulant presque toujours instanhinément, est précédée de phénoni»*nes qui peuvent el qui doivent faire songera la possibilité de son a\i*nemenl. Chez les sujçls susceptibles d'êtres atteints d'urémie, en niùmc lemps que, dans le plus grand nombre des cas, l'on voit iliminiier la quantité des urines, apparaissent des maux de tète, une certaine torpeur inlcllecluellt*, des troubles de la vue plus ou moins inlt'uscs el, phénomènes qui surtout doivent éveiller au plus liaul point rallention du médecin el qui souvent précèdent de peu lie temps les graves Urcidenls (|ue je vous ai décrits, des nausées, lies vomissements parfois tiés-abondants et pouvant s'accompagner de diarrhée. Rappelez- vous toujours à ce sujet les expériences de i\\. |{(*rnard sur l'extirpation des reins; sachez que, chez les animaux, ce sont les vomissements qui ouvrent la scène et que, dans l'inmiense majorité des cas, il en est de même chez Thomme; aussi lorsiiue, chez les sujets en (lueslion, vous verrez survenir ces vomisbcmenls prémonitoires, songez aux accidents urémiques qui sont proches alors, qui peuvent survenir d'un insti'mt à l'autre, et emporter rapidement les malades.
rr»T.
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J'aborde l'étude de rurémie à marche lente. Il serait faux, messieurs, de croire que la forme lente de la maladie urémique dîlïere d'une manière complète de cette même affection marchant avec rapidité. Ici, vous allez le voir, ce sont les mêmes m.inifeslations symptomatiques, les mêmes troubles du système nerveux, les mêmes désordres du côté de la sensibilité ou de la motilité qui vont se dérouler sous vos yeux. Rien de spécial si ce n'est la lenteur de l'affection elle-même ; rien de particulier si ce n'est les périodes de rémission plus ou moins nombreuses et d'une durée plus ou moins longue que l'on voit survenir. Déjîi, dans la phase prémonitoire de l'urémie lente, celle particularilé s'accuse d'emblée; les accidents ordinairement désignés sous la qualification de prodromiques et dont je viens de vous entretenir, revêtent le cachet spécial en question. C'est ainsi qu'au lieu de se monirer coup sur coup, de se précipiter pour ainsi dire^ les douleurs de tête, la torpeur intellectuelle, la pesanteur dans les idées, les troubles visuels marchent avec une remarquable lenteur. Parfois ces accidents surviennent pendant plusieurs jours, puis disparaissent, laissant les malades dans un état d'amélioration très-sensible. Des rémissions de ce gçnre peuvent se montrer pendant un temps très-long, quatre, cinq, six semaines et plus encore, alternant avec la réapparition des troubles que je vous indiquais tout à Theure. De temps à autre on peut voir aussi survenir des manifestations gastro-inleslinales, nausées, vomissements, diarrhée, plus ou moins violentes, apparaissant et disparaissant comme les symptômes nerveux ci-dessus. Parfois même, et Rosenstein cite une observation de ce genre, on observe des picotements dans les membres, de légères convulsions localisées à des groupes musculaires, siégeant aux mains, aux pieds et ne durant que quelques instaAls pour reparaître de temps à autre. Même, durant cette période prémonitoire ou prodromale, la respiration peut être en cause et une dyspnée survenir par accès à des intervalles très-variables.
Les choses persistent ainsi avec les allernalivesqne jevous signale pendant un temps plus ou moins long et rependant, lorsqu'on suit attentivement les malades, on voit (pi'il y a presque toujours une augmenUition réelle dans la gravité des symptômes; puis au bout de ce temps qui peut aller jusqu'à plusieurs mois (Liebermeîsler cite une observation dans laquelle cette période s'est prolongée pendant deux mois entiers), la maladie se confirme et se précise, mais encore ici avec des modalités différentes. Tantôt, comme l'indique
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Jaccoud, la transition entre les deux périodes de Tailection se fait d'une manière insensible; les douleurs de tète s'ag^gravent de plus en plus, la torpeur intellectuelle passe à l'état d'inertie presque complète et la sensibilité générale et spéciale disparaissent. Un état semi-comateux est ainsi constitué qui pourra aller s'accroissant d'une manière constante mais lente et faire place au véritablç coma, ou bien qui pourra encore présenter ces alternatives de rémission et de recrudescence constatées déjà dans la première période. Tantôt aussi ce sera une violente attaque d'éclampsie urémique qui surviendra, suivie quelquefois de plusieurs autres dans la même journée ou les jours suivants. Puis les symptômes graves s'amenderont, un état semi-comateux et même une rémission complète de tous les accidents pourra survenir et les malades resteront pendant huit, dix, quinze jours dans cet état. De nouvelles attaques surviendront encore, suivies égiilement de périodes de calme et les manifestations urémiques pourront ainsi se renouveler pendant plusieurs semaines consécutives et aboutir en définitive au «orna final. Mais il peut arriver également, pendant cette seconde période, suitout lorsque l'aflection revêt, comme c est le cas le plus habituel, la forme comateuse que je vous signalais tout à l'heure, que •les convulsions légères se montrent. Ces convulsions alors sont plutôt localisées que générales; elles frappent les muscles de la face, le> slerno-masloïdiens, les fléchisseurs d'un membre. Il peut se faire encore que du délire survienne, délire qui, dans ces circonstances, «t toujours doux, tranquille, monotone et souvent revêt cette forme d»* marmottement que vous connaissez. Dans ces diverses variétés de formes, la terminaison est toujours le coma; les malades s'éteignent privés de connaissance avec une respiration sifflante et ster- Wrpuse, le plus souvent accompagnée de raies trachéaux.
ÏjR pouls, pendant toute la durée de Turémic à marche lente, ne présente pour ainsi dire aucune variation; il reste au chillVc normal ou à peu près. 1^ température, par contre, subit des modifications inléressantes à connaître. Le theiTnomùtre baisse d'une manière remarquable depuis le début de l'état urémique confirmé; le chiffre de :i6'* n'est pas rare dansées circonstances. A ce propos, je tiens à vous faire connaître les résultats récents qui ont été obtenus par lîourneville (I) dans ses recherches thermiques sur l'urémie. L'au-
1) Boiimeville, Etudes cliniques et thermornétriques sur les maladies du syslème nerveux, t^ fascicule; Urémie et çclampsie puerpérale; épilepsie et hystérie, 1H7U;
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leur, confoim<^ment du reste aux faits cités antérieurement par Koberts de Manchesler (1), Ilirtz de Strasbourg (2) et Ilutcbinson (3), a montré que, quelle que soit la forme de rurémie,on eonstiite dans cette affection une baisse notable de la température. Il cite trois cas où le ibermométre a marqué 3:2, 31, et 30". Vous le voyez, il y a à uic contradiction complète avec les assertions de Rosenstein que je vous ai primitivement fait connaître et qui veulent que, non-seulement pendant Taccès éclamplique de l'urémie, il y ait élévation notable de température, pbénomème facilement explicable par les contractions musculaires répétées, m:iis que celte élévation se remarque même pendant la période comateuse de la maladie.
Au moment où, de la période prodromique ou prémonitoire, l'urémie à marche lente va passer à la période d'élat ou de confirmation définitive, on voit s'aggraver les symptômes autres que ceux sur lesquels j'ai appelé votre attention. Les vomissemenU, la diarrhée deviennent souvent plus intenses; les troubles sensoriés, surtout ceux de la vue, augmentent ; Tamblyopie qui n'avait été que légère s'accentue de plus en plus et fréquemment Ton voit l'amaurose survenir amenant une cécité complète.
Tel est, messieurs, l'enseignement que nous apporte la clinique sur la maladie désignée sous le nom d'urémie ; telles sont les modalités morbides diverses que peut affecter ce processus morbide, résultant de la rétention dans le sang de tous les matériaux destinés à être rejetés par les voies urinaires. Si, mainlenani, jetant un coup d'œil en arrière, nous voulons apprécier d'une manière précise la marche de l'affection, novxs voyons qu'elle varie ; que tantôt, procédant avec une remarquable lenteur, elle peut mettre un grand nombre de semaines pour parcourir toutes ses périodes évolutives; que tantôt, au contraire, elle affecte une allure très-rapide. Mais, dans l'urémie aiguë, il importe cependant encore de distinguer deux formes au point de vue de la durée. Dans la plus grande majorité des cas, sans doute, il faut plusieurs jours, généralement trois pour aboutir à la terminaison mortelle; mais, à côté de cette régie, si je puis m'exprinïer ainsi, il est des exceptions. Parfois ce n'est mémo pas une journée entière que dure la maladie. Kn quelques heures, quatre heures, trois heures, deux heures même, on voit les malades
(ït Robert», The Lancel, 18C«, et The Palhologij of suppression of urine wiLh a «ij^, 187U.
c!) Hirti, art. ChaLEITi du Diction, de méd. et de chir. prai , IWI',1. «:J> HutcllinsoD, The american Journal ofUie médical sciences, I87U.
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succx>mber aux alteintes du mal. C'est plus parliculièrement dans le lype comateux et dans la forme dyspnéique de Taffection, que Ton voit les accidents se précipiter avec celte marche foudroyante. Des faits de ce genre se rencontrent encore assez fréquemment dans la science et Jaccoud en signale trois exemples dans sa clinique médicale. J'extrais l'un d'eux de ce livre remarquable; il est de la plus haute importance, puisqu'il vous montrera comment la connaissance delà marche foudroyante de l'affection, peut faire éviter des erreurs très-graves, surtout au point de vue médico-légal. Le fait en queslion s'est passé en xVngleterre : « Un jeune homme qui avait de la diarrhée depuis quelques jours entre chez un pharmacien, et il avale séance tenante une potion contenant de la rhubarbe et un peu de teinture d*opium. Kn sortant de la pharmacie, il est pris de vertiges, de vomissements, et il perd connaissance. Reporté chez lui, il recouvre momentanément ses sens sous l'action d'une stimulation énergique ; mais bientôt il retombe dans le coma et il meurt. » Certes, voici un cas où l'on pouvait croire parfaitement à un empoisonnement. € L'autopsie a écarté cette idée et a démontré l'urémie ; les reins étaient atrophiés, l'urine était fortement albumineuse, le cerveau était chargé d'urée. »
L'urémie, vous ai-je dit au début decette leçon, est le résultat de faccumulation dans le sang des principes destinés à être éliminés par la voie rénale ; recherchons donc maintenant comment il peut >e laire qu'une semblable accumulation se produise, autrement dit, éludions les Cotises de l'intoxication urémique.
Le raisonnement simple nous fait voir à priori que l'élimination fe principes de désassimilalion est subordonné d'une manière rt>mplète à l'intégrité de la fonction des reins, et, par conséquent, iFinlégrité de la structure anatomiqne de ces organes sécréteurs. D'emblée donc nous pouvons dire que les lésions matérielles des glandes en question, si elles portent sur les deux reins, si elles ont une «Hendue suffisante pour entraver d'une manière notable la production de l'urine, seront les conditions proj)res au développement d^ Turémie. Mais, si nous nous en tenions à cet aperçu sommaire, DOS connaissances seraient bien imparfaites, et souvent le mécanisme de la production du mal nous échapperait. Les lésions rénales pouvant amener les manifestations urémiques sont nombreuses. Certaines d'entre elles, telles que le cancer, les tubercules, les kystes multiples, etc., sautent aux yeux si je puis m'exprimer ainsi; mais il en est d'autres qui, moins directement appréciables, peuvent
i9i I.KS (-.itANrts pno<>:ssrs HoniiiiiKs.
passer inapeiviies, ni qu'il importe li'avoîrpitîsontos à l'esprit. Moiihiitici.niessiciu'^.n'ostenaiiciino laron, (li'von3ri)irfîl'an;itoinie p»llK>lo;>iqiic cuinpli''t<t des: Imons rrnuloii pouvant amcn<M' riin-iiii<> : mais liifn de vous les monirer dans ce ipiVlic!! ont dVssentîel an point do vue de la naliidie ({iii nous ocnipe, et pour l>ii>n vous faire fuisk le inéeanismo patlio<;énifpie qui en 'dépend, je vous rappelle qun dans li'reinee sont plus sprcialcmentleseellulesépilliéliali's des ttiiies di; Kcrroin et de Henlo qui ont sous leur di''pen<i;ince lu Iniiction sécri''toire de l'ot^ane.
L'urémie a|)|»aniit, pour ainsi din- tonjoui's, lorsque les urines ont étr proalalileinenl mndifiées dans leiu- eonslitution, lorsque l'allmniine s'y rencontre. Or, si nous examinons les causes de l'albuminurie, nous voyons que celte manifestation syinploinalique mj rencontre dans un gnind nombi'e d'affertions. Kn première lipne les stj^scs dans la vciiic rénale qui peuvent reconnaître les causes Ifs plus diverses : llu-omboâes locales, an'cctions du cnnur droit, etc., sont très-ellicaces pour amener l'alhuminurie el, vous le verrez lorsque nous nous occuperons de ce proci'ssus morbide, rexpcrimontation pliysioluiiiquc, par la ligature de la veine rénale, a reproduit ce symptôme pallioli'triqne. Mais, lorsque de.s stases de ce Reiire arrivent à durer pendant un tfuips assez Ion):, il se produit un nouveau pliénouiène. Les épitliéliuius rénaux sont bientôt altérés dans leur nutrition intim<', ils sul)issent la dét^énérescence aihumineuse d'atmrd, |iuis la dégénérescence ^'raisseuse el, suivant alors la loi (générale de révolution de ces éléments nnalomiques, se détaclicnl en plus ou moins <>rand nombre des canaux qu'ils revêtaient antél'ienrenii.'nl. Uès lors la fonction urinaire est compromise d'une manièrr certaine. Les éléments celhilaires n'existant plus, l'ulbiimiiie n)nlinue à passer dans les urines et les substances excrémcntilifllcs ne pouvant plus être séciéténs par ies cellules, restent dans le san;; oii elles s'acrumulent de plus en plus. La lésion rénalo dans res circonstances peut cependant n'être que <!«• peu i\e v;ravU«; mais, si elle porte sur la gtinéralilé des tul>es réniuis., si c^Ve atta* i rein.', elle amène forcémonl i'ac.c\nnv\A;iVion t\aosw Uïimilalion et conséfjx-yawftftï^^ Vvivem»*' fùsmequc 6urviennc-i-^^„îo\i-AW'="^'^"^ ^'' e dans la scarlatine ^^fti \*=^ ^^"^"^
. sous l'inni::;^ „« i^ c»"^*'* ^ f-. -ed^^^^^v-^y^
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une vûritabie néphrite catarrliale et tes organes ayant perdu )eur revêtement épilhèlial se trouvent atteints dans leur fonctionnement physiole^ique d'une manière complète. Les urémies qui se, développent dans le cours de certaines fièvj-es graves, telles que le typhus, la fièvre typhoïde, le choléra, la fièvre jaune sont susceptibles de la même interprétation. Dans ces affections, c'est encore l'albuminurie qui ouvre la série des accidents et celle albuminurie qui, selon toute probabilité, ne résulte pas île lésions rénales primordiales, mais bien de modifications profondes dans la constitution du sang, arrive, lorsqu'elle a duré un certain temps, :V déterminer des altérations de structure des cellules épithéliales du rein.
ne iJ
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parfois même la desquamation de ces éléments anatomiqiics et A produire ainsi la lésion jîénéralricc des manifestations urémiqu'ts (lit;, là).
La maladie de Dright est sans contredit une des alVections qui iboutissent le plus fréquemment à l'uiémie. Or, vous le veri'cz, messieurs, cette maladie peut se présenter sous trois formes anatomiqucs assez distinctes : la néphrite parenchymateuse, la cirrhose rénale, la déuénérosconre ainyioïdc. Dans fune cl l'autre de ces formes, les tubes rénaux soûl profondément altérés dans leur structorn. Tantôt complètement obliténis par des amas de cellules épithéliales ou des coagulums librineux qui se forment dans leurs (arilés ; tantôt atrophiés et réduits à de véritables cordons fibreux ; parfois romprimés de toutes pails par du tissu conjonctif de nou- Hk formation, ces canaux sont incapables de remplir leur fonction pb^dogique. L'albuminurie est l'expression symptomatiquc conittmte de ces divers étals anatomiques et, lorsque la lésion, primili- TiBMt limitée, a envalii une grande proportion des canaux du rein.
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dans les premiers temps de toutes ces aflections, Tempoisonnement urémiquc pourra résulter peut-être de rabsorption de l'urine située dans les conduits excréteurs; mais que bienlôt la sécrétion cessera de se produire dans le parenchyme rénal lui-même, et qu'alors les matières de désassimilalion s'accumuleront dans le sang. Des cas d*urémie produites à la suite de lésions de ce genre ont été cités par Foumier en 1867.
Les causes anaiomiques de l'urémie nous étani connues, éludions actuellement les causes physiologiques, si je puis m'exprimer ainsi. Lorsqu'on lit avec attention les observations d'urémie, on voit qu'elles sont susceptibles d'être classées en deux groupes bien tranchés. Dans les unes on remarque que la quantité d'urine rendue en 24 heures â considérablement diminué et que, de 1200 à 1500 grammes, son chiffre physiologique, elle est tombée à 500, 260, 240 grammes. On possède des cas où l'anurie était complète. Les autres observations n'offrent rien de semblable. Ici la quantité d'urine se maintient au chiffre physiologique, variant entre 1000 et 1500 grammes. Liebermeister a même rapporté une observation où le chiffre de l'urine était supérieur au chilTre normal. Il semblerait au premier abord qu'il y ait dans ces laits quelque chose de contradictoire. Il n'en est rien cependant, messieurs, vous allez le comprendre. D'un autre côté, il n'est pas rare de voir chez des malades la quantité d'urine s'abaisser d'une manière considérable, tomber au quart du chiffre normal, sans que l'on voie survenir les accidents urémiques, et voici un nouveau fait qui peut paraîtie également surprenant. Si vous vous rendez un compte exact de la nature de. la sécrétion urinaire, ces contradictions vous seront facilement expliquées. Ce qui caractérise la fonction des reins, et Jaccoud l'a parfaitement fait ressortir dans ses leçons de clinique médi«îale,ce n'est pas l'élimination d'une quantité plus ou moins grande d'eau purement et simplement, mais bien la séparation du sang des déchets de la nutrition organique, des produits de désassimilalion que l'on trouve dans l'urine. De cette seule considération découlent les vérités suivantes :
Les urines peuvent être rares, leur quantité peut tomber bien audessous de la quantité normale, et cependant la fonction des reins peut s'exercer d'une manière complète. Les urines peuvent être trèsabondantes, surpasser de beaucoup même la quantité rendue physiologiquement en 24 heures, et cependant, avec un semblable état, les produits de désassimilalion s'accumuleront dans le sang. En d'autres termes, ce n'est en aucune façon sur la quantité d'urines
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rendues que Ton peut établir un juj^ement sérieux, mais bien sur la qualité de cette excrétion physiolo^rique.
La clinique, du reste, nous renseigne d'une manière complète à cet égard. Lorsque des cas se présentent où la quantité des urines rendues tombe bien au-dessous du chilTre normal, sans qu'il y ait apparition des accidents urémiques, ces urines sont foncées en couleur, épaisses quelquefois; elles laissent déposer presque toujours des matières solides, en un mot, elles sont sursaturées des principes de désassimilation. Lorsqu'au contraire nous iissistons au développement de l'urémie, coïncidant avec une émission normale d'urines, ou même avec une production exagérée de ce liquide excrémenlitiel, ces urines sont pâles, très-limpides, sans dépôts; elles sont dépourvues des déchets de la nutrition organique intime. 11 est poui* apprécier cette qualité de l'urine au point de vue général du rejet au dehors des principes de désassimilation, un critérium qu'il ne faut jamais manquer de consulter, c'est la densité de ce liquide. Suivant, en effet, que les urines seront denses ou non, on peut juger avec toute la certitude désirable, de l'état de la fonction rénale. Mais ici, messieurs, je dois vous mettre en garde contre rer- Uiines causes d'erreur. La densUé des urines qui, d'après Rayer, est de 1018 à l'élal normal, est sujette à des fluctuations nombreuses. Suivant le moment où l'on examine ce liquide, on peut obtenir de notables différences qui, dans la circonstance présente, seraient excessivement préjudiciables au jugement médical, il est donc nécessaire, dans ces cas, d'opérer sur la masse totale des urines rendues en 24 heures, et Ch. Robin insiste à ce sujet avec raison dans son traité des humeurs normales et morbides. Lors donc que le densimètre vous donnera un chiffre bien inférieur au chiffre physiologique, alors même que la quantité de la sécrétion serait égale à la quantité normale, alors même qu'elle serait supérieure, soyez sur vos gardes; les principes de désassimilation ne sont pas rejetés par la voie rénale; ils s'accumulent dans le sang, et l'urémie est en puissance. Lors donc au contraire que vous constatez avec une diminution énorme de la quantité du liquide urinaire une sérieuse augmentation de la densité de ce liquide, vous pouvez être sans crainte dans l'immense majorité des cas; ce n'est que l'eau qui fait défaut, et le rejet des principes de désassimilation s'opère malgré cette diminution d'eau dans la sécrétion.
Examinons comme preuve de ces faits quelques observations cliniques. Je vous ai dit qu'il existait dans la science des cas oiî
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rurémie s'était produite alors que la quantité d'urine était égale et même supérieure u la quantité physiologique. Je trouve dans Bennett une observation d'urémie où le malade rendait un litre et demi d'urines en vingt-quatre heures, quantité physiologique comme vous le voyez; mais la densité de ce liquide était de 1007 au lieu de i018. Dans l'observation de Liebermeister que je vous signalais tout à l'heure, le malade rendait au maximum 2000 gr, d'urines, mais cette urine ne pesait que 1013 au densimëtre.
11 ne vous faudrait cependant pas attacher une confiance aveugle aux résultats fournis par l'examen densimétrique des urines seul. Il est des cas, assez rares sans doute, où la densité de la sécrétion peut être assez élevée et dans lesquels cependant l'élimination des principes de désassimilation peut ne pas avoir lieu. Supposez, en eflet, un cas de néphrite catarrhale avec une énorme desqua* mation épithéliale des tubes rénaux. L'urine que vous examinerez, si vous n'avez pas soin de la laisser déposer, pourra vous donner une densité assez élevée alors qu'il y aura peu de principes de dénutrition. Il faut donc, à l'examen densimétrique ordinaire, joindre l'examen microscopique qui vous renseignera sur la nature des dépôts urinaires et vous permettra d'une manière déflnitive de juger de l'état de la fonction physiologique dont la suspension a pour effet de produire la maladie qui nous occupe.
Que si maintenant nous voulons examiner, au point de vue de leur mode d'action, les différentes causes anatomiques que nous avons étudiées précédemment, nous voyons que les lésions portant sur les uretères, les bassinets, les calices, ont pour effet de supprimer in toto la sécrétion rénale; que les dégénérescences ordinaires des reins ; cancers, tubercules, dégénérescence caséeuse, ;i«isscnt de la même manière; qu'il en est encore ainsi des différentes formes de la maladie de Bright, lorsqu'elles sont arrivées à la période ultime de leur évolution; mais que ces mêmes affections avant celte période, et celles qui, classées sous la dénomination jrénérique de néphrites catarrhales, se développent dans le courant de la grossesse, des lièvres graves des maladies cardiaques, etc., agissent plus spécialement en modifiant la qualité de la sécrétion urinaire, en s'opposant en un mot au rejet des principes de désassimilation.
En dehors de ces lésions de l'appareil urinaire qui amènent à leur s!iite les manifestations urémiques, on peut voir, rarement il est vrai, l'affection se développer dans d'autres circonstances. Lorsque
chez des malades on rencontre des épanchements séreux abondants: œdème du tissu cellulaire, ascite, hydrolhorax et que, rapidement, instantanément pour ainsi dire, ces épanchements repris par la circulation viennent à disparaître, les accidents urémiques peuvent se manifester. Ces faits n'ont rien qui puisse vous surprendre si vous avez présente à l'esprit la composition chimique des liquides épanchés en question. Outre que leur résorption fait pénétrer dans les vaisseaux une grande quantité d'eau qui augmente de beaucoup la pression intra-vasculaire, il en résulte le passage dans le sang d'une proportion notable de principes de désassimilation. Voici en effet quelle est à c^ point de vue la constitution des diverses sérosités morbides. Dans la sérosité pleurale on trouve : lactales de 1 à2 pour 1000, principes cristallins organiques et urée de3à17, cholestérine et séroline avec corps gras de I h 3. Dans la sérosité péricardique de l'homme il y a de 8,!21 à 1^2,60 de principes de désassimilation pour 1000 de liquide. Le liquide péritonéal, dans les cas d'ascite, renferme jusqu'à 4 gr. 20 d'urée; de 0,!22 centigrammes a •S grammes de cholestérine et de séroline, des lactates a la dose de 1 gramme 05 à 2 grammes et enfin de 4 à 8 grammes de principes dits extraclifs. Pour la sérosité des œdèmes,. on y troiive de 3 à 3 grammes d'urée et de lactates alcalins.
En présence de ces données on peut concevoir comment le développement des accidents urémiques puisse coïncider avec la disparition des hydropisies, si plus particulièrement dans ces cas, il ne s'établit pas en môme temps une exagération notiible dans le fonctionnement des appareils de dépuration du sang, c'esl-a-dire du côté des reins ou de la peau. Dans son Traité des maladies des reins, Rosenstein cite un cas de ce genre où le malade succomba en deux jours, avec des convulsions urémiques à la suite de la disparition d'un œdème, disparition qui avait eu lieu dans le courant de la journée même où se montrèrent les premiers symptômes de l'affection.
Sous le rapportdelafréquence de l'urémie il est à remarquer que certaines contrées paraissent jouir du triste privilège de favoriser le développement de l'affection. C'est ainsi qu'en .Angleterre l'urémie, suivant Bright et Christison, serait d'une fréquence exceptionnelle. D'après le premier de ces auteurs il y aurait sur 70 cas de mort, 27 cas d'urémie, soit -.. Les chiffres de Christison (1) sont bien
(h Christison, cilë par Rosenstein,. /oc cit.
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plus élevés encore : sur 16 morts il y aurait d'apreà lui iO uréuiiques, soit j^. En Allemagne la maladie serait beaucoup moins fréquente : Frerichs (I) la signale comme cause de mort 5 fois sur 21, suit yi et à Dantzig il n'y aurait que 12 urémiques sur 157 décès,
soit ^. En France cette affection serait moins fréquente encore.
h Frcricli;, Unler.^uvhungen iiher den Uiàinisclien Processy 181)5.
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QUARANTE-HUITIÈME LEÇON
De rurémie (suite). — Théories et pathogénio de l'urémie. — Diagnostic. — Pronostic.
— Traitement.
Messieurs,
Étudions maintenant le mode de production des accidents urémiques et cherchons à nous renseigner sur la nature de la substance toxique qui, retenue dans le liquide sanguin, arrive à déterminer la maladie (1).
Nous l'avons mi dans l'exposition des causes de l'affection, l'urémie se développe souvent à la suite de la suppression totale de la fonction rénale, et rexpérimenlalion nous a montré que l'extirpation des reins et la ligature des uretères sont suivies chez les animaux de symptômes graves rappelant d'une manière manifeste les symptômes cliniques de l'urémie. D'après ces faits il est naturel de conclure que le poison qui agit sur le sy:?lèmc nerveux, par sa rétention ou sa pénétration dans le sang, consiste dans l'ensemble des matériaux de l'urine. Certaines observations cependant, celles que je vous ai signalées de Rosenstein, Liebermeister, Bennetl, montrant que l'urémie peut se développer alors que la sécrétion urinaire se fait encore en quantité normale et môme supérieure, prouvent qu'il est nécessaire de s'entourer de plus de précision avant de porter un jugement définitif sur cette question. Les expérimentateurs du reste sont venus apporter leur contingent de recherches. En 1822 Vauquelin et Ségalas (i) firent à des chiens des injections d'urine dans les veines et la mort des animaux fut la conséquence de ces expériences. Les auteurs en avaient conclu que la pénétration dans le sang de l'urine in-toto était un poison très-violent et que, dans l'urémie, c'était en réalité à cette cause qu'il fallait rapporter les accidents observés. Cependant les résultats obtenus par ces expérimentateurs ne furent pas confirmés par d'autres et PYerichs (.1),
fit Dans une excellente mono^phie, mon élcvCf M. Henri Samton, a résumé riiistoire des théories de rurémie. Dr Vétat df la science sur la queslion de la pathogénie de furémie. Tours, IKT.'i.
l'i) Vauquetin et Ségalas, Journal de physiologie de Magetidie^ 18:fi.
^3; Frerichs, loc. cité
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Couilen (1), Gaspard (2), qui reproduisirent les expériences, mais en prenant soin de filtrer l'urine avant Tinjeclion, n'observèrent aucun phénomène morbide chez leurs animaux. Rosenstein, en rapportant ces faits, pense que les résultats de Vauquelin et Ségalas étaient précisément dus à la non-filtration du liquide urinaire dont les particules solides déterminaient la moi*t en allant faire des embolies dans les vaisseaux pulmonaires; cette opinion aurait, je crois*, besoin d'être confirmée par une démonstration directe.
Je pense cependant que des embolies telles que celles que pourraient produire les particules solides en suspension dans l'urine (cellules épithéliales de la vessie, des uretères, du bassinet et même du rein, sels divers de l'urine précipités), ne seraient en définitive que des embolies capillaires. Elles ne pourraient donc causer la mort qu'autant qu'elles iraient oblitérer un nombre considérable de capillaires dans le poumon. Il faudrait, pour obtenir ce résultat fatal que le champ de Thémalose fût diminué d'une manière considérable, fait difficile à concevoir par la pénétration simple d'une ceitaine quantité d'urine injectée dans le sang. D'autre part, les embolies capillaires du poumon suivraient, dans le cas particulier, leur marche habituelle, aboutiraient à des infarctus, et finalement à la formation d'infarctus ramoUis, peut-être même d'abcès qui, auraient pu être constatés dans les autopsies. Rien de semblable n'a ♦^lé signalé dans les auteurs. En dernier lieu, l'asphyxie qui serait la conséquence de ces embolies capillaires multiples, se ferait d'une manière brusque, quelques instants après l'injection de l'urine, et l«_*s symptômes qui en résulteraient ne pourraient jamais être comparables, malgré la présence des quelques convulsions asphyxiques, à cejx que l'on observe dans l'urémie.
Par les faits que je viens d'exposer, vous voyez que jusqu'ici la science n'a pu encore porter son jugement définitif. 11 me semble donc impossible d'admettre que l'urine in-totOy soit la cause cflicienlc de la production de l'urémie. Il faudrait peut-être injecter (le très-grandes quantités d'urine, mais jusqu'à ce jour la preuve n'est pas faite.
Quoi qu'il en soit de ces résultats, l'idée de l'intoxication du sang par l'urine en nature fut presqiie complètement abandonnée et l'on chercha parmi les différentes substances qui entrent dans la cons*
1 1 r<.>urtpii, cité |iar RoscDSteiii, loc* cit. >i> Gaspard, u/.
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titution de ce liquide excrémenlitiel quelle élait celle qui possédait des propriétés toxiques.
La première idée qui se fil jour dans celle direction et qui prit corps de doctrine appartient à Wilson (1). Pour cet auteur, Turée était la substance toxique en question; c'était à son accumulation dans le sang que devaient être rapportés les accidents de furémie. Déjà cependant Ségalas avait injecté YwreXi dans les veines chez plusieurs espèces animales et ses expériences lui avaient permis do poser les conclusions suivantes : Purée injectée dans les veines est éliminée avec une grande rapidité; c'est un diurétique très-actil'ct très-énergique; cette substance ne paraît pas exercer une action nuisible sur l'organisme. Il existait toutefois une objection capitale contre les expériences de Ségalas. Si l'urée n'agissait pas à la manière des poisons lorsqu'on l'injectait dans les veines, ce fait ne pouvait surprendre puisque l'élimination se produisait avec rapidité par la voie rénale, et que conséquemment l'accumulation dans le sang ne pouvait avoir lieu. Il était donc nécessaire, avant de poiler un jugement, d'empêcher l'élimination de Turée en supprimant la fonction rénale. Une autre question se présentait du reste; il importait de savoir si la suppression de la fonction urinaire par ellemême amenait l'accumulation de l'urée dans le sang soit à la suite d'expériences dirigées dans ce but, soit à la suite de lésions pathologiques des reins; il fallait en dernier ressort montrer la coïncidence des symptômes urémiques avec l'exagération de la quantité d'urée dans le sanj(.
Il est possible de supprimer la fonction rénale au point de vue de l'élimination de l'urée par divers moyens. D'une paît, si Ton injecte d'un seul coup une grande quantité d'urée dans le sang ou si l'on fait parvenir de même dans ce liquide une proportion notable d'urée par les voies digestives, on peut supposer que l'urine n'éliminera pas assez rapidement le principe toxique, et qu'alors il produira des eflets manifestes. C'est en procédant de ces deux façons que certains auteurs ont étudié la question ; mais les résultats furent très-contradictoires. Treitz (I) injecte à des chiens jusqu'à 10 et 1:2 grammes d'urée sans voir survenir aucun accident urémique; le même auteur fait avaler à un de ces animaux jusqu'à ^ grammes d'urée toutes les deux heures et, malgré cette dose énorme, il ne survient aucun
il) Wilsoii, lot', cit.
li) TrciU, Prager Vierifljaitnchrifl, I8<i0.
URÉMIE (SUITE). PATUOGÊNIE. 273
troubie nerveux. D'un autre côté Gallois (1) donne l'urée à la dose de 20 grammes à cinq lapins et tous ils meurent avec des symptômes qui se rapprochent beaucoup de ceux de l'urémie. Chez eux, en effet, l'auteur constate l'accélération de la respiration, l'affaiblissement des membres, les tremblements, les convulsions générales, le tétanos, enûn la mort. Richardson (2), au lieu d'injecter Turée directement dans le sang ou de donner cette substance par les voies digeslives, eut l'idée de pratiquer des injections dans le tissu cellulaire ou dans la cavité péritonéale. Il injectait ainsi 4 grammes d'urée à de jeunes rats et ces animaux, après avoir présenté du tremblement, des convulsions, tombaient dans un état comateux qui se terminait par la mort dans la grande majorité des cas. Cette terminaison survenait généralement quatre heures après l'injection, et, lorsque les animaux devaient se rétablir, c'était aussi vers le même temps que Ton voyait s'amender les phénomènes graves développés sous l'influence de l'injection. M. Gigol-Suard (â) enfin répète les expériences de Gallois, il donne Turée à des lapins jusqu'à la dose de 40 (irammes en huit jours et cependant, malgré cette quantité que l'on peut considérer comme réellement énorme, il ne voit survenir aucun des accidents décrits par Gallois. Chez Thomme enfin l'urée a été administrée dans un but thérapeutique et dès 1840 Baud l'a employée contre les fièvres intermittentes, les névralgies, les névroses. En 1854 de même Mauthner, de Vienne utilise le pouvoir diurétique de l'urée démontré parSégalas; dans riiydropisie scarlatincuse il l'emploie à haute dose et avec succès. Opendant les malades qui ont absorbé l'urée, même à fortes doses, n'ont rien manifesté des accidents urémiques. Cette première série d'expériences, malgré ses résultats que je vous signalais comme contradictoires, porte cependant son enseignement. Dans le plus îjrand nombre des cas, en effet, elle montre» l'innocuité de l'ingestion de fnrée et, si les expériences de Gallois paraissent établir le ronlniire, elles sont improuvées par celles de Gigot-Suard. Pour ce qui est des faits de Richardson, on peut dire avec Bennett qu'ici la dose d'urée était réellement considérable eu égard à la taille d(îs animaux sur lesquels était instituée rexpérimentalion.
L'rxtirpalion des reins est le mode radical de la suppression de la fonction rénale. Voyons donc ce qu'il advient des ingestions d'urée
'1, Galloi«, Exsai physiologique sur Vurée et les urateSy 1857. 'i r.icJianlîtoii, Clinical Essays, Asclepiad, 18Gi.
<3) Giçot-Suard, Llierpélisme^ palhoQénie, manifestationSy traitement, 1870. FICOT. "• — t8
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après celle opération chez les animaux. Ilammond (i), après avoir extirpé les reins, fail des injeclions d'urée dans le sang et détermine de celte manière les phénomènes urémiques. Mais la plupart des expérimentateurs parmi lesquels il faut citer Stannius (2), Fnv richs (3), Oppler (4), Petroff (5) nient ces résultats. Il me parait difTicile du reste d'apprécier avec cerlitude dans ces circonstances si les accidents qui surviennent bientôt chez les animaux néphrolomisés tiennent aux injections d'urée ou bien aux suites mêmes de l'opération.
Afin d'empêcher l'élimination de l'urée introduite dans le sanj? Voit (6) eut l'idée d'en faire prendre à un chien, mais de supprimer d'une manière complète les boissons chez cet animal. Des accidents analogues à l'urémie se proiiuisirent; mais il est facile de comprendre que les conditions expérimentales du cas particulier sont beaucoup trop complexes pour qu'il soit possible d'en tirer des conclusions véritablement scientifiques.
Donc tous les faits que je viens de vous signaler démontrent que Tarée ingérée expérimentalement ne peut guère donner lieu aux manifestations graves que nous connaissons.
Mais la suppression de la fonction rénale seule, soil par le fait de l'expérimenlalion, soit à la suite des affections qui frappent ces organes, entraine-t-elle l'augmentation de la quantité d'urée dans le sang? Déjà Prévost et Dumas ont démontré qu'après la néphrotomie l'urée s'accumule dans le sang. Cl. Bernard et Barresv\ill qui reprirent les expériences dont il s'agit ont fait voir, à la vérité, que, dans les premiers jours qui suivent cette opération, on ne trouve pas l'urée augmentée dans le liquide sanguin et qu'il faut attendre trois et quatre jours pour constater cette augmentation ; mais, pendant les premiers jours, il se produit un fail bien remarquable que déjà je vous ai signalé. Les sécrétions gastro-intestinales sont considérablement accrues, elles deviennent permanentes et, de plus, elles renferment une grande proportion de sels amoniacaux. Plus tard, alors que la proportion d'urée s'accroît dans le sang, cette qualité des sécrétions en question disparaît. Il est donc de
<li Hanimond, \orth American met!, chir. RevieWy 1858.
(ti Slannius, Vierordt'» Archiv, I85U.
f3/ Frcrirhs, /i>r. rit.
U) Opplrr, Virchow^g Archiv, XXI.
ijn P«îlronr, /ur Lehre von der Uramie, Virchow'i Archiv, 1862.
(C) Voit, cité par Rosenstein, loc. cit.
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toute évidence que l'urée est versée dès les premiers temps dans le tube digestif qui supplée alors à la fonction rénale et que là, sous rinfluence des ferments gastro-intestinaux, il y a transformation de cette substance en sels ammoniacaux. La plupart des expérimentateurs du reste ont reconnu cette accumulation de l'urée dans le sang à la suite de l'extirpation des reins et, parmi eux, il convient de citer Oppler (i), Péris (2) et Mcissner (3). Sans doute Zalesky (4) est arrivé à des résultats opposés; mais les recherches remarquables de Gréhant, vous le savez, ont établi d'une manière positive que, dès les premiers moments qui suivent la néphrotomie, Turée augmente dans le sang et que cette augmentation correspond à la quantité d'urée qui aurait du être rojetée hors de l'organisme pendant le même temps. Pour ce qui est de l'accumulation de l'urée dans le sang à la suite de lésions pathologiques des reins, elle a été démontrée par Picard de Strasbourg (5), comme je vous l'ai indiqué.
J'aborde la dernière question de ce débat, celle de savoir s'il y a roïncidence entre l'exagération de la quantité d'urée dans le sang et l'apparition des phénomènes urémiques. Cette question se dédouble de suite, car il faut voir premièrement si avec l'urémie il y a augmentation de l'urée dans le sang et d'autre part si Taccumulalion de cette substance est forcément suivie des symptômes urémiques.
Pour les anciens observateurs la première partie de notre queslion recevait une réponse pleinement affirmative. En recherchant l'urée dans le sanj? des urémiques, à l'aide du procédé de Liebig, ils arrivaient à démontrer cette substance à haute dose, jusqu'à I gramme 50 pour 1000 de sang. Ce procédé qui consiste à doser l'urée à l'aide du nitrate de mercure est cependant défectueux, comme Wurtz l'a établi. Le réactif, en eiï(»t, ne précipite pas seulement l'urée, mais encore d'autres substances dérivées des matières albuminoïdcs. Aussi les analyses faites par Wurtz et IJertlielot (6) sur du sang pris à des sujets atteints d'urémie n'ont-elles pas dé-
• ! 0ppl«*r, loc. cit.
ii. PcrU, Qua tin insuffic. renum, olc, 1801. •:]. Meissncr, JlenU und Pfeufer'i Zeits., \H(\i).
li» Zalosky, i'ntersuchungen iiber den uràmischen Process und die Function der Xieren, IWV».
'.'•1 PJGird, De la présence de Vurée dam le sang et de sa diffusion dans l'organisme^
Ct Wurtz cl Bf^rthelot, cilt's par Gubicr, art. Alhuminurie du Diction, enctjcl. des se, med., Ma$soii, IHCm.
montré la présence d'un excès d'urée dans ce liquide. De remarquables recherches de Chalvet (1) vinrent du reste trancher complètement la question. Cet auteur, par des analyses très-précises, a fait voir que c'est pendant les accès urémiques que la quantité d'urée dans le sang est à son minimum. Déjà chez les albuminuriques la quantité de cette substance est au-dessous de la normale. Si, dans le sang physiologique, en effet, on trouve en moyenne O»'»* 18 centigrammes pour 1000; dans l'albuminurie, il n'en existe plus que 0^ 09 à 0,12 centigrammes et cette dose, pendant les accès urémiques, tombe à O»*" 04, à 0,07 centigrammes. 11 y a plus encore. On rencontre certaines affections dans lesquelles le sang se trouve surchargé d'urée et cependant l'urémie clinique ne se montre pas alors. Christison a rapporté déjà un cas où le sang renfermait une énorme proportion d'urée, sans que les accidents urémiques se fussent produits; mais il est une affection, signalée par Chalvet, dans laquelle l'urée s'accroît considérablement dîins le sang, sans déterminer les manifestations que nous connaissons; c'est le choléra. Dans cette maladie, l'urée du sang s'élève jusqu'à la dose considérable de 3^ 60 pour 1000. Enfin Gréhant et Charcol ont rapporté un cas d'anurie hystérique dans lequel l'analyse du sang a démontré 0,36 centigrammes d'urée pour 1000, c'est-à-dire le double de la quantité normale. Il ne s'est produit néanmoins aucun phénomène urémique.
Vous le voyez, messieurs, dans l'urémie l'urée n'est pas la substance toxique; son innocuité nous a été démontrée d'une manière aussi complète que possible, je le crois. Il nous faut donc tourner autre part nos regards.
La ruine de la doctrine de Wilson (empoisonnement par l'urée), suggéra une idée nouvelle à Frerichs (2). L'urée, vous le savez, se décompose facilement en carbonale crammoniaque et si vous vous rappelez la formule de ces différentes substances, il vous est facile de saisir la transformation ({ui survient en pareil cas :
C-'Az^llMM (uréo) -h iHO = !ÎAzl^0.C0^ (carbonate d'aimiioiiiaqiic).
La modification dont il s'agit ici est de l'ordre des fermentalions; c'est un dédoublement calalylique se montrant dans les urines deux ou trois jours après leur émission et se produisant sous l'influence
(I) Chalvpl, .\ote sur le rôlf des matières extractives dans les maladies. iCai. des hôpitaux, I80MH(>8.>
(i) Vntersudmngcn ùber den i'rumischen Process^ 1805.
du mucus urinaire qui joue le rôle de ferment dans cette circonstance (1). Ce dédoublement de Furée se produit parfois même au sein de Torganisme. Dans certaines affections vésicales, chez les calculeux, lors de la rétention prolongée de Turinc dans la vessie, on voit ce liquide devenir ammoniacal comme Font démontré Gosselin et A. Robin (2). Je vous ai dit que, dans ses expériences d'extirpation des reins» Cl. Bernard a trouvé des sels ammoniacaux dans les sécrétions gastro-intestinales. Leur origine n'est pas douteuse; ils proviennent dans cette circonstance du dédoublement de Turée sous l'influence des ferments du tube digestif. C'est en se basant sur ces faits de transformation de l'urée en carbonate d'ammoniaque que Frerichs édifia sa théorie. Pour cet auteur, les accidents urémiques proviennent de la présence du carbonate dans le sang et c'est la décomposition de l'urée qui produit le sel ammoniacal dans le liquide sanguin. Au reste dans le sang, comme partout ailleurs, la transformation de l'urée est le résultat d'une fermentation.
Pour établir la vérité de la doctrine de Frerichs, il est nécessaire de montrer qu'en réalité l'urée peut se transformer dans le sang en carbonate d'ammoniaque; que l'introduction du sel en question dans l'appareil circulatoire produit dns accidents analogues à l'urémie; qu'eniin le carbonate d'ammoniaque existe chez les malades dont il s'agit.
La possibilité des actes de fermentation dans le sang est un fait parfaitement établi dans la science, ainsi que je l'ai indiqué en 1872 (S). La température du sang, son alcalinité, sa constitution chimique permettent d'alïïrmer qu'il conslitue un milieu propice aux phénomènes fermentatil's, et les expériences de Cl. Hernard, de Bouillaud, de Coze et Feltz ont fait voir qu'il est possible d'y produin; des fermenlalions. Cependant, pour ce qui est de la transformation de l'urée en carbonate d'ammoniaque, Ilammond (i), Schotlin (5) ont avancé qu'elle ne pouvait jamais se produire dans le sang vivant. Stockvis ((>), de plus, après avoir injecté l'urée dans le sang *?l dans Testomac, a constaté le passage de cette substance dans les
I ■ Pasteur et Van Ticghem, IHOi, ont décrit dans l'iirino des sj>ores qu'ils considèrent •'«mme le fonn^^nt ammoniacal.
'i,- Gosselin et A. Robin. Acad. des sciences, 187.i.
''.*: Picut, De l'état de la science dans la question des maladies infectieuses, Paris, tKTi.
« i. Hammond, \orlli american Medico Chirurgical Review, 1858,
loi SchotUn, Zur Lelire von der Urdmie. Virchow^s ArckiVy 1865.
i6) Slockvis, Med. Tijdschr. Vorr Geness^ t. IV.
urines, et jamais n'a trouvé de carbonate d'ammoniaque après ses expériences. En 1857, Gallois était arrivé déjà à un résultat semblable. Mais, si l'on voulait accepter, maljrré ces faits, la doctrine de Frerichs, il serait encore nécessaire de démontrer dans le sang Texislence du ferment capable d'opérer le dédoublement de l'urée, et cette démonstration n'est pas faite. Dans un travail très-remarquable, Feltz et Ritler (I) ont repris cette question. .Ils ont prouvé que l'urée injectée dans le sang: directement ne se transforme pas en carbonate d'ammoniaque, et que les injections d'urée accompagnées d'injections de ferment ammoniacal n'amènent môme pas cette transformation de l'urée en carbonate d'ammoniaque. I^s injections de ferment ammoniacal seul déterminent des troubles morbides chez les animaux; quelquefois la mort en est la conséquence; mais ces troubles morbides sont analogues à ceux do la septicémie et non pas à ceux de Turémie. D'après tous ces faits, il est donc fort douteux que, dans le sang, l'urée se transforme en carbonate d'annnoniaque.
Les injections de carbonate d'ammoniaque dans le sang sont-elles susceptibles de donner naissance aux accidents de l'urémie? Frerichs a cherché lui-même à èUiyer sa théorie par des expériences faites dans cette voie. Il a fait de nombreuses injections du sel ammoniacal dans le sang, et toujours, dans ces expérience*^, il a obtenu des manifestations analogues à celle de la maladie mt^me. Les expérimentateurs qui l'ont suivi dans cette voie toutefois sont loin d'avoir obtenu des résultats semblables. Schottin, en injectant du sulfate de soude et du carbonate de soude, dit avoir constaté les mêmes effets qu'avec le carbonate d'ammoniarjue. Oppler et Munk {i) ne pensent pas qu'il soit possible de comparer les symptômes urémiqucs aux phénomènes qui suivent les injections. Petroff, en 1802, avait émis la même manière de voir, et cet auteur montrait qu'à la suite des injections, les manifestations du coté du système nerveux sont beaucoup plus transitoires. Mais les expériences de Richardson (S) ont plus particulièrement fait ressortir les différences notables qui existent entre les effets expérimenUiux et ceux de l'urémii». Les résultats de l'injection de carbonate d'ammoniaque, d'après cet auteur, sont rapides; co sont des convulsions sans doute,
lit FelU ot Riltor, Elude expérimentale fur Valcalmiié des urines, t Journal de ranat et de laphtpiol. de Ch. Hobin, 1871.1 \t\ 0i>pl<rr, Vmhmv's Archiv, IHOi.
(.'il Richardson, Clinical EssaySy Asclepiad.
mais des convulsions tétaniques qui surviennent alors. Si, au lieu d'injecter le sel dans le sang, on le fait pénétrer par les voies diges-» tives, si même on fait respirer de l'ammoniaque en nature à des animaux, jamais on n'obtient d'accidents semblables à ceux de l'urémie. EnTm Richardson rapporte un fait observé chez un jeune homme qui avait absorbé une grande quantité d'ammoniaque et chez lequel les manifestations d'urémie ne se montrèrent nullement. Je dois vous dire encore, messieurs, qu'en 1873, Rosenstein (1) a repris cette question et institué des expériences nouvelles. Chez les p*enouilles, à la dose de 0* 25, le carbonate d'ammoniaque donne des convulsions tétaniques ; il y a opisthotonos, pleurosthotonos, et convulsions se reproduisant au moindre attouchement. Elles disparaissent lorsqu'on sépare l'encéphale de la moelle épinière. Si l'on injecte dans le sang, chez les chiens, le carbonate d'ammoniaque a la dose de 1 gramme et 1» 50, on voit survenir des convulsions toniques et cloniques qui sont suivies d'un coma passager. Chez les chiens pesant de 7 à 8 kilogrammes, il faut injecter jusqu'à 3 et 4 grammes de sel pour obtenir les mêmes effets. L'auteur conclut de ses recherches que le carbonate d'ammoniaque est susceptible de produire des effets analogues à l'épilepsie et à l'urémie; mais que dans c^ttc dernière affection, on ne peut accuser ce sel ammoniacal, puisque, lorsqu'on le rencontre dans le sang, il y existe en quantité beaucoup trop faible pour qu'il soit possible de lui attribuer les accidents que nous connaissons. Feitz et Ritter ont confirmé ces résultats.
Voyons maintenant si réellement, chez les urémiques, l'analyse du sang démontre l'existence du carbonate d'ammoniaque. Pour df'ïïiontrer la présence du sel ammoniacal dans le sang, Frerichs a recours à deux méthodes; l'une, que j'appellerai indirecte, et qui consiste à rechercher cette substance dans les produits de sérrétion et dans l'exhalation pulmonaire, et à induire de ces faits soa existent dans le liquide sanguin; l'autre, directe, consistant dans la constatation même du sel dans le sang. Il serait faux de croire que ridée de rechercher le carbonate d'ammoniaque dans l'air expiré appartienne à l'auteur cité. Déjà, en 1840, Regnault, dans son traité élémentaire de chimie, rapporte que l'on a trouvé de l'ammoniaque dans les gaz expirés. Mais en dehors de cette question de
'!. Rojicnslein, Dtts Kohlemàure Ammoniak und Uràmie. (Revue des sciencet médiccles, Musson, 1873.)
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priorité, je veux vous montrer combien est difficile la conslaUition de ce phénomène et à combien de sources d'erreurs le médecin peut être exposé dans cette recherche. Pour établir l'existence de Tammoniaque dans Tair expiré, Frerichs se servait d'une baguette de verre trempée dans Tacide chlorhydrique, et la présentait ainsi devant la bouche du malade. Or, comme Ta fait observer Jaccoud, Facide peut être trop faible, alors il n'y a pas production des fumées blanches caractéristiques; l'acide peut être trop fort, il fume par lui-même, et l'on attribue ces fumées à la présence d'ammoniaque qui n'existe pas. Sans doute, pour éviter ces fâcheux résultats, Vogel (i) a imaginé de plonger une plaque à préparations micro^copiques dans l'acide chlorhydrique, de l'exposer devant l'haleine du malade, de faire évaporer, puis de rechercher, à l'aide du microscope, l'existence des cristaux de carbonate d'ammoniaque. Sans doute aussi Reuling (2) a proposé de se servir du papier d'hématoxyline (matière colorante du bois de Campêche) qui bleuit au contact de la plus légère trace d'ammoniaque. Mais, en admettant même qu'à l'aide des réactifs ci-dessus on vienne à déceler la présence de l'ammoniaque, quelle conclusion sera-t-on en droit d'en tirer? Tout d'abord, dans l'air atmosphérique, il existe presque toujours des traces d'ammoniaque ; et si le malade réside dans une salle d'hôpital au milieu des exhalations et des décompositions de toute nature qui s'y rencontrent, la salle où l'on opère a son atmos[)lière toujours sensiblement chargée de vapeurs ammoniacales. Supposons toutefois que ces difficultés puissent être écartées, de nouvelles surgissent immédiatement. L'air expiré, avant d'agir sur h»sréacl ifs, a traversé la cavité buccale. Or, chez le malade examiné, il peut exister des caries dentaires, des enduits très-épais de la langui», du tartre des gencives, et, dans tous ces cas, il y a production dans la bouche de vapeurs ammoniacales qui se mêleiont à l'air expiré et viendront fausser complètement le jugement médical. Si rii»n de semblable n'existe enfin et qu'il soit possible d'affirmer que l'ainmoniaque rencontrée dans lair expiré vient bien certainement de V^h pareil respiratoire, est-ce à dire par cela même qu'il existait dans le siing? Kn aucune faron, et déjà Hubin et Verdeil ont montré que l'on pouvait se demander alors s'il n'était pas le résultat de la décomposition du mucus pulmonaire.
(I) Vofrel, cilc [wir Jaccoud, loc. rU.
It) Reuling, i'eber tier Ammmiak-GehaU der expirirten Luft, I85i.
M.iîs, sans tenir compte de foules ces difficullés, il y a plus encore. Li présence de Fammoniaque dans Tair expiré est bien loin de se i-enconlrer dans tous les cas d'urémie, et Ton peut constater la respii*ation ammoniacale dans d'autres affections telles que la variole, le typtius, la scarlatine (Uosenstein). Jaccoud lui-même, qui admet dans certaines urémies l'empoisonnement par le carbonate d'ammoniaque, avoue n'avoir pas pu constater l'expiration ammoniacale dans les cas qui se sont présentés à son observation. Ghalvet ne l'a jamais rencontrée.
De ce que l'on trouve de l'ammoniaque ou du carbonate d'ammoniaque dans les sécrétions, est-il permis de conclure de ce fait à la présence du sel en question dans le sang? En aucune façon. Déjà Claude Bernard, à la suite des expériences que je vous ai citées, a fait voir les sels ammoniacaux dons les sucs de la digestion ; mais il a montré également que ces substances provenaient directement de la transformation de l'urée en carbonate d'ammoniaque dans le tube digestif même. Dans sa Clinique médicale y Jaccoud cite tout au long un cas rapporté par Graves (1) et dans lequel l'auteur a constaté la présence du carbonate d'ammoniaque remplaçant l'urée de l'urine, avec ceci de particulier que ce n'était pas dans la vessie que s'opérait la transformation de l'urée. Ce fait toutefois, malgré les ufTirmations de Jaccoud à son égard, ne saurait rentrer dans l'histoire de l'urémie, puisqu'il n'y est pas fait mention des accidents de • etle affection, et de plus il n'établirait toujours en aucune façon que le dédoublement do Turée se fut produit dans le sang même.
Ij* sanp directement analysé, du reste, ne donne pas une base plus solide à la doctrine de Frerichs. Sans doute l'auteur lui-même annonce qu'il a découvert le carbonate d'ammoniaque dans ce liquide cli^z les sujets morts d'urémie; mais il est à remarquer qu'il faisait ses reclicrchcs trop lard. Lorsque l'autopsie est faite douze heures après la mort, il peut fort bien se faire que la putréfaction ait d/'jà développé de l'ammoniaque dans le sang. D'un autre côté, 1rs procédés de constatation employés par Frerichs sont trop imparfaits. Dans un cas il place au-dessus du sang une baguette chargée d'acide chlorhydrique; dans Tautrc il ajoute de la potasse au sang <[ reconnaît le dégagement de l'ammoniaque, et Ton sait que celle substance, au contact des matières albuminoïdes, en fait toujours apparaître. Les auteurs qui, par des méthodes rigoureuses, à
'Il Grave», Carbonate d'ammoniaque ilans l'urine. Journal de chimie médicale, 1835.
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Faide du iV^actif de Xesslor, ont cherché le carhonale d'ammoniaque dans le sang, et parmi eux je dois vous eiler llosenstein et Chalvel, ne l'ont jamais rencontré chez les urémiques. Les expériences d'extirpation des reins, de ligature des uretères viennent en dernier lieu ruiner d'une manière complète la théorie de Frerichs. A la suite de la néphrotomie Iloppe et Oppler montrent qu'il n'existe pas d'ammoniaque dans le sang-. Zalesky enlève les reins à des oiseaux et à des serpents, animaux qui ne sécrètent pas d'urée, il développe l'urémie, et ici il est impossible d'arguer de la transformation de l'urée en carbonate d'ammoniaque. Kûhne etSlrauch(i) lient les uretères, extirpent les reins, il n'y a pas d'ammoniaque. Uomme^ lœre (2) en trouve cependant, mais en quantité trop minime pour lui rapporter les accidents. Il résulte donc de tous ces faits que la doctrine de Frerichs est impossible à défendre, et que l'empoisonnement par le carbonate d'ammoniaque, produit du dédoublement de l'urée, n'est pas la cause des accidents de l'urémie. Ici, du reste, je partage l'avis d'auteurs extrêmement recommandables. Rosenstein, Bennclt, Robin, Chalvet, repoussent complètement la théorie que nous venons d'examiner.
Que vous dirai-je d'une varifinte de la doctrine en question qui a été proposée par Treitz (:3) et qui parait s'appuyer sur les données fournies par les expériences anciennes de Cl. Bernard? Pour cet auteur, c'est encore le carbonate d'ammoniaque qui est le poison; le sel ammoniacal provient encore du dédoublement de l'urée ; mais celle opération, au lieu de se faire dans le sang lui-mcin3, se produit dans l'intestin où l'urée est versée en grande abondance. L'absorption intestinale reprend ensuite le carbonate ammoniic^l. (iCtle manière de voir tombe avec la doctrine de Frerichs, puisque pour relayer la démonstration de l'ammoniaque dans le sang est indispensable.
Il est enfin une dernière preuve qui vient s'opposer à l'adoption des deux doctrines regardant l'urée en nature ou l'urée transfonuée comme étant le poison de l'urémie. Celle preuve se lire de l'examen des urines. A la vérité, chez les albuminuriques, la diminution de la quantité de l'urée urinaire est de règle ainsi qu'il résulte des recherches de Becquerel, qui a assigné le chiffre de 5 à 11 pour 10U!>
(1) Kiihne el Straucli, Lehrbuch der physiol. Chemie, IHOO.
(2) Roiiiinelaere, De ia paihogénif îles gijmptômes urèmujues. Bruxelles, 1Rf>7.
(3i Treitz, Prager Vierteljahrschrift, 1857. Presse médicale belge, I8GI. Gabelle dex hâpilanx, 1861.
dans les urines albumineuses, alors que l'on trouve environ 17 pour 1000 à Télat normal. A la vérité également, Chalvet a fait voir que, pendant les accès urémiques, l'urée diminue dans les urines. Sans doute enfin, nombre d'auteurs signalent pendant l'urémie la diminution de l'urée urinaire; Frerichs veut que pour vingt-quatre heures on ne trouve que 6ff%47, Rosenstein T^^Sô, Scholtin 6^%7d et Parkes 8«^,^5. Cependant, en s' appuyant sqr ces résultais, on ne peut croire à l'augmentation de l'urée dans le sang, puisque la diminulîon correspondante a été établie par Chalvet. De plus, il existe dans la science des observations qui prouvent que l'urémie peut se rencontrer avec une proportion suflisante d'urée dans Turine. Liebermeister cite un cas d'urémie où l'urine renfermait 18 grammes d'urée ; un malade de Parkes en rendait ST^^â; un autre de Schottin 26^'',28 et Mosler a rapponé un cas dans lequel la quantité d'urée rendue était de 40^%2 en vingt-quatre heures. Tous ces faits vous prouvent donc que l'urémie par ammoniémie <Jaccoud) n'est rien moins que démontrée. 11 est de toute évidence qu'ici je n'entends parler que de l'urémie telle que je Tai définie, et que je ne range pas dans cette affection l'empoisonnement par la résorption de l'urine décomposée déjà dans la vessie, maladie toute différente, ainsi que M. Girard (1) l'a encore établi dernièrement.
En 1853, l'insuffisance des interprétations théoriques de l'urémie suggéra à Schottin (2) une doctrine nouvelle de la maladie. Les accidents en question étaient le résultat de la rétention dans le sang des matières dites extractives de ce liquide, moins l'urée, matières que nous désignons plus exactement sous la dénomination de principes de désassimilation. La créatine, la créalinine, la xanihine, etc., etc., étaient directement en cause, et il y avait alors weathiêmie^ pour employer l'expression de Jaccoud. L'idée de Schottin fut appuyée, du reste, par Iloppe (3), Oppler, Péris et Zidesky, et, en 1807, Rommolaere a apporté son contingent de preuves à cette manière de voir. C'est également à celte docirine que s'est arrêté Chalvet.
Les auteurs, pour étayer leur théorie, se sont appuyés sur ces faits : lors des ac cidents urémiques, on trouve dans le sang une proportion deux et trois fois plus considérable de matières extractives ; dans
I # Girard, Résorption urineuse et urémie dans les maladies des voies urinaires, Paris, ■t> SclioUiD, Archiv f. physiol. Heilk.j 1803. <3j Hoppe, Bericht iiber das Arbeitfuius im Jahre,
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les muscles eux-mêmes il est alors possible de conslaler une quantité exagérée de leucine et de créatine ; enfin, en mr»me temps que diminue la quantité d*urée dans les urines, on peut constater aussi la diminution de ces matières extraclives dans cette sécrétion. L'idée des auteurs sijrnalés précédemment me paraît certainement trèsrationnelle et je suis tout disposé à croire qu'un très-grand nombre de cas d'urémie peuvent reconnaître ce mode d'origine; cependant les expériences directes nécessaires pour l'établir définitivement ne me paraissent pas encore suffisamment péremptoires pour l'accepter totalement.
Nous n'avons pas terminé encore l'examen des théories de l'urémie. Traube (I) a tenté d'interpréter les symptômes de la maladie à l'aide de pures modifications dans la circulation cérébrale. Ayant remarqué que, dans la grande majorité des cas d'urémie, Ton constatait une hypertrophie du cœur, ayant vu de plus que le sang des sujets atteints est beaucoup plus fluide que le sang normal, cet auteur a pensé que ces deux' circonstances étaient susceptibles de donner lieu, si la tension vient à s'élever dans l'appareil circulatoire, à de l'œdème cérébral entraînant à sa suite l'anémie du tissu nerveux. A l'aide de cette doctrine, Traube explique les différentes formes que présente la maladie par le siège même de la lésion encéphalique. Si le cerveau seul est anémié et œdémateux, la forme comateuse dominera dans les manifestations cliniques; mais si l'œdème et l'anémie se portent plus spécialement sur la protubérance et le bulbe, ce seront les convulsions avec toutes leurs variétés qui donneront à la maladie son cachet spécial. Hosenstein, qui admet la doctrine de Traube, fait ressortir les avantages qu'elle a sur les théories précédentes, au pointMie vue de l'interprétation physiologique (les symptômes ; mais en réalité est-elle bien l'expression de la vérité? Sans aucun doute il exislt^ un certain nombre de cas où l'on peut constater de r<edème cérébral à la suite do furémie; mais ces cas sont les plus rares, et si l'anémie du cerveau se montre fréquemment, on est en droitde se demander si elle n'ost pas la conséquence des convulsions elles-mêmes. Il est cependant un fait certain, c'est que la doctrine de Traube permet d'ex[)liquer les cas où Tanémie cérébrale existe sans convulsions aucunes.
Cette manière de voir s'appuie sur Taugmenlation de la pression
(Il Traube. Hine Ibjpothfse ûher dm Zurninmenhang in utlcUein die sog. urémitchem Anfalle der Erkrankung der Sieren tlehen, i.W/y. tued. Central. ZeiL, \W\.}
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dans le système circulatoire plus spécialement. Voyons donc si l'exaltation de pression peut produire des effets analogues.
Les expérimentateurs paraissent avoir donné raison à la tliéorie de Fauteur allemand. Considérant que la rétention du liquide urinaire au^ente la pression vasculaire par le fait de l'accumulation d*eau dans le sang, Richardson a injecté de l'eau dans le péritoine. Lorsque la quantité de liquide était égale au cinquième du poids du corps, on voyait les animaux succomber dans te coma au bout de dix à douze heures. Une moindre quantité était suivie d'un état comateux qui se dissipait après quelques jours.
En 1872, le docteur Falck, de Marbourg, a fait des expériences analogues. Il a montré que si, dans Jes veines d'un chien du poids de 2:2 kilogrammes, on injecte 5 kilogrammes d'eau, ranimai succombe cinquante-six minutes après le début de l'expérience. Le cerveau, à l'autopsie, se montre pâle et considérablement anémié. La théorie de Traube du reste a été l'objet d'une tentative de démonstration de la part de Mùnck, en 1864. L'auteur, en liant les uretères, puis la veine jugulaire, pour exagérer la pression encéphalique, obtenait des convulsions, tandis que la même Ugature . des uretères, faite conjointement avec la ligature des carotides, ne produisit rien d'analogue.
Malgré l'attrait qui s'attache, au dire des pathologisles, à la doctrine de Tmube, puisqu'elle permet, suivant le siège de l'anémie ou de ripilème cérébral, d'expliquer les différentes formes de la maladie ( l'état comateux se rapportimt à l'œdème des lobes cérébraux, l'< convulsions étant produites par l'œdème de la protub.îrancc et du bulbe), cette doctrine nie paraissait difficile à accepter.
Les expériences de Richardson et de Falck montrent, en effet, qu'il faut, pour obtenir des symptômes nerveux entraînant la mort, f;iire pénétrer dans le sang d'énormes quantités d'eau, un cinquième du poids du corps. Or, si l'on a présent à l'esprit ce fait que, d'après les recherches de Wricher, confirmées en 1868 par Ileidenhain, la quantité de sang est égale au treizième ou au quatorzième du poids du corps, on verra qu en injectant à des animaux dos quantités d'eau égales à un cinquième de leur propre poids, on a presque quadruplé ou tout au moins triplé la quantité totale du sang. Pour loger celte masse énorme de liquide, il faut donc que, dans les premiers temps qui suivent les expériences, le système circulatoire triple au moins sou volume, et que, par suite, les éléments anatoroiques interposés aux vaisseaux capillaires subissent des com-
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pressions notables pouvant, lorsqu'il s'agit surtout du système nerveux, donner lieu à des accidents graves.
Ces considérations toutefois seraient de peu de valeur, s'il était démontré que, par le fait de la suppression totale des urines une pareille accumulation de liquide puisse se produire dans les canaux sanguins. On sait que la quanlité d'urine émise en un jour par un individu adulte, est en général, d'après Becquerel, de 1300 gr. D'un autre côté, chez un homme du poids de 60 kilogrammes, la quantité de sang paraît être de 5500 grammes. Pour que la suppression des urines arrive à faire pénétrer dans la circulation sanguine une quantité de liquide égale à un cinquième du poids du corps, il faudrait donc prés de dix jours de suppression totale. Or la clinique ne nous fait jamais assister à un spectacle de ce genre, puisque c'est en général au maximum vers la lin du second jour, au commencement du troisième qu'éclatent les accidents. Les expé»riences de ligature des uretères telles que les ont instituées Cl. Bernard et Barreswil, donnent les mêmes résultats.
C'est guidé par ces réflexions que j'ai entrepris de soumettre au contrôle expérimental la doctrine de Traube, en instituant des expériences sur des lapins et des chiens. Mes recherches ont consisté surtout en des injections d'eau dans les veines. Elles m'ont donné les résultats suivants (1) :
i** L'injection d'eau dans la jugulaire à la dose de un trentième et un cinquantième du poids du corps, tue les lapins;
i" n faut aller chez ces animaux jusqu'à la dose de un dixième lorsque l'injection est faite dans la veine saphéne externe;
& Les doses d'eau allant jusqu'à un huitième du poids du corps, injectée soit dans le péritoine, soit dans la veine saphène, ne tuent pas les chiens; au cinquième la mort est survenue par rupture hémorrhngique; mais chez tous les animaux en expérience, lorsque la mort s'est produite, on n'a rien constaté de semblable aux phénomènes dits de l'urémie;
i" L'eau injectée dans le sang, comme; l'avait déjà observé Richardson, porte son action sur les globules rouges <ju'elle atteint dans leurstructure etrend, selon toute probabilité, impropres aux échanges gazeux. L'absence de lésions encéphaliques fait repousser l'idée de la mort par le système nerveux;
« i I Piool, Rfchrrchfx exiférimentales sur Vaction île Veau injectée lians les veinei au point de vue de la jHithogénie de i'urémie. iAcad. des sciences, 1874.;
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5* II est probable que chez les animaux soumis aux injections dans la jugulaire, la mort survient par le fait d'une gêne profonde dans la respiration, occasionnée par l'arrivée brusque et prolongée dans le système pulmonaire de sang chargé de trop fortes proportions d'eau;
C" Si l'on songe qu'un chien, en vingt-quatre heures, n'excrète que 32*^*^,5 d'urine par kilogramme de son poids, et que dans ces expériences il a été injecté jusqu'à 1Î)0, 125 centimètres cubes d'eau par kilogramme, on comprend combien il est difficile d'admettre. comme cause pathogénique de l'urémie, l'exaltation de la pression iniravasculaire sous l'influence de la suppression des urines, entraînant à sa suite f œdème et l'anémie du cerveau.
Ces expériences infirment donc la doctrine de Traube et montrent qu'elle n'est pas l'expression des phénomènes physiologico-pathologiques. Les accidents résultant de l'injection d'eau sont susceptibles d'une autre interprétation. Vous savez que ce liquide possède une action dissolvante sur les globules rouges. Or, dans les injections de Richardson, on trouvait le sang diffluent et les globules, plus volumineux, avaient pris une forme ovalairc. Si l'on songe que, dans les cas d'interiniption de la fonction rénale, l'eau accumulée dans le sang peut exercer une influence de ce genre sur les globules, on pourra attribuer les accidents de l'urémie à la destruction plus ou moins complète de ces éléments anatomiques. Certains cas d'urémie coïncidant avec la résorption des liquides hydropiques pourraient rerevoir cette intcrprétîition. C'est là une nouvelle théorie de l'urémie adoptée par Owen Rces en 1850. 11 importe de remarquer toutefois, à propos de celte opinion, que tous les jours la pratique médicale nous offre des exemples d'anémie et d'hydrémie oii l'on ne rencontre aucun des phénomènes urémiques, et qu'enfin, chez les urémiques, on ne trouve pas souvent les symptômes de l'anémie, notamment le soulfle cardiaque caractéristique, comme vous le savez, de celle afl*ection.
Pour vous montrer, messieurs, combien il est difficile d'établir une théorie vraie de l'urémie, je veux vous parler de quelques expériences que j'ai faites dans ces derniers temps. J'avais remarqué que, dans un certain nombre d'obsenations de celte maladie, l'analyse chimique signalait l'absence des chlorures dans les urines. Sans iflée préconeue toutefois j'imaginai de faire des injections dans le tissu cellulaire avec le chlorure de sodium, substance que certainement je croyais d'une parfaite innocuité. Mes premiers essais furent
faits sur des grenouilles auxquelles j'injectais 0,30 à 0,50 centigrammes de sel. Ma surprise fut grande de constater que ces injections, ayant pour véhicule une seringue de Pravas de liquide, déterminaient des accidents excessivement graves. Des contractions musculaires isolées et généralisées, suivies d'un état d'insensibilité complète et de la mort, en étaient la conséquence. Je fis la même expérience sur un cochon d'Inde avec 5 grammes de sel, il mourut dans le coma, et je trouvai un énorme épanchement séro-sangui nolent dans le ventre; 7 grammes de la même substiince en solution dans 20 grammes d'eau furent injectés à un lapin qui succomba dans des convulsions et chez lequel Taulopsie montra une hémorrhagie méningée sur la protubérance et le bulbe. Voila donc des symptômes analogues à l'urémie déterminés par le sel marin. Seraitil rationnel de prétendre cependant que c'est à la rétention de celte substance dans le sang qu'est due l'urémie dans certains Ciis? Je ne le pense pas.
(Jue doit-il donc vous rester, messieurs, de ce long débat sur les théories de l'urémie que je vous ai exposées? C'est que l'urémie est le résultat de la rétention dans le sang de l'ensemble des substances qui constituent la sécrétion urinaire, et qu'on ne saurait attribuer plus particulièrement la maladie à telle ou telle autre d'entre elles; que cependant les substances dites matières extractives paraissent jouer un rôle prédominant, et qu'enfin les conditions variables de la circulation encéphalique peuvent rendre compte des dilférentes modalités symptomatiquesque l'on remarque dans celle affection. C'est celle manière de voir qui est adoptée par Ilommelaere, et c'est, je le crois, celle qui est en rapport avec les connaissances scientifiques que nous possédons sur la matière.
Les lA'sions anatomiques que nous trouvons dans les cas d'urémie vous sont déjà connues après les détails dans lesquels je suis entré. Indépendamment des modifications de slrurlure soit macroscopiques, soit microscopi(jues que l'on trouve du côté des reins H que j(î vous ai signalées, indépendamment des œdèmes et des épanchemcnls qui peuvent ou non accompagner ces lésions rénales; eu dehors de Thypertrophie du cœur, de l'œdème et de l'anémie cérébrale dont je vous ai parlé, nos connaissances sont peu de chose. Je vous ai parlé des modifications du sang au point de vue chimique; je vous ai signalé la diminution de Purée (Chalvet). Sachez de plus que ce liquide dans la presque totalité des cas, est aqueux, et que les globules rouges ont diminué de nombre.
URÉMIE rSUITE). DIAGNOSTIC. 289
S'il est une question importante dans fétude de Turémie, c'est assurément celle qui a trait au Diagnostic de cette aiïection, puisque c'est sur elle que va s'appuyer l'action médicale qui peut rendre souvent de très-grands services. Recherchons donc tout d'abord quels sont les éléments sur lesquels doit reposer ce diaprnostic.
Les manifestations symptomaliques que je vous ai décrites avec toutes leurs variétés peuvent-elles vous mettre sur la voie de la connaissance de la maladie en dehors de toutes autres recherches? Je ne le pense pas, car par elles seules elles n'ont rien de spécial. Je vous Fai dit bien des fois déjà, les symptômes autres que les symptômes physiques, ceux que l'on appelle symptômes fonctionnels, ne peuvent jamais nous révéler la véritable nature d'une maladie. Du côte du svstème nerveux, cette vérité est très-manifesle et nous voyons des modifications, souvent trùs-diiférentes, survenues du côté de ce système, s'accuser par des symptômes ide)^|it^^|S^lRa|)pelezvous ce qu'à ce propos je vous disais de la cot^^mUn-^ d(/ Frênaie cérébrales, et vous serez fixés sur ce suieti-lttonfr, ni les co^ùlsions, ni le coma, ni les divers symptômes menv^êtiK qye^ Je vbus.^i décrits, pris imlividuellement ou considérés($i<niiltanémeHt Ji;^^ peju,vpnl signifier urémie. L'accès urémique lui-même peut être coi/fondu avec l'épilepsic, et cependant ici nous pcTssédons encore une distinction assez nelte, l'absence du cri qui commence l'attaqué épileptiqiie, l'absence de la flexion du pouce. Mais c'est surtout l'éclamp>ie qui se confondra plus facilement avec l'attaque urémique; ici lout est semblable, il n'existe aucune dillërence symptomalique. Si TOUS ajoutez que l'urémie et l'éclampsio s'observent fréquemment dans un même état physiologique, l'élat de grossesse, vous verrez que les difficultés se trouvent encore augmentées par le fait. Les maladies encéphaliques peuvent être, elles aussi, des sujets de confusion. Un certain nombre d'entre elles, celles qui sont de nature inflammatoire, peuvent être cependant éliminées assez facilement puisque, dans ces affections, on rencontre toujours rélément fièvre qui n'existe pas ou très-rarement dans l'urémie. Ainsi se trouvent fartées les méningites et les méningo-cncéphalites, susceptibles de donner lieu à des manifestations symptomatiques analogues à celles de l'urémie. Le même élément fièvre permet d'écarter de la discussion du diagnostic les troubles nerveux qui surviennent pendant le cours des maladies infectieuses,. de celles-là surtout qui s'accompajrnent d'un état typhoïde très-accentué. Rosenstein rapporte cependant une observation dans laquelle la confusion était possible d'une
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manière complète. Mais, lorsqu'il s'agit de ces maladies encéphaliques qui évoluent sans manifestations fébriles, qui s'accompagnent de convulsions et plus particulièrement d'un état comateux trèsaccentué, on comprend qu'alors le diagnostic différentiel, si Ton ne tenait compte que des symptômes nerveux seuls, devienne d'une grande difficulté. En vous signalant ces faits j'ai plus particulièrement en vue, Tapoplexie cérébrale. Sans doute, souvent dans i'apoplexie cérébrale on constatera l'existence de l'hémiplégie qui u'apparait jamais dans l'urémie où il y a absence de tous les phénomènes paralytiques; cependant Rosenstein rapporte un cas d'urémie dans lequel il a constaté une aphasie pure s'étant conservée jusqu'à la mort. Il est vrai que l'autopsie démontra une lésion cérébrale; mais je vous cite ce fait afin de vous faire bien saisir la difficulté du diagnostic en pareille ciixîonstance.
Si donc ce n'est pas dans l'étude des symptômes nerveux que vous devez chercher le critérium nécessaire au diagnostic, quelle conduite devez- vous leniren pareil cas? 11 faut examiner la sécrétion urinaire; il faut étudier l'urine d'une manière complète et à Taide de tous les procédés de recherches que la science moderne a mis entre nos mains. Vous avez ici encore, messieurs, un exemple frappant de ce que sont les services rendus à la médecine par la recherche scientifique sérieuse. Il faut donc examiner les urines, constater la quantité rendue en ^i heures, mais ne pas vous arrêter i cette simple étude. Vous savez que l'urémie peut exister alors que la quantité des urines est normale, alors même qu'elle est au-dessus de la normale. Voyez donc quelle est la quantité de cette sécrétion, évaluez sa densité, et, s'il vous est possible de vous renseigner au point de vue de l'analyse chimique, ne négligez pas celte analyse. Dans le plus grand nombre des ais les urines sont albumineuses, mais parfois aussi elles ne le sont pas ; la densité alors vous renseignera, et l'analyse chimique aflirmera le diagnostic. Mais souvent ce sera au microscope qu'il faudra demander la confirmation de l'état des organes sécrétant l'urine. Cet instrument, que tous les jours cependant l'incurie et le peu de soucis de leui^s devoirs scientifiques ei professionnels portent certains médecins à accuser, vous montrera, dans le c;is particulier, la lésion cause des accidents urémiques. Presque toujours, surtout dans ces urémies des femmes grosses, dans ces urémies de la scarlatine, du typhus, il posera à lui seul le diagnostic complet et sans appel. Lors donc que, chez un sujet atteint de manifestations nerveuses, vous rencontrerez dans l'urine des
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cylindres granuleux, épilhéliauxoufibrineux, vous pouvez affirmer nellemenl Turémie; ni les attaques épileptiques, ni Féclarapsie des femmes grosses, ni celle des enfants ne présentent ce caractère. C'est encore à l'aide de cet examen que vous pourrez distinguer de l'urémie les accidents nerveux si analogues qui peuvent se manifester à la suite de certains empoisonnements. L'opium, la belladone, la strychnine, le plomb, l'alcool peuvent donner lieu à des symptômes nerveux se rapprochant singulièrement de l'urémie. Sans doute ici les antécédents des malades peuvent guider, mais ces anlécédonts ne sont pas toujours connus. Il faut encore examiner l'urine ; si les malades n'en émettent pas, pratiquer le calhétérisme et le diagnostic sera assuré.
Vous le comprenez, l'urémie est une maladie toujours fort grave, puisqu'elle indique une perturbation profonde dans une fonction nécessaire à la vie. Mais si celte appréci.ition est vraie d'une manière générale, on peut dire cependant que la maladie n'est pas toujours morlelle, et que la guérison peut être obtenue. Vous avez vu que l'affection peut se développer dans certaines lésions rénales qui ont un caractère transitoire, dans celles qui sont accompagnées d'une desquamation rapide des épiihéliums des reins. La grossesse, la scarlatine, les maladies infectieuses sont précisément les atl'eclions dans lesquelles cette urémie se manifeste. Or, dans ces affections, si la lésion des reins est générale, elle est aussi de peu de durée; au bout d'un certain temps, les épithéliums de ces organes se régénèrent et la fonction urinaire peut se rétablir. D'un autre côté, dans les différentes formes du mal de Bright, il peut se faire que furénnic apparaisse d'une manière pour ainsi dire accidentelle, alors que la totalité des tubes rénaux n'a pas encore perdu sa capacité ronclionnelle, et qu'il est possible de faire reparaître la fonction rénal».». Dans tous ces cas, le PronosliCy bien que grave, a cependant une gravité moins grande qu'aux dernières périodes du mal de bright. et il importe que le médecin soit renseigné. Vous le verrez plus tard, lorsque nous étudierons l'albuminurie, c'est encore le microscope, et le microscope seul, qui peut juger celte question de pronostic.
On a dit que, sous le rapport du pronostic, l'urémie aiguë laissait plus d'espoir que celle qui affj^cle une marche lente. Rien n'est plus vrai certainement; mais ce fait lient précisément à ce que l'urémie aigup se développant lorsque la fonction rénale vient h être supprimée brusquement, il n'existe généralement p«is alors de lésions
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matérielles irrémédiables du côté des organes sécréteurs. C'est, en eflety dans les cas de desquamation i*apide des reins que se produit le plus habituellement Furémie aiguë ; c'est pendant la grossesse, quelquefois après raccouchement , à la suite de la scarlatine ou dans le cours des maladies infectieuses que je vous ai signalées que l'on voit survenir ces convulsions, ce coma rapide, ce délire caractérisant l'urémie. Or, dans tous ces cas, la lésion du rein, bien que générale, n'est qu^une simple desquamation épithéliale. Elle est temporaire et susceptible de guérison. Si donc le médecin empêche le malade de succombera Turémiequi se montre, il peut souvent l'arracher à une mort certaine.
L^indication thérapeutique qui doit guider dans le Traileifiefit de l'urémie saute, pour ainsi dire, aux yeux. Il faut enlever au sang les matériciux de l'urine; il faut empêcher l'intoxication de poursuivre ses progrès. La nature elle-même nous montre immédiatement la marche à suivre, et à ce propos je vous rappelle encordes remarquables expériences de CI. Bernard. Après l'extirpation des reins, on voit survenir les vomissements et la diarrhée; les sécrétions intestinales deviennent constantes d'intermittentes qu'elles étaient; il se fait par la voie du tube digestif une abondante déperdition des principes de désassimilation. Voilà la voie tracée, et le médecin doit la suivre. Il faut donc en premier lieu agir avec énergie sur le tube digestif; déterminer des évacuations abondantes, donner, en un mot, des purgatifs drastiques d'une manière effective, l/eau-de-vie allemande, la coloquinte, l'huile de croton sont indiquées dans ces cas; mais, en même temps que l'on s'adresse à l'intestin, il faut songer à utiliser les fonctions de la peau. Vous le savez, la sueur est une voie naturelle de l'élimination des déchets organiques; en activant cette sécrétion on peut enlever au sang une grande quantité de ces principes. C'est dans ce but que les tisanes sudorifiques pourront cire prescrites; cependant,- il me semble qu'il sera de beaucoup préférable d'agir directement sur la surface cutanée. Les bains chauds Irouveront donc ici leur indication formelle, ainsi que les bains de vapeur; mais le moyen le plus parfait à employer dansée but consiste dans l'usage du drap mouillé préconisé par Richardson et dont Dennetl a obtenu des effets remarquables. Le maltide est enveloppé dans un drap imbibé d'eau froide, et sur ce drap on applique ensuite une couverture de laine. Lorsque vient le phénomène de la réaction, sur la nature duquel je vous ai donné des indications, une sueur abondante apparaît et, dans le
plus grand nombre des cas, un amendement immédiat se manifeste. On peul ainsi renouveler l'emploi de ee moyen quatre à cinq fois dans les ii heures. En même temps qu'il mettra en usage ces divers modes de traitement, le médecin devra se préoccuper de la sécrétion urinaire et tenter de la faire reparaître ou de l'augmenter. Les diurétiques ne devront donc pas être omis, et c'est plus particulièrement à ceux qui augmentent la proportion des matériaux de désassimilation dans l'urine qu'il conviendra d'avoir recours. Les sels de soude et de potasse rempliront ce but, et l'acétate de potasse est celui auquel il convient de donner alors la préférence.
Dans ce traitement de l'urémie il faut aussi songer a la possibilité de Fexagération de tension dans le système artériel. La saignée donc peut-être fréquemment indiquée, surtout lorsqu'il s'agit d'individus robustes et pléthoriques. Uennell insiste sur les avantages que Ton en peut fréquemment retirer, et il cite des cas où l'émission sanguine a donné d'excellents résultats. C'est suiiont dans Turcniie aiguë que ce moyen pourra rendre d'utiles services et, lorsque la faiblesse des malades s'oppose à la soustraction du sang par la veine, les sangsues, les ventouses scarifiées devront être employées.
A côté de ces modes de traitement réclamés par la nature de la maladie, il en est d'autres qui s'adressent aux symptômes dominants de l'allection, ou à l'étal des forces des malades. Le chloroforme, le chloral pcnivenl être utilisés pour modérer les accidents ronvulsifs. Outre cette action, ils auront l'avantage d'empêcher les «iésordres graves de la circulation (*érél)rale, suites constantes des attaques éclaniptiques seules. Les toniques : quinquina, vin de Mail»'Te, alcool, acriale d'ammoniaque seront enfin la pour soutenir les forces des malades et remplir les dernières indications.
Kn terminant celle étude, je vous rappelle encore, messieurs, «jue l'urémie est une maladie }rrave, tuant rapidement cl qui, par n.mséquent, nécessite la décision proniple du médecin et réclame remploi rapide des njoyens destinés à la combattre.
tH LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
QUARANTE-NEUVIÈME LEÇON
DU RHUMATISME (i).
Êtiologie générale du processus rhumatismal. — Description du rhumatisme
articulaire aigu.
Messieurs,
Nous allons acluellemont aborder rétude de processus morbides sur la nature desquels la science est loin d'être fixée, comme vous le verrez; je veux parler du rhumatisme, de la goutte et de Fherpétisme. Sans aucun doute, il semble que ces processus sont liés à une modification chimique du milieu intérieur; mais, pour chacun d'eux, cette modification chimique n'est pas parfaitemenl définie et, malgré les patientes recherches de plusieurs générations médicales, il est impossible aujourd'hui encore de la considérer d'une manière positive comme étant toujours leur origine première. Getélat de choses regrettable tient à ce que la médecine expérimenlalc ne nous a fourni jusqu'à ce jour que très-peu de données sur les processus morbides en question, et que nos connaissances n'onl été acquises que par l'observation seule pour ainsi dire; or, vous le savez, Tobservalion simple dans les sciences ne suffit pas pour élucider tous les problèmes. L'étude que nous niions entreprendre est longue et difficile ; mais, comme il s'agit de processus d'une fréquence et d'une importance extrêmes, vous m'accjrderez une attention soutenue, et moi, je m'efforcerai d'être aussi intelligible que possible. J'entre immédiatement en matière.
Je définis le vhamatisme un processus morbide constitutionnel caractérisé, selon toute probabilité, par la rétention dans le sang des principes de désassimilation habituellement éliminés par la surface cutanée. ('*e processus morbide, portant son influence générale sur tout l'organisme, est susceptible de produire des localisa-
(1 » l'iic grande partie des donm'*ps scicntifit|ues sur lesquelles reposent les lerons sur le rhumati.Mno et sur la goutte a été puisée dans le remarquable livre de Charcot, intitulé : Leçom tur iex maladies de* viedlards et les maladies chroniques, J868.
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lions dans tous les tissus et dans tous les organes de Téconomie. Il Trappe plus spécialement les tissus séro-fibreux et notamment les ailiculationsy les séreuses et les muscles ; mais il n'est en aucune façon exclusivement propre à ces organes ou à ces tissus. 11 porte donc au premier chef le cachet diathésique.
Le mot rhumatisme (/Bivf*anTfxô;, de />«>[*«, fluxion, /»««, couler) n'était employé par les médecins de l'antiquité que pour désigner toute espèce de fluxion humorale vers les organes les plus divers, quelle que soit, du reste, la nature de la maladie pendant laquelle survenait cette fluxion. Il n'avait par conséquent pas la signification que nous lui attribuons aujourd'hui. Cependant ces auteurs connaissaient Taflection que nous désignons sous ce nom, mais, sans lavoir différenciée de la goutte. Pour eux, il existait en vérité une maladie articulaire {arliculorum passio) qu'ils décrivaient sous la rubrique d'arthritisj et les descriptions qu'ils en ont donné retracent tantôt les caractères du rhumatisme, tantôt ceux de la goutte. C'est Baillou (!) qui, le premier, s'est servi du mot rhumatisme pour qualifier la localisation articulaire du processus dont il s'agit, tout en n'ayant en vue que le rhumatisme articulaire aigu. Plus tard, les travaux de Landré-Beauvais ('2), de Haygarth (3) ont fait rentrer dans la même affeclion certaines localisations articulaires à marche chronique; enfin les recherches modernes ont permis de constituer complètement l'histoire de ce processus morbide en précisant la nature véritablement rhumatismale de nombreuses localisations vers les membranes séreuses et la plupart des viscères de l'organisme. <ju'il me soit permis ici de rendre un juste hommage à l'illustre clinicien fran(;ais Bouiliaud, dont les mémorables travaux ont créé de toutes pièces riiistoire des localisations rhumatismales sur l'organe central de la circulation. Parmi tous ses litres de gloire, ses recherches sur l'endocardite et la péricardite restent sans contredit les plus précieux.
Ces prémisses établies, examinons YÉiiologie générale du processus rhumatismal :
L'influence du froid, et plus spécialement du froid humide, s'cxorrant pendant un certain temps sur toute la peau, ou sur une partie seulement de cette membrane, telle est la cause déterminant dans
\\) Baillou, De rheumalismo et pleurilide dorsaliy 16iâ.
\t) LaDdru-Beauvais, Doit-on admettre une nouvelle espèce de goutte tous la dénomination de goutte asthénique primitive'* (Thiisc de Paris, an VUI.) (3) HaygarUi, A clinical Histonj of the nodosity of the Joints^ 1S13.
le plus (Ti-and nombre des cas l'apparition du rhumatisme. Tous les auteurs ont reconnu son efTicacité el les statistiques de Bosquillon (1 ), de Giannini(j), de Bouillaud (3) ne laissent aucun doute à cet égard. Sur cinquante deux rhumatisants, Itouillaud en a trouvé trentequatre chez qui rinfluence du froid était indéniable et déjà Bosquillon avait avancé que, sur cent cas de rhumatisme, il y en a quatrevinp^t dix-neuf dont le développement parait manifestement lié au refroidissement. Il est à remarquer aussi que Tinfluence du froid est plus p:u*ticulièrement suivie de l'apparition des atteintes rhumatismales quand cette induence vient à s'exercer chez des sujets qui, dans le moment, se trouvent en état de sueur. Comme l'avaient, en effet, observé déjà Sydenham (4), Sloll (5), Cullen (6), comme l'ont enseigné Bouillaud, Grisolle (7), Monneret (8), Trousseau (9), l'action du froid, et surtout du froid humide, sera d'autant plus puissante qu'elle s'exercera chez des sujets primitivement échauffés par de grandes fatigues musculaires, par de violents exercices du corps allant jusqu'à produire une transpiration plus ou moins abondante.
Cependant il serait faux de croire que l'impression brusque et passagère du froid puisse être regardée comme une cause spécifique de rhumatisme. Pour que l'action du froid détermine l'apparition du processus morbide, il faut qu'elle s'exerce chez des sujets déjà prédisposés, car il existe en effet une prédisposition rhumatismale dont je vous parlerai dans un instant.
il n'en est plus de même du séjour prolongé au froid humide, et plus particulièrement de Thabitation dans des maisons froides et humides. Il y a là une cause susceptible de produire par elle-même le rhumatisme sur laquelle je ne saurais trop insister près de vous. Les logements situés au rez-de-chaussée, non parquetés, placés en contre-bas du sol, adossés à des terrassements et dans le voisinage de chutes d'eaux pluviales; ceux qui, mal construits, n'ont que de
(h Bosquillon, Traduction de Cullen 'notes\, ITKr». iti riiiuiniiii, De la goutte et du rhumatwme^ trad. franc., 1810. (3 Rouillaud, Traité du rhumatisme articulaire atgUt 1810. li) Sydenhani, De rhumatinmOy 1091.
(5) Sloll, Itatio medewliy 1777-80.
<G; Cullen, Firts Unes of the practice of phijnic. for the use of students in the uniptrsity of Edimburg, 1770, 178!). Traduction de Boivqnillon. (7j Grisolle, Pathologie interne^ \HCd.
iS) Monneret, Pathologie interne, 1865.
(il) Trousseau, Clinique médicale de l' Hôtel-Dieu de Paria , 1865.
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minces cloisons, des portes et des fenêtres disjointes; ceux qui, mal orientés, ne reçoivent jamais les rayons du soleil, sont infmiment propres à déterminer le rhumatisme. Ces faits sont parfaitement connus, et c'est avec raison que Piorry (1) et Fleury (2) ont tant insisté à leur sujet.
L'hérédité joue un très-grand rôle dans Tétiologie du rhumatisme, c'est elle qui établit la prédisposition innée des sujets tout comme Texposition prolongée au froid humide établit la prédisposition acquise. Comme l'ont montré les statistiques de Chomel et Requin et surtout celles de Fuller (3), la fréquence de la transmission héréditaire du processus morbide est telle qu'on l'observe vingt-neuf fois sur cent pour le rhumatisme articulaire aigu. Pour le rhumatisme chronique la transmission héréditaire est également très-fréquente. Souvent la maladie procède d'un rhumatisme articulaire aigu ayant existé chez les ascendants; souvent aussi c'est le rhumatisme chronique qui s'est montré dans les deux générations. Sur quarante-cinq csis de rhumatisme noueux, Trastour (4) a constaté que dix fois le père ou la mère des sujets atteints étaient des rhumatisants; trois fois des femmes malades avaient des enfants déjà pris de rhumatisme articulaire. Charcot (5) cite le cas d'une femme atteinte de rhumatisme noueux dont la fille et la petite-fille avaient les jointures malades. L'affection avait donc déjà frappé trois générations successives. Pour cette espèce de rhumatisme chronique que nous étudierons ^}U% le nom de rhumatisme (VHeberden^ Garrod (6) et Charcot ont aussi établi la transmission héréditaire. Je connais moi-même une dame de trente ans, présentant celte forme de rhumatismo, dont le père en est pareillement atteint. C'est donc avec raison que Bouillaud et, après lui, M. Luys ont tant insisté sur rinfluencc de l'hérédité dans la transmission du rhumatisme. Maison quoi consiste cette prédisposition héréditaire? Les uns, et Scudamorc en particulier, ont cru qu'elle ne consistait que dans la similitude des habitudes chez les membres d'une même famille, similitude se caractérisant par l'usajze des mêmes vêtements, par l'habitation dans un même
<1» Piorry, Pathologie iairiquey l. III. it; Vleury , Cours d'hygiène, XX» leçon. *Zt Fuller, On rheumatitm, rhumalic goût and sciatica, 185:2. lii Trastour, Theste de Parut, 18r»3.
<5i Qiarcol, loc. àt.
i6t Garrod, La goutte, m nature, son traitement et le rhumatisme goutteux, trad. franc., 1867.
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local, etc. ; mais il est certain que celte manière de voir ne peut se soutenir et qu'il faut admettre, chez les membres d'une mèmefaiDilIe, un état analogue de certains organes, de certains tissus, de la peau peut-être pour le cas du rhumatisme. Cet état, non encore défini, favoriserait d'une manière toule spéciale l'action des causes susceptibles de déterminer le rhumatisme, et Ton dirait, pour employer les expressions de Bouillaud, que, chez ces sujets, le < vêtement naturel que représente la peau ne garantit pas sulïisamment les tissus sous-jacents », ou bien peut-être que la peau, sous Tiniluence des causes les plus légères, cesse de remplir ses fonctions d'émoncloire organique.
Il est une affection, transmissible par voie héréditaire, qui constitue sans contredit une prédisposition innée au rhumatisme, c'est la goutte. On sait, en effet, que le rhumatisme peut alterner avec la goutte chez les mêmes sujets et partager avec elle, suivant les expressions de Guéneau de Mussy, Théritage morbide qu'elle laisse dans une race. Déjà Scudamore l'avait remarqué, il n'est pas rare de rencontrer des goutteux qui, avant leurs atteintes de goutte, ont eu des rhumatismes articulaires pendant leur première jeunesse. D'un autre côté, parmi les enfants nés de parents goutteux, on en trouve qui ont la goutte comme leurs parents et d'autres sont affectés de rhumatisme articulaire. Ces faits prouvent donc que les antécédents goutteux dans une famille constituent une prédisposition innée pour contracter le rhumatisme.
A côté de ces conditions fondamentales du rhumatisme il en est d'autres qui peuvent être considérées commeaccessoires sans doute, mais qui ont encore, pour certaines d'entre elles surtout, une grande valeur étiologique. Elles sont extérieures au sujet d'une part, et» d'autre part lui sont tout à fait inhérentes.
Sous le rapport du climat, de la saison, conditions extérieures aux individus, voici ce que Ton peut dire de leur influence étiologique. Lii maladie est répandue sur la terre entière, comme le dit Niemeyer, mais moins dans les pays uniformément froids ou uniformément chauds que dans les pays à température variable, liarthez ( I ) enseigne que le rhumatisme est rare en Laponie, et Dnbizy (2) a signalé de inéme sa rareté dans les régions septentrionales de la Uussie et dans le nord de l'Amérique. .\u grand Caire,
(I; ILirlIie/, Tntilé des maladies goutteuses, I80i. (2» Oubizy, Thèse de Paris, ISII.
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OÙ la température se maintient constamment élevée, d'après les recherches de Lucas et de Desgenettes, on n'observerait qu'exceptionnellement le rhumatisme. C'est dans la zone tempérée qu'on le voit spécialement; l'Angleterre, la Hollande, l'Allemagne et la France sont les contrées de l'Europe où il se manifeste principalement. En France, sur mille malades, on compte en moyenne trente rhumatisants; Lindis qu'en Italie et en Egypte, on n'en trouve que douze pour mille. Vinfluence saisonnière est moins bien établie. Tandis que la plupart des auteurs considèrent le printemps et l'automne comme étant les saisons oii la maladie est la plus fréquente, en raison même des plus grandes variations de température qu'on y observe, il résulterait des observations du docteur Lyon (1) que le maximum de fréquence se montrerait en avril et en mai, et que le minimum serait en août et septembre. Cependant une statistique faite par Kastus (2), pour la ville de Lyon et ses environs, tendrait à prouver qu'il y a dans l'année deux maximums, l'un en décembrejanvier, l'autre en mai-juin et deux minimums, le premier en avril, le second pendant les mois de septembre, octobre et novembre. Le maximum dliiver serait supérieur au maximum d'été.
Les conditions inhérentes à l'individu lui-même, celles que l'on peut appeler conditions subjectives, méritent d'être signalées dans TtUioIogie du rhumatisme. Malgré le peu de renseignements que Ton possède sur l'influence étiologique de la race^ il semblerait^ •l'après les recherches de Boudin, que les nègres fussent plus sujets au rhumatisme que les blancs. A l'île Maurice, en effet, sur mille hommes, on a trouvé 40 rhumatisants de race blanche et X^, i de race nègre ; de même, au cap de Bonne-Espérance, 70 de race nègre pour 59 de race blanche. Tous les auteurs s'accordent pour regarderie rhumatisme comme plus fréquent chez les hommes que «liez les femmes. Pendant l'année 1865, la statistique des hôpitaux de Paris a donné sur 1375 rhumatisants, 890 hommes et 485 femmes soit 0 contre 5 Irès-approximativement. Le sexe cependant paraît ne devoir son influence qu'aux difl'érentes conditions hygiéniques qu'il entraîne pour chaque personne. Les femmes, en etVet, eu égard à leur vie plus sédentaire, à la nature de leurs occupations, sont moins exposées aux refroidissements que les hommes et ce qui prouve encore que l'influence du sexe doit être en grande partie rapportée à
Il Lyon, London Medic. Chir. lieview, \%\\. (t) Kasius, Eitai sur Vétiologie et la pathogénie du rhumatisme articulaire aigu, 1868.
c,es causes, c'est que, dans les villes manufacturières, telles que Manchester et Lyon, où les conditions hygiéniques des femmes se rapprochent beaucoup de celles des hommes, on voit la proportion de femmes atteintes s'accroître notablement. Tandis qu'à Paris, pour 100 hommes frappés, on ne trouve que 53,7 femmes, à Manchester il y en a 70, et à Lyon 75,3. Ces données sont vraies lorsqu'elles s'appliquent au rhumatisme aigu : car, à part peut-être cette forme de rhumatisme articulaire chronique que nous étudierons sous le nom de rhumatisme articulaire partiel, les autres formes chroniques, rhumatisme noueux, nodosités d'IIeberden, d'après les recherches de Trastour, de Vidal (1 ) et de Cliarcot, s'observent beaucoup plus souvent chez les femmes.
Comme l'a particulièrement fait ressortir Bouillaud. comme l'ont indiqué aussi Grisolle, Monnerel, Niemeyer, le processus rhumatismal se montre plus particulièrement de quinze à quarante ans. Dans la première enfance et dans la vieillesse il est très-rare ; le tableau suivant provenant de la statistique des hôpitaux de Paris le prouve :
Do 0 à IT) ail» t \
— Kià 20 — \U
— 31 à (0 — 3iO
— 51 à (iO — I3i
Cependant, d'après des recherches récentes, M. Constant I^icot (J) a montré que le rhumatisme, à la vérilé très-rare au-dessous de cinq ans, était une alfeclion assez commune chez les enfants à partir de sept à huit ans. Très-souvent, ch(îz ces jeunes sujets, la maladie reconnaît une origine héréditaire.
Les différentes formes dfî rlumiatisme chronique ont avec Tàge des sujets des relations importantes. Comme l'ont prouvé Trastour et Charcot, malgré l.is assertions de llaygarth qui ratUichait presque exclusivement le rhumatisme noueux à l'époque de la ménopaus<^ celte forme se présente à deux périodes distinctes. C'est de vingt à trente ans, au moment du développement complet, puis de quajante à soixante ans, époque de la ménopause, qu'on la rencontre
il» ViilaU Thèse de Paris, 1805.
{i) Constant l^icot, Du rhumalismf aigu et tie *e% ditrritex manifeslationt che* le* tnfanis, 1873.
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plus spécialement, li existe cependant des exemples d'enfants de huit ans, de dix ans et de seize ans qui ont contracté la maladie. Le rhumatisme chronique partiel est plus particulièrement Tapanage des vieillards. On l'observe parfois aussi dans Fâge moyen de la vie. Enfin, bien que pins fréquentes chez les sujets âgés, les nodosités d'Ileberden peuvent aussi apparaître pendant l'Age adulte.
Quant au tempérament , à la œnstitxUiony à la conformation des sujets, nous ne savons que très-peu de chose sur leur influence étiologique. Sans doute Niemeyer avance que les sujets robustes parraissent plus disposés à contracter la maladie, mais cette assertion aurait besoin d'être confirmée, car nous savons que l'on voit le rhumatisme se déclarer fréquemment pendant la convalescence des fièvres jrraves et chez des sujets débilités par les excès. D'après Chomel, le tempérament sanguin prédisposerait plus à raifoclion ; mais Bouillaud et Fernet (1) veulent que les sujets atteints soient le plus souvent des sujets lymphatiques ou lymphatico-sanguins. Enfin, pour Bouillaud et Niemeyer, les individus qui transpirent très-fréquemment et très-facilement et qui ont la peau fine, hlanclic et transparente seraient plus facilement atteints que d'autres. Ces données sans doute émanent, comme vous le voyez, d'autorités médicales importantes et cependant je n'oserais vous les donner comme parfaitement établies dans l'état actuel de la science; en tout cas elles me paraissent être très-vajjues. La profession crée une prédisposition au rhumatisme, lorsqu'elle expose plus particulièrement aux refroidissements. Les militaires, les marins, les charpentiers, les terras- >iers^ les cultivateurs, les blanchisseuses sont plus fréquemment atteints. De même le rhumatisme apparaît souvent chez les personnes que leur profession expose à des passages fréquents du ohaud au froid; les boulangers, les cuisiniers, les forgerons sont dans ce ras et fournissent un contingent considérable. En raison même de leur genre de vie, des privations de toute sorte qui leur sont imposées, des refroidissements fréquents qu'ils supportent, les individus des classes pauvres sont plus souvent atteints de rhumatisme que ceux des classes riches et c'est avec raison que, par opposition à la goutte, rnorbus dominorum, on a pu appeler le rhumatisme morhus pauperum. On sait, en effet que la misère et la mauvaise alimentation exercent une grande influence sur le développement du rhumatisme. Le rhumatisme noueux en particulier est Tapanage des indi-
(I; Fernet, Du rhumatisme aigu, thèse de Paris, 1866.
gents ; el, en Angleterre et en Irlande, les malheureux habitants des workhouses en sont très-fréquemment affectés.
Les accidents divers déterminés par le traumatisme: les plaies, les contusions, les opérations chirurgicales de toute nature, ont une grande influence sur les manifesUUions rhumatismales. Chez les sujets prédisposés, chez ceux qui déjà ont eu des atteintes de rhumatisme, on peul voir apparaître ou se reproduire ces mêmes atteintes qui s'en vont frapper soit les régions voisines du lieu sur lequel a porté le traumalisme, soit des régions éloignées. Il est de connaissance vulgaire que des doulours rhumatismales se montrent au siège d'anciennes fractures, d'anciennes contusions. Mais, comme l'ont observé Scudamore, Garrod et Charcot, comme l'a surtout bien indiqué Verneuil (I) dans ces derniers temps, on voit pareillement une contusion, une plaie, une fracture et même une opération chiiiirgicale devenir l'origine de l'apparition d'une atteinte de rhumatisme articulaire aigu ou de rhumatisme articulaire chronique. Verneuil signale un certain nombre d'exemples de ce genre et Charcot a relaté l'observation d'une femme chez lacjuelle une contusion de l'épaule droite fut Torigine d'un rhumatisme noueux, et celle d'un boucher qui fut atteint de la même affection à la suite d'un panaris. Ces faits sont probants et méritent d'être parfaitement connus et des médecins et des chirurgiens surtout, puisque ces derniers sont appelés à produire tous les jours des traumatismes opératoires. Il est à remarquer que le cathétérisme seul peut être l'origine d'une attaque de rhumatisme.
Certains états physiologiques tels que la grossesse^ Yallaitement^ la ménopause peuvent être considérés comme donnant fréquemment lieu aux atteintes rhumatismale^; souvent ils sont, comme les traumatismes précédemment cités, le point de départ de localisations morbides chez des sujets prédisposés soit par le fait de l'hérédité, soit à la suite d'une longue exposition au froid humide. Souvent aussi ils pfuivent être la cause unique de l'apparition du rhumatisme, mais ce cas est infiniment plus rare. Déjà Ghomel et Requin (:2) ont observé le rhumatisme articulaire aigu dans ces cas; Todd (S) en a rapporté plusieurs exemples etLorain(4), en publiant des observations de rhumatisme aigu et sub-aigu dans le cours de la grossesse,
<Ii Verneuil, Académie de médecine, I87f».
(2i Clioriicl ol Requin, Clinitjue médicale, 1837.
{''\l Tudd, rite par Charcol, loc. cit.
<4) Lomin, Société médicale des hôpitaux, I86(».
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a beaucoup insisté sur les relations existant entre cet état physiologique et le développement de ce processus morbide. Comme l'ont Tait voir aussi Todd et Charcot, la grossesse peut êlre le point de départ du rhumatisme noueux. Tous les jours, après Taccouchement, on voit survenir des atteintes de rhumatisme articulaire aigu «H sub-aigu. Pour mon propre compte je pourrais vous citer au moins dix exemples de ce genre. Il est évident qu'ici il faut éviter de rapporter au rhumatisme les arthrites suppurées pouvant se montrer à la suite d'un accouchement et qui ne sont que des localisations d'une infection purulente accompagnant la fièvre puerpérale ou lui succédant. L'allaitement, les observations de Garrod et de Lorain l'ont établi, suilout lorsqu'il se prolonge trop longtemps, occasionne souvent les manifestations rhumatismales; celles-ci sont alors plus spécialement des localisations articulaires à marche subai;ruê ou chronique. Enfîn la ménopause, je vous l'ai déjà indiqué, est une cause de rhumatisme articulaire chronique et il en est de même de la suppression brusque des régies et de la dysménorrhée, surtout de la dysménorrhée pseudo-membraneuse pouvant amener à sa suite le rhumatisme articulaire aigu, sub-aigu et chronique. L^influence des organes de la génération chez la femme est donc très-grande et c'est avec raison que Lorain a proposé d'adopter la dénomination de rhumatisme génital pour caractériser le rhumatisme survenant à la suite do causes parties de ces organes.
Le même auteur fait rentrer dans le rhumatisme génital les manifestations rhumatismales qui succèdent à la blennoniiagie. Vous «JHvez savoir, en effet, qu'à la suite de l'urélhrite blennorrhagique, ou pendant le cours de cette affection, on voit se produire des lo- • alisations articulaires que l'on a désignées sous le nom de rhumathme blennorrhagique. Bien qu'apparaissant chez les deux sexes, «ommc l'ont établi pour la femme les observations de llicord, de Itichet et de Gullerier, le rhumatisme blennorrhagique est de beauciiup plu^ fréquent chez l'homme. Il se montre le plus souvent, ov)mme l'a fait remarquer Guéneau de Mussy (I), chez des sujets ayant déjà des antécédents de cette affection ou prédisposés à la contracter par suite des refroidissements ou de l'hércdilé.
D'habitude le rhumatisme blennorrhagique n'intéresse qu'un petit nombre de jointures; il peut cependant se généraliser puisque Lorain a rapporté des observations de rhumatisme articulaire aigu
i!) r.uéncau de Mussy, Société médicale des hôpitauxy 1860.
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avec endocardite conséculif à la blennorrhagie. Ordinairement la marche du processus est alors ai$2^uë; toutefois Garrod (1), liroadburst (â), Trousseau (S) ont vu Turéthrite hiennorrhagique être suivie de l'apparition du rhumatisme articulaire chronique (rhumatisme noueux) avec déformation des jointures. Une restriction importante doit être faite ici cependant. De ce que, dans le cours d'une uréthrite, on voit survenir une ou plusieurs localisations articulaires, doit-on forcément en conclure que Ton est en présence du processus rhumatismal tel que je Tai défini? Je ne le crois pas. Comme Ta fait observer Fournier (4), en effet, certaines manifestations articulaires consécutives à Turéthrite ditlèrent totalement du rhumatisme classique, et par leur marche, et par les phénomènes généraux qui les accompagnent. On pourrait, d'après cet auteur, les considérer comme le résultat de congestions réflexes persistantes dont le point de départ serait la muqueuse uréthrale. D'un autre côté, Peter (5) a montré que le rhumatisme articulaire, peut-être en raison du passage par l'urèthre d'urines chargées d'acide urique et d'urates en plus grande abondance, pouvait donner naissance à une urélhrite réelle, de telle sorte qu'alors l'urétlirite serait la conséquence et non la cause des localisations morbides articulaires. 11 en résulte donc, à mon sens, et je partage ici l'avis de Lorain et de Guéneau de Mussy, que le plus souvent la blennorrhagie ne détermine le rhumatisme qu'à titre de cause occasionnelle, chez des sujets déjà en puissance de cette affection soit par hérédité, soit à la suite de refroidissements prolongés. Il est enlin certaines arthrites liées à la blennorrhagie et coïncidant, comme la montré Rollet (G), avec l'iritis, qui ne doivent pas être classées parmi les localisations rhumatismales ordinaires. On pourrait peut-être les rapprocher des arthropathies syphilitiques et morveuses avec lesquelles elles ont beaucoup de rapport.
Enlin, l'érysipéle de la face et la scarlatine sont encore des affections pouvant provoquer Tapparilion du rhumatisme. Charcot et Trousseau en citent de nombreux exemples, et Blondeau (7) a rapporté riiistoire d'une petite épidémie de scarlatine pendant laquelle
i[) Garntd, On goût,
rii Braatihur!«t, HeynolfCx Syilem of medicine, t. I.
(3; Trousseau, Clinique médicale.
li) Fournier, Art. bLE550RRHAGie du Nouveau dict, de méit. et de chir. prat.^ 18d6.
(.*») Peler, Société médicale des hôpitaux^ 1866.
(6t Uoll«*t, La syphilis, le chancre et la blennorrhagie.
*!) Blondeau, Scarlatine et rhumatisme iArch. gén. de méd.^ 1870;.
des manifestations rhumatismales (éi-vlhème noueux, arthrites aiguës, endo-péricardite, congestion pulmonaire, chorc^c) se sont développées chez les sujets atteints.
En résumé donc, nous voyons que le processus rhumatismal constitutionnel, autrement dit la diathése rhumatismale, reconnaît deux causes principales. Elle est héréditaire; elle s'acquiert sous Tinfluence du froid humide agissant longuement sur l'organisme. A côté de ces deux causes fondamentales, il en est qui favorisent leur action; elles sont relatives à l'âge, au sexe, aux professions, aux logements, au climat, aux faisons. Enfin, les manifestations de la maladie sont encore influencées par des causes déterminant leur apparition; l'impression subite du froid, les traumatismes, certains états pliysiologiques (grossesse, accouchement, allaitement) ou patholc^iques (blennorrhagie, scarlatine, érysipèle) doivent être plus particulièrement signalés.
Existe-t-il, messieurs, une lésion bien connue, soit des humeurs, soit des tissus, par laquelle on puisse caractériser le processus rhumatismal? Ce n'est pas d'aujourd'hui que cette question a été posée. [léjà Van Swieten, Baynard, Bretonneau et un grand nombre d'auleurs ont considéré le rhumatisme comme étant le résultat d'une altération spéciale du sang, d'une acrimonie, d'un empoisonnement résultant de la rétention des acides ou des sels qui auraient dû être éliminés par la peau ou par les reins. Malheureusement la nature de cette substance toxique n'a jamais été déterminée jusqu'ici et nous manquons absolument d'analyses démonstratives à cet égard. I»es hypothèses ont été émises, sans doute; mais, jusqu'à ce jour, olles restent sans démonstration réelle, bien qu'elles aient une certaine valeur physiologico-pathologique. Prout, Williams, TodrI et Fuller et après eux Richardson et Kastus ont pensé que le rhumatisme rtail dû à la rétention d'acide lactique dans le sang; mais les anaixses chimiques de ce liquide n'en ont pas démontré et, lorsque nous étudierons la pathogénie du rhumatisme, je vous ferai voir que les rcsult.its expérimentaux ne permettent pas d'attribuer à cet ;icide le rôle par trop prépondérant que lui avaient réservé les auteurs cités. D'un autre côté, on sait, d'après les nombreuses re- (li*-:rches de Charcot, que l'acide urique n'existe pas en proportion f-xagérée dans le sang des sujets atteints de rhumatisme articulaire chronique. Il est vrai que, dans un cas de rhumatisme chronique, lîôcker a trouvé dans le sanp une forte proportion de phosphate de • baux; il y en avait quatre fois plus qu'à l'état normal; mais cette
observation, je crois, est restée isolée. 11 est donc impossible, dans l'état actuel de la science, de démontrer l'existence d'une lésion sanguine spéciale dans le processus rhumatismal.
Etudions maintenant les localisations se produisant sous l'influence du rhumatisme.
Les articulations sont, sans contredit, les organes le plus souvent atteints, et le rhumatisme s'y manifeste à l'état aigu, à l'état subaigu et à l'état chronique.
Ordinairement l'invasion du Rhumatisme articulaire aigu esl précédée de douleurs musculaires vagues et erratiques, s'accorapagnant de douleur et de raideur dans un plus ou moins grand nombre d'articulations. Ces manifestations premières se montrent fréquemment le jour même où les malades se sont exposés au froid, et les recherches de Ilaygarlh (1) ont établi que, sur vingt et un rhumatisants, dix éprouvèrent les symptômes dès le premier jour, souvent une heure et une demi-heure après l'action du froid ; dans deux cas, la maladie se manifesta le second jour, dans trois le quatrième et dans un seul le cinquième. Cet auteur en conclut que, si le rhumatisme ne s'est pas déclaré six jours après l'action du froid, il est très-probable qu'il n'apparaîtra pas ; les recherches de Macario (2) semblent confirmer celte assertion. A la suite de ces premiers symptômes, apparaît la fièvre, puis bientôt les manifestations articulaires. Cependant tel n'est pas toujours le mode de début du processus morbide. Dans bon nombre de cas, c'est la fièvre qui ouvre la scène et qui précède les douleurs pendant vingt-quatre ou trente-six heures. Enfin, il est d'autres cas où la fièvre et l'apparition des douleurs marchent simultanément.
Certaines particularités peuvent encore signaler le début de cette aflection rhumatismale. Très-souvent c'est une angine qui apparaît tout d'abord, angine s' accompagnant de douleurs très-vives, d'une grande difficulté de déglutition et d'une rougeur très-intense d** l'arrière-gorge , mais durant très-peu de temps, disparaissant en vingt-quatre ou trente-six heures, pour faire place aux manifestalions articulaires, et s'arcompagnnnt d'un appareil fébrile hors de proportion avee la gravité de la lésion. Parfois ce sera une éruplidli cutanée qui surviendra, éruption variable dans sa forme, mais presque toujours de courte durée. C'est à ce moment, en eflet, que l'on observt' Térythème papulcux et furticaire qui, déterminant
(I) Haygaiili, Utc. cit.
(i) Macario, Du rhumatisme, et de la iliathese rhumatismale^ 1867.
des démangeaisons et des picotements insupportables, ne persistent jjuère que quatre à cinq jours. D'autres fois encore surviendront tout ffabord des manifestations vers les séreuses viscérales; la pleurésie, la péricardite, la péritonite même peuvent ainsi ouvrir la série des accidents rhumatismaux. Dans ces derniers cas, il est presque toujours de règle que les inflammations des séreuses en question soient de couite durée et que leur résolution ne se fasse pas attendre au delà de la première semaine. L'endocardite elle-même peut apparaître avant les accidents articulaires. Deux cas de ce genre ont été obsenés par G. de Fayole, l'un chez un enfant de dix ans, l'autre chez une jeune fille de quinze ans. L'endocardite en question a suivi ses phases habituelles; elle s'est caractérisée par un souffle râpeux a l'auscultation du cœur.
Quel que soit le mode de début, la maladie confirmée s'accuse par les manifestations articulaires. Celles-ci ne frappent pas d'emblée touies^ les jointures; mais elles atteignent successivement les articulalions, en s adressant plus particulièrement aux genoux, aux coudes, aux cous-de-picd, aux épaules, aux poignets. D'après Monnerel, ce serait l'articulation tibio-tarsierine qui serait le plus fréquemment frappée la première. Il est rare qu'une seule jointure soit atteinte, dans cette forme de la maladie; le plus habituellement plusieurs sont prises à la fois et la manifestation morbide, après avoir intéressé les articulations signalées plus haut, peut gagner •*ncore celles de la hanche, des doigts, des orteils, de la mûchoire et même de la colonne vertébrale, plus souvent peut-elre dans la région du rou. H en résulte que le rhumatisme articulaire aigu est, pour ainsi dire, toujours poly-articulaire et que les cas de rhumatisme mono-articulaire sont d'une excessive rareté.
1^ douleur signale l'apparition de la manifestation articulaire. Sourde et ne constituant qu'une simple gène dès le début, elle se développe parfois lentement et graduellement; tandis que, dans «i'aiitres cas, elle atteint en un ou deux jours une violence extrême. ijuand f*lle arrive à son maximum, elle est vraiment atroce, s'exas- [vre par le moindre attouchement, pai* la moindre pression, à tel |»oint que, non-seulement tout inouvenicnl de la jointure malade est devenu injpossihio, mais que le simple poids des couvertures ne |»eut plus être toléré. Si un grand nombre d'articulations ont été «.•nvahies, les malades se trouvent par le fait réduits à une immobilité romplêle, et tous les mouvements qu'ils font sont pour eux une ^'nn-ce de soufliTinces des plus pénibles. La nuit exaspère également
les douleurs rlonl il s'agit, et il est à remarquer que leur intensité et la rapidité de leur développement n'ont aucun rapport avec la durée de la maladie, puisqu'on les voit arriver en deux, trois ou quatre jours à leur maximum, sans que la marche générale de l'aflection et sa durée en soient aiïectées en aucune manière. Il n'est pas rare, en elTet, de rencontrer des cas de rhumatisme articulaire aigu qui se terminent en dix, douze ou quinze jours, malgré les douleurs atroces dont je vous parle et, par contre, l'on en voit d'autres dont les manifestations tirticulaires sont relativement peu douloureuses et qui persistent néanmoins pendant de longues semaines.
Cette douleur des jointures s'accompagne des signes extérieurs de l'arthrite rhumatismale. Les articulations sont gonflées et le gonflement, variable du reste dans son intensité, résulte de plusieurs causes. Il tient à la présence d'un épanchement plus ou moins considérable dans l'intérieur de la jointure; il lient de même à la tuméfaction œdémateuse de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané; il est enfin causé par la distension des gaines tendineuses voisines par un épanchement analogue à celui de la cavité articulaire. Dans les gt*andes articulations superficielles, telles que le genou , le coude, le poignet, il est souvent facile de reconnaître la présence de Tépanchement inti-a-articulaire et d'en apprécier la quantité. La fluctuation peut y être ordinairement perçue, et la distension de la synoviale modifie la forme extérieure de la jointure d'une manière vi*aiment caractéristique. La peau, dans un certain nombre de cas, ne change pas de couleur; elle est alors lisse, distendue, luisante; mais très-souvent aussi elle présente une teinte rouge érjsipélateusc très-vive le plus ordinairement, mais parfois aussi très-sombre et violacée. C'est plus particulièrement lorsque le rhumali.sme frappe les petites articulations des doigts et des orteils qu'on obsene la coloration rouge en question; cependant, quand l'arthrite rhumatismale est très-intense, on la rencontre aussi aux genoux, aux poignets et aux cous-de-pied. L'applicalion de la main seule permet de constater une élévation de température au niveau des articulations frappées; mais l'inspection thermomélrique, comme l'ont prouvé Bouillaud, Neumann (1) et Auburtin (2), en donne une complète démonstration. Suivant ces auteurs, il existerait très-souvent une différence de un degré entre la température des régions malades et celle des parties saines.
Ml Neiimaiin, Ergebuinxe unit Stufiien au* (1er medùinischen Klinik iu Donn, IWîO. ii) Auburtin. lircherches cliniques gur le rhumaiisme articulaire aigu, 1SG0.
Les manirestalions :irticiilaires prises isolément ont une durée extrêmement variable qui n'inllue du reste en aucune i'açon sur la marche générale du processus morbide. Suivant Budd (1), chacune (h^s arthrites rhumatismales peut durer de trois à quinze jours. Mais ce qu'elles ont de particulier, ce qui fait leur cachet réellement spé- «ilique, c'est leur mode de début et leur mode de disparition. Dans la grande majorité des cas, en effet, une fois le rhumatisme établi, un les voit apparaître soudainement et subitement et disparaître de la même manière. Il y a plus encore; le trait essentiel de la maladie est son extrême mobilité. A chaque instant de la maladie, pour ainsi dire, on voit Tarthrite quitter une articulation, se porter d'emblée sur une autre et parcourir ainsi très-rapidement un très-grand nombre de jointures, sans y laisser de traces bien sérieuses de son passage. Il est très-fréquent de voir les mêmes jointures frappées à trois ou quatre reprises différentes pendant la durée d'une même attaque de rhumatisme articulaire aigu. Quand la localisation morbide abandonne les jointures, la douleur cesse et en même temps les mouvements redeviennent possibles. Le gonilement ne disparait que progressivement, en même temps que se résorbe Tépanchement intra- articulaire.
Avec toutes ces manifestations localisées vers les jointures marche un état fébrile dont l'intensité, extrêmement variable, parait cependant assez intimement liée à Tintensité même et à la multiplicité des localisations du processus morbide. Cependant, comme l'ont établi les nombreuses recherches de Hardy (3), de Sydney- Ringer (3), de Wunderlich (4), de Jaccoud (5) et d'autres auteurs, il est une particularité qui domine toute l'histoire de la fièvre rhumatismale. Cette fièvre montre, dans sa marche, dans sa durée, dans son type et dans son intensité, une variété des plus grandes; elle n'a pas de raractère uniforme et n'offre pas celte évolution cyclique qu'on rencontre dans le processus fébrile accompagnant soit les inllammations, soit les maladies infectieuses. Sa caractéristique est donc dans sa diversité et son irrégularité.
I^ fièvre n'existe pas toujours ; l'on rencontre un grand nombre de cas où le processus rhumatismal évolue sans être accompagné de
ilj Riidd, cité par Charcot, loc. ât.
(il Hardy, Thèse de Parut, 1859.
t'A) Sydncj-Rin{çer, TranMoctiotui of the med. chir. Society, 1859.
(i) Wunderlicii, De la température dans lei molodiet, trad. française, 1872.
fi) Jaccoud, Traité de pathologie interne.
pWnomènes Tébriles. Lorsqu'elle existe, elle aPTecle cepeodant certains types assez bien déterminés quoique ne pouvant pas se rattacher à lies causes parfaitement démontrées, car res types ne paraissent tenir ni au nombre des articulations envaliies, ni a l'inlensilé de leurs lésions.
A peu pi'ès dans ta moitié des cas, généralement dans les cas légers, dans ceux de moyenne intensité, parfois même dans quelques cas graves, on consLile une lièvre modérée de âS","» à 39",5. L'ascension thermique se fuit graduellement et lentement depuis le début, et le maximum n'est alteint que vers la fin de la première semaine. Dans certiiins cas pouvant être toutefois considérés comme exceptionnels, on peut observer le mnximum vers le troisième ou le quatrième jour. Ce maximum ne dépasse pas 40°.
Une fois la période d'état établie, la température se maintient à son niveau maximum pendant peu de jours. Parfois ce maximum n'est atteint qu'une seule fois; il ne persiste qu'une seule nuit, et la courbe thermique ne présente qu'un seul fasligium(rig. 14) pouvant dépasser -40'. La température baissi! alors subitement i;r£ et l'on peut constater un abaissement de ^-^'■'■^ \' et même de 2° au-dessous de l'élévation
FIG. 11. — Fii'vre rliumatis- maxïma.
TVmL'î"«r'par''^ijX D'^utrcs fois, on constate la production
(Wundpriich.) de deux ou trois fastigiums; mais alors, à
moins de cas très-graves, la température
ne dépasse pas et même n'atteint pas 40 degrés pendant plus de
FiG. 15. — Fièvm rhumatiimalc
[irarondM (Wunderlirbl.
trois jours. Généralement le maximum se maintient entre 30* et Sd",b. Pendant cette période d'étal, du reste, la marche thermique
peut aussi être continue ou pvôsenter des exacerbalions et de profondes rémissions (fîg. 15).
\^ défervescence varie. Dans les cas favorables, la descente se fait en cinq ou sis jours le plus habituellement; elle affecte le type connu sous le nom de li/sis (Og. 14'), en s'accompagnant de très* légères esacerbations vespérales. Rarement on observe une descente brusque analogue à la descente critique de la pneumonie. Dans les cas moins favorables, la défervescence est d'une grande lenteur; on y remarque de nombreuses saccades. Parfois, après une première chute de la température, on voit persister pendant plusieurs jours une lièvre continue de moyenne intensité et ce n'est qu'après que la défervescence reparaît (fig. 16). D'aulres fois, la diminution quotidienne est réellement insignifiante; le thermomètre
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Pic. 1R. — Fièvre rliumalismale à dérerveuence trèft-lfntc (WunderlU'l
n<^ baisse que de l A ^ dixièmes de degré, de telle sorte qu'il faut 10, 15 et même 20 jours pour qu'il arrive au chiffre physiologique.
KnfiH la cnnvalescence est elle-même irrégiilièrc. Souvent l'on y conslale des llucfuations légères; souvent, pendant plusieurs jours, on voit la température se maintenir de plusïeuis disièmes de degré au-dessus de l'éliit normal ; souvent entin, le soir, on iii'iit constater une recrudescence allant jusqu'à 1" et même 1" 1/5.
Tel est le type fébrile le plus fréquent. .\ rôté de lui on peut en observer d'autres.
Dans un liers des cas environ, alors même que les Ii'-sions locales sont nombreuses et assez accentuées, la fièvre concomitante est des plus légères. Suivant à peu de cliose près la marche signalée plus liant, clic ne s'élève pas au-dessus de 38",5. Encore ce chiffre thermique ne pcrsiste-t-il que dans les premiers joui-s et, à la fin de la
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première semaine ou au commencement de la seconde, on voil baisser la température et l'apyrexie être obtenue.
La fièvre affecte aussi une forme désignée par Wunderlich sous le nom de forme Irainanle; on Tobserve environ dans le sixième des cas. Sa durée est alors fort longue ; elle se prolonge pendant quatre et cinq semaines consécutives. Dans cette forme les différences quotidiennes entre le maximum et le minimum thermique sont trèsaccusées; souvent on constate 3 degrés et plus entre les deux températures extrêmes. Il n'est pas rare de trouver le matin le chiffre physiologique, tandis que le soir le thermomètre marque 40 degrés, il est de règle, dans cette forme, que les fluctuations thermiques aient d'autant phis d'intensité que les manifestations articulaires ont ellesmêmes plus de tendance à se localiser. Cette marche irréguliére de la température se maintient très-longtemps, comme je vous le disais, et le retour à l'apyrexie n'arrive qu'avec une grande lenteur.
Enfin la fièvre peut présenter des recrudescences. Elles se montrent, soit pendant la période d'étal, soit pendant la convalescence, soit enfin après la disparition de l'état fébrile primitif. Ces recrudescences peuvent se fairebrusquement, sans être en rapport avec une aggravation dans les symptômes articulaires et sans coïncider avec une des manifestations viscérales du rhumatisme. On voit alors le thermomètre monter de 1 et même de 2 degrés et cet état persister pendant un, deux ou trois jours, puis disparaître, sans influencer autrement la marche ultérieure de la maladie. Au contraire, quand il se produit une aggravation dans tous les symptômes du mal, la recrudescence qui se montre survient lentement, progressivement, d'une manière analogue au mode d'établissement de la fièvre du début.
Pendant le cours du rhumatisme articulaire aigu, le pouls présente des modifications remarquables. D'après Louis (I ), sa fréquence n'est pas excessive, puisque le nombre des battements ailériels se maintient entre DO et 100. Comme l'ont montré Monneret <i), Todd(3) et Fullér (4), l'artère semble volumineuse comme dans l'anémie. Au sphygmographe, Marey (5) et Lorain (6) ont constaté
(1; Louis, Hecherche» anatomiquen, pathologiques et tfiêrapeutiquet sur la fièvre (yphoïde, 1841.
it) Monneret, La goutte et le rhumatiêmef thèse de concours, 1857. (3) Todd, cité |>ar Cliarcot, toc, cit. (i) Fullcr, loc. cit.
iji) Marcy, Plujsiolojie médicale de la circulation du sang, 18G3. (6) Lorain, Éludes de médecine clinique, le Pouls, 1870.
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les caractères suivants : l'amplitude est exagérée, la montée verticale très-accentuée, le sommet a\fM et le dicrotisme très-accusé
17 — Pouls umpJe el dicrotc
irticuluirc aigu (Lorainj.
comme le montre la figure (fig. 17). Ces caractères du pouls persistent pendant toute la durée de l'élntaigu; mais, lorsque vient la convalescence, ils se modilîenl. Le pouls reprend alors sa lenteur physiologique tout en conservant encore une certaine amplitude; de plus, il devient tricrole ou même polycrole (fig. 18). Ces modifiotions du pouls pendant l'évolution du rhumalisme me semblent laciles à interpréter. Il est à remarquer, en eiïct, que, chez les
alescence ilu ihaniatisnie .irliculaire aigu (Lorain).
l'huiiiatisanls, le système cupiliaire de la pf;riphérie est des plus p'-miéubles, comme le démontrent les sueurs abondantes qui survifonenl très-rapidcmcnl chez ces malades. Il en résulte nécessairement une diminution notahie de la tension artérielle avec ses ■ onséquences constantes : l'augmentation de l'amplitude des pulsalinn:: et la production d'un dicrotisme exagéré.
Il est bien entendu, messieurs, que ces caractères du pouls, sur le$c[uels je viens d'appeler votre attention, sont complètement indél»enil:ints des localisations cardiaques du processus rhumatismal. Onand le rhumalisme iïappe le cœur, qu'il y <i déterminé des moilifications de structure aboutissant au rétrécissement des orifices uu à rinsulTisance des valvules, le tracé sphygmogi'aphique présente d'autres changements en rapport avec h nature de la lésion produite et avec le siège variable de cette même lésion.
Dès que la fièvre est franchement établie, généralement vers le
:h4 les grands processos morbides.
quatrième ou le cinquième jour après Tinvasion du mal, on voit âppamitre une diaphorèse très-abondante. Loin d'être un phénomène critique, analogue à celui qui signale la terminaison liabituelle (l'un cycle fébrile, l'exagération des sueurs dans ces cas n*a aucune influence sur la marche de la fièvre ; elle se montre avec elle, dure pendant toute l'évolution fébrile et ne cesse souvent que plusieurs jours après la défervescence. L'abondance de la sueur est extrême, les malades en sont littéralement baignés et Ton voit cette sécrétion s'écouler en grosses gouttelettes sur la face et même sur tout le corps. La sueur, dans le cours du rhumatisme, conserve son acidité qui est même accrue, surtout, comme l'indique Williams (1), au niveau des jointures engagées. Cetle acidité exagérée paraîtrait due à la présence de l'acide lactique libre, comme Schérer l'avait indiqué déjà, et comme ont voulu le prouver Anselmino (9), llartz(;3)et Simon (i). Cependant de nouvelles recherches seraient nécessaires encore pour juger cette question. Les sueurs, du reste, ont une odeur aigrelette assez prononcée que l'on ne peut toutefois pas attribuera l'acide lactique inodon» par lui-mênie, mais que l'on peut rapporter peut-être aux acides bulyrique, formique et acétique exisUintdans la sueur cqmme l'a démontré Schottin (5), et qui résultent peut-être aussi de modifications des graisses fournies par la matière sébacée. Au point de vue de sa constitution chimique, la sueur des rhumatisants paraît conserver son caractère physiologique. Sans doute Ueinner (0) a signalé une diminution de l'urée; sans doute aussi Stark (7) et Wollî (8) ont noté la présence de l'aride urique et des urales. Mais les recherrlies plus précises de Favre (9) n'ont |)as confirmé ces résultats.
L'apparition de ces sueurs abondantes, leur persislan^^e pendant une et d<'ux semaines, Tauîîmentation de leur acidité normale ont h» plus souvî.'nt pour clfiU d'amener à la surface de la peau une éniption toute spéciale. Elle consiste dans l'apparition <le petites vési- •cules de la grosseur d'une tête d'épingle ou d'un grain de millet.
(1; Williadis, Prinriplex of medicine, isrwi.
<i' Aiisdiniiio.citJî par Cli. Wuh'in, Humeurs.
M) llartz, Id.
(if Simon, ///.
<r.) Scliutliii, Arch. fur phtjsiol. Ilcilk, XI.
»rn Roiniirr riti'. par Gaiitif^r, Chimie appliquée à la physiologie, etc.
(7) SUrk, ril«i par Cli. Robin.
• 8; Wolir, ///.
!Î>; Favr«'. lUi'herches nur la comfwsition chimique de la sueur chei l'homme, IH-'iS.
(l'une {çrande transparence et d'un aspect perlé assez analogue à celui des gouttelettes de rosée; on les appelle siudamina. Ces vésicules reposent le plus habituellement sur la peau saine, sans aucune rougeur à leur base et sont ordinairement très-nombreuses. Leur confluence est même parfois telle qu'elles se touchent entre elles et, dans ce dernier cas, on les voit se fusionner et donner ainsi naissance à de véritables bulles. Certaines régions en sont plus spécialement couvertes; ce sont celles où la sueur est plus parliculièremenl abondante, telles que les régions sus et sous-claviculaires, les aisselles, les aines, l'ombilic. Le cou, la poitrine et l'abdomen en montrent fréquemment aussi; il est plus rare d'en rencontrer sur le dos et les membres et presque jamais on n'en trouve sur la face et sur le front où cependant la sueur est ti'és-abondante. Le liquide des sudamina, comme l'ont montré Bouillaud (1 ) et Andral (2), a une réaction acide; il ne contient pas d'albumine et ressemble tout à (ait à la sueur. D'après Ilaight (3), il serait renfermé entre les feuillets de la couche cornée de répidernic. L'éruption en question dure généralement autant que les sueurs; lorsque la diaphorcse cesse, le liquide des sudamina est repris par absorption, les vésicules s'affaissent; puis, quelques jours après, il se fait une légère (Ipsquamaiion de l'épiilerme primitivement soulevé.
I^s modifications de la sécrétion urinaire sont on rapport avec IVlément (lèvre existant dans le rhumatisme articulaire aigu et avec raliondanle déperdition d'eau qui se (ail à la surface de la peau. 1/urine peu abondante, d'une tiensité élevée et très-acide est fortement colorée; par le refroidissement elle laisse déposer un sédiment trés-abondanl formé d'aeide urique et d'iu'ales. L'analyse chimique y dénote une diminution notable de la proportion de l'eau et la présence d'une grande quantité de matière colorante pouvant alh»r jusqu'à 10, 20 pour 1000. Cette urobiline, d'après Wachsrnulh, proviendrait d'une rapide destruction des globules rouges, l/urée s'y trouve en grande proportion; Fouilloux a trouvé, pendant la période d'état, de 21 à 39 grammes pour 1000 et Rraller jn><ju'à 00 ^M aminés dans les urines de 24 heures. De même la quantité d'aride urique est accrue. Garrod a noté la proportion «ir» 0,7."> par litre d'urine et Parkes celle de 0,85. Rn inètne temps le chilTre des chlorures est abaissé. Comme vous levovez, toutes ces
M, Bouillaud. Trnitt' de noxograpUie médicale, ISiO. il An<lral, (jnnpien rendue de VAcad. des sciences^ 18iS. 3. Ilaight, « iu* par Riudd.îi'^cii, Traité d'histologie pathologique, trad. franc., 1873.
modiiications de la sécrétion urinaire sont celles que précisément on rencontre dans le cours du processus fébrile lui-même; elles n'ont rien de spécial au rhumatisme. L'acidité exagérée de Turine ne parait pas duc à la présence d'un excès d'acide lactique.
Ues troubles du côté de l'appareil digestif consécutifs à l'état fébrile s'observent également; la soif, l'inappétence, les nausées, la constipation sont de règle. En même temps la langue est blanche, couverte d'enduits, la bouche sèche et la salive, suivant Fuller, a une réaction acide. 11 est rare que la fièvre soit assez intense pour déterminer des accidents du côté du système nerveux ; il n'y a donc pas de délire, et, si l'on obsei*ve de l'agitation et de l'insomnie, ces symptômes doivent être rapportés, selon toute probabilité, à l'intensité des douleurs articulaires. 11 est encore un fait important à vous signaler ici. Dans ces derniers temps, DrosdofT(l) a montré que, malgré les douleurs si vives ressenties par les rhumatisants dans les jointures malades, la sensibilité à la pression et la sensibilité à l'électricité diminuent notablement au niveau de ces jointures. L'auteur a vu des malades ne pas sentir un poids de 20 à 50 grammes et n'éprouver aucune douleur par l'électricité, alors même que l'ouverture et la fermeture du courant donnaient beaucoup d'étincelles.
En même temps que marche le processus rhumatismal, et dès les premiers jours de son invasion pour ainsi dire, on voit se développer et s'aggi*aver progressivement un état anémique des plus marqués. Signalée par tous les auteurs, l'anémie rhumatismale ne parait pas être en rapport avec l'intensité de la fièvre concomitante, mais plutôt avec le nombre des articulations envahies. Elle répond, comme nous le verrons tout à l'heure, à une destniction rapide des globules rouges du sang et s'accuse par la pâleur de la peau et des muqueuses dès le début et, plus tard, par l'apparition d'un bruit de souifie systolique ayant généralement son maximum à l'orifice aortique et se prolongeant dans les vaisseaux du cou. L'anémie dont il s'agit va s'aggravant pendant toute la durée de la maladie et persiste après la convalescence. Souvent les malades ont beaucoup de peine a réparer les pertes qu'ils ont subies.
Le rhumatisme articulaire aigu peut parcourir toute son évolution sans présenter d'autres phénomènes symptomatiques que ceux précédemment indiqués. Les manifestations plus ou moins
(1) Drosdoff, Veranderutigen der Semibilitàt beim Gelenkrheumatiimu* und die Electrotherapie dieser Krankheit (Centralblatt, 1875).
durables, plus ou moins répétées vei*s les jointures et Tétat fébrile le caractérisent alors complètement. Mais, pendant cette évolution, on peut voir survenir aussi rl*autres localisations du processus morbide. Le plus souvent, dans la moitié des cas environ, ces localisations, que nous étudierons plus tard, portent sur Tappareil circulatoire et ses annexes. On voit alors apparaître la péricardite, la myocardite et surtout l'endocardite qui surviennent, soit dès le début de Taflection, soit pendant l'évolution des lésions articulaires, soit enfln au moment où celles-ci arrivent à la résolution. L'endocardite une Tois établie peut, vous le verrez, être le point de départ de Jesions ultérieures telles que les embolies civec leurs conséquences ultimes d'infarctus, de gangrènes, de ramollissements qui, s'ils siègent dans des organes importants, peuvent devenir une cause de mort. De même la myocardite et peut-être aussi la péricardite, en raison de raflaiblissement des contractions du cœur qu'elles occasionnent, peuvent être l'origine de thromboses cardiaques et veineuses qui créeront, comme vous le savez, un grand danger pour le malade, en raison surtout des embolies qui peuvent en être la conséquence. D*autres localisations peuvent se produire aussi vers la plèvre, le péritoine, le poumon et les méninges. Ces dernières sont des plus graves. Elles constituent cet état symptomatique connu sous le nom de rhumatisme cérébral, sur lequel nous reviendrons. Enfin, du côté de la peau, l'érythème papuleux, l'érythème noueux, l'urti- <2iire sont les localisations qui s'observent le plus fréquemment. Parfois on peut voir survenir des hémorrhagies ciipillaires cutanées produisant du purpura^ des péiéchies. Ces hémoniiagies qui se montrent, soit dans la période d'état, soit dans le déclin de l'îilTection, sont le plus souvent le résultat de petites oblitérations capillaires. Elles sont liées à l'affaiblissement des contractions du cœur et peut-être à la plus grande coagulabilité du sang.
Étudions maintenant \q^ Lésions analomiqnes que l'on rencontre, $oit dans les liquides, soit dans les tissus, a la suite du rhumatisme articulaire aigu.
Le sang paraît lésé dans toutes ses parties constituantes; mais, jusqu'ici du moins, les modifications qu'il présente ne semblent avoir rien de spécial au processus rhumatismal. L'eau augmente un peu dans le sang total et, d'après les recherches d'Andral et Gavarret, de Becquerel et Rodier, elle varie de 790 à 826 pour 1000 au lieu de 770 son chiffre normal. Les matières extractives, les graisses, la cholestérine augmentent pareillement et cependant la propor-
lion d'urée paraît normale et Ton ne constate qu'un léger excès d'acide urique, bien moins considérable que celui qui existe dans la goutte.
La lésion sanguine porte plus spécialement sur les matières albuminoïdes et les globules. Comme l'ont établi les recherches d'Andral et Gavarret surtout, on constate une augmentation considérable dans la proportion de la fibrine qui de *2 à â pour 1000, chiffre normal, peut s'élever jusqu'à 7, 8 et 10 pour 4000. Cette augmen* lation de la fibrine est souvent en rapport avec Tintensité de la fièvre ; elle s'observe peu de jours après l'invasion de la maladie. Plus tard» l'albumine diminue; mais cette diminution n'est que la conséquence de la persistance de l'affection, de l'intensité du mouvement fébrile et des désordres articulaires qui se sont montrés. Les globules rouges et les leucocytes diminuent rapidement de nombre et c'est là la raison analomique de l'anémie précoce et si accentuée que l'on obseiTe pendant le cours du rhumatisme articulaire aigu. De iil pour 1000, le chiffre des éléments rouges du sang peut tomber à 100, 90, 80 et même 68 pour 1000. Ces modifications dans la constitution chimique et anatomique du sang s'accusent lors de l'examen du caillot de la saignée. Le plus souvent, en effet, ce caillot est dur, résistant et montre une couenne épaisse à sa surface. Elles s'accusent ^lussi à l'examen microscopique du sang extrait d'une piqûre. Les globules rouges sont diminués de nombre, et certains d'entre eux se présentent avec les déformations en roue de moulin^ en chaton de marron d'Inde, en étoiles caractéristiques de la destruction globulaire à diverses étapes de son évolution. En même temps, suivant les observations de Riess (1), on trouve dans les préparations microscopiques des éléments globuleux ou anguleux dont la dimension moyenne est de 0"", 001. Ces éléments, de coloration blanche, brillante, pâlissent par l'addition d'eau et sont réfractaires à l'action de l'éther et du chloroforme; l'acide acétique accuse plus nettement leurs contours; ils sont animés d'un mouvement oscillatoire sur place et sans translation (mouvement brownien). D'après l'auteur, ils doivent être considérés comme des débris de leucocytes et leur présence témoigne de la mauvaise nutrition du sang et de féconomie entière. Voici un tableau dWndral et Gavarret permettant une vue d'ensemble des altérations du sang dans le rhumatisme articulaire aigu.
<1j Ricss, Zur pathologischen Analomie des DlBies, 187i.
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Chez les sujets succombant pendant le cours du rhumatisme articulaire ai{ru, on peut trouver les articulations qui ont été atteintes dans diflérents états. Tantôt, en elîet, malgré des signes très-nets «l'une violente congestion pendant la vie, les articulations ont con- >»Tvé leur structure normale et ne présentent aucune lésion .apparente, bans C3s cas, la manifestation morbide vers les jointures n'a pas dépassé la congestion simple et, vous le savez, l'hyperémie disparait a[»rès la mort, hf plus souvent sans laisser aucune tracQ. C'est à des laits de ce genre, parfaitement constatés par Grisolle, Macleod, Kuller, qu'il faut rapporter cette idée, soutenue par des auteurs nombreux, qlie le rhumatisme ne produit aucune lésion dans les jointures qu'il a frappées. Tantôt les articulations sont profondément lésines et en pleine suppuration. Bouillaud a cité de nombreux cas de ce genre, et Aubiirtin en rapporte aussi des exemples. Il s'agit alur> d'une véritable arthrite aiguë purulente avec tous ses « aractères. Il peut même se faire qu'il y ait du pus dans le tissu collulaire péri-articulaire, ainsi que dans les gaines tendineuses
avoisinant les articulations. Mais, il faut bien le reconnaître, ces deux états des articulations affectées constituent des exceptions assez rares encore et ce que l'on trouve le pkis habituellement, c'est une innammation de la jointure avec exsudation séro-fibrineuse, en un mot, une arthrite aiguë avec épanchement de sérosité.
Le plus souvent les tissus articulaires ne sont pas changés; Thyperémie qu'ils présentaient pendant la vie a totalement disparu. Quelquefois, cependant, il reste un certain gonflement, une légère infiltration œdémateuse et les gaines tendineuses, comme les bourses séreuses, renferment une sérosité plus abondante qu'à l'état normal. L'articulation malade contient un liquide plus ou moins abondant; Dupuytren, chez un supplicié, a trouvé jusqu'à 400 grammes de liquide dans chacun des genoux. Ce liquide a perdu les caractères de la synovie ; il ressemble à une sérosité trouble et fdante ; quelquefois il est coloré en rose plus ou moins foncé, en raisgn de la présence d'une quantité variable de sang provenant de la rupture de quelques capillaires. Généralement alcalin, l'exsudat intra-articulaire est cependant très-souvent acide. II tient en suspension des cellules épithéliales ayant subi la dégénérescence graisseuse, une quantité plus ou moins considérable de leucocytes et parfois des flocons fibrineux. Dans un cas de rhumatisme articulaire aigu, l'exsudat des deux genoux a été analysé par Méhu (1). Celui du genou droit, de coloration citrine, s'est coagulé en masse après quelques heures. Le dépôt fibrineux qui en fut séparé correspondait à 1»^,20 pour i 000. Un nouveau dépôt de fibrine se produisit dans les vingt-quatre heures. L'addition d'acide acétique amena la précipitation d'une grande quantité de mucosine. L'analyse chimique donna les résultats suivants :
Résidu sec par kilog. de liquide r>6p',46.
Matières minérales anhydres Sçr^GO.
Celui du genou gauche donna :
Résidu sec par kilog. de liquide (>5?r,53.
Matières minérales anhydres Sirr^iO.
Dans un cas do rhumatisme blennorrhagique, la proportion des
leucocytes s'éleva à 5 pour 100 du poids de toute la masse liquide.
Ces données vous montrent que, pendant l'inflammation rhuma-
<l) Méhu, cité par Ch. Robin, HunieurXj et Méhu cité par Liboulbène, Académie de médecine^ 1872.
tismale des jointures, il se produit un exsudât fibrineux, analogue à celui que l'on rencontre dans les grandes cavités séreuses enflammées, renfermant comme lui de la plasminc qui se dédouble en fibrine concrète et fibrine dissoute quelques heures après son extraction, et pouvant également tenir en suspension des flocons fibrineux résultant du dédoublement de la plasmine immédiatement après sa sortie des vaisseaux. Toutefois cet exsudât difl'ère de celui des cavités séreuses en ce qu'il contient toujours de la mucosine, substance albumineuse existant déjà à l'état normal dans la synovie.
Les tissus articulaires sont toujours plus ou moins altérés. La synoviale est rouge, injectée, plus ou moins œdéraatiée. Ses vaisseaux, comme l'a démontré Lebert, sont le siège de dilatations variqueuses. Ça et là on rencontre des taches ecchymotiques de dimensions variables. Les franches synoviales sont plus volumineuses qu'à l'état normal; saillantes et boursouflées par l'infiltration séreuse, elles forment un bourrelet proéminent autour du cartilage. Toute la synoviale a perdu son aspect lisse et poli, et cette modification tient à la chute de presque toutes les cellules épithéliales de revêtement. Les cellules encore adhérentes sont en voie de dégénérescence albumino-graisseuse. Dans les cas où Tinflammation a persiste pendant un certain temps, on peut constater à la surface de la synoviale une abondante poussée de cellules épithéliales et même la production d'éléments nouveaux du tissu conjonctif. fens CCS cas, il se forme de véritables végétations à la surface de la synoviale. Si l'arthrite rhumatismale n'a qu'une durée passagère, les cartilages restent intacts ; mais, pour peu que Tinflammation se prolonge, on y voit survenir des lésions manifestes, •iomine l'a observé Garrod, le cartilage présente alors une certaine opacité; il perd son poli, sa coloration bleuâtre normale et sa consiManre physiologique. A l'œil nu, Ollivicr et Ranvier (I) Font montré, on peut encore y remarquer des tuméfactions partielles qui lui donnent un aspect mamelonné, et même de réelles érosions. Le microscope y dévoile des altérations manifestes. Dans un premiei' ib»gré, on trouve les cliondroplastes les plus superficiels augmentés de volume, et leurs cellules très-granuleuses sont en voie de >egmentation. Ce premier degré peut n'être pas franchi; mais, dans le cas contraire, la substance fondamentale, devenue trouble el granulée par place, se segmente de manière à produire des sil-
(1, OUivier et Raovicr, Société de Biologie et Gaiettedes hôpitaux, 1800.
Ions pénélrant plus ou moins profondément dans le tissu. Il en résulte un état vélvétique du cartilage, et bientôt les chondroplasles, remplis de matière granuleuse, se rompent et versent leurs cellules dans le liquide intra-articulaire. Les os eux-mêmes participeraient au travail inflammatoire dans certains cas. D'après Gurlt (1) la moelle des extrémités osseuses deviendrait très-vasculaire et, suivant Hasse (2) et Kussmaul (3), on trouverait le périoste et Tos légèrement •Itérés.
Mais, messieurs, il est un fait important à signaler ici. Toutes les jointures qui ont été le siège des douleurs rhumatismales pendant la vie ne sont pas altérées d'une manière identique et ne manifestent pas le même état anatomique à Tautopsie. Chez les sujets ayant succombé pendant le cours du rhumatisme articulaire aigu, on trouve, en efl'et, des articulations indemnes de toutes ces lésions; il en est qui ne montrent que Tinjcction simple de la synoviale sans épanchement intra-artîculaire ; il en est ou cette injection s'accompagne d'une petite quantité de sérosité épanchée dans la jointure; il en est, enfin, où se retrouvent toutes les lésions que je viens de vous décrire. Ces états variables des articles frappés pendant la vie tiennent à un certain nombre de causes. D'une part, toutes les articulations ne sont pas attaquées an même moment de l'évolution morbide ; d'autre part, certaines jointures ne sont malades que trèspeu de temps et le processus rhumatismal, après les avoir pour ainsi dire effleurées, les abandonne pour se jeter sur d'autres; il est enfin des articulations qui, prises dès le début, restent malades pendant toute la durée de l'attaque rhumatismale et dans lesquelles, par conséquent, l'inflammation a le temps de produire des désordres plus considérables. Certaines articulations jouissent, sous ce rappoit, d'un triste privilège; le genou et l'épaule doivent être ici placés au premier rang.
Terminons cette leçon par l'examen de révolution du rhumatisme articulaire aigu. Comme je vous l'ai indiqué, la marche de la maladie est excessivement irrégulière; ce qui lui donne pour ainsi dipe sa raractérislique, c'est la facilité avec laquelle les localisations arliculaires se déplacent; on voit ainsi le rhumatisme envahir telles ou telles autres jointures, y persister quelque temps, puis les aban-
(1) Gurlt, cité par Forster, Uandhuch der path. Anat.
(2) Hasse, ZeU$ fur rat. .Ve</., Bd 5.
(3j Kussmaul, Arch. fiir phys. HeUk.,i. XI.
donner pour y revenir ensuite un plus ou moins grand nombre de fois. C'est là précisément le caractère qui a fait donner au rhumatisme articulaire aigu h qmlif\c2iiion de rhumatisme ambulant qu'il mérite ajuste titre. Le plus généralement l'attaque totale de l'affection dure vingt-huit et trente jours ; mais que d'exceptions à cette règle. Il est des rhumatismes poly-articulaires qui ne durent que dix à douze jours ; il en est d'autres qui persistent cinq, six/ huit semaines et plus encore. Le nombre des jointures envahie^ ne pest pas faire prévoir la durée de l'affection. Bien souvent j'ai reBooiHré des malades ayant toutes les grandes jointures des membres eniohies et qui se guérissaient en quinze jours et, chez d'autres sujets pareillement atteints dès le début, j'ai vu les localisations se répéter quatre et cinq fois et la guérison définitive n'être obtenue qu'après trois mois de maladie. Dans ces derniers cas, il n'est pas rare de rencontrer des rémissions plus ou moins complètes des symptômes articulaires et de la fièvre concomitante. Dans ce moment je soigne un jeune homme de vingt ans, malade depuis six semaines, chez qui jai observé ces envahissements successifs des mêmes jointures. II y a huit jours je l'ai cru guéri, les articulations ont été complètement libres pendant trois jours; le thermomètre était au degré physiologique. Sans cause connue, l'affection a reparu avec tous ses caractères, et aujourd'hui toutes les grandes articulations sont de nouveau malades. Quelle que soit cependant la durée de la maladie, le plus souvent elle se termine par la guérison complète, à moins que des éteintes sur le cœur ou l'encéphale ne soient apparues pendant son évolution. Ces manifestations rhumatismales peuvent entraîner la mort des malades ou laisser après elles des désordres graves et souvent irrémédiables. 11 est fréquent d'observer des rechutes pendant la convalescence; souvent, la moindre imprudence, le plus léger rtTroidissement suffisent pour les amener, et il n'est pas rare de voir ces rechutes être tout aussi graves, parfois même plus graves que l'attaque primitive. 11 est enfin une dernière notion que vous ne devez jamais perdre de vue : l'atteinte de rhumatisme articulaire aigu n'est que l'expression du processus rhumatismal constitutionnel; souvent c'est la première de ses manifestations; aussi le sujet qui en a été frappé est-il un rhumatisant et comme tel, susceptible de toutes les autres manifestations de la maladie. C'est pour cette raison que les récidives de localisations articulaires, soit à marche aiguë, soit à marche chronique, sont si fréquentes chez les sujets en question. 11 est extrêmement rare qu'un individu frappé
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une première fois par le rhumatisme arliculaire ne le soit pas une seconde cl une troisième, ou qu'il ne présente pas quelqu*une des autres manifestations rhumatismales que nous étudierons.
Quelquefois, rarement à la vérité, le rhumatisme articulaire aigu, au lieu de se porter sur un plus ou moins grand nombre de jointures, se fixe sur une seule; il est alors mono-articulaire. Quelquefois aussi, après avoir été poly-articulaire, il se localise dans une seule jointure où il persiste. Dans ces deux cas la lésion articulaire est toujours plus intense, plus longue à disparaître ; il n'est pas rare de la voir persister trois et quatre mois. Le plus souvent elle consiste dans une hydarthrose au début; mais plus tard elle peut prendre le cachet de l'arthrite sèche et laisser après elle des désordres sérieux dans l'articulation qu'elle a frappée.
CINQUANTIÈME LEÇON
Rhumatûme (saite). Rhumatisme articulaire chronique et ses quatre formes typiques. Forme fibreuse du rhumatisme chronique. Rhumatisme musculaire %
Messieurs,
Continuons aujourd'hui la description des manifestalions localisées du processus rhumatismal.
Le rhumatisme articulaire, au lieu d'aflecter la marche aiguë que je vous ai décrite, peut suivre une marche plus lente, s'accompagner de phénomènes fébriles moins accentués et se dépouiller des caractères qui constituent une maladie aigué sans prendre ceux d'une affection réellement chronique. On le désigne alors sous le nom de rhumatisme subaigu; c'est lui que Mac-Leod(l) a appelé liiumalisme capsulairc. Sa caractéristique consiste dans une moindre intensité du mouvement fébrile, dans une plus grande fixité des localisations articulaires contrastant avec la grande mobilité que présentent ces localisations pendant Tétat aigu. Sa durée est également plus longue et, tandis qu'en moyenne le rhumatisme articulaire aigu dure de vingt-huit à trente-cinq jours, on voit ordinairement la forme subaigiië se prolonger deux mois et deux mois et demi. Comme pendant la forme aiguë cependant, l'organisme se trouve profondément atteint et l'anémie concomitante est tout aussi [Tononcée et tout aussi durable. Enfin des localisations sur les >éreuses, sur le cœur, vers Tencéphale ou vers d'autres organes peuvent se montrer également pendant l'évolution de celte forme du rhumatisme articulaire.
Le rhumatisme articulaire chronique se présente sous des formes variées qu'il est cependant possible je crois de ramener à quatre types assez bien établis.
Lf première des formes typiques est celle que la plupart des auteurs appellent rhumatisme noueux^ et qui, sous le nom de
•Il Mac Leod, Treatise on Rheumatism in ils varions fornis, 1812.
rhumatisme goutteux, a été souvent confondue avec la goutte. Cette forme était appelée par Landré-Beauvais(l) goutte aslhénique f>rîmitive, IIaygarth(2) lui donnait le nom de nodosités des jointures. C'est sans contredit la plus grave des formes du rhumatisme articulaire chronique et, comme elle affecte presque toujours une marche progressive, envahissant successivement les articulations où elle se fixe et déterminant le plus souvent des altérations irréparables, il est juste de la désigner avec Charcot sous le nom de rhuma^ tisme articulaire chronique progressif.
Le processus morbide frappe dès son début les petites articulations et toujours, pour ainsi dire, contrairement à ce qui se passe dans la goutte, ce sont les articulations des membres supérieurs qui sont atteintes les premières. Généralement aussi, comme il résulte des observations de Budd (3), de Romberg (4) et de Charcot, les mêmes articulations des deux côtés du corps deviennent malades et, par conséquent, les lésions sont bilatérales et symétriques. Il est toutefois des exceptions à cette règle ; Ton peut voir les articulations d'un seul côté élre prises tout d'abord et celles de l'autre côté n'être atteintes qu'ultérieurement. Sous le rapport de la rapidité d'envahissement successif des jointures, il semblerait qu'il existe une relation remarquable entre elle et l'âge des sujets. Le plus généralement, chez les sujets ayant atteint l'âge de quarante ans et au-dessus, on voit le processus rhumatismal marcher de la périphérie au centre, intéressant tout d'abord, et à chaque main, les articulations mélacarpo-phalangiennes de l'index et du médius, frappant ensuite les autres doigts, puis le coude et l'épaule pour porter ultérieurement son action sur les membres inférieurs en suivant la même marche centripète. Au contraire, si la maladie s'établit chez des sujets de seize à trente ans, il n'est pas rare qu'elle se généralise d'emblée. Dans ce cas sa marche est souvent rapide, tandis que, dans le cas précédent, elle affecte toujours une certaine lenteur. 11 ne faudrait cependant pas considérer ces notions comme des régies absolues ne souffrant aucune exception. Avec raison Charcot a montré que souvent, chez les femmes arrivées à l'époque de la ménopause, on voit le processus rhumatismal débuter brusquement, avec des
(1) LandnvBtMiivais, Doit on admettre une nouvelle espèce de goutte soui la dénomination de goutte asthénique primitive? (thèse de Paris, an VIII;. (i) Haygarth, A clinical llintonj o[ ihe nodosity of the Joints, 1813. (3j Budd, cité par (Iharcot, loc. cit.
(4; Romberg, Klinisciie ErgebniêtCf 18^U>.
allures d'une affection aiguë» frapper an grand nombre de jointures à la fois et se généraliser presque immédiatement. J'ai eu moimême roccasion d'observer un cas de ce genre. Voici maintenant un tableau emprunté à Charcot et montrant la fréquence du début de la maladie par les différentes jointures.
DÉBUT DU RHUMATISME CHRONIQUE PROGRESSIF
i® Mains et pieds seuls, petites jointures S5 fois.
— — gros orteil 4 fois.
!£• Mains et pieds et grosses jointures, ensemble ... 7 fois.
3» Grosses jointures d'abord, plus tard les doigts.. 9 fois.
Affectant la marche topographique que je viens de vous signaler, le liiumatisme articulaire chronique progressif s'accuse des son début par des douleurs parfois extrêmement vives dans les jointures qui vont être envahies. Ces douleurs n'attaquent pas d'abord toutes les articulations qui seront frappées; elles sont limitées aux doigts, aux métacarpes, aux poignets, aux orteils et ne gagnent que bien plus tard les grandes articulations. Généralement elles procèdent par des sortes d'attaques durant quelques jours, quelques semaines, disparaissant ensuite pour se montrer de nouveau après un temps d'arrêt plus ou moins long. Pendant leur durée elles s'accompagnent d'un gonflement qui peut disparaître pendant les premières rémissions, mais qui persiste dans les rémissions suivantes et dénote, en rai<on iïi«>iiie de cette persistance, la continuation du travail patholo- ;:ique inlra-arliculairc malgré la cessation momentanée des douleurs. Ces paroxysmes douloureux, alternant avec des périodes de calme, durent^ plus ou moins longtemps ; ils appartiennent à la première période du processus morbide, période pendant laquelle des lésions analomiqucs graves ne se sont pas encore produites dans les articulations.
Plus tard apparaît la seconde période. Ici les douleurs sont permanentes; elles sont exagérées par tous les mouvements et par les pressions exercées sur les jointures. Elles s'accompagnent d'un ;:onflement permanent des articles, gonllement du tantôt à la production (fliydarthroses, mais plus souvent à l'épaississement de la synoviale, du tissu sous-séreux et môme à l'augmentation de volume dos extrémités osseuses. C'est alors que, les cartilages se détruisant de plus en plus et finissant par disparaître presque complètement, en même temps que survient l'éburnation des têtes osseuses, on
voit apparaître ces frottements rudes, ces craquements, ces crépitations inira-arliculaires perceptibles au toucher et distincts même à l'oreille au moment des mouvements des jointures. Pendant cette période également se forment les corps étrangers articulaires, les stalactites osseuses entourant et déformant les lêtes des os, toutes lésions qui produisent des nodosités autour des articulations. C'est alors aussi que se manifestent au niveau des jointures maladt's les contractures permanentes des muscles, contractures qui paraissent être produites le plus souvent par des actes réflexes ayant leur point de départ dans les nerfs sensitifs des articulations malades, mais qui, dans certains cas, peuvent aussi résulter d'une véritable inflammation musculaire rhumatismale. Quelle que soit du reste leur cause originelle, elles sont de la plus grande importance pathologique, puisque ce sont elles qui vont amener ces déformations articulaires irrémédiables caractéristiques de la troisième période évolutive du processus morbide.
Les déformations articulaires se produisent plus spécialement
Fie. 19. — Premier lype (Charcot).
chez les jeunes sujets. Elles sont ducs à des subluxations djs jointures et affectent des types assez réguliers qui ont été parfaitement décrits par Charcot. Aux extrémités supérieures on observe deux types principaux avec des variétés :
Dans le premier type (fig. 19), la phalangette est fléchie plus ou moins sur la phalangine ; la phalanginc est en extension sur la phalange qui elle-même est fléchie sur la tête du métacarpien ; les métacarpiens et les os du carpe sont fléchis sur les os de l'avant-hras; enfin il existe très-souvent une inclinaison de toutes les phalanges vers le bord cubital de la main, tandis que les phalangines se trouvent déviées vers le bord opposé. Une première variété de ce type ( fig. 50) consiste dans l'absence de flexion de la phalange sur le métacarpien, de telle sorte que la phalange et la phalangine restent dans le même
axe. Dans une seconde variété (fig. 21), la flexion de la phalangette sur la phalangine fait défaut, elle est remplacée par l'extension et
KiG. 20. — Première variété du premier type (Charcot).
Tensemble du doigt forme une courbe excavée à partir de la tête des métacarpiens.
Fig. 21. — Seconde variété du premier type (Charcot).
Dans le second type (flg. 22) la phalangette est en extension forcée
Fig. 2:2. — Second type (Charcot).
sur la phalangine, la phalanpine en flexion sur la phalange et la phalange en extension sur le métacarpien. Le doigt ainsi déformé a
Fie. 23. — Première variété du second type (Charcot).
l'apparence d'un Z. En m^'me temps le métacarpe et le carpe sont infléchis sur Tavant-bras et souvent toutes les phalanges sont dé-
TÎées Ters le bord cubital de la main. Une première Tariéié (fig. ^ peut se rencontrer ici. Elle est caractérisée par la flexion de toutes les articulations de la main les unes sur les autres. La main, depuis l'articulation radio-carpienne, parait obéir à une sorte d'enroulement qui amène les doigts vers la face palmaire ; seules les phalangettes restent en extension sur les phalangines et forment uœ sorte de crochet à leur extrémité. Dans une seconde variété (fig. ify
Fie. 24, — Seconde variété du second type (Charcol). 4
toutes les articulations sont encore fléchies les unes sur les auirei^ à rexception de celle de la phalangine sur la phabnge qui restai, dans l'extension.
Le pouce, comme tous les autres doigts, participe à la maladie et se déforme. C'est l'articulation métacarpo-phalangienne qui eik plus particulièrement frappée. Généralement la première phalange est dans un état de flexion forcée; parfois cependant c'est l'exlensloil qui se rencontre. Au coude et à l'épaule les déformations résullaM-. des semi-luxations sont moins fréquentes et toujours moins acceih tuées. Cependant il n'est pas rare de trouver rarliculation du coudedans un état de demi-flexion, quelquefois même dans la flexion forcée; l'extension est alors complètement impossible. De mêm^ l'articulation scapulo-humérale est presque toujours rigide et Ir bras se trouve fortement maintenu contre le thorax.
Dans toutes ces déformations on observe une saillie plus ou moins^ prononcée des tètes osseuses et le plus souvent l'existence au pourtour des os de tubercules, de lamelles, d'aiguilles de nature osseuse^ véritables stalactites qui se sont produites pendant le travail inflammatoire et contribuent à la déformation précédemment décrite. Ea môme temps les articulations sont immobiles; les tissus fibreux et les ligaments deviennent rigides, il survient une véritable ankylose fibreuse ayant pour conséquence définitive la perte du fonctionnement physiologique.
Aux membres inférieurs des déformations analogues peuvent
aussi se rencontrer. Il n'est pas rare cependant de voir chez certains sujets les membres inférieurs rester sains pendant que des désordres multiples et considérables se produisent aux membres supérieurs. Presque toujours les lésions sont moins graves aux membres inférieurs ; presse toujours aussi, lorsqu'elles existent, elles sont symétriques. Les déformations sont généralement les suivantes : Le gros orteil est en extension sur le métatarsien ; il se dévie fortement vers le bord externe du pied et vient recouvrir les aulres orteils. Le pied peut se dévier de deux manières; tantôt il se porte dans l'abduction en reposant sur son bord externe, il simule alors le pied bot dit valgus; tantôt il est dans l'adduction et l'extension plus ou moins forcée ; il présente une déformation analogue à celle du vanis équin. En même temps que ces déformations, on constate presque toujours une ankylose fibreuse de l'articulation tibio-tarsienne. Aux genoux on observe aussi des changements anatomiques. Presque toujours la jambe est fléchie sur la cuisse et l'extrémité inférieure du fémur fait une saillie considérable en avant du tibia, pendant que le condyle interne s'accuse bien plus qu'à l'état normal et que la rotule, déviée en dehors, va reposer sur le condyle externe. L'ankylose du genou est beaucoup plus rare que celle de l'articulation tibio-tarsienne; mais dans cette jointure on voit se développer très-rapidement et très-abondamment les bourrelets osseux, les stalactites péri-articulaires et les corps étrangers intérieurs. Généralement l'articulation de la hanche n'est pas envahie dans cette forme du rhumatisme articulaire chronique.
Indépendamment des articulations des membres, le processus morbide peut aussi se porter sur certaines articulations du tronc, et plus particulièrement sur celles de la colonne cervicale, comme Ta observé Charcot un certain nombre de fois. Cet auteur rapporte qu'il a vu dans ces cas la tête inclinée en avant et fléchie sur le sternum, de telle sorte que le menton touchait presque la poitrine et que les mouvements étaient fort bornés. Ces mouvements, du reste, s'accompagnaient de craquements manifestes.
Arrivés à cette période de leur uflection, les malades n'éprouvent plus que de légères douleurs; souvent même, à la suite del'accompHssenient des déformations signalées, on voit les douleurs disparaître totalement. La maladie, suivant une expression pleine de justesse de Jaccoud, entre dans une phase torpidc, ciu-actérisée seulement par la perte des mouvements articulaires et une infirmité irrémédiable. Si les membres inférieurs ont été atteints, il n'est pas rare de voir les
malades condamnés à rester pour ainsi dire immobiles dans leur lit pendant tout le reste de leur vie. On trouve dans la science des exemples de sujets qui ont vécu pendant plus de vingt ans en traînant ainsi leur misérable existence.
Quand le processus rhumatismal chronique se développe chez des sujets plus âgés, il marche avec une rapidité beaucoup moins grande. Généralement alors, malgré les douleurs siégeant dans les articulations, malgré le gonflement des jointures, on voit persister en grande partie les mouvements qui s'accompagnent toujours de craquements très-distincts. Le plus souvent, les muscles ne sont pas dans un état de contraction permanente, comme chez les jeunes sujets, et conséquemment on ne voit pas se produire aussi généralement les subluxations précédemment étudiées. Par contre, lorsqu'on examine les jointures de près, on les trouve entourées de bourrelets osseux, de stalactites variées qui augmentent encore par leur présence le volume extérieur. Dans ce moment, je donne mes soins à une femme de cinquante-deux ans, chez qui l'affection a coïncidé avec la ménopause et qui souffre depuis quatre ans déjà. Toutes les articulations des membres supérieurs sont malades; les articulations du genou et du cou-de-pied le sont pareillement. 11 n'y a pas encore de déformations ni de subluxations, mais les articles sont trèsvolumineux, irréguliers de forme, et l'on y constate l'existence des stalactites péri-articulaires. Tous les mouvements sont conservés, bien que limités dans leur étendue, et cette femme marche encore en s'aidant de béquilles; mais ces mouvements s'accompagnent des craquements articulaires que je vous ai indiqués, et, quand la malade marche, ils s'entendent parfaitement.
A toutes ces modifications articulaires viennent s'en ajouter d'autres, soit chez les jeunes sujets, soit cKez les personnes plus âgées, lorsque la maladie a duré un certain temps. C'est alors, messieurs, qu'en raisoh même de l'absence de fonctionnement dans les membres atteints, surviennent des altérations en rapport avec le repos prolongé. Ces altérations portent sur toutes les parties constitutives des membres. Elles se présentent sous deux formes particulières. Tantôt c'est une atrophie simple qui se remarque frappant les muscles, le tissu cellulaire graisseux et la peau elle-même qui se montre exsangue, froide, ridée et comme ratatinée. Tantôt, plus particulièrement toutefois aux membres inférieurs, l'abolition des mouvements amène des difficultés dans la circulation veineuse; il en résulte une congestion passive amenant rapidement le gonflement œdémateux des
membres avec développement plus ou moins rapide d'un état éléptiantiasique de toutes ces parties. Les muscles, du reste, en raison même du défaut de contraction, aboutissent, au bout d'un temps plus ou moins long, à la dégénérescence graisseuse. Toutes ces conséquences ne doivent pas vous surprendre après ce que je vous ai dit de la congestion passive et des infdtrations hydiopiques qui lui succèdent fréquemment.
L'évolution générale du processus morbide peut affecter, je vous l'ai dit déjà, deux modes particuliers. Dans le premier mode, principalement il s'agit alors de sujets âgés de seize à trente ans , de femmes enceintes ou récemment accouchées, de personnes douées d'un nervosisme exagéré ou d'individus fréquemment exposés au froid, dans le premier mode, dis-je, l'affection frappe d'emblée un grand nombre de jointures qui sont alors gonflées, rougos et trèsdouloureuses, comme dans le cas de rhumatisme articulaire aigu. En même temps il y a de la fièvre et souvent des sueurs abondantes. Le rhumatisme chronique parait alors succéder au rhumatisme aigu, comme l'ont admis Bail (1), Macario (i) et Jaccoud (3). Quand la fièvre tombe et que les symptômes du côté des grandes articulations ont disparu, on voit s'établir une fièvre rémittente, puis plus tard des exacerbalions fébriles séparées par des rémissions dont la durée est plus ou moins longue. Le processus peut ainsi persister pendant deux, trois ou quatre ans, et, pendant ce temps, se produisent les allérations et les déformations articulaires, puis survient la phase torpidtî que je vous ai signalée.
Dans le second mode, on ne rencontre pas de fièvre; parfois cependant il y a de petits accès; les articulations sont envahies successivement, une à une, sans gonflement, sans rougeur et avec des douleurs relativement très-modérées. Les sujets de quarante à soixante ans, les femmes après la ménopause présentent ce mode d'évolution que Geist (4) a décrit sous le nom de goutte sénile, 11 y a moins de déviations articulaires, mais les nodosités des jointures sont pins prononcées. La maladie peut se traîner ainsi pendant dix, douze, cjuinze ans et même davantage: Les sujets sont emportés le plus souvent par des compHcations viscérales ou par des aflections
(1) Bail, Du rhumatisme viscéral (thèse de concours, 1866;.
'il Macario, Du rhumatisme el de la diathèse rhamalismaley 1867.
'.T. J.irroii»!, Pathologie interne
(1/ Geist, A7i;tiA der Greisenkrankheiteny 1860.
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intercurrentes. Comme il resuite des observations de Cornil, les maladies des organes de la respiration, de la circulation, de la sécrétion urinaire, enfin les gangrènes, les escharres se montrent souvent dans la période ultime de TalTection et emportent les malades.
La seconde forme typique du rhumatisme articulaire chronique que les auteurs divers ont décrite sous les noms d'arthrite sèchcy d'arthrite sênilCy d'arthrite déformante, de morbus coxœ senilis lorsqu'elle se localise à la hanche, diffère de la précédente en raison du petit nombre de jointures qui sont attaquées; aussi Charcot Vat-il étudiée avec raison sous la qualification de rhumatisme chronique partiel.
Tantôt, comme Adams (1) Ta observé, le rhumatisme chronique partiel affecte à son début la marche du rhumatisme articulaire aigu. On const£^te alors parfois, pendant un certain temps, des localisations multiples sur les jointures et plus tard la maladie abandonne le plus grand nombre des articulations et se fixe définitivement sur une ou deux des grandes jointures : la hanche, le genou, par exemple. D'autres fois l'affection, tout en ayant l'allure du rhumatisme aigu, est mono-articulaire, présente dans ses manifestations tous les signes de l'arthrite rhumatismale aiguë avec rougeur, gonflement et douleurs, puis passe graduellement à l'état chronique.
Tantôt au contraire, et le plus souvent sans contredit, le début est chronique d'emblée et la marche excessivement lente ; il n'y a que fort peu de douleurs et, la plupart du temps, les mouvements, bien que plus difficiles, sont en grande partie conservés. Parfois cepcndanl on constate une sorte de retour à l'élal aigu avec exaspération des donleurs. L'articulation de la hanche, celle du genou, celle du coude sont plus particuliéremenl affectées.
Quel que soit le mode de début, lorsque l'affection est définitivement établie, elle s'accuse par la déformation des jointures qui, du reste, met souvent plusieurs années pour arriver à son maximum. Cette déformation est extrêmement variable. Dans le principe ce n'est qu'un gonflement plus ou moins développé, plus ou moins régulier du pourtour de la jointure; mais, avec les progrès du mal, on voit se former des saillies, soit arrondies, soit aiguës, dans les régions les plus diverses. Tantôt elles sont complètement adliérentes aux os eux-mêmes, tantôt elles tiennent aux ligaments périarticulaires, tantôt enfin elles peuvent se. déplacer plus ou moins;
(1) Adams, Cyclopadia of Auat. and Phjtiol.j 1S39.
leur volume est Irés-variable. Toutes ces modifications des articles frappés tiennent à la production des stalactites osseuses dont je vous ai déjà parlé. En même temps que se manifestent les déformations en question, on remarque, pendant les mouvements imprimés aux articulations, l'apparition des bruits de frottement dus à la destruction des cartilages diarthrodiaux et, plus tard, à Téburnation des surfaces osseuses. La nature de ces bruits intra-articulaires peut indiquer assez approximativement le degré d'altération où la jointure malade en est arrivée. Assez doux au début et susceptibles d'être comparés, comme l'a fait Nélaton, au frottement l'un sur l'autre de deux morceaux de velours d'Utrecht, ils deviennent successivement durs, râpeux, passent à la crépitation, puis au craquement et présentent de l'analogie avec les bruits que l'on produit en agitant un sac de noix. A ce moment ils peuvent même être perçus à distance.
La marche de l'affection est incessante et assez régulièrement chronique. Cependant on peut voir quelquefois des accidents aigus avec rougeur et douleurs très-intenses se manifester; l'aggravation de tous les symptômes articulaires en est alors la conséquence. D'autres fois c'est un épanchement considérable qui survient et qui distend énormément la jointure. Cette hydarlhrose peut se résorber et la maladie reprend alors sa marche première ; au contraire elle persiste et le liquide imbibant les ligaments les macère, pour ainsi dire, amène même leur rupture et par suite la dislocation complète de l'article qui devient mobile dans tous les sens.
Dans cette forme de rhumatisme chronique, les mouvements persistent le plus souvent bien que considérablement gênés. Toutefois il peut exister des contractions musculaires qui fixent les jointures dans une position déterminée et entraînent à la longue la production d'une ankylose. Charcot cite le cas d'une dame de soixante ans, atteinte depuis vingt-cinq ans de rhumatisme noueux, chez qui la maladie, après s'être localisée d'une manière définitive sur les genoux, avait amené leur ankylose. Les deux genoux étaient fixés à angle droit et complètement immobilisés. Enfin dans certains cas rares, on voit l'arthrite se transformer en tumeur blanche.
Quant à la durée de l'affection, elle est illimitée, pour ainsi dire; elle ne cesse guère qu'avec la vie des malades ; mais il est rare que par elle-même elle soit cause de la mort.
Dans ces deux formes du rhumatisme chronique, toutes les parties constitutives des jointures sont atteintes et l'on constate des Lésions anatomiques de la synoviale, des cartilages diarthrodiaux et des os
eux-mêmes. Les lésions sont celles de l'arllirite sèche décrite par Lobstein (i), Colles (2), Adams (3), Deville (4) et Broca (5) et dont les travaux hislologiques de H. Meyer (6), d'Otto Weber(7), de Ranvier (8) et de Vergely (9) ont démontré la nature.
Dans certaines régions la synoviale est ramollie, privée d'épithélium et montre une grande tendance à la destruction ; dans d'autres on la trouve épaissie, villeuse et offrant un aspect hérissé qui rappelle celui d'une peau de mouton. Il y a donc production de villosités en grand nombre et ces villosités sont le résultat de l'hypertrophie des franges synoviales. Elles sont très-vasculaires à leur base, formées de tissu conjonctif et recouvertes d'une ou plusieurs couches de cellules épithéliales qui peuvent disparaître cependant au bout d'un certain temps. Dans l'intérieur des villosités en question, les cellules cartilagineuses existant à Tétat normal augmentent de volume et de nombre par voie de scission, de telle sorte que, suivant les recherches de Ranvier, il y a formation d'un petit noyau cartilagineux. Dans de nombreux cas ces noyaux cartilagineux arrivent même jusqu'à l'apparence d'ossification. Ces différentes modifications dans le volume et dans la structure des franges synoviales ont pour effet d'amener dans l'intérieur de la jointure la présence de corps flottants, appendus par un mince pédicule à la membrane synoviale, et qui, ultérieurement, par le fait des frottements ou parleur simple poids, se détachent de cette membrane et tombent libres dans la cavité articulaire, comme Laennec l'a reconnu le premier. Ce sont là les corps étrangers que l'on rencontre souvent en très-grand nombre dans les jointures atteintes de celte inflammation rhumatismale chronique. Ces corps étrangers, principalement lojrés dans les culs-de-sac synoviaux et se déplaçant avec une grande facilité dans la jointure sous Tinfluence des pressions extérieures, ou sous l'influence des mouvements, sont de petites masses ai)laties, sphériques
(1) Lobstein {183ii, cité par Charcot, loc. cit.
(2) Colles, Dublin Journ. of Med. Sciences, 1839.
(3; Adams, Chronic Wieumalic Arthriiis of the ShouUler Joint, 18il. (i) Deville, Sur l'arthrite sèche {Société anatomique^ 1818 et 1851;.
(5) Broca, Hechercfies sur les cartilages articulaires {Société anatomique, 1818 et 1851;.
(6) H. Meycr, Mùller's Arch., 1819.
(7) Otto Weber, Virchotvs Arch., 1858.
(8j Ranvier, Considt'' rations sur le développement du tissu osseux et sur les lésions élémentaires du cartilage et des os, 18G5.
(9) Vergcly, Essai sur Vanatotnie pathologique du rhumatisme articulaire chronique primitif, 1866.
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OU ovoïdes, extrêmement variables dans leurs dimensions. Ces artropkytes, comme on les appelle encore, sont constituées par du tissu fibro-cartilagineux, par du cartilage vrai, ayant subi ou non la crétification qui leur donne l'apparence osseuse, car, suivant les observations de Virchow (1), malgré la dureté de ces corps, on n'y trouve jamais guère de véritable tissu osseux avec ostéoplastes et cellules osseuses.
Dans la grande majorité des cas, la sécrétion normale de la synovie diminue et disparaît même; l'articulation présente alors une sécheresse absolue, d'où le nom à'arthrite sèche qui a été donné à la lésion. Quelquefois on trouve encore dans les articles une petite quantité d'une sérosité filante, épaisse et d'une couleur roussâtre; il est des cas où il se produit une hypersécrétion et où l'on constate une véritable hydarthrose, mais ces cas sont assez rares. RnQn, jamais, à moins de complications inllammatoires graves, on ne trouve de pus dans les jointures.
Sur les cartilages, on observe des altérations constantes qui ont été décrites plus spécialement par Rcdfern (2), Broca et Ranvier. Elles consistent dans un amincissement prcHETCSsif du tissu cartilagineux, suite de la lésion connue sous le nom de fissjiration velvétique et coïnfidanl parfois avec un rpaississemcnt dans certaines régions. Dans re cas, le cartilage qui a pris une tfriale blanche opaque, se montre hérissé h sa surface d'une foule de petites saillies qui lui donnent un aspect velouté. On constate, à l'examen microscopique, que la substance fondamentale, devenue granuleuse et ramollie, s'est divisée en véritables fibrilles juxtaposées (fig. 25). Au
(t' Virchow, Pathologie det tumenn.
•il R<.-dfeni, Or tmormal Nulritim m Arlkular Ciirtilttgtt, 1849.
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milieu de cette substance, on trouve les chondropiastes augmentés de volume, remplis de cellules en voie de multiplication et devenues granuleuses. Il résulte de cet état qu'à la surface du cartilage les chondropiastes s'ouvrent dans la cavité articulaire et y versent leur contenu cellulaire, en même temps que se détruit progressivement la substance fondamentale primitivement fissurée. Dans ces régions, le cartilage s'use ainsi peu à peu et finalement laisse complètement à nu la surface des os.
Les extrémités osseuses sont lésées également. Privées de leurs cartilages, elles sont atteintes bientôt d'une véritable ostéite condensante; elles durcissent, deviennent polies, brillantes, analogues à de l'ivoire, prennent en un mot l'état dit éburné. Souvent on les voit se recouvrir de productions nouvelles qui, d'abord molles, subissent ensuite la transformation osseuse et constituent au pourtour de la jointure des stalactites très-variables dans leurs formes et leurs dimensions. Il peut exister ainsi autour des articulations malades un véritable bourrelet osseux, plus ou moins complet, plus ou moins régulier, changeant totalement la forme primitive des surfaces articulaires. En même temps, le tissu des épiphyses est atteint d'une ostéite raréfiante, qui amène l'élargissement des cellules du dîploé et une fragilité extrême du tissu spongieux, sans cependant aboutir jamais à une véritable suppuration de l'os.
Comme il résulte des recherches d'Adams, si les articulations sont restées longtemps immobiles, on peut constater, au lieu de l'éburnation des surfaces articulaires, la production d'un tissu conjonctif qui, parti de la synoviale, s'étend sur les cartilages et se développe entre leurs lamelles fissurées pour finir par les recouvrir complètement Il n'est pas rare alors de voir s'unir entre elles les deux surfaces articulaires par l'intermédiaire de ce tissu conjonctif de nouvelle formation qui peut rester dans cet étal, en produisant uneankylose fibreu.<e, ou bien subir la transformation osseuse et aboutir par conséquent à l'ankylose osseuse.
Quantaux fibro-carlilages inlerarticulaircs, le plus souvent ils sont frappés de bonne heure par une sorte de dégénérescence graisseuse qui amène bientôt leur fonte complète. En effet, dans les articulations malades depuis un certain temi)s,il arrive très-souvent qu'on n'en retrouve plus aucune trace.
Les ligaments périarticulaires, les capsules fibreuses s'altèrent pareillement. Parfois ils se ramollissent; mais souvent aussi ils deviennent le siège d'une production exagérée de tissu conjonclif qui
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amène leur épaississemcnt général ou partiel. Parfois enlin on voit ce lissu de nouvelle formation subir la crétification. On dit alors que les ligaments et les capsules se sont ossifiés. La crétification peut même aller atteindre les tendons et les muscles périarticulaires. Des exemples assez nombreux de celte lésion existent dans la science.
La troisième forme du rhumatisme articulaire chronique amène dans les jointures les modifications connues sous le nom de nodosités dlleberden. Confondue avec la goutte par la presque totalité des auteurs y elle en a été franchement séparée par Heberden, et Cbarcol n'hésite pas à la rapporter au rhumatisme.
Le rhumatisme dlleberden, bien que fréquent chez les vieillards, se rencontre souvent aussi chez les jeunes sujets. Il reconnaît le plus habituellement une origine héréditaire et se remarque fréquemment chez les membres d'une même famille. On peut Tobserver soit isolé, soit conjointement avec le rhumatisme noueux, soit enfin conjointement avec le rhumatisme chronique partiel. Dans la même famille on trouve des sujets atteints de rhumatisme noueux, d'autres de rhumatisme partiel, d'autres enfin de nodosités d'IIeberden.
Les nodosités en question siègent le plus souvent au niveau des articulations des phalangettes. On trouve, sur la partie latérale de Tarticulation, deux petits nodules saillants et durs. En même temps Farticle est élargi, souvent rigide ; il y a une déviation de la phalangette soit à droite, soit à gauche ; mais jamais on ne constate de craquements. Généralement les autres jointures des doigts et de la main sont atteintes aussi, mais moins fortement. Les articulations des phalanges avec les phalangines, ainsi que les articulations métacarpo-phalangiennes peuvent aussi montrer les mêmes altérations.
D'après Gharcot, voici quelles seraient les lésions analomiques déterminées par cette forme spéciale du processus morbide. Gomme dans l'arthrite sèche, les cartilages subissent l'altération velvétique, et Unissent par disparaître. Les extrémités osseuses sont éburnées et élargies dans tous les sens par la production de stalactites osseuses. Les nodosités, situées sur les parties latérales de la seconde articulhtion phalangienne, sont des tubercules osseux normaux, dont le volume a été considérablement augmenté par formation de nouvelles couches osseuses. Jamais, et c'est là un caractère permettant de distinguer cette forme de rhumatisme de la goutte, jamais on ne trouve de dépôts d'urate de soude ni dans ces nodosités, ni dans les cartilages, ni dans les parties molles voisines de l'articulation.
La quatrième forme du rhumatisme articulaire chronique est
peul-êire la plus fréquente; mais elle est aussi la moins grave. Elle est souvent consécutive à la forme aiguë. Les sujets qui en sont atteints ont des accès plus ou moins fréquents de douleurs dans les jomtures; et, dans l'intervalle de ces accès, ils ne souffrent nullement. Les accès se développent sans fièvre le plus ordinairement; ils apparaissent sous l'influence du plus léger refroidissement, de l'impression d'un courant d'air ou de la plus petite baisse de la température ambiante, à tel point que les malades se considèrent, au bout d'un certain temps, comme de véritables baromètres et, de la présence ou do l'absence de leurs douleurs, tirent un pronostic sur les variations atmosphériques. Dans cette forme, les douleurs ont parfois une prédilection pour certaines jointures, souvent pour celles qui ont été le siège de traumalismes antérieurs ; elles s'y montrent, puis disparaissent rapidement, ou bien y persistent avec une certaine fixité. Au reste, rien de bien précis ne peut être indiqué relativement à la durée de ces accès; le processus a une marche vague, indéterminée et des plus irrégulières. La forme dont il s'agit ne produit pas, dans les jointures frappées, les lésions que je vous ai indiquées pour les autres formes. Il y a cependant parfois un peu de sécheresse et une certaine crépitation dans les articulations.
Pendant le cours du rhumatisme articulaire chronique, comme pendant le rhumatisme articulaire aigu et sub-aigu, on peut voir se manifester d'autres localisations du processus rhumatismal. Les localisations sur l'appareil circulatoire, sur le cœur, sur les artères sont assez fréquentes. Romberg (I), Trastour (;2), Beau (3), Charcot et Bail (4) ont observé des endocardites développées pendant le rhumatisme chronique progressif, rhumîitisme noueux des auteurs; Charcot et Cornil ont rencontré des cas de péricardite; Talhérome d été signalé par Guéneau de Mussy ; la pleurésie, la pneumonie, la congestion pulmonaire, l'asthme et les manifestations vers le tube digestif se rencontrent fréquemment.
Dans les atteintes qu'il porte aux jointures, le processus rhumatismal frappe ordinairement toutes leurs parties constitutives; les tissus fibreux périarliculaires sont atteints comme les cartilages, comme les os, comme les synoviales. Cependant, dans certains cas de rhumatisme chronique, les altérations paraissent se localiser pour
(I) Romberg, Klinische Ergebnisse, l8iC.
(i) Trastoiir, thèse de Taris, 18r>3.
(3) Beau, Gaiette des hôpitaux, 1864.
(i) Bail, loc. cit.
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ainsi dire sur les tissus fibreux et il se produit ainsi une variété de la maladie, qui a été décrite par Jaccoud (1) spécialement, sous le nom de forme fibreuse du rhumatisme chronique. Dans l'exemple relaté par cet auteur, chez un malade ayant eu six attaques de rhumatisme articulaire et chez qui s'était développée une endocardite rhumatismale, les petites articulations des doigts et des orteils, frappées dès la cinquième attaque, se déformèrent et il en résulta des déplacements articulaires analogues à ceux que je vous ai décrits. Des luxations et des subluxations étaient les causes de ces déformations; mais, contrairement à ce qui existe dans le rhumatisme noueux, les extrémités osseuses n'étaient pas tuméfiées ; il n'y avait pas d'éburnation, pas de destruction des cartilages, pas de stalactites osseuses, pas de corps étrangers intra-articulaires et partant pas de frottements, pas de crépitation. La lésion consistait en la présence de cordons fibreux, distincts des tendons des muscles, et formés par l'aponévrose palmaire dont les bandelettes et les prolongements étaient épaissis et rétractés. Des brides fibreuses de formation nouvelle s'étaient également produites dans le tissu fibreux unissant la peau à l'aponévrose et aux gaines tendineuses des doigts. Aux pieds, les mêmes lésions fibreuses se remarquaient. Selon toute prol»abilité, comme l'a indiqué Jaccoud, les déformations articulaires étaient le résultat de la traction constante de ces tissus fibreux de nouvelle formation, et il s'était produit une lésion analogue à celles que Boyer, Dupuytren, Menjaud ont décrites sous le nom de rétraction permanente des doigts.
Il seniit faux, messieurs, de considérer comme étant de nature vraiment rhumatismale toutes les affections douloureuses qui peuvent se développer dans les muscles sous l'influence du froid. 11 y aurait là une confusion regrettable qui, cependant, est très-souvent commise. A la suite de l'impression brusque du froid, surtout lorsque le corps est en sueur, après une fatigue exagérée de certains groupes musculaires, après un effort violent, on voit, en effet, se développer une myosite légère, donnant lieu à des douleurs vives dans les muscles atteints et guérissant facilement en cinq ou huit jours en général. Cette myosite n'a rien à faire avec le rhumatisme tel que je vous l'ai défini. Les localisations rhumatismales sur les muscles, bien qa'affectant souvent les allures de la myosile afrigore, en différent précisément parce qu'elles sont l'expression de l'état diatliésique de Torganisme.
il; Jaccoud, Leçom de clinique médicale faites à VhôpUal de la Charité, 1867.
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Comme le rhumatisme articulaire, le rhumatisme musculaire peut afTeclerune marche aiguë et une marche chronique.
Quand il est aigu, il peut coïncider avec le rhumatisme articulaire et, très-souvent, en effet, chez les malades dont les articulations sont frappées par le processus rhumatismal, on constate de vives douleurs dans la continuité des membres, sur la poitrine, au cou, dans la région lombaire. Ces douleurs siègent manifestement sur les masses musculaires et sont exagérées par les mouvements. Comme les manifestations vers les articles, elles sont très-mobiles, quittent un groupe de muscles pour en frapper un autre et cela très-rapidement. Souvent aussi on constate chez ces rhumatisants, pendant une même attaque, des alternatives d'atteintes sur les muscles et sur les jointures. Pour mon propre compte j'ai rencontré plusieurs exemples de ce genre. Chez un jeune homme de dix-huit ans, j'ai vu le processus morbide quitter tout à coup les jointures malades pour se porter sur les muscles de la face antérieure de la poitrine et de la nuque, rester fixé dans ces régions pendant trois jours pleins, et reparaître, en quittant les muscles, sur les genoux et les coudes. Dans la même atteinte de son mal, qui a duré deux mois, ce malade a montré quatre fois les alternatives articulaires et musculaires en question.
Les localisations musculaires peuvent aussi exister seules chez des sujets qui déjà ont eu des atteintes du côté des jointures ou qui en auront ultérieurement. Enfin elles peuvent, bien que le fait soit trèsrare, être les seules manifestations rhumatismales sur l'appareil locomoteur. Même dans ce cas, et c'est encore là une des preuves de leur véritable nature, elles peuvent s'accompagner de localisations du côté du cœur ou des autres orjranes.
Le rhumatisme musculaire peut se développer dans toutes les régions du corps : dans les membres, sur le tronc, au cou, à la tête. A la tête, il prend le nom de gravedo ou de rhumatisme épicrânien; il siège dans la couche fibro-musculaire qui revêt les os du crâne et se fixe tantôt à la nuque, tantôt au vertex. Au cou, il frappe souvent l'un des sterno-mastoïdiens et donne lieu au torticolis ; parfois il atteint aussi les muscles cervicaux postérieurs. A la poitrine, il se montre sur les muscles intercostaux et thoraciques et, malgré les assertions de Gaudet, comme Ta montré Macario, aussi souvent à droite qu'à gauche ; on le désigne sous le nom de pleurthdynie. Dans la région lombaire où il existe très-fréquemment, le rhumatisme, qui prend le nom de lumbago^ peut atteindre soit une
seule masse sacro-lombaire, soit les deux côtés à la fois. Sur les parois de Tabdomen, le rhumatisme est assez rare; on l'observe cependant, et plus spécialement chez les femmes; l'état puerpéral y prédispose, fait important à connaître, puisqu'il permettra d'éviter la confusion avec la péritonite. Le diaphragme lui-même peut être le siège du rhumatisme; la phrénalgie cependant est rare; Chapman (i) et Bennett (2) en ont signalé des exemples. Tous les muscles des membres peuvent être atteints soit isolément, soit par groupes; mais, sans contredit, c'est le rhumatisme des muscles de l'épaule, omodynie, qui est le plus fréquent; le trapèze, le grand dorsal, mais surtout le deltoïde sont alors le siège de raifection.
Le rhumatisme musculaire aigu s'accuse par des douleurs vives au niveau des muscles malades et assez bien limitées dans leur siège. Elles sont exaspérées par la pression, par la palpation et surtout par les mouvements spontanés ou provoqués de la région; la contraction des muscles surtout les rend très-intenses; généralement elles augmentent pendant la nuit. En même temps, si les muscles sont superficiels, on peut constater qu'ils sont augmentés légèrement de volume et qu'ils sont plus consistants qu'à l'état normal ; il est extrêmement rare de trouver de la rougeur à la peau. Les muscles frappés sont ordinairement raides et raccourcis; il se produit fréquemment aussi une sorte de contracture qui abolit plus ou moins les mouvements normaux et qui peut donner lieu à des attitudes vi- <:ieuses. Il est évident que, suivant le siège du rhumatisme musculaire, on voit survenir des troubles fonctionnels en rapport avec i abolition des contractions physiologiques ou l'état de contracture des muscles alteinls. Si les muscles des membres sont en cause, ces troubles ne consistent que dans l'absence des mouvements placés 50US la dépendance de ces muscles. Au cou la contracture amène le torticolis ou l'inclinaison de la tête en arriére. Le lumbago rend à peu prrs impossibles tous les mouvements qui exigent le concours de la région vertébrale inférieure; aussi les malades qui en sont atteints ne peuvent-ils ni se lever quand ils sont assis, ni s'asseoir s'ils sont couchés, ni même se retourner dans leur lit; tous ces mouvements sont tellement douloureux qu'ils leur arrachent même des cris. La pleurodynie donne une douleur très-aiguë vers la partie latérale du thorax. Li toux, l'éternument, la respiration profonde
'I; Chapman, lihumatisme du diaphragme (Journ. de méd. de Bordeaux, IKOl).
4^1 BenueiL Leçons cliniques sur les principes et la pratique de la médecine. Mnston, 1873.
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et même la respiration ordinaire sont des plus pénibles. Enfin la pbrénalgie arrête la respiration diaphragmatique, gêne considérablement la toux, le bâillement, Télernument, s'oppose à ractîon de Teffort pourTexputeion de l'urine ou des matières fécales et provoque de très-vives douleurs sur tout le pourtour de la base de la poitrine.
Le plus souvent le rhumatisme musculaire marche sans fièvre; cependant Macario a signalé un certain nombre de cas de pleurodynie qui se sont accompagnés d'une fièvre assez vive. La marche de l'affection est continue et sa durée varie entre cinq et dix jours. La résolution simple est la terminaison ordinaire; cependant, dans un grand nombre de cas, les douleurs, après avoir duré lOà 12 jours, ne disparaissent pas complètement; elles perdent de leur intensité et le mal passe à l'état chronique. Le rhumatisme musculaire par lui-même n'est pas grave; mais il ne faut pas oublier qu'il est l'indice d'un état général pouvant déterminer des localisations excessivement sérieuses. Macario a cité deux cas de mort survenus pendant l'évolution de cette forme; dans l'un il v a eu atteinte rhumatismale vers le cerveau; dans l'autre la cause de la mort n'a pu être déterminée.
A rétat chronique, le rhumatisme musculaire se présente sous deux formes.
Dans la première il existe des accès douloureux localisés dans les régions les plus diverses et se déplaçant assez fréquemment. Ces douleurs se localisent souvent dans les muscles des mollets et s'accompagnent d'un sentiment de brûlure à la plante des pieds. On les rencontre pareillement aux épaules, aux bras et à la paume des mains où elles déterminent la même sensation de brûlure. Les aa^ès sont plus ou moins fréquents; mais ordinairement leur apparition est soumise aux influences atmosphériques et, comme dans une des formes du rhumatisme articulaire chronique, les sujets qui en sont atteints deviennent de véritables baromètres.
Dans la seconde forme le processus morbide se localise définitivement i-ur les muscles primitivement frappés. Ceux-ci sont le siège de douleurs [)lus ou moins vives, de contractions iibrillaires assez fréquentes et d'une contracture souvent permanente. Au bout d'un certain temps, en raison des modifications anatomiques profondes qu'ils présentent , ils deviennent complètement impropres à l'accomplissement de leur rôle physiologique car ils s'atrophient et il en résulte des paralysies locales généralement irrémédiables.
Les lésions anatomiques que produit dans les muscles le processus rhumatismal ne sont pas bien connues. Pour ce qui est du rhumatisme musculaire aigu, les autopsies font défaut et ce n'est qu'en examinant, chez des sujets ayant succombé au rhumatisme arliculaire, les muscles qui avaient été douloureux pendant la vie, que Ton a pu constater les modifications de structure déterminées par la maladie. Le plus généralement, les fibres musculaires ont été trouvées les unes gonflées et granuleuses, les autres en état de dégénérescence vitreuse, et ces lésions permettent de croire qu'il s'agit alors d'une myosite aiguë plus ou moins avancée dans son évolution. Yous savez, en eflel, que l'inflammation détermine dans les muscles les dégénérescences en question. Dans le rhumatisme chronique fixe, on trouve une véritable cirrhose ou sclérose musculaire, caractérisée par le développement considérable du tissu conjonctif inlerfasciculaire et l'atrophie, avec dégénérescence album ino-graisseuse, des faisceaux musculaires. Dans ce dernier cas, les muscles se montrent décolorés, durs, rétractés et sillonnés de brides fibreuses; parfois il existe des nodosités fibreuses circonscrites qui ont été décrites per Froriep (1) et Yirchow (2). Les nerfs musculaires eux-mêmes peuvent être altérés et Vogel (3), dans certains cas, a trouvé le névrilème épaissi et adhérent.
(1) Froriep, Die rheumatische Schwiele, 1853. (i> Virchow, cité par Jaccoud, Patkologie interne, t'^i Vu^el, liheumaiismus und Gicht, 1854.
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CINQUANTE ET UNIÈME LEÇON
Rhumatisme (suite). — Localisations rhumatismales. — Appareil circulatoire : cour, artères, veines. — Appareil respiratoire : larynx, bronches, poumon, plèvre. — Appareil digeslif : arrière-gorge, estomac, intestin, péritoine. — Appareil urinaire : rein, vessie. — Peau. — Système nerveux : encéphale, moelle, nerfs périphériques. — Appareil visuel. — Utérus.
Messieurs,
Les grandes séreuses viscérales et les membranes analogues, telles que Tendocarde, sont, après les articulations et les muscles, les organes les plus fréquemment frappés par le processus rhumatismal. Par ordre de fréquence il convient de citer le péricarde, l'endocarde, la plèvre, le péritoine, les méninges. Les altérations qui se développent dans ces cas sont de nature inflammatoire ; elles donnent lieu à des endocardites, à des péricardiles, etc., qu'en msonde leur origine étiologique on qualifie d'endocardites, de péricardiles rhumatismales. Il serait faux de croire que les atteintes rhumatismales sur les séreuses viscérales doivent être considérées comme des complications simples du rhumatisme articulaire aigu ; on sait, en elTet, que les lésions des séreuses peuvent sunenir avant l'apparition de toutes manifestations articulaires; on sait encore qu'elles peuvent se montrer dans le cours du rhumatisme articulaire chronique; enfin on peut voir certaines d'entre elles, la péritonite et la pleurésie par exemple, alterner aver. les accidents articulaires. De même ce serait à tort qu'on les considérerait comme de véritables métastases, en donnant à ce terme sa signification ancienne ; s'il est, en effet, des cas où l'apparition des inflammations séreuses s'accompajçne <le la cessation des phénomènes articulaires, le plus souvent, pendant que se manifestent ces localisations rhumatismales sur les séreuses viscérales, l'étal articulaire n'est en aucune façon modifié. Kn raison de la frécjuence des localisations rhumatismales sur les séreuses, je devrais dès maintenant vous en donner la description; mais comme les phénomènes pathologiques qui s'y montrent sont en rapport avec les appan.'ils spéciaux à chacune de ces membranes, je crois plus utile de vous les décrire en même temps
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que les manifestations du rhumatisme sur les divers organes de chacun de ces appareils.
Du côté de Vappareil circulatoire les localisations rhumatismales peuvent atteindre le cœur, les artères et les veines. Au cœur, par ordre de fréquence, le rhumatisme frappe le péricarde, Tendocarde et le mvocarde.
La périeardite rhumatismale est extrêmement fréquente; d'après les recherches de Bouillaud, sur cent cas de rhumatisme, on Tobservcrait cinquante fois. Elle survient plus spécialement dans le cours du rhumatisme articulaire aigu et, suivant Ormerod (1) et BamberjTPr (2), son invasion coïncide ordinairement avec la période d'acmé, pendant la seconde semaine de l'affection articulaire. Parfois, comme l'ont démontré les observations de Graves (3), de Jaccoud (4), de Stokes (5) et autres auteurs, la périeardite ouvre la scène pathologique et persiste pendant plusieurs jours avant que se montrent les localisations articulaires. Enfin, le péricarde peut aussi être frappé pendant le cours du rhumatisme articulaire chronique. Charcot rapporte, en effet, que, sur neuf autopsies qu'il a pratiquées avec Cornil (6). il a trouvé quatre fois l'inflammation de cette membrane. Des cas analogues ont été rencontrés par MM. Mauriac et Martel. Dans les cas de Cornil, deux fois la périeardite était ancienne et s'accompagnait d'adhérences générales de la séreuse. La périeardite du rhumatisme chronique, du reste, se manifeste plus spécialement lorsque l'affection articulaire présente des cxacerbations qui la rapprochent de l'état aigu.
Quel que soit le moment où se montre l'inflammation du péricarde, elle suit la marche habituelle des inflammations des séreuses. Les cellules épithéliales tombent, il se forme un exsudât séreux ou parfois même séro-fibrineux qui persiste pendant un temps plus ou moins long et qui plus tard est repris par absorption. En même temps, à la surface du péricarde se forment des néomembranes qui parfois se recouvrent de saillies villeuses et qui, plus rarement, donnent lieu à la formation d'adhérences entre le feuillet viscéral et le feuillet pariétal et peuvent aboutir à la disparition totale de la cavité péricardique et à la symphyse cardiaque. Ces lésions s'accu-
(li Onncrod, On rlieitmatic and non rlieumatic Pericardilts, 1853.
ii) Bamborger, Deitràge iur Physiologie und Pathologie des Ilenens, 1856.
i'.i) Graves, Clinique médicale, traduction française, 1861-1863.
«il Jaccoud, Cliniifiie médicale, 1869.
!.'>; Sttkes, cité par Jaccoud, Pathologie interne.
'6) Cornil, Société de biologie, 1865.
sent par les symptômes ordinaires de la pcricardile. C'est alors que Ton constate la douleur précordiale, la dyspnée qui cependant peuvent souvent manquer, puis la diminution de force des battements cardiaques, la petitesse du pouls, les bruits de frottement se montrant au début, disparaissant avec la production de Tépanchement pour faire place à Taffaiblissement des tons normaux du cœur et se montrant de nouveau lors de la résorption complète de Tépanchement et de la foimation des saillies villeuses. C'est alors que Toii conslale de même Texagéralion de la matité précordiale et, quand des adhérences se sont produites et ont amené la symphyse cardiaque, la dépression de la paroi thoracique au moment de la contraction du cœur et son soulèvement au moment du relâchement de cet organe, dépression systolique, soulèvement diastolique, qui ont la plus grande importance au point de vue du diagnostic de la lésion anatomique.
Malgré les exagérations qui ont eu lieu au point de vue de la fréquence de y endocardite rhumatismaley exagérations dues à ce que, pendant le cours du rhumatisme articulaire, en raison de Tapparition rapide de lanémie, des souffles cardiaques apparaissent souvent sans être liés à l'inflammation de l'endocarde, on peut cependant dire que cette manifestation du rhumatisme est très-fréquente puisque, d'après les recherches de Trousseau, de Bamberger, de Jaccoud et de Lebert (i), elle se montre vinq-cinq à vingt-huit fois sur cent. Plus du quart des rhumatisants en sont donc atteints. L'endocardite apparaît généralement dans la seconde semaine de l'évolution du rhumatisme articulaire aigu; parfois elle survient dès la première semaine, parfois aussi dans la troisième. Dans d'autres cas, on la voit ouvrir la scène pathologique et ce n'est que plus tard que se montrent les localisations articulaires. Leberr, Fuller (2), Trousseau et, dans ces derniers temps, M. G. deFayolle, ont rapporté de nombreux exemples de ce genre. Enfin, comme la péricardite, l'endocardite peut se produire pendant le cours du rhumatisme articulaire chronique et dans le rhumatisme sub-aigu. Les faits cités par Romberg (3), Trastour (4), Beau (5), Charcol, établissent la réalité du développement de l'endocardite pendant l'évolution du
(1) Lebert, KUnik de$ akuten Gtlenkriieumatismus, 1860.
(2; FuUcr, On rheumatism^ Hieumatic goût and »cûi/ica, 1852.
(3) Romberg. Klinische Ergebnitse, 1846.
(i) Trastuur, tliôse de Paris, 18.>3.
(5) Beau, Gaiette des hôpitaux^ 1864.
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rhumatisme noueux; ceux de Walshe, d'Ormerod et de Garrod montrent son existence chez des sujets atteints de rhumatisme articulaire sub-aigu.
L*endocardite siège ordinairement dans le ventricule gauche du cœur; elle se limite très-souvent aux valvules et c'est la valvule mitrale qui est le plus habituellement atteinte. Les valvules peuvent être malades dans leur totalité, mais il arrive parfois qu'une seule de leurs Faces soit lésée, et dans ce cas, comme le fait observer Jaccoud, c'est la face qui reçoit le choc de la colonne sanguine qui s'enflamme. Au début on constate l'hyperémie du tissu sous-séreux et la disparition de l'aspect poli et de la transparence de la membrane. Bientôt à la surface apparaissent des saillies papillaires, de petites végétations dues à la production de nouveaux éléments anatomiques et, en même temps, toute la membrane s'épaissit. Ces saillies produisent un état rugueux des surfaces valvulaires qui amène rapidement la coagulation du sang en contact avec elles. 11 en résulte des dépôts de fibrine coagulée sur les saillies en question, dépôts se faisant sous forme de petits fragments globuleux ou coniques plus ou moins volumineux. Ultérieurement, la maladie peut aflecter deu?C modes évolutifs diiïérents.
Tantôt les éléments de nouvelle formation persistent et prennent peu à peu le caractère des éléments du tissu conjonctif. Dès lors les \'alvules s'épaississent, s'indurent ; il s'y montre des nodosités plus ou moins volumineuses ayant forme de papilles ou de verrues et supportées par un renflement arrondi. Ce sont là les végétations valvulaires qui, sur les valvules auriculo-ventriculaires, forment, près de leur bord libre, une bordure assez large s'étendant jusque sur le cordage tendineux et qui, sur les valvules semi-lunaires, apparaissent sur le nodule médian et les bords latéraux. La conséquence est le rélrécissement des orifices frappés. En môme temps que se produisent ces végéUitions, des adhérences anormales peuvent se former. Les valvules peuvent alors se souder à la paroi ventriculaire et, en raison de la rétraction incessante des adhérences produites, se ratatinent graduellement, de manière à ne plus présenter qu'un bourrelet rugueux et villeux au pourtour de l'orifice cardiaque; elles peuvent encore se souder entre elles et, dans ce dernier cas, elles figurent une sorte d'entonnoir rigide dont le sommet est occupé par une ouverture inra^iable d'être fermée. L'occlusion de l'orifice où ces lésions se sont produites devient dans les deux cas totalement impossible; il y a tnmffisance valvulaire irrémédiable. Comme vous le comprenez facile-
ment, la production des végétations et celle des adhérences peuvent exister simultanément et, lorsqu'il en est ainsi, la conséquence définitive est la coexistence de rinsuffisance valvulairc et du rétrécissement au niveau du même orifice cardiaque. Avec le temps, du reste, et quand Tendocardite est passée à Tétat chronique, les productions conjonctives dont je viens de parler peuvent subir l'infiltration calcaire ou parfois même la dégénérescence graisseuse. Dans le premier cas, les valvules deviennent d'une extrême dureté et Ton v trouve d'àboudants dépôts de granulations minérales. Dans le second cas, il se forme des plaques jaunâtres sur Tendocarde et ces plaques sont le plus souvent situées dans les points les plus épaissis de la membrane. Lorsque vient le ramollissement granulo-graisseux, la fonte graisseuse des éléments commence par le centre et l'on trouve, au-dessous des plaques jaunes, un foyer rempli d'une bouillie granulograisseuse. Il peut se faire aussi qu'usant de proche en proche ses parois, ce foyer se vide dans la cavité du cœur et qu'il en résulte une peile de substance. Si, primitivement, le foyer de ramollissement siégeait sur les parois du cœur, son ramollissement et son évacuation peuvent être suivis de la production d'un anévrysme partiel du cœur, de même que ce ramollissement et cette rupture peuvent amener la rupture des tendons et la perforation des valvules en un ou plusieurs points, suivant qu'il occupait Tune ou l'autre de cespaities du viscère cardiaque.
Dans le second mode évolutif l'inflammation de l'endocarde prend le cachet destructif, et l'endocardite devient par le fait ulcéreuse. Les éléments normaux de la région subissent bientôt la dégénérescence albumino-graisseuse ; ils se ramollissent rapidement et, mélangés à l'exsudat qui a infiltré la région emflammée, forment un tissu ramolli que le frottement du sang use incessamment. Souvent, dans la profondeur, il peut exister aussi un foyer où IcramolUssementest plus avancé et dans lequel, indépendamment des éléments normaux ou récents dégénérés, on trouve une certaine proportion de leucocytes. La conséquence de cette inflammation destructive est la formation d'un ulcère de V endocarde. S'il siège sur les valvules, il peut amener leur perforation, leur rupture, le détachement de fragments plus ou moins volumineux de ces membranes; il en est de même s'il siège sur les cordages tendineux. Si l'ulcère occupe les parois du cœur, il peut aller creuser l'endocarde jusqu'aux fibres musculaires elles-mêmes, user ces fibres et aboutir finalement encore à la formation d'un anévrysme partiel du cœur. Dans certains cas où l'ulcéra-
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lion siégeait sur la cloison inlerventriculaire, on l'a vu amener la communication des deux cœurs.
Les dépôts fibrineux se produisant, comme je vous Tai indiqué, sur les surfaces dépolies de l'endocarde ne sont pas autre chose que des thromboses cardiaques; ils suivent l'évolution habituelle des thromboses de cet organe, sur laquelle je n'ai pas à revenir puisque je vous Tai décrite complètement dans mes leçons sur la thrombose. Ce que je tiens à vous rappeler toutefois, c'est que ces coagulums plus ou moins volumineux peuvent, soit en totalité, soit dans leur partie centrale, présenter d'une manière complète les phases dégénératives de la fibrine que je vous ai signalées. Suivant que l'un ou l'autre de ces modes de destruction les atteint, on les voit se ramollir, se dissocier par leur surface en fragments qui sont entraînés par le sang et qui, suivant leur volume, peuvent ou non aller faire des embolies dans des vaisseaux de calibres divers, ou bien se creuser une cavité cenlrale dans laquelle on trouve du pseudo-pus fibrineux et qui finalement peut se rompre et verser son contenu dans le sang.
En dehors des cas où l'endocardite, légère dès le début, ne donne lieu à aucun trouble fonctionnel pendant la vie, et ces cas, Charcot la fait voir, sont très-fréquents surtout pendant le rhumatisme articulaire chronique; en dehors de ceux où la lésion, portant sur les orifices et les valvules, amène les rétrécissements et les insuffisances classiques que je ne fais que vous signaler ici, on en rencontre un assez grand nombre où des désordres considéribles peuvent se produire à la suite de processus emboliques ayant leur point de départ dans les différentes lésions que je viens de vous décrire. Des concrétions fibrineuses, des débris de valvules, des fragments de cordages tendineux, des détritus formés pendant la dégénérescence ^^i-aisseuse des tissus inflammatoires ou l'ulcération de rendocarde peuvent ainsi se détacher de la surface interne du cœur et se trouver lancées dans les artères de la grande circulation, s'il s'agit du cœur gauche, et dans les artères pulmonaires, si le cœur droit est le siège de la lésion.
Si les emboles sont volumineux, ils vont faire bouchon dans des artères de gros calibre et l'oblitération de ces vaisseaux est suivie de ses conséquences habituelles d'anémie locale et quelquefois de gan- . grène. Dans l'endocardite rhumatismale des exemples de ce genre ont été rapportés par Watson (1), Tufnell (2) et grand nombre d'au-
{\i Watson, Principles and practice of physic., t. II. {i) TufoeU, Dublin Quart. Joum.
très auteurs. On a vu Tiliaque externe, l'artère fémorale être oWîtérées par des emboles volumineux détachés ainsi de la surface du cœur. Dans un cas rapporté par Goddard-Rogers (I), l'endocardite, qui siégeait dans le cœur droit, a été le point de départ d'un caillot embolique qui fut lancé dans l'artère pulmonaire et l'oblitéra. En dix minutes le malade succornbaitasphpié.
Si les corps emboliques sont plus petits, ils vont oblitérer des vaisseaux de moindre calibre ; ils peuvent ainsi produire de véritables embolies capillaires. Les emboles sont lancés dans les directions les plus diverses et vont échouer dans le cerveau, la rate, le foie, les reins et même dans la peau et les muscles. Les embolies cérébrales sont des plus fréquentes puisque, suivant Lancereaux (2), la moitié des embolies de cet organe reconnaîtrait pour origine l'endocardite rhumatismale; celles de la rate se montrent aussi très-fréquemment; enfin celles des reins, décrites par Bcckmann (3) et par Chomel (4) doivent, selon toute probabilitii, être l'origine de cette inflammation rénale que Rayer (5) décrivait sous le nom de néphrite rhumatismale.
Quel que soit leur volume, quel que soit le lieu où elles vont se produire, les embolies d'origine rhumatismale sont suivies de leurs conséquences habituelles. Ces conséquences, que je vous ai décrites dans mes leçons sur les hémorrhagiçs, le processus embolique et les diverses dégénérescences, consistent dans la production des infarctus hémorrhagiques, des hémorrhagies capillaires donnant lieu, lorsqu'il s'agit de la peau aux taches ecchymotiques et auxpétéchies. Dans le cerveau elles aboutissent au ramollissement de cet organe. Les infarctus, du reste, suivent toujours la même marche que vous connaissez, et je n'ai pas à y insister davantage,
A la suite de l'endocardite ulcéreuse qui peut, contrairement au dire de quelques pathologisles, survenir pendant le cours du rhumatisme articulaire, on voit parfois aussi s'établir un état général grave se rapprochant de la septicémie. Le fait se rencontre chez les sujets placés dans de mauvaises conditions hygiéniques, mal nourris, alcoolisés ou déjà cachectiques. Dans ces cas, il semblerait que les produits versés dans le sang par l'ulcération de l'endocarde aient le
(1) Goddard-Rogers, The Lancet, 1865.
(2) Lancereaux, De la thrombose et de VemhoUe cérébrales, 1862.
(3) Beckmann, Vbcr Ilàmorrhagische Infarcte der Nieren, 1860.
[i) Chomel, Recherclies sur Us altérations des reins dans le rhumatisme articuiëire aigu, 1868.
(5) Rayer, Traité des maladies des reins.
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pouvoir de déterminer une vérilable infection septique ou septicoîdc. C'est alors que Ton voit, en effet, indépendamment des localisations emboliques qui revêtent un caractère de spécificité septique, s'établir un état fébrile, soit continu, soit intermittent, mais d'une gravité exceptionnelle. Les malades sont alors rapidement emportés avec des symptômes qui rappellent véritablement l'état tj-phoîde.
Tous ces faits, que je ne puis ici vous détailler plus longuement, vous montrent l'extrême gravité de l'endocardite rhumatismale, qui peut être le point de départ d'une foule d'accidents éminemment sérieux, en dehors même des conséquences de rétrécissement des orifices et d'insuffisances valvulaires qu'elle entraîne le plus habituellement. La plus active surveillance doit donc être la règle constante du médecin lorsqu'il se trouve en face du rhumatisme articulaire, soit aigu, soit chronique, puisque, vous le savez, l'cndocardile peut apparaître dans l'une et dans l'autre des formes du processus morbide. Une circonstance nouvelle doit imposer la pratique constante d«? l'auscultation du cœur chez les rhumatisants. Dans le plus grand nombre des cas, lorsque la péricardile ou l'endocardite se développent pendant le cours du rhumatisme articulaire aigu, la marche de la fièvre n'en est en aucune façon modifiée. C'est à peine si l'on obsenc une élévation thermométrique nouvelle (Je quelques dixièmes de degré. Pour qu'il y ait une augmentation de température, il faut que les inflammations cardiaques soient d'une violence inaccoutumée nu que les sujets atteints présentent une disposition toute spéciale. L'i péricardite et l'endocardite sont donc des manifcstiUions rhumati>inal»*s à marche vraiment insidieuse et sur lesquelles TaUention «loil être incessamm(»nl portée.
La myocardite, inflammation du tissu propre du cœur, s'obsorve ,'i5sez fréquemment dans le cours du rhumatisme articulaire aigu ; »:!le se montre pareillement à la suite de Tendocardite chronique dont l'origine pi*emière a été rhumatismale. Dans le myocarde, l'inllammation est aiguë ou chronique. Dans le premi(3r cas elle détermine la di'génércs<:enre et quehjuefois même ki suppuration du cn-ur; dans le second, elle aboutit à la cirrhose ou sclérose de cet
orjrane.
l'nc première forme de la myocardite aiguë s'observe soit à la suite de rendorarditc, soit à la suite de la péricardite. La lésion se limite à une couche plus ou moins épaisse du myocarde en contact avec la membrane cardiaque enflammée; elle doit être considérée
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comme le résultat de la propagation du processus inflammatoire au tissu propre du cœur. L'inflammation dans ce cas prend le cachet dégénératif ; elle frappe les fibres musculaires qui sont rapidement atteintes de dégénérescence albumineuse, puis de dégénérescence graisseuse. Toutefois, le plus souvent, la dégénérescence est remédiable, puisque Taltération disparaît avec la période aiguë de Finflammation.
Dans une seconde forme, la myocardite aiguë survient en dehors de toute lésion de l'endocarde ou du péricarde, ou du moins, s'il y a concomitance, la localisation vers le tissu propre du cœur ne peut être considérée comme une propagation par contiguïté de tissu. Dans ce cas, en efl*et, la myocardite se localise en foyers dont le volume varie depuis celui d'une tête d'épingle, d'un pois jusqu'à celui d'une noix. Le plus souvent ces foyers siègent sur le ventricule gauche; cependant on peut aussi en rencontrer dans la cloison et plus rarement sur le ventricule droit. Dans ces foyers circonscrits on constate toujours une dégénérescence des fibres musculaires; quant à la lésion cardiaque elle se termine de diverses manières. Tantôt l'inflammation poussée à un très-haut degré aboutit à la suppuration, et il en résulte des abcès du cœur tels que Dittrich (1) et Raikem (2) les ont décrits ; tantôt, en même temps que survient ladégénérescence d^s fibres musculaires, il y a production rapide de tissu conjonctif et formation de callosités cardiaques, suiN-ant l'expression de Niemeyer. Après une période d'acuité, le processus inflammatoire est alors passé à l'état chronique.
Lorsque des abcès se sont formés, le plus habituellement ils augmentent de volume, arrivent vers l'une ou l'autre des surfaces du cœur et en amènent la perforation. Quand l'ouverture se fait dans le péricarde, elle produit une violente péricardite qui tue rapidement les malades; quand elle a lieu dans l'une ou l'autre des cavités cardiaques, elle devient la source d'embolies multiples qui vont se faire dans les difllérents départements de Tappareil circulatoire. De plus, l'ouverture de l'abcès dans ces cas a pour conséquence la formation d'un anévrysme aigu du cœur, car le sang, en i*aison de la pression qu'il possède, en s'introduisant dans la cavité de labcès l'agrandit de plus en plus et peut finir par déterminer la rupture à l'extérieur du cœur et conséquemment une mort foudrojante. Dans
(1) Dittrich, Ueber die lIerimu$keUnt%ûndung, iHôt,
i^) Raikem, cité par Parrot, art. Cabditc du Dictionnaire encijcl. des se. med.. Matton, 1871.
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quelques cas assez rares, les abcès cardiaques siègent dans les muscles papillaires ; leur ouverture amène la rupture de ces muscles et la production instantanée d'une insuffisance valvulaire. Les abcès du cœur cependant ne suivent pas toujours cette marche; le pus peut être résorbé en laissant après lui une induration cicatricielle, ou bien le foyer peut s'enkyster et son contenu ainsi renfermé subir la transformation caséeuse. Ces cas toutefois sont extrêmement rares.
La myocardite chronique, qui aboutit à la cirrhose ou sclérose du cœur, se produit surtout à la suite des lésions valvulaires dont l'origine première réside dans le rhumatisme lui-même; elle est caractérisée par l'hypertrophie du tissu conjonctif interstitiel avec dégénérescence et disparition presque complète des éléments musculaires. Dans ces cas elle siège sur les muscles papillaires plus spécialement et contribue à produire les insuffisances valvulaires. Mais, comme je vous l'ai dit tout à l'heure, quand elle succède à la forme aiguë, elle peut donner lieu à la transformation cirrholiquede certaines régions du muscle cardiaque. Son siège de prédilection est le ventricule gauche ; la base de l'organe ou la pointe peuvent aussi être affectées. On trouve alors des îlots ou des plaques de couleur blanche, à reflets nacrés occupant une épaisseur plus où moins grande de la paroi cardiaque. Ces plaques existent surtout à la surface interne de Forgane.
Comme Pavaient déjà indiqué Pruss,Bouillaud, Turnham, comme l'ont montré depuis Rokitansky, Bamberger, Fœrster, Mercier et autres auteurs, cette myocardite chronique, comme la myocardite terminée par suppuration, peut donner lieu à la formation d'un anévrjsme cardiaque que l'on désigne alors sous le nom (ïanévrysme partiel chronique du cœur. Le tissu conjonctif de nouvelle formalion, ne pouvant résister à la pression du sang, se laisse distendre ; il en résulte une dilatation formant bientôt cavité et communiquant avec l'intérieur du cœur. Il peut se produire par ce mécanisme un anévr>sme dont le volume varie entre celui d'une noisette et celui d'un œuf de poule. Cependant la rupture dans cette forme d'ané- \Tysme est assez rare, contrairement à ce qui se passe dans le cas de l'anévrysmc résultant d'un abcès cardiaque.
Je n'entreprendrai pas, messieurs, de vous donner la description des symptômes de la myocardite rhumatismale. Outre que, suivant la juste remarque de Parrot, la symptomatologie de celte affection est mal connue, dans le rhumatisme elle s'accompagne très-souvent
ï <i#u>#*nmite ifi Vh i^*r:r-aiTtite. <>p^nuaiii* loEsqne en Tabsenceè v^: .nrhminaiionîi ity nu^monmes <tii t^fonr. vous rencontrerez on U'iil^nr .jr'::oniaiif. u^ jaitements zaniiaquc» sourds^ afiEaiblîs .iTi<::iii*-:*?. »n nUTHiitemî: -ûrs^pie. în même temp»^ ¥oo$ ira» '»^e7, m poiUs p^Hii. jipi^« omtuiant. ^t ipi^nfin des signe f .isv- toiip àe manifp?Ttrtrnitt, 'oiis -levrez toujours songer à la po6 ^ihiiitt^ f inr imîammatioaiii mvoearde.
[^> i/'Vî'^.? stiat u* >?ï-tr -îpiemiueat ateinles par b* processus rlm ;ti;àti>mal. û-isp ' L • ^ Lmcereaux < ^ ont rapporté ties exemples di îiTsiims irî^riittles «iéveloppées '-iiez «les sujets .itteints de rfaum» tismi*. .uai.^ L'julueai:;:^ rhumatismale iur la production de ces Ij filins ^ piuH partii!iilii^rement ''^u* mise eu lumière par Gnéneao A Mnss'- ..;.. D'.ipr-s «îet auteur, -^n eiTet. sur oent quarante cas dj rtmruaii>me, ou a (!rjnstalé iiiirwaateHiulL lois iJes oltêratîoas des a< téres. iV'*si';i-ilir.^ «:iiei prtisjTie la. moiiié «les malades. Le rhumif Lisme artiiMiiair^* ;u;pi, le riiumaLîsme artii:ulaire chronique, lertrf matiMYie mus» ulair^^ et ht< aêvraûries rhumatismales ont coïncidé (i p!Vivili^ iriia ou «i»^ plusieurs mois Les lésions artérielles qui, elhf niênvts. ^*t sont montrées, sotX is4)li^meat >oit ooncun-emment avd len MWiu)tï< cardiaques ili^penilantet? du rhumatisme. I! est àm hors le «iouti- aujijurii'hui i^ue le proi:essus rhumatismal, commel lV^pp< 1*: «: t:\iv, peut aussi trapper l?s artères, t-t que les lésions ap téri-^li'" ••': pi'Oiliii.-^i-nt Lrés-trét^uerârii'iQt ?*.'Lis s*:»rx inllueuce.
»>;• l/'i')n.' -tjnt Of^lks de ron-Lirtérite Jétormante. Elles débuteni par l.t Lïu'mïi, intrirnc, qui s'épaissit par places, de manière à pré ^rUir.c *[•* f»'!tiu iVjVvTs j^ébtia^'ux plus Miiiuoins oontîuenls, siégeaB plus pirtic'iii'rrerrierit p^-iit-étre \.'rs les aa^rles de bifurcation de v^fis^.^Huc. Li f^urîaor: intern»* des artères prend alors un aspec ffiitffu:i(,nuf' ' t iUîvient riiiTuense. Les toyors épaissis s^^nl formés pa3 uft^T rfi;iri-if; ;iriiorph^- ayant ia consistanc»^ de la gelée, quelquefoî Hlriér, ;tif .^i^'iu d#; laquelle on trouve des noyaux et des cellules fil 3^\f(*rul*•'. el étoilér?^ en jrrand nombre. Plus lard, tous ces éléments imp;»t (ail» rnent nourris, <ubi>senl soit la déi^énérescence «rraisseuse Koit Ij dé;r''nére.-<:encc c;dcaire; souvent ces deux processus sercn contrant en^end>le. Dans le cas de dé«,^éuérescence graisseuse, pa Hu\\r (!»• renvatiissement par la graisse des cellules et de la matièc arfiorpJM-, on \oitle p<lit foyer changer de consistance et de colori
M; r,fi-:|., A Tn'fjfinf on Uip Strurture, Disrases and Inj. of the DloiHÏvesseïSy 1847. (it l,.'ifi^*'n';iiix, art. Artkkks du Diction, encydop. des sciences médicales, Masson. {'à) Oii<:fi<;au iJo Miw»y, Clinique médicale, 1874.
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Cl (Jtfïcnir mou cl jaunâlre. Bientôt il est iormé par une sorte bouillie irès-èpaisse dans laquelle on trouve des cellules chargées •«cl plus ou moins dtîtruites, des granulations libres et des de margarine fit de clioleslérine. C'est lii la lésion que l'on le oi-dinaireraent sous le nom li'alhérome artériel. Plus tard I peut se faire que ce foyer, par la chiito de lY-pilhélium iSiirKi et l'usure pri^ressive de ses parois, arrive à s'ouvrir. Son «oBlr-au est alors verse dans le sang en circulation et peut devenir Forigine d'embolies consécutives; il reste à sa place une ulcération ||tu ou moins profonde, pouvant donner lieti h la rupture ultérieure ,iirartère ou bien ù la produclion d'un anévrysme. Quand la dégi';- :nc« calcaire se prodiut, soit seule, soit en même temps que énérescence graisseuse, les granulations minérales infiltrent les coucbes profondes, puis ensuite les couches superlitt, Â l'exception touteibis des cellules épithélialcs. On ti'ouve 1,1 ta surface interne du vaisseau, des plaques plus ou moins voiKuses et plus ou moins dures. La tunique moyenne participe l6t i la K-sion. Tout d'abord elle s'épaissit, prend une colomjaunc trôs-marquée, et plus tard se ramollit. Les fibres musires subissent ordinal lement la dégi^néresccnce graisseuse et KOl piir disparaître; souvent il en est de même des élémenls iiqaes, et l'on constate alors une véritable résorption de la luis moyenne. Enfin la tunique externe est le plus ordinairement ttàe et fréquemment épaissie par la production d'un tissu fibreux nuTelle formation.
Mes ces lésions entraînent des conséquences sérieuses pour le
lihysiologique des vaisseaux malades. Ilétrécis dans leur calibre
lat de lu li'sion, ils s'élargissent plus tard quand, par suite
«moHissement de leurs tuuiques, leur force de résistance ne
plus luUcr contre la tension artérielle. En même temps ils per-
leor élasticité et leurconlractilité. Des oblitérations artérielles,
léquences du rétrécissement vasculaire et de la production de
[olums ûbrineux. des ulcérations de la tunique interne avecpro-
âun d' anévrysme mixte externe et d'anévrysme disséquant, ries
lares primitives ou consécutives aux auévrysmes avec des hé-
ifdcs souvent mortelles, tels sont les résultats gi'avcs de ces
is artérielles qui pourront encore produire des embolies avec
conséquences habituelles de gangrène, de ramollissements et
Wircliis que vous connaissez. Toutes les artères du reste peuvent
parcettelésion rhumatismale et, suivant lesremai-qucs
d'endocardite ou de péricardite. Cependant, lorsque en l'absence do ces inflammations des membranes du cœur, vous rencontrerez une douleur précordiale, des battements cardiaques sourds, aflaiblis, irréguliers ou intermittents; lorsque, en même temps, vous trouverez un pouls petit, inégal, ondulant, et qu'enfin des signes d'asystolie se manifesteront, vous devrez toujours songer à la possibilité d'une inflammation du myocarde.
Les artères sont très-fréquemment atteintes par le processus rhumatismal. Grisp (i) et Lancereaux (2) ont rapporté des exemples de lésions artérielles développées chez des sujets atteints de rhumatisme; mais l'influence rhumatismale sur la production de ces lésions a plus particulièrement été mise en lumière par Guéneau de Mussy (3). D'après cet auteur, en eflet, sur cent quarante cas de rhumatisme, on a constaté soixante-huit fois des altérations des artères, c'est-à-dire chez presque la moitié des malades. Le rhumatisme articulaire aigu, le rhumatisme articulaire chronique, le rhumatisme musculaire et les névralgies rhumatismales ont coïncidé ou précédé d'un ou de plusieurs mois les lésions artérielles qui, ellesmêmes, se sont montrées, soit isolément soit concurremment avec les afl*ections cardiaques dépendantes du rhumatisme. Il est donc hors de doute aujourd'hui que le processus rhumatismal, comme il frappe le cœur, peut aussi frapper les artères, et que les lésions artérielles se produisent très-fréquemment sous son influence.
Ces lésions sont celles de Tcndartérite déformante. Elles débutent par la tunique interne, qui s'épaissit par places, de manière à présenter de petits foyers gélatineux plus ou moins confluents, siégeant y plus particulièrement peut-être vers les anodes de bifurcation des vaisseaux. La surface interne des artères prend alors un aspect mamelonné et devient rugueuse. Les foyers épaissis sont formés par une matière amorphe ayant la consistance de la gelée, quelq\iefois striée, au sein de laquelle on trouve des noyaux et des cellules fusiformes et étoilées en grand nombre. Plus tard, tous ces éléments, imparfaitement nourris, subissent soit la dégénérescence graisseuse, soit la dégénérescence calcaire; souvent ces deux processus se rencontrent ensemble. Dans le cas de dégénérescence graisseuse, par suite de renvaliissement par la graisse des cellules et de la matière amorphe, on voit le petit foyer changer de consistance et de colora-
(Ii Crisp, A Treatise nn the Structure, iJiseases and Inj. of the lilooJvesseh, iMl. (i) Lanccroaux, art. ARTÈRES du Diction, ennjriop. des sciences médicales, Nasson. (3j Guéneau de Mussy, Clinique médicale, 1874.
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tioOy et devenir mou et jaunâtre. Bientôt il est formé par une sorte de bouillie très-épaisse dans laquelle on trouve des cellules chargées de graisse et plus ou moins détruites, des granulations libres et des cristaux de margarine et de cholestérine. C'est là la lésion que Ton désigne ordinairement sous le nom d'aihérome artériel. Plus tard encore, il peut se faire que ce foyer, par la chute de Tépithélium artériel et l'usure progressive de ses parois, arrive à s'ouvrir. Son contenu est alors versé dans le sang en circulation et peut devenir l'origine d'embolies consécutives ; il reste à sa place une ulcération plus ou moins profonde, pouvant donner lieu à la rupture ultérieure de l'artère ou bien à la production d'un anévrysme. Quand la dégénérescence calcaire se prodmt, soit seule, soit en même temps que la dégénérescence graisseuse, les granulations minérales infiltrent d'abord les couches profondes, puis ensuite les couches superficielles, à l'exception toutefois des cellules épithéliales. On trouve alors, à la surface interne du vaisseau, des plaques plus ou moins volumineuses et plus ou moins dures. La tunique moyenne participe bientôt à la lésion. Tout d'abord elle s'épaissit, prend une coloralion jaune très-marquée, et plus tard se ramollit. Les fibres musculaires subissent ordinairement la dégénérescence graisseuse et finissent par disparaître; souvent il en est de même des éléments élastiques, et l'on constate alors une véritable résorption de la tunique moyenne. Enfin la tunique externe est le plus ordinairement injectée et fréquemment épaissie par la production d'un tissu fibreux <le nouvelle formation.
Toutes ces lésions entraînent des conséquences sérieuses pour le rôle physiologique des vaisseaux malades. Rétrécis dans leur calibre au début de la lésion, ils s'élargissent plus tard quand, par suite du ramollissement de leurs tuniques, leur force de résistance ne peut plus lutter contre la tension artérielle. En même temps ils perdent leur élasticité et leurcontractilité. Des oblitérations artérielles, conséquences du rétrécissement vasculaire et de la production de coagulums (ibrineux, des ulcérations de la tunique interne avec production d'anévrj'sme mixte externe et d'anévrysme disséquant, des ruptures primitives ou consécutives aux anévrysmes avec des hémorrhagies souvent mortelles, tels sont les résultats graves de ces lésions artérielles qui pourront encore produire des embolies avec leurs conséquences habituelles de gangrène, de ramollissements et d'infarctus que vous connaissez. Tontes les artères du reste peuvent être frappées par cette lésion rhumatismale et, suivant les remarques
le lieu qu'elle a envahi et sans se propager à dislance. Elle dure ainsi un ou deux jours, mais rarement plus, et tout disparait sans traitement. D'autre fois elle s'étend et rayonne rapidement envahissant de proche en proche tout un lobe ou même tout un poumon, durant aussi un petit nombre de jours et disparaissant comme dans le premier cas. Mais, après cette première atteinte, il est fréquent d'en rencontrer d autres. Un ou deux jours après on voit reparaître la pneumonie, soit dans le même côté, soit dans le côté opposé, et la lésion peut ainsi, par attaques successives, parcourir tout le parenchyme pulmonaire, se montrant et disparaissant avec la rapidité que je viens de vous signaler.
Cette inflammation apparaît le plus ordinairement pendant le cours du rhumatisme articulaire aigu, mais elle peut précéder les localisations articulaires ou ne survenir qu'après elles. Très-souvent les arthrites rhumatismales disparaissent quand elle se montre, et parfois elles reparaissent ensuite.
Suivant les remarques de Pidoux, il n'est pas probable que la lésion analomique de cette pneumonie ressemble à celle de la pneumonie ordinaire dite pneumonie fibrineuse. 11 se produirait ici une infiltration séro-sanguine plus spécialement; dans les autopsies qui ont été pratiquées, et elles sont rares, car la maladie n'est grave que dans les cas de pneumonie double, on trouve une forte congestion avec cet état du poumon connu sous le nom de splénisalion pulmonaire.
Enfin Yasthme essentiel et l'asthme avec emphysème peuvent aussi se montrer chez les rhumatisants. Macario relate des observations de rhumatisme articulaire aigu ayant débuté par des accès d'aslhme Irès-inlense. Dans l'une d'elles, la dyspnée persista pendant deux jours ; elle ne cessa qu'avec l'apparition des localisations articulaires. L'asthme avec emphysème s'observe plus particulièrement dans les différentes formes chroniques du processus morbide. Dans ces cas la maladie peut durer fort longtemps. Charcot cite l'observation d'une femme chez qui elle datait de dix ans. Rares au début, les accès étaient devenus quotidiens et la malade passait la plus grande partie du jour et de la nuit assise sur son lit. L'asthme avec emphysème d'origine rhumatismale, après une longue durée, produit les désordies ordinaires de cette affection ; l'hypertrophie du cœur et finalement les hydropisies en sont la conséquence.
Beaucoup moins fréquente que la péricardile et l'endocardite, la pleurésie s' ohsevMi cependant encore assez souvent chez les rhumali-
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sants.Elleaété bien étudiée dans ces derniers temps par Lasègue(l). Celte pleurésie se propage symétriquement aux deux plè\Tes dans h majorité des cas ; elle apparaît pendant le cours du rhumatisme arlicuiaire aigu, ou bien elle est suivie de près de localisations rhumatismales sur les jointures. On Tobservc aussi pendant l'évolution du rhumatisme articulaire chronique. LMnllammation de la séreuse est annoncée par une douleur très-vive dans un des côtés de la poitrine; mciis cette douleur, au lieu d'être limitée à un seul point, comme dans la pleurésie ordinaire, occupe un espace plus étendu et parait siéger dans les aponévroses des muscles intercostaux. Elle s'accompagne d'une dyspnée des plus intenses qui, selon toute probabilité, est due à la participation du diaphragme et surtout du centre phrénique au processus pathologique. L'épanchement qui se produit est le plus souvent modéré ; il se forme très-rapidement, dure pendant quatre ou cinq jours, puis disparaît Irès-rapidement aussi au moment ou Tinflainmation rhumatismale se porte sur le coté opposé, qui présente les mêmes symptômes et la même évolution morbide à son tour. Généralement toute la durée de Taffection pleurale est limitée à dix ou douze jours, circonstance prouvant qu'il s'agit bien là d'une manifestation analogue à celle que Ton rencontre du côté des articulations. Le plus souvent la pleurésie rhura^itismale s'accompagne d'une fièvre intense, mais de courte durée ; [tendant son évolution on peut aussi constater des sueurs profuses semblables à celles qui surviennent pendant le cours du rhumatisme articulaire aigu.
lUi côté de V appareil digestif le rhumatisme peut déterminer de nombreuses localisations. Les organes, qui en sont le plus souvent frappés sont l'arrière-gorge, l'estomac, l'intestin, enlin la séreuse «alKlominale, le péritoine.
D»'*jà je vous l'ai dit, Vanginc rhumatismale s'observe plus spécialement au début d'une attaque de rhumatisme arlicuiaire aigu; ell*» fait alors partio. du cortt»ge de prodromes de cette attacjue; <»:-[»endant elle peutso montrer également pendant le cours des localisations articulaires et même en dehors do c-^'s localisations. Celte angine débute brusquement par une douleur très-vivo du côté de Tarrièrr-gorge et s'accompagne très-souvent d'un torticolis plus ou moins intense, du lui-même à la localisation du rhumatisme sur les muscles du cou. Toute rarrière-bouche prend alors une cou-
it; LaM>gue, Arch. gén. de m«J., 1873.
leur rouge érythémateusc et la membrane muqueuse est très-gonflée, souvent même un peu œdématiée, surtout au niveau de la luette. L'aflection atteint soit une seule amygdale, soit les deux à la fois; elles sont rouges et gonflées. Cette angine s'accompagne d'une flévre trèsintense que ne justifle pas le peu d'importance de la localisation inflammatoire. Elle disparaît ordinairement très-rapidement, comme les manifestations rhumatismales aiguës; en un jour, en deux jours son évolution est terminée; mais le plus souvent elle fait place soit à un lumbago, soit à un rhumatisme musculaire de Tépaule, soit enfin aux manifestations articulaires du rhumatisme.
Le rhumatisme gastrique, qui alterne ordinairement avec des douleurs musculaires ou articulaires, consiste le plus souvent dans une douleur siégeant à Tépigastrc et s'irradiant vers l'hypochondre gauche ; cette douleur est sujette à des exacerbations plus ou moins fréquentes. Elle peut prendre le caractère gasti*algique et même devenir périodique. Un malade de Richelot (1) avait ainsi une douleur gastralgique qui revenait régulièrement tous les jours à cinq heures du matin. La douleur du rhumatisme gastrique s'accompagne presque toujours d'une dyspepsie prononcée. Tout au moins les sujets qui en sont atteints ont les digestions lentes et pénibles; parfois même il y a des vomissements.
Quand il se porte sur Vintestiny le rhumatisme donne lieu à des douleurs plus oH moins vives qui peuvent revêtir le cachet de Tentéralgie simple ou celui de vériLiblos coliques. Dans ce dernier cas, on peut voir s'établir une diarrhée séreuse souvent très-copieuse et qui dureparfoistroisouquatrejours.il est certain qu'il existe alors une inflammation intestinale ou tout au moins une très-forte congestion de l'organe. Quelquefois même la congestion est poussée si loin qu'il se fait des ruptures vasculaires et des entérorrhagies. La dysenterie rhumatismale enfin a été signalée par Stoll ; et Trousseau admet qu'il peut exister une forme rhumatismale de cette aflection; elle serait susceptible de disparaître en même temps que se montrent les localisations articulaires.
Lii péritonite se développe aussi sous l'inlluence du rhumatisme, mais elle est moins fréquente que les inflammations séreuses précédemment signalées. On l'observe soit pendant le cours du rhumatisme articulaire aigu, soit en dehors des manifestations arthritiques; parfois elle peut alterner à diverses reprises avec elles; des
(1) Richelot, Union médicale ^ 1866.
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observations de ce genre ont été recueillies dans le service de 11. Laborie. La péritonite rhumatismale qui, dans ces derniers temps, a été étudiée par M. Marmonier (1), parait affecter une marche analogue à celle que nous avons étudiée précédemment pour la pleurésie. Elle débute avec rapidité, ne détermine que peu d'épanchement et disparait presque subitement comme elle était venue. La fièvre qui l'accompagne est généralement modérée. Les autres symptômes du reste sont ceux de l'inflammation du péritoine et je n'ai pas à vous les décrire d'une manière spéciale.
Le rhumatisme peut-il atteindre V appareil urinairef Cette question est difficile à résoudre d'une manière positive dans l'état actuel de la science. Sans doute Rayer a décrit une néphrite rhu^ maiisYiiale survenant dans le cours du rhumatisme articulaire aigu ou se montrant après cette affection; mais la description même qui en a été donnée par cet auteur, la coïncidence signalée par lui de celte néphrite avec les lésions du cœur et les altérations valvulaires, enfin les observations de Beckmann (2), de Frerichs (3), de Lefeuvre (4), de Charcot, de Chomel (5), prouvent que les lésions de cette néphrite, s'accompagnant d'albuminurie et même d'hématurie, ne sont que des infarctus, résultant d'embolies capillaires dont le point de départ est une endocaixlite concomitante. Sans doute aussi, ens'appuyant sur des recherches faites avec Gornil, Charcot avance que la néphrite albumineusc est assez fréquente dans le rhumatisme chronique ; mais, d'après Lancereaux (6), l'influence du rhumatisme sur le rein ne se ferait sentir que chez des sujets ayant une altéralion du système artériel aortique et rénal. Chez les sujets examinés par Charcot, du reste, il existait une cachexie profonde qui, par ellemême, avait pu produire l'albuminurie et la néphrite. Il est de toute l'vidence qu'il importe de ne pas accepter comme étant d'origine rhumatismale la néphrite épithéliale qui se produit sous l'influence (lu froid, et spécialement peut-être du froid humide, sans manifestalions rhumatismales concomitantes, bien que cette néphrite puisse être occasionnée peut-être par le passage à travers le rein de substances excrémentielles non éliminées par la peau. Du côté de la
(1) Marmonier, Ujan médical^ 1873.
(il Beckmann, loc. cit.
43) Frerichs, cité par Lancereaux, Gateite médicale ^ 1862.
(4i Lefpuvre, thèse de Paris, 1867.
(5i Chomel, loc. cit.
(6/ Uncercaux, art. Kein du Diction encyd, des sciences méd.y Masson, 1876
vessie y rarement dans le rhumatisme articulaire aigu, mais assez fréquemment dans le rhumatisme chronique, on peut obsen^er la cystite, surtout chez les sujets qui gardent le lit depuis longtemps. Suivant Rodamel (1), le rhumatisme vésical se présenterait sous trois formes: V sous forme de douleurs obtuses avec sensation pénible dans rémission des urines; ^^ sous forme de douleurs aiguës avec ischurie; 3** sous forme chronique avec difficulté extrême d'uriner. Ici il y aurait même souvent hématurie.
Les manifestations rhumatismales vers la peau sont assez fréquentes. Elles se montrent avec fe rhumatisme articulaire aigu et avec le rhumatisme chronique. Les lésions cutanées spéciales au rhumatisme aigu sont Turticaire, Térythème papuleux et Térythème noueux. Elles peuvent précéder l'attaque rhumatismale, apparaître pendant son cours ou même, mais plus rarement, ne se montrer qu'après la cessation des accidents articulaires. Je vous ai décrit l'érythème papuleux et l'urticaire; quant à l'érythème noueux, il consiste en des taches le plus souvent ovales, élevées vers leur centre et faisant saillie à la surface de la peau. Ces taches forment bientôt de véritables nodosités variant entre le volume d'un pois et celui d'une noix, dures au toucher et comme enchâssées dans l'épaisseur de la peau. On les trouve plus spécialement sur les membres, aux avant-bras et aux jambes. Elles disparaissent en quelques jours par résolution. Les lésions cutanées du rhumatisme chronique, bien décrites par Bazin, sont tantôt des papules, lichen et prurigo; tantôt des vésicules, eczéma; tantôt des squames, psoriasis nummulaire. Elles peuvent se montrer aux époques les plus diverses du rhumatisme chronique.
Du côté du système nerveux le processus rhumatismal peut frapper l'encéphale, la moelle et les nerfs périphériques.
Les manifestations rhumatismale? qui se produisent du côté de l'encéphale sont nombreuses et variées. Dans une première série il convient de placer tontes celles qui peuvent être la conséquence directe de lésions préalablement établies vers les artères ou vers le cœur; elles sont dues à des embolies parties des foyers athéromateux ou des concrétions cardiaques de nature fibrineuse. Ces manifestations, bien que tirant leur origine première des lésions déterminées par le rhumatisme, ne peuvent pas, à proprement parler, être considérées comme étant vraiment de nature rhumatismale. Il ne
(1) Rodamel, cité par Macario, loc. cit.
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s'agit, en effet dans ces cas que de lésions consécutives à d'autres lésions et non plus de déterminations primordiales du processus morbide vers l'encéphale. Quelle que soit donc leur nature, infarctus suivis de ramollissement, hémorrhagies résultant des embolies capillaires ou autres; quelle que soit la symptomatologie qui les accompagne, on ne doit pas les comprendre sous la dénomination de rhumatisme cérébral, qui doitêlre réservée pour les localisations directes du processus rhumatismal sur l'encéphale.
Le rhumatisme cérébral affecte des formes diverses; il peut avoir une marche aiguë et une marche chronique.
Existe-t-il une véritable apoplexie rhumatismale distincte des accidents apoplectiques qui peuvent accompagner les embolies dont je viens de vous parler? Il est bien évident qu'en me servant du terme apoplexie je ne veux pas dire hémorrhagie cérébrale, mais bien suspension des fonctions encéphaliques. La plupart des auteurs admettent une forme apoplectique du rhumatisme cérébral. Cette forme aurait été observée et pendant le cours du rhumatisme articulaire aigu, et pendant le cours du rhumatisme articulaire subaigu. Elle serait légère ou grave. La forme légère, bien décrite par Trousseau, aurait pour conséquence des paralysies hémiplégiques ou paraplégiques de courte durée. Cet auteur rapporte l'observation d'une ft.*mme qui, pendant l'évolution d'un rhumatisme articulaire aigu, après avoir été prise de douleurs de tôle et de vertiges, eut ses membres paralysés; les membres supérieurs cccouvrôrent leur mobilité assez rapidement, mais ce ne fut qu'au bout de quinze jours qu'elle put faire usage de ses membres inférieurs. La forme grave, observée par fiu/'noau de Mussy et autres auteurs, est caractérisée par une porte snbitf* de connaissance avec état comateux persistant jusqu'à la mort el s'accoinpagnant parfois de convulsions. Cette forme est toujours mortelle, comme l'ont établi les observations rapportées par Bull, et la terminaison funeste survient le plus souvent en quelques heures, quelquefois après un ou deux jours. A l'autopsie on constate souvent des épanchements séreux dans la pie-mère et les ventricules; quelquefois on ne trouve aucune lésion et l'on peut songer à une violente conjzestion que l'état cadavérique a fait disparaître. Celte manifestation apoplectique du rhumatisme du reste est assez rare ; et c'est plus spécialement à la forme méningilique dont je vais vous parler que doit être réservée la qualification de rhumatisme cérébral.
Pendant le cours d'un rhumatisme articulaire aigu, malyré l'apparence d'une marche régulière que présente la maladie, on voit tout
à coup les sujets être très-agités, enclins à la tristesse et tourmenlés par des pressentiments funestes. Souvent ils se plaignent de bourdonnements d'oreille, puis d'hallucinations de la vue, et il n'est pas rare alors d'observer que soudainement des articulations, qui antérieurement étaient douloureuses, gonflées et rouges, pai*aissent complètement dégagées et propres au mouvement. Ce phénomène toutefois n'est pas constant, car on peut voir survenir les symptômes nerveux sans qu'aucune modification se soit produite du côté des jointures atteintes. Mais le fait important consiste dans une élévation inattendue de la température qui précède ordinairement de dix à douze heures les symptômes encéphaliques. On voit ainsi le thermomètre monter rapidement de 1 à 2 degrés. C'est alors qu'éclatent les accidents.
Ils peuvent se présenter sous deux formes : Tantôt c'est un délire des plus violents et continu, avec perte plus ou moins complète de connaissance et pouvant aller jusqu'à la véritable manie aiguë. Le plus souvent les yeux sont alors fixes, les pupilles très-dilatées et l'on voit survenir des soubresauts de tendons, des tremblements musculaires et même de véritables convulsions. Pendant ce temps la température s'élève toujours et Ton peut constater les chiflres hyperpyrctiquesde41%^2% 43° et même 44". Le pouls, très-rapide et parfois irrégulier, peut aller jusqu'à liOel même 160 pulsations à la minute. Après une durée variant de quelques heures à un ou deux jours, ces symptômes font^place à un état comateux dans lequel les malades restent plonjjés jusqu'à la mort qui arrive toujours très- rapidement dans ces cas. Cette forme pourrait être désignée sous le nom de forme délirante. Tantôt, avec un délire très-léger, on voit apparaître une angoisse respiratoire extrême, bien que rien dans h^s organes de la respiration ne puisse en rendre compte. Les malades sont dans un état d'asphyxie imminente et, avec une augmentation considérable du nombre des mouvements respiratoires, on constate un ralentissement marqué des battements du cœur. Cette seconde forme ne s'accompagne pas d'une tenipéi-ature aussi élevée que la précédente; généralement le thermomètre se maintient au chiffre constaté avant l'invasion des accidents ou ne monte que très-peu. Avec raison elle a été désignée par Bouchut (1) sous le nom de forme asphyxiante.
Quelle est l'origine première de ces manifestations encéphaliques?
{{) Bouchut, Gûiette des hôpitaux, 1875.
RHUMATISME CÉRÉBRAL
Si Ton consulte les lésions anatomiques, on arrive à des résultats très-divers. 11 est certain que dans un grand nombre de cas et, suivant Bouchut, dans presque tous, il s'agit ici d'une méningite spéciale (méningite rhumatismale) dont Requin (1), Gosset (2), Trousseau (3), ont rapporté des exemples. Pour Bouchut cette méningite serait caractérisée par une forte congestion cérébrale, accompagnée d'une inGItration des méninges et de la substance corticale du cerveau par un plus ou moins grand nombre de leucocytes. Ce qui le prouverait encore, c'est que l'examen ophthalmoscopique démontre dans ces cas les lésions caractéristiques d'une inflammation des méninges avec violente congestion cérébrale. On constate, en effet, rhj-perémie de la papille, le rétrécissement de l'artère rétinienne, la couleur foncée de la choroïde, la dilatation des veines de la rétine, leur flexuosité et enfin l'apparition d'un très-grand nombre de vaisseaux capillaires invisibles dans l'état physiologique. Cependant il est fréquent de ne rencontrer aucune lésion anatomique Susceptible de rendre compte des phénomènes observés pendant la vie. En présence de ces faits négatifs, certains auteurs, notamment Bourdon (4), Yigla (5), Cossy (6), ont pensé que la lésion n'était autre qu'un état congcstif, une fluxion réelle, très-intense pendant la vie, mais ayant disparu après la mort. Considérant que l'apparition des accidents cérébraux coïncide souvent avec la cessation des phénomènes articulaires, ces auteurs admettent qu'il s'agit alors d'un déplacement du mal, d'une métastase vers le cerveau, pour employer l'expression reçue. D'autres pathologistes, parmi lesquels il faut citer Aran (7), Leberl (8), Sée (9), ont comparé le rhumatisme cérébral à l'empoisonnement urémique. Lebert a même prétendu qu'il s'agissait là d'une véritable intoxication par l'urée et Fordos(IO), dans un cas de ce genre, ayant trouvé la quantité d'urée augmentée dans le sang, a tmis la même opinion. C'est pareillement à l'idée d'une intoxication que s'est arrêté Andrew (11) dans ces derniers temps. Sans spécifier
(Il Requin, CMnique médicale^ 1837.
(2i Gosset, Société méd. hôp. PariSt 1851.
l3) Trousseau, Clinique médicale.
\A} Bourdon, Union médicale ^ 1851.
{h) Vigla, Arch, gên. de méd.^ 1853.
(6/ Cossy, Arch, gén. de méd.y ISô-l.
(7 1 Aran, Gai. des hôp. y 1860.
(8, Ubert, Klinisk des acuten GelenkrfieumatismuSf 1800.
•9» Sce, Union méd. t 1857.
flO; Fordos, cité par Gukneau de Mrssv, loc. cil,
(U) Andrew, Cases of rheumalic Fever wiUihigh température, 1874.
la nature du poison agissant dans ces cas, l'auteur pense que les accidents sont dus à rinsulTisance de rélimination d'une matière morbifique par la peau. Enfin une dernière hypothèse avait été émise par Jaccoud qui Ta rejetée cependant plus tard. Elle consistait à considérer les symptômes nerveux comme le résultat de Télévalion thermique elle-même. Dans nos études sur la fièvre, je vous ai fait voir que l'élévation de la chaleur animale élait susceptible de produire de graves accidents nerveux; mais tous les cas de rhumatisme cérébral ne sont pas accompagnés d'une surélévation thermique et, par conséquent, celte interprétation ne peut être acceptée. Déjà je vous ai signalé l'opinion de Bouchut qui croit à l'existence d'une méningite rhumatismale dans tous les cas de ce genre. Sans se prononcer d'une manière affirmative, cet auteur paraît disposé à admettre une localisation de Tinflammalion méningée en rapport avec les formes cliniques que je vous ai décrites. Dans la forme délirante, il serait possible qu'il y ait une méningite de la convexité encéphalique, tandis que, dans la forme asphjTcianlc, la lésion pourrait être localisée à la base de l'encéphale, plus spécialement peut-être vers le bulbe, au voisinage de l'origine des nerfs pneumog^astriques.
Quoi qu'il en soit de ces interprétations, il est parfaitement établi que le processus rhumatismal peut produire des manifestations aiguës du côté de l'encéphale, que ces manifestations sont le [dus souvent très-graves, puisqu'elles peuvent entraîner la mort avec une effrayante rapidité et que, dans la plupart des cas, elles s'accompagnent d'une surélévation de la température animale qui ne doit jamais nous échapper, puisque, nous le savons, elle crée par elle-même un danger considérable pour la vie des sujets atteints. C<^pendanl le rhumatisme cérébial n'est pas toujours mortel; dans quelques cas, rares il est vrai, les accidents s'atténuent graduclle- , ment ri la gu/^rison survient. En parlant du traitement je vous montrerai les rcîjsources de la thérapeutique bien (liri;i«'e dans ces cas. 11 est aussi nécessaire de savoir, coninio Ta très-bien fait observer Trousseau, que le rhumatisme cérébral frap|)c pluspartirulièrement les sujets nerveux, irritables ou ceux qui font abus des boissons alcooliques.
Dans le rhuinalisnie cérébral à marche lente, les malades sont pris d'une opiniâtre céphalal;::ie à laquelle succède un délire le plus souvent tranquille et monotone, ne se montiant que pendant la nuit dès le début, |)uis devenant ensuite' continu. De temps ft autre des exacerbations surviennent, et quelquefois le délire est si intense qu*il
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faut fixer les malades dans leur lit. Les accidents apparaissent pendant le cours du rhumatisme articulaire aigu ou sub-aigu, mais sans qu'il existe de rapport entre eux et la marche des localisations articulaires. Quelquefois cependant, quand le processus morbide a quitté totalement les arliculations, les troubles cérébraux disparaissent eux-mêmes; mais souvent aussi on les voit persister et TalTection se terminer par l'aliénation mentale. Dans ces cas il peut se faire, comme l'ont démontré Hasse, Lancereaux, Guéneau de Mussy et Yulpian, que des ncomembranes se forment à la surface interne de la dure-mère, ou que Ton observe sur les circonvolutions cérébrales des traînées blanchAtres suivant les vaisseaux, des adhérences, un épaississement de l'arachnoïde et de la pie-mère, toutes lésions qui caractérisent la méningo-encéphalite chronique.
Les localisations rhumatismales vers la moelle épinièrCy qu'il ne faut pas confondre avec les affections de cet organe reconnaissant pour cause le refroidissement simple, sont beaucoup plus rares que celles qui se manifestent vers l'encéphale. Lorsqu'elles se produisent, elles ont pour conséquence la paraplégie. On les rencontre dans le cours du rlnimaûsme articulaire aigu; elles peuvent aloi-s coïncider avec le rhumatisme cérébral, comme Ta observé Jaccoud (1), ou bien se montrer isolément. On les voit aussi après la cessation des manifestations articulaires et parfois même il se passe un temps assez long entre l'attaque de rhumatisme articulaire aigu et leur apparition. Ces localisations consistent soit en une simple hyperémie de la moelle et do ses enveloppes, soit en une méningomy/'lite aiguë, soit enlin en une méningo-myélite chronique aboutissant finalement à la sclérose médullaire. Des exemples des deux pn,*mières formes ont été rapportés par Trousseau (2), Jaccoud et Lehert (3). Quand il ne s'agit que d'une simple hyperémie, la paraplégie rhumatismale se termine par la guérison. La mort est la conséquence ordinaire de la méningo-myélite aiguë qui peut se terminer par suppuration. Rokitansky (4-), Tùrck (5), Dcmme (6), Eisenmann (7), ont observé la sclérose rhumatismale. Sa marche est knte et progressive; elle donne lieu à une irrémédiable paraplégie,
ili Jarcoud, Les paraplégies et Valajie du mouvement, 18Ci. [if Trousseau, Gaiette des hôpitaux, 185:). (3; I>*bert, Klinik des acuten GeletikrheumalismuSy 186'.). (4; RukiUnsky, Ueber das Auswachsen der Dindegewebssubstamen, 1854. (5j Tùrck, Ueber Degeneration eimeltier nuckenmarksstrangey 1856. (6i Deminc, Deitràge iur pathologischen Anatomie des Tetanus, 1859. Ç, Eiienoiann, Die Pathologie und Thérapie dcr Rheumatosen in génère, 1860. wcoT. II. — 24
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le froid doit encore être évitée. Ordinairement l'atteinte rhumatismale sur les troncs nerveux a pour conséquence l'apparition d'une névralgie, et les névralgies les plus communes sonl les névralgies occipitale, tri-faciale et la névralgie sciatique. Ces manifestations apparaissent surtout dans les formes subaiguës et peu intenses du rhumatisme articulaire. Parfois on les voit se développer avec le rhumatisme chronique. Charcot rapporte que M. le docteur Bastien lui a communiqué un cas de nodosités d'Hebcrden pendant lequel ces névralgies s'étaient montrées. Je connais moi-même un sujet atteint du irhumatisme en question qui très-souvent a des accès de névralgie occipitale.
V appareil de la vision peut aussi être le siège des localisations du rhumatisme. Comme l'ont montré Garrod et Fuller, la conjonctivite et surtout l'iritis sont très- fréquentes dans le rhumatisme subaigu ; il en est de même dans le rhumatisme chronique, comme Ta observé Cornil. Ces inflammations oculaires sont souvent très-rebelles alors et fréquemment Ton constate une alternance marquée entre leur apparition et les localisations articulaires. Dans ce dernier cas, les manifestations vers les yeux sont ordinairement subites, ont une évolution rapide et disparaissent biusquement.
Terminons par quelques mots sur le rhumatisme de Vutérus. Bien que nié par de nombreux auteurs, le rhumatisme utérin existe certainement. Les observations de Stolz, de Taylor, de Gautier (de Genève) et de Macario ne laissent aucun doute à cet égard. Le processus rhumatismal peut atteindre la matrice pendant l'état de vacuité de cet organe, pendant la grossesse, pendant et après raccouchement :
Pendant l'état de vacuité, le rhumatisme utérin s'accuse par une douleur vive, permanente ou intermittente, se déplaçant dans les différentes régions de Torgane, existant dans le corps de Tulérus et sur le coi et s'accompagnant de troubles menstruels et de contractions spasmodiques de l'organe. Cette douleur est sujette à des paroxysmes fréquents et le rhumatisme peut ainsi durer des semaines et même des années.
Dans le cours de la grossesse le rhumatisme utérin peut apparaîlre dès le deuxième mois jusqu'à la fin et, plus on approche du terme, plus il est fréquent. Il est caractérisé par la douleur et les contractions spasmodiques de l'organe. Continue et d'intensité variable, la douleur, après avoir duré ainsi quelques jours ou quelques semaines, prend tout à coup une intensité extrême. Il y a des élancements aigus qui se répètent coup sur coup pendant plusieurs heures.
Ces élancements qui accompagnent les contractions utérines peuvent simuler le travail de Taccouchement. Cependant Tavortomenl ne se produit presque jamais, le col ne se dilate même pas ordinairement et, quand il se dilate, il se referme assez rapidement. Cet état de Futérus, qui peut se reproduire fréquemment pendant la grossesse, s'accompagne ordinairement d'une lièvre de moyenne intensité.
Pendant raccouchemont le rhumatisme de Tutenis parait être très-fréquent. Il donne lieu à dos contractions douloureuses pendant toute leur durée et qui se localisent le plus souventvers l'orifice utérin. Dans ces cas, le col est dur, rigide, et ne se dilate pas lors des contractions; ses bords sont très-douloureux au toucher. Celle manifestation rhumatismale enraye le travail de raccouchemenl. Apres l'issue de Tenfanl, la contraction spasmodique peut s'opposer à la délivrance, il y a enchatonnemcnt du placenta et des hémorrhagies plus ou moins graves peuvent se produire.
Après l'accouchement enfin le rhumatisme utérin peut se montrer encore. Il donne également lieu à des contractions douloureuses de Forgane dont la durée est souvent très-longue. Ces contractions peuvent se reproduire pendant dix et même douze jours; habituellement toutefois elles ne durent que vingt-quatre ou trente-six heures. Elles se distinguent des tranchées ordinaires par leur durée plus longue, par l'intensité plus grande des douleurs, par leur caractère lancinant et par leur retour sous forme de paroxysmes irréguliers.
Nous avons fini, messieurs, la description des localisations du processus rhumatismal. Comme vous l'avez remarqué, j'ai insisté beaucoup sur certaines d'entre elles cjui sont plus importantes, soit «n raison de l'organe qu'elles frappent, soit en raison des conséquences qu'elles entraînent pour le malade, tandis que j'ai le plus rapidement possible glissé sur les autres. Dans notre prochaine leçon nous terminerons l'histoire du rhumatisme.
CINQUANTE-DEUXIÈME LEÇON
Rhumatisme (suite). — Pathog;éiiie. — Diagnostic. — Pronostic. — Traitement.
Messieurs,
La description détaillée que je vous ai faite des localisations morlûdes du rhumatisme vous montre que nous sommes en présence d'un processus morbide portant son action sur Tcnsemble de for- (ranisme pour y déterminer une modification dont les conséquences sont précisément l'apparition de ces localisations précédemment étudiées. Mais quelle est cette modification? Résidc-t-elle dans un «flat particulier du milieu intérieur; a-t-clle son siège dans le système nerveux? Telfe est la première question que nous ayons à résoudre pour tâcher d'élucider la pathogénie du rhumatisme. Ici, messieurs, je n'ai pas l'intention de produire des affirmations sur la pathogénie et la nature du processus rhumatismal. Sur ces questions, la science est encore muette aujourd'hui ; mais je veux tâcher de vous faire connaître les résullals obtenus et de vous indiquer la théorie qui me semble la plus rationnelle.
Si nous nous reportons à l'étude éliologique du rhumatisme, nous y trouvons une cause bien définie jouant un nMe prépondérant. Celle cause, c'est l'impression du froid sur Torganisnir, mais l'iinpression assez prolongée et surtout l'impression du froid humide. Or quel est l'effet déterminé par le froid? Dans plusieurs de mes précrdentes leçons déjà, je vous ai montré que le froid a le pouvoir d'amener la contraction des petits vaisseaux et, par conséquent, lorsqu'il s'agit des vaisseaux des glandes, de diminuer la sécrétion de ces glandes. On peut donc comprendre que l'impression du froid à la surlac<; de la peau diminue la sécrétion de la sueur, ainsi que la perspiration cuUmce insensible, puisque le liquide de cette perspiralion, Aubert (I) et Erismann (^) l'ont démontré, est fourni par
f ! I AulM?rt, De faction de la sueur sur quelques sels mélalUqucSf co)isûtérations sur ie nile de la tueur et des glandes sudoripares, 1874. ii) Erismann, /ur Physiologie des Wasserverdùmtung von der Haut, 1875.
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les ((landes de la sueur. L'influence de Thumidité est surtout importante et ce dernier auteur a fait voir que les proportions de vapeur d'eau éliminée par la perspiralion cutanée sont en relation constante avec rétat hygrométrique de l'atmosphère et, par conséquent aussi, avec la température. D'après les recherches d'Krismann, les portions de vapeur d'eau éliminée croissent en proportion arithmétique à mesure que diminue la quantité de vapeur d'eau contenue dans l'air atmosphérique, et l'on peut en conclure qu'inversement, i mesure que s'accroît l'élat hygrométrique de l'air, les proportions d'eau éliminée diminuent égalemenl. 11 est donc bien certain que le froid, et surtout le froid humide, a une influence considérable sur la sécrétion sudorale, la perspiralion cutanée et finalement sur la dépuration de l'organisme par la peau.
D'après ces faits, chez les sujets exposés à l'action du froid, les principes de dénutrition qui doivent être éliminés normalement par la voie cutanée ne peuvent plus l'être et, s'ils ne sont pas rejetés par la voie rénale, doivent s'îiccumuler dans le sang. Or, si l'on s'en rapporte aux expériences de Koloman Mùller (1), on peut croire que cet arrêt de la perspiralion cutanée est susceptible d'entraver la sécrétion urinaire- Suivant cet auteur, en effet, lorsqu'on recouvre d'un vernis la peau d'un animal, et qu'on supprime par le fait les fonctions de la peau, on voit la sécrétion de l'urine diminuer toujours de deux à trois gouttes par minute. Les expériences de vernissage faites par Sokoloff (2) permettent du reste de comprendre, au moins approximativement, cette diminution de la sécrétion rénale, puisque, chez les animaux vernissés, il s'établit un affaiblissement notable dans l'énergie des contractions du cœur qui peut bien entraîner à sa suite un abaissement de la pression arlénelle et, par conséquent, comme je vous l'ai dit déjà, la production d'une moins grande quantité d'urine.
Voici donc un premier fait : L'impression du froid humide, cause principale de l'apparition du rhumatisme, a pour conséquence la rétention dans le sang des matériaux destinés physiologiquement à être éliminés par la peau. Celte cause crée une intoxication de l'organisme par ces produits de dénutrition et, dès lors, le rhumatisme, d'une manière générale, vl suivant les idées émises par IJretonneau,
• ! I Kolornan Mullcr, Ceber (1er Einfluss der Hautthàtigkeit auf die Harnabsonderung, 1H73.
ii> SokuIoflT, Leber der Einflu$s der kiinstlichen Vnttrdrûckungs der Hautperfpiration auf der thieriêchen Orgemitmus. {Arch fur path. Anat. und Phyn , l. LXIV.;
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peut être considéré comme le résultat d'un véritable empoisonnement général. Mais quel est en réalité le poison?
N^aj'ant en vue que la suppression de la sueur sous rinfluence de Taction du froid, certains auteurs ont cherché le poison rhumatismal dans les principes spéciaux à cette sécrétion. Les uns, et il faut citer ici Williams, Todd etFuUer, ont accusé Tacide lactique comme je vous Fai déjà indiqué; les autres, et surtout Kastus, ont songé à la rétention des lactates et des sudorates alcalins; Lebert a cru à Faltération par la rétention de Turée. Pour ce qui est de l'acide lactique, sa présence n'a pu jusqu'ici, sous forme de lactates en excès, Hre démontrée dans le sang des sujets atteints de rhumatisme. A la vérité, ce fait ne saurait nous surprendre, puisque nous savons depuis longtemps déjà, comme l'a prouvé Lehmann (1), que treize minutes après l'absorption du lactate de soude on voit les urines devenir alcalines par suite de la présence de carbonate de soude provenant de la transformation de l'acide lactique. Les expérimentateurs cependant ont essayé de reproduire les manifestations rhumatismales en injectant de l'acide lactique dans le sang. Richardson (2), en opérant chez des chiens, a pu déterminer par ce moyen des lésions articulaires et cardiaques. Toutefois ces expériences, reprises en Allemagne par de nombreux auteurs, n'ont pas donné les mêmes résultats. Depuis que Cantani a institué son traitement du diabète par l'acide lactique, cet agent a été fréquemment employé. Moi-même je l'ai donné à un diabétique pendant six semaines et à un autre pendant deux mois et demi. Les doses ont varié entre dix ^t quinze grammes par jour. Cependant, ni chez l'un ni chez l'autre de mes malades, je n'ai vu survenir de manifestations analogues à celles du rhumatisme. La rétention des lactates et des sudorates alcalins invoquée par Kastus n'est pas démontrée davantage. Enfin, s'il est vrai que, pendant le cours du rhumatisme articulaire aigu, le sang renferme une plus grande proportion d'urre qu'à l'état normal, je ne crois pas que l'on doive rapporter à la présence de cette substance l'origine du rhumatisme, puisque l'excès d'urée peut dans ce cas être attribué à l'existence de la fièvre, d'une part, et que, d'autre part, les expériences et les essais thérapeutiques faits
avec l'urée ne donnent pas lieu à des accidents de nature rhumatismale.
• 1. Lehmann, Jahresbericht der gesammte Mediciney 18 i3. [ij Richardson, cité par Charcot, loc. cit.
Mais la sueur ne renferme pas seulement des sudorates, elle contient encore d'autres substances. D'après les recherches de Simon (1), on trouverait dans les sueurs des rhumatisants de Tacide acétique, et Schottîn (2) a montré que cet acide se rencontre à Tétit physiologique dans cette sécrétion, en même temps que Tacide butyrique et Pacide formique. C'est en s'appuyant sur ces données que 1,'on a attribué le rhumatisme à la rétention de l'acide acétique oi des acides gras; mais ces opinions manquent complètement de démonstration.
Les recherches faites à l'aide du vernissaçe des animaux prouvent cependant que la suppression de la perspiration cutanée détermine un véritable empoisonnement tenant en grande partie à h rétention d'acide carbonique comme je vous l'ai déjii indiqué, mail qui, d'après les expériences d'Edenhuizen'(â), doit être aussi attri? bué à un produit spécial. D'après ce dernier auteur, à l'état normal^ il se dégagerait à la surface de la peau un produit gazeux renfer-] mant de l'azote et de nature encore indéterminée, mais paraissanl être ammoniacal. Lorsque l'on supprime la fonction cutanée, d produit reste dans le sang et peut même se déposer dans les intersr tices cellulaires sous forme de phosphate ammoniaco-magnésien. Ces données diverses ont fait attribuer l'origine du rhumatisme soi^ à la présence de l'acide carbonique en excès dans le sang, soilàhj rétention de ce principe ammoniacal; mais la démonstration de cel^ vues théoriques reste encore à faire. ^
Vous le voyez, messieurs, si le raisonnement basé, sur la physio-^ logie et la pathologie expérimentale, nous montre que le rhumalisnWkj doit être considéré comme une affection du sang, comme une inUK xication due à la rétention, dans ce liquide, des principes de désassimilalion ; jusqu'à ce jour, les recherches sont restées infructueuses^ ou tout au moins ne permettent pas de spécifier la nature du priû cipe toxique. C'est en présence de ce résultat négatif qu'une aulr^ théorie a été imaginée par Skoda (4) et Risenmann (5). Elle consiste à attribuer à une modification du système nerveux le processus morbide. Suivant cette théorie, qui a été soutenue dans ces dernier^
(1) Simon, cité par Charcot, loc. cil.
(i) Schotlin, Arch.fùr phifuioL lleilk.,i. XI.
(3) Edcnhiiizen, Zeil. fur ration. Med , t. XVII.
(4) Skoda, Ueher Rheumalismus, 1863.
(5) Risenmann, cité par Heynian, Ein Deitrag iur Rheumatische Lehre. (Arch. furpat^ Anat. und Phys., t. LVI.)
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temps par Heyman (1), l'action du froid sec ou humide sur la peau impressionnerait les centres nerveux et ceux-ci iraient déterminer des actes morbides réflexes vers les points où le froid a agi ou même dans d'autres régions de l'organisme .
Les auteurs qui acceptent cette doctrine invoquent en sa faveur l'existence des arlhropathîes d'origine nerveuse. A la suite des lésions des nerfs telles que les contusions^ les sections, on a rencontré, en effet, dans les jointures des altérations qui, débutant par de la rougeur, de la douleur et du gonflement, peuvent s'accompagner d'un épanchement intra-articulaire avec gonflement des extrémités osseuses. Dans certains cas même, Blum (2) en a rapporté un exemple, les lésions deviennent plus profondes; les cartilages sont amincis et les os atteints d'ostéite raréfiante; les articles peuvent présenter des subluxations.
De même, dans les affections de la moelle épinière, myélite traurnatique, myélite spontanée, compression de la moelle dans les cas de mal de Pott, de carie vertébrale ou de tumeur spinale, on rencontre des arthropathies. Elles consistent en des tuméfactions douloureuses des jointures s'accompagnant d'épanchement articulaire et se conduisant tantôt comme de simples hydarthroses, tantôt comme de véritables arthrites. Leur durée est courte habituellement et l'on peut les voir se déplacer comme les arthropathies de nature rhumatismale. Les cas de Viguès (3), de Joffroy et Solmon (4), de Gull (5), dans la myélite traumatique; ceux de J. K. Mitchell (6), de Moynier (7), deWeir Mitchell (8), dans la myélite spontanée; ceux enfin de Charcot (9), de Michaud (10) et de Gull (II) dans la compression de la moelle sont des exemples de ce genre d'arthropathies. Dans im exemple de K. Mitchell, le déplacement des localisations arti- 'ulaircs est remarquable puisqu'on voit la maladie frapper les
■I Hevman, loc. cil.
■i> Blum, Ifesaithropalhies tVorigine nerreusf^ iSlî). Les nolions sur les arthropalhiet d'»«n;riii»' nerv<Mise ont été en grande partie puisées dans ce remarquable travail. '?,• Vielles, J/«wif/»ur(/p*/if;;>i7rtt/.r, 1855. l jDffroy H Solnion, Gai. méd. de Paris, 187i. r. r.iill. Cases of paraplegia, 18r»8.
:»J. J. K. Mitchell, A me rie. Jonrn. of the med. se, 1831. (7i Moynirr, Journal de physiologie, 1803. '8. W.'ir MitrhHl, The Americ. Journ.y 1870. «9. Charrot, cité par Bail, />{/ rhumalisine viscéral j 180r>. (t(i. Michaud, thèse de Paris, 1870.
(ll)Gall, loc. cit.
extrémités supérieures, puis un genou, un cou-de-pied, gagner les articles du côté opposé et, finalement, la hanche.
Dans le cours de Tataxie locomotrice, on voit pareillement survenir des arthropalhies comme Ta montré Charcot (1) le premier, comme Tout observé ensuite Bail (2), Mitchell (3). Ces arthropathies sont fréquentes, puisque, sur 50 ataxiques, Charcot a pu en réunir 5 cas. Elles apparaissent en général h une époque peu avancée de la maladie et sans douleur, ni chaleur, ni rougeur du côté des articles ; elles ne s'accompagnent pas de fièvre et ces deux particularités les distinguent des localisations survenant pendant le cours du rhumatisme articulaire aigu. Elles consistent en un gonflement rapide des jointures avec hydarthrose et s'accompagnent assez souvent d'un œdème considérable du membre entier. Tantôt l'arlhropathie dont il s'agit disparaît en quelques semaines ou quelques mois; tantôt elle persiste en produisant des lésions articulaires graves qui s'accusent par des craquements, des déplacements et même des luxations. Les lésions anatomiques consistent dans Tinflammation de la synoviale qui s'épaissit, devient fongueuse et renferme des concrétions ossiformes; dans la résoi^ption des cartilages et de la substance osseuse voisine; enfin, dans la production de stalactites autour des extrémités des os. Le liquide contenu dans l'intérieur delà synoviale, d'après les recherches de Bail et de Charcot, est de la sérosité citrine; dans un cas de Bail et dans un de Charcot on trouva du pus dans la jointure malade. Comme vous pouvoz le voir, ces lésions établissent une différence remarquable entre l'arthrite des ataxiques et celle que l'on rencontre dans le rhumatisme articulaire chronique puisque, le puis souvent, dans le rhumatisme^ c'est l'arthrite sèche que l'on observe. La symplomatologie, du reste, est toute différente; l'arthrite rhumatismale aiguë s'accompagne de douleur, de rougeur, de chaleur et de fièvre et l'arthrite rhumatismale chronique a une marche lente, frappe le plus souvent un jirand nombre de jointures, contrairement à l'artropathie qui se localise et marche presque toujours avec une grande rapidité.
Enfin, dans les affections cérébrales telles que riiémorrhagieet le ramollissement, on observe aussi des localisations articulaires. Ce
(1) Charroi, Sur quelques arthropathie» qui semblent dépendre tfune lésion du cerceau ou de la moelle épiniere. (Arch. de physiol. norm. et path., Masson, 18C8.) [i) Bail, Des arthropalhies cotisécutives à Valaxie locomotrice. iOai. des fuip., 1868.^ (3y Mitchell, Americ. Jouni., 1875.
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sont des arthralgies sur lesquelles Lasègue(l) a appelé l'attention et qui précèdent assez fréquenunent la lésion encéphalique ; ce sont des arthropathies décrites par Gharcot (2) et survenant après la production de rhémiplégie. Elles apparaissent quelques semaines après Tattaque et consistent en des douleurs articulaires, s'accompagnant bientôt de rougeur de la peau, de gonflement et d'épanchement dans les jointures atteintes. Comme le fait observer Charcot, la plus grande analogie existe parfois entre ces phénomènes arthritiques et ceux que Ton rencontre dans le rhumatisme articulaire aigu. Dans d'autres cas, cependant, les arthropathies ont une marche latente ; les douleurs, la rougeur et le gonflemeni font presque complètement défaut et ce n'est qu'à Tautopsie que Ton peut constater les lésions articulaires. On trouve alors une injection vive avec tuméfaction de la synoviale dont les franges ont augmenté de volume; les cartilages conservent ordinairement leur poli et leur coloration ordinaire, cependant ils ont quelquefois une couleur grise particulière; dans la cavité des articles il y a un épanchement peu abondant, parfois séro-ûbrineux et contenant de nombreux leucocytes. Les arthropathies en question se limitent aux membres paralysés ; elles sont mono-articulaires et ces caractères permettent de les distinguer des localisations du rhumatisme sur les articulations.
Tels sont, messieurs, les faits sur lesquels s'appuient les auteurs qui veulent faire du rhumatisme le résultat d'une modification spéciale du système nerveux. Pour eux, l'hypothèse des nerfs trophiques, telle que l'a imaginée Samuel (3), et dont je vous ai déjà parlé, joue «n très-grand rôle dans l'interprétation dos phénomènes morbides. C'est dans une irritation de ces nerfs qu'ils font consister l'origine première de toutes les localisations rhumatismales, quel que soit, do reste, leur siège, qu'il s'agisse des articulations, des muscles, de la peau ou même des organes internes.
En présence des manifestations ordinaires du rhumatisme articulaire aigu ; en présence de la rapidité avec laquelle le processus frappe les articulations, du peu de temps qu'il y séjourne, de la facilité et de la promptitude avec laquelle il quitte une jointure pour se porter sur une autre qu'il ne fait, pour ainsi dire, qu'effleurer pour en frapper une ou plusieurs nouvelles ; en présence, enfin, des lésions ordinairement légères qu'il détermine, il est cer-
(1) Lasègue, cité par Blum, loc. cit.
• il Charcot, loc. cit.
<3/ Samuel, Die trophischen Nervetty 1860.
tain qu'il est possible de songer à une action de nature nerveuse, agissant peut-être sur les nerfs vaso-moteurs pour produire une violente hyperémie. Les phénomènes pathologiques fugaces qui se montrent du côté des muscles, du côté de la peau, du côté des séreuses, telles que le péritoine ou la plèvre, peuvent aussi permettre une idée de ce genre. 11 se produirait dans ces cas des congestions analogues à celles que détermine la section du grand sympathique. Pareillement, on peut à la rigueur assimiler les localisations articulaires ou musculaires du rhumatisme chronique aux arthropathies d'origine nerveuse et aux lésions qui se produisent dans les muscles après leur séparation des centres nerveux. Mais, outre q\ie Panatomie pathologique montre une différence considérable entre les lésions des artropathics et celles du rhumatisme aigu et chronique^ la marche clinique de ces affections est essentiellement différente. Le rhumatisme articulaire chronique progressif, notamment, se refuse à une interpréUition palhogénique de ce genre; rinvasion successive des articulations ne pourrait s'expliquer que par une lésion successive des divers départements du système nerveux central en relation avec les jointures atteintes.
Il est encore une considération importante qu'il est nécessaire de présenter ici. Comment est-il possible d'interpréter de cette manière les accidents rhumatismaux qui frappent l'endocarde et les valvules cardiaques? Faut-il admettre qu'il exisie des nerfs trophiques pour ces membranes et que les centres de ces nerfs tix)phiques ont été impressionnés par le froid? Avant d'admettre une opinion semblable il serait indispensable d'établir l'existence des nerfs en question et de spécifier quels sont leurs centres nutritifs. Enfin, avec celle manière de voir, comment est-il possible de comprendre l'apparition de l'anémie rhumatismale? Je vous l'ai dit, en effet, les rhumatisants sont rapidement atteints d'une anémie profonde qui se développe subitement pendant l'attaque de rhumatisme articulaire aigu et qui persiste longtemps encore a|)rès la disparition des localisations articulaires. Comme l'a fait observer Monneret (h, chez la grande majorité de ces sujets, bien qu'ils n'aient pas de manifestation présente de leur mal, on constate les signes de l'anémie et la nutrition générale est en souffrance. Je sais bien que G. Sée (2) a donné une interprétation de cette anémie. Suivant lui.
M) Monncn«t. Pathologie interne, IKCm, 1860. (t) G. Séc, Du sang et des anémies^ 1867
rirritationy qui porte sur une masse considérable de tissus conjonctifs, entrave leur fonction de producteurs des globules blancs. Bien que la lésion soit peu grave en apparence et qu'elle ne semble qu'effleurer les synoviales et les séreuses, en raison de sa diffusion sur de larges surfaces, en raison de l'envahissement répété et successif des articulations, elle ne manque pas de compromettre de la sorte la fonction hématogène. Celte manière de voir, qu'il faudrait appuyer sur des faits, ne peut expliquer la rapidité de l'anémie rhumatismale, surtout quand le processus morbide est limité à deux ou trois articulations et que, cependant, on voit survenir Tanémie tout aussi rapidement. Ce n'est pas davantage dans la fièvre qu'il faut en chercher l'origine, puisque, le plus généralement, la fièvre rhumatismale est modérée, ne dépasse guère 40** et que, dans le rhumalisme chronique, qui évolue sans fièvre, l'anémie se montre de même.
Ces considérations me disposent peu favorablement en faveur de la théorie nerveuse du rhumatisme. Ileymann, pour soutenir cette hypothèse, cite cet exemple vulgaire de plusieurs individus qui, refroidis dans les mêmes conditions, prennent des maladies différenles. Chez l'un c'est un torticolis, chez un autre une angine, chez celui-ci une néphrite, chez celui-là un rhumatisme plus ou moins généralisé. Il est cerUiin que les choses se passent de la sorte et, dans mes leçons sur l'inflammation, je vous ai montré qu'il fallait accepter l'existence de troubles nerveux vaso-moteurs réflexes pour rinterprétalion de ces faits. Mais, dans cet exemple, se retrouve, à mon sons, cette confusion regrettable qui fait de toutes les artections tt frigors des manifestations rhumatismales. L'impression du froid pMil produire un lumbago, un torticolis, une artliralgie etmùme une iulhrite aiguë sans que ces afl'ections diverses soient dos localisalions de nature rhumatismale, et le rhumatisme peut par lui-même If^s produire également.
Dans l'état actuel de la science, il est diflicile de préciser la vérilible nature du rhumatisme. Cependant je crois qu'il est plus rationnel de considérer cette affection comme une véritable toxémie à l'exemple de Bretonncau et de Bennett. Ses allures rappellent, en effet, les afl'ections dans lesquelles les globules du sang se détruisent avec une grande rapidité et qui peuvent pareillement donner lieu à des manifestations vers les jointures et vers les organes internes. On peut donc songer, sans l'aflirmer toutefois, à la possibilité de la r«}iention dans le sang des principes de désassimilation destinés à
être expulsés normalement par la voie cutanée, et qui ne sont pas alors rejetés par les reins. Quoi qu'il en soit du reste de cette manière de voir, il est certain que le rhumatisme est une afTection iotiiis substanliœj une maladie générale, une véritable diathèst.^ dont les manifestations nombreuses et variées peuvent frapper, pour ainsi dire, tous les tissus et tous les organes de l'économie. Ces manifestations ont une grande tendance a se déplacer et à se monln^r sous les formes les plus diverses. Elles se reproduisent sous les influences les plus légères ; une variation minime de la température ambiante, l'impression d'un courant d'air, une contusion, une opération chirurgicale peuvent les faire apparaître.
Je bornerai là, messieurs, les données relatives à la nature et à la pathogénie du processus rhumatismal sans chercher à vous fournir des explications théoriques plus ou moins ingénieuses sur le mécanisme producteur de ses miinifestalions. Pourquoi l'airection se généralise-t-elle? pourquoi se localise-t-elle de préférence sur les jointures, sur le cœur ou sur d'autres organes? à quoi tient la mobilité excessive des localisations? Ce sont là des questions qu'il est impossible de résoudre scientifiquement aujourd'hui, et ce serait s'aventurer dans un domaine purement hypothétique que d'essiiyer d'y répondre. L'interprétation de certains symptômes spéciaux au rhumatisme, par exemple celle des sueurs abondantes qui surviennent pendant l'attaque de rhumatisme articulaire aigu, celle de la forme spéciale de la fièvre et de son irrégularité est tout aussi impossible, si l'on ne veut pas sortir du domaine des faits scientifiquement démontrés.
J'arrive au diagnostic du rhumatisme. Comme vous afez pu le voir, dans l'état actuel de la science, nous ne possédons aucun signe qui puisse, à priori et en dehors des manifestations locales du rhumatisme, nous faire afiirmer que tel sujet est ou n'est pas un Hmmalisant. Sans doute les sujets dont il est question ont pour la plupart une anémie constante, sans doute ils sont plus faibles que d'autres; mais cette anémie par elle-même ne diffère en rien de l'anémie que l'on peut rencontrer dans un très-grand nombre d'étiits morbides; elle n'a rien de spécial au processus rhumatismal. Ni dans le sang, ni dans les diverses sécrétions de l'orfranisme, on ne trouve de caractères dont la constatation permette au médecin d'affirmer l'existence de Taffeclion. H n'est pas possible de reconnaître le rhumatisme autiement que par la démonstration de l'existence présente ou antérieure des unes ou des autres des localisations du
mal. Un sujet sera donc déclaré rhumatisant seulement lorsque le médecin, dans ses antécédents ou dans son état actuel, établira Texistence de douleurs articulaires ou musculaires, d'aflection des muqueuses, des séreuses ou des différents appareils organiques revêtant ou ayant revêtu le cachet du rhumatisme. Il est donc absolument nécessaire, pour établir le diagnostic général de l'affection dont il s*agit, de connaître la caractéristique des localisations rhumatismales d'une part, et, d'autre part, en raison de Tétiologie spéciale à ce processus morbide, de rechercher chez les malades l'inQuence génératrice du froid humide ou de l'hérédité. La constatation d'antécédents héréditaires chez un sujet présentant des localisations morbides analogues à celles que produit le rhumatisme est une forte présomption en faveur de leur nature rhumatismale et Torigine a frigore de ces mêmes localisations apporte une preuve plus grande encore. Cependant, comme, dans un certain nombre de maladies générales, on peut voir survenir des localisations analogues à celles du rhumatisme, il est important de spécifier les différences qui permettent un diagnostic certain.
Le rhumatisme articulaire aigu, à moins qu'il ne soit mono-articulaire, ce qui est rare, ne peut être à mon sens confondu avec aucune autre affection frappant les jointures et présentant une marche aiguë. Le mode de début de l'affection, la rapidité avec laquelle sont envaliies les jointures, la marche de la fièvre, l'extrême mobilité des attaques sur les articulations, la nature des arthrites qui n'arrivent presque jamais à la suppuration ne permettent aucune confusion avec les arthrites qui se développent dans le cours de la pyoémie, pendant la fièvre puerpérale ou pendant les maladies infectieuses : rougeole, variole, scarlatine, etc. Si le rhumatisme est mono-articulaire, la difficulté est plus grande et il faut, pour établir le diagnostic, rechercher dans les antécédents du malade Texistence d'une affection rhumatismale antérieure, constater l'origine ctiologique de la maladie et connaître les conditions héréditaires. Il importe aussi de rechercher si Tarthrile en question ne doit pas être rapportée à la blennorrhagie ou si Ton ne doit pas la considérer comme une arlhropalhie d'origine nerveuse. Pour résoudre ces questions la connaissance précise des formes diverses de l'arthropathie nerveuse, celle de la coexistence d'une blennorrhagie sont indispensables comme vous pouvez le comprendre.
Abstraction faite des affections articulaires qui se développent
38i LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
SOUS l'influence de la goutte et sur lesquelles je vous donnerai des indications précises lorsque nous étudierons le processus goutteux, les localisations arthritiques du rhumatisme chronique pourraient être confondues, d'une part, avec les arthropathies nerveuses, d'autre part, avec les arthrites dépendant de toute autre cause. Le repos prolongé des articulations peut déterminer leur inflammation; par le iail de la scrofule, de la syphilis, de la morve et du farcin, on peut voir se développer des arthrites. Les données cliniques que je vous ai exposées lors de notre étude du rhumatisme articulaire chronique permettront de poser un diagnostic certain. Dans le rhumatisme articulaire chronique progressif, la marche de l'affection, l'invasion successive des articulations, la prédominance de la maladie sur les petites jointures et, plus spécialement, au membre supérieur, ne peuvent laisser aucun doute sur la nature du mal. Dans le rhumatisme chronique partiel, la nature de l'arthrite, les déformations articulaires, la crépitation et la marche du processus jointe à la connaissance des conditions éliologiques dans lesquelles s'est développée la maladie assureront pareillement le diagnostic. Enfin il sera facile de donner un contrôle aux données tirées de tous ces signes en éliminant la scrofule, la syphilis et les aflections de nature nerveuse chez les sujets soumis à l'examen.
Pour le rhumatisme musculaire, il sera généralement aisé de le reconnaître. La douleur spéciale. Tétai de semi-contraction des muscles atteints, la marche de la maladie, la coïncidence fréquente avec Tarllirite rhumatismale, la mobilité du mal et son peu de durée ne laisseront aucun doute.
Quant aux localisations viscérales du processus rhumatismal, quel que soit du reste leur siège, leur nature véritable sera établie par leur mobilité et leur peu de durée dans le plus grand nombre des cas; mais le critérium le plus certain, celui qui permettra i coup sûr de les classer dans leur véritable rang pathologique, ce sera leur coïncidence avec les manifestations articulaires ou musculaires, ou bien leur apparition chez des sujets dont les antécédents pathologiques ont déjà démontré la diathèse rhumatismale. Le seul fait de l'apparition d'une aflèction viscérale quelconque, se développant chez un individu ayant eu des attaques de rhumatisme, plus spécialement toutefois du côté des articulations, doit éveiller l'altention du médecin et le porter à considérer cette aflèction \iscérale comme étant de nature rhumatismale. Dans le plus grand nombre des cas, la marche de la maladie viendra lui montrer qu'en réalité
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il s*agissait alors d'une manifestation locale de la maladie diathésique qui nous occupe.
Je n'ai pas besoin d'insister près de vous pour vous faire comprendre toute la gravité du pronostic du processus rhumatismal. Une fois établi chez un sujet, le rhumatisme est pour lui une source de dangers. Sous Tinfluence des causes les plus légères en apparence, les sujets en question peuvent avoir des atteintes sérieuses vers les jointures, vers les muscles,' vers les organes internes. Sans donte il y a des degrés dans la gravité du pronostic; on rencontre des personnes qui sont rhumatisantes et chez qui la maladie ne s'accuse que par des douleurs fugaces sur une ou plusieurs jointures, sur un ou plusieurs groupes musculaires, sur Tintestin, sur Testomac, sans jamais compromettre autrement la santé générale et sans produire des désordres sérieux du côté des organes atteints. Un grand nombre de malades sont dans ce cas. Sans doute aussi Ton peut voir la maladie s'atténuer et disparaître même d'une manière définitive, quand cependant elle a donné lieu déjà à des attaques très-sérieuses vers les jointures, vers la plèvre, vers le péritoine. Il semblerait que, dans ces cas, le rhumatisme ne s'est pas affirmé comme maladie dialhésique chez les sujets en question qui, pendant tout le reste de leur vie, ne ressentent plus aucune atteinte de leur mal. Ce seraient là des formes légères et passagères du rhumatisme, si je puis m'exprimer ainsi, et Ton pourrait admettre alors <\ne l'organisme a pu se débarrasser du toxique rhumatismal. Mais, en dehors de ces faits et dans un très-grand nombre de cas, il n'en 4^st pas ainsi ; le rhumatisant reste rhumatisant pour toute sa vie et, comme tel, prédisposé à toutes les localisations que je vous ai décrites. Chez lui, à une première attaque de rhumatisme articulaire aigu, peut en succéder une seconde, une troisième et plus encore. Chez lui, le cœur, les artères, l'encéphale, qui ont été épargnés pendant une ou plusieurs atteintes vers les jointures, peuvent être attaqués à leur tour. Chez lui, les localisations affectant d'abord une marche aiguë peuvent arriver à une marche chronique, déterminer les lésions arlinihiires graves que vous connaissez et aboutir à des infirmités irrémédiables. Il est donc évident d'après ces données que la diathèse rhumatismale conlirméo crée, pour les sujets altemts,une source de dangers constants et que le médecin, appelé à leur donner des soins, doit être excessivement circonspect et très-réservé dans son pronostic. Je ne vous ferai pas un tableau nouveau lie toutes les localisations rhumatismales et de toutes les conséquences qu'elles
peuvent entraîner; suivant leur siège, suivant leur nature, suivant leur intensité, elles ont un pronostic particulier. Il est clair qu'une endocardite, qu'une myocardite dont les conséquences d'anévrjsme aigu ou chronique du cœur, d'embolies encéphaliques ou rénales, de lésions valvulaires permanentes, etc., vous sont connues, sont des maladies d'une gravité des plus sérieuses. Il est clair aussi qu'une atteinte de rhumatisme vers l'encéphale, que le rhumatisme cérébral est une affection excessivement grave, puisqu'elle peut entmner la mort avec une foudroyante rapidité ! Toutes ces vérités sautent aux yeux pour ainsi dire, après les études que nous avons laites. Il est cependant un point sur lequel je veux insister près de vous. Malgré ses allures souvent très-sérieuses au point de vue du pronostic, malgré le nombre des articulations qu'il frappe, malgré la fièvre qui l'accompagne, enfin malgré sa durée et l'anémie profonde dans laquelle il laisse les malades, le rhumatisme articulaire aigu n'est que très-rarement mortel par lui-même. Le plus souvent, alors même que pendant son cours sont apparues de> localisations cardio-vasculaires, la guérison a lieu, pourvu toutefois que, par elles-mêmes, ces localisations n'aient pas eu une gmvîté exceptionnelle. La maladie peut durer longtemps, plusieurs semaines, plusieurs mois, et cependant les malades se rétablissent. Il est évident toutefois que, si des lésions sérieuses se sont produites du côté du cœur, vers les orifices et leurs valvules, ces lésions persistent et constituent dès lors une affection incurable du cœur dont les résultats néfastes se feront sentir tôt ou tiird. Examinons maintenant le traitement du processus rhumatismal : Messieurs, tout traitement rationnel d'une affection quelconque doit reposer sur la connaissance parfaite que nous avons de celte affection et les moyens thérapeutiques que nous employons doivent s'adresser précisément à sa nature vériLible. D'après ces prémices et les données de pathogénie (jue je vous ai exposées au début de cette leron, vous devez comprendre déjà que, la nature <lu pn>cessus rhumalismal nous étant inconnue, son traitement scientifique n'existe pas encore. En cflet, jusqu'à ce jour, toutes les médications qui sont employées dans la thérapeutique de cette maladie ont un caractère empirique lorsqu'elles s'adressent au rhumatisme en général. Toutes les substances imaginables de la matière médicale ont été utilisées, on peut le dire, et sans donner des résullats bien certains. Chaque auteur, préconisani son remède, a apporté à Tappui de son efficacité des statistiques plus ou moins parfaites
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relatant toujours un fort contingent de guérisons. Mais, malgré tous ces succëSy dus à tels ou tels autres remèdes, sur lesquels je ne crois pas nécessaire d'appeler votre attention, le charlatanisme jouant souvent ici un très-grand rôle, il est bien certain que la médication générale du rhumatisme reste encore à trouver.
Ces données établies, examinons cependant quel doit être le rôle du médecin dans le traitement du processus rhumatismal. Les causes du rhumatisme sont avant tout l'hérédité et les refroidissements; pour remplir l'indication étiologique il convient donc tout d'abord de chercher à modifier la prédisposition héréditaire quand elle est «onnue, d'une part, et de prémunir, d'autre part, les sujets contre l'impression du froid et surtout du froid humide. Or, si nous ne connaissons pas la nature du principe qui, transmis par voie héréditaire, prédispose les sujets à contracter le rhumatisme, nous sommes cependant portés à considérer l'état de ces sujets comme une sorte d'inertie fonctionnelle plus ou moins complète de la peau. Pour combattre l'inertie dont il s'agit, il sera donc de la plus grande utilité, à mon sens du moins, de tonifier de bonne heure le tégument externe chez les enfants nés de parents rhumatisants. Dans ce cas, je le crois, l'usage des bains froids de peu de durée et surtout l'usage de la douche hydrolhérapique rendra des services très-réels, en raison de la réaction consécutive qui favorise la circulation cutanée et tonifie les muscles vasculaires. Éviter les refroidissements et surtout le froid humide par les moyens hygiéniques portant sur le choix d'une habitation, sur la nature des vêtements, sur les précautions à prendre contre les variations atmosphériques, etc., doit être en second lieu la règle des sujets prédisposés au rhumatisme et surtout de ceux qui déjà en ont éprouvé des atteintes. Les moyens hygiéniques en question sont trop connus pour que j'aie besoin de vous les signaler. Vous ne devez pas oublier enfin qu'en dehors des causes primordiales de l'affection, il en est d'autres qui, tout en n'ayant pas une aussi grande impoitance, favorisent cependant lapparilion du mal. Il est certain que, pendant la convalescence d'un très-grand nombre de maladies, on voit facilement apparaître le rhumatism^î. Dans ces cas, selon toute probabilité, la débililalion résultant de l'état morbide antérieur rend les sujets plus impressionnables à l'action du froid et, par conséquent, il est nécessaire de prendre alors des précautions hygiéniques contre l'invasion du mal. Le même fait se remarque pendant l'état puerpéral et pendant la lactation.
Bien que Tindicalion morbide ne puisse être remplie, puisque nous ne connaissons pas la nature du rhumatisme, nous pouvons cependant prévoir que certaines médications physiologico-pathologiques devront rendre tout au moins des services dans le traitement de cette afTection. Les médications qui auront pour but d*éliminer autant que possible les matériaux de déchet de l'organisme en s*adressant soit à l'intestin, soit aux reins, soit à la peau, me paraissent donc être parfaitement indiquées. Pour mon compte, à Taide des purgatifs drastiques, j'ai obtenu des résultats frappants dans la monoarthrite rhumatismale et dans le rhumatisme articulaire sub-aigu. On sait que les diurétiques, surtout les diurétiques salins, nitrate de potasse, sont très-utiles. Enfin tous vous savez que les bains de vapeur simples à une haute température donnent de très-bons résultats. De même, d'après les recherches de Macario, de Brémont, de Chevandier de laDrôme, les bains de vapeurs térébenthinées produiraient des guérisons remarquables. L'hydrothérapie, dont vous connaissez l'action sur la peau, serait aussi très-utile. Beni-Barde en retire de grands services.
Terminons cette question du traitement du rhumatisme par l'examen de la thérapeutique spéciale aux principales manifestations du processus morbide.
Dans le rhumatisme articulaire aigu, vous le comprenez, il n'existe pas de traitement spécifique et l'on peut dire qu'il serait trop osé d'accorder à aucun des remèdes empiriquement employés une influence réelle sur la marche de l'affection. Cependant, tous les jours nous voyons préconiser des médicaments nouveaux ayant la prétention de juguler instantanément la maladie, pour ainsi dire. Certes, vous devez avoir encore présents à l'esprit les succès^ remarquables qui, dans ces dernières années, furent obtenus à l'aide de la propylamine et de la triméthylaminc. Les effets étaient réellement merveilleux. En trois, quatre, huit jours la guérison était obtenue. Cependant, les succès ne se continuèrent pas et il fallut bien reconnaître que le médicament n'était pas un spécifique du rhumatisme arliculaire aigu. Dans ces derniers temps, c'est le cyanure de zinc et le cyanure de potassium qui ont été mis en honneur. D'après M. Luton (1), ces agents, véritablement anti-rhumatismaux, guériraient le rhumatisme en abrégeant singulièrement la durée de
(1) LutoD, Emploi des qfanures contre le rhumatisme articulaire aigu. {Bull. gén. de thérap. 1865.)
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la maladie et en diminuant les risques de complications qui appartiennent en propre à cette affection. Je ne puis me prononcer par moi-même sur la vérité de ces assertions, mais j'avoue que toujours je me défie des médicaments présentés à tilre de spécifiques. Vous ne devez jamais oublier, en efîet, que certains rhumatismes articulaires évoluent très-rapidement, ont une durée très-courte, et que, même avec une complète abstention médicale, on les voit disparalu^ en 5, 8 et 10 jours.
Toutes ces réflexions vous prouvent que, dans le rhumatisme articulaire aigu, l'indication morbide ne peut être remplie dans l'état actuel de la science, et que la médication rationnelle doit s'appliquer, par le fait, à remplir les indications symptomatiques. Cependant, l'usage des alcalins, notamment du bicarbonate de ^ude et de potasse, préconisés déjà par Reight, en 1847, puis par Garrod et Dickinson, parait avoir donné d'assez bons résultats. D'après Béhier (1), à la dose de 16 à 20 grammes par jour, ces sels alcalins rendraient des services incontestables. Cet auteur rapporte que, sur 48 malades, un seul a présenté un bruit de souffle au cœur, tandis que la proportion dans la production de ce symptôme est ordinairement de 1 sur 3. Le nitrate de potasse réussirait également dans un gi*and nombre de cas. D'après Bennett (2), son usage amènerait rapidement l'établissement des sueurs et une augmentation de la sécrétion urinaire ; ces phénomènes seraient bientôt suivis de la chute de la fièvre et de la disparition des douleurs.
1^ traitement symptomatique du rhumatisme articulaire aigu s'adresse d'une part h Tétat fébrile, d'autre part aux localisations articulaires. Contre l'élément (lèvre on peut recourir à la médication que je vous ai exposée en étudiant le processus fébrile. Et, défait, la digitale, la vératrine, le sulfate de quinine, les antimoniaux ont été employés et le sont encore tous les jours dans le traitement du rhumatisme articulaire aigu. Ces médicaments produisent leurs effets ordinaires; ils abaissent la température et le pouls plus ou moins rapidement, suivant la violence de la fièvre, suivant le nombre des articulations envahies. Toutefois, le sulfate de quinine, à tort ou à raison, car la démonstration de ce fait n'est pas encore certaine, a été accusé de prédisposer au rhumatisme cérébral, et il est plus
i\) Béhier, Leçon clinique sur un cas de rhumatisme articulaire aifju. (Gai. des hôp.^ 1875.)
(2) Bennett, Leçons cliniques sur les principes et la pratique de la médecine^ Masson,
sage, surtout chez des malades nerveux et excitables, de ne pas y avoir recours; Guéneau de Mussy (1) rapporte que, depuis une vingtaine d'années qu'il y a renoncé, il n'a pas observé un seul cas de rhumatisme cérébral. Peut-être y a-t-il simple coïncidence ; mais l'autorité de ce maître doit faire tenir grand compte de ses avis. Le colchique, depuis Haden, 1820, a été utilisé dans le traitement du rhumatisme articulaire aigu. Kuhn, Maclagan, Guéneau de Mussy, l'ont employé sous forme de colchicine, de teinture de bulbe, de teinture de semences. Ce médicament, suivant ce dernier auteur, abattrait la fièvre au bout de trois jours et diminuerait l'inflammation des jointures. Il faut, toutefois, en surveiller l'usage, car il détermine rapidement des diarrhées très-intenses et très-graves. Quant à la saignée, si fréquemment employée autrefois, elle doit être repoussée complètement, en raison du développement rapide de l'anémie rhumatismale. Dans les cas seulement où des hyperémies cérébrales et surtout pulmonaires viendraient a se montrer, il faudrait y avoir recours. La médication antipyrétique par le froid, comme vous le verrez dans un instant, a donné de remarquables succès dans le traitement du rhumatisme cérébral; elle a été employée dans le rhumatisme articulaire aigu ordinaire par Maurice Raynaud (2). Chez un malade, dont les grandes articulations étaient prises et dont la température était de SO"* 4, cet auteur obtint en trois jours la chute de la fièvre et la guérison suivit rapidement. Cependant, les résultats n'ont pas toujours été aussi favorables, el je crois que cette méthode n'a pas encore été suffisamment étudiée pour qu'on puisse la juger en parfaite connaissance de cause.
Le traitement local est dirigé contre les localisations articulaires. Ici tous les topiques que l'on emploie dans le traitement des inflam • mations ont été mis à contribution. Les émoUients, la chaleur, les astringents, les révulsifs plus ou moins énergiques, teinture d'iode, vésicatoires, etc., sont journellement utilisés. I^s vésicatoires rendent souvent des services réels. Gubler a préconisé le traitement par les applications fi^oides et aurait obtenu des résultats satisfaisants.
Dans ces derniers temps plusieurs autres médications ont encore
(1) Guéneau de Mussy, Clinique médicale^ 1874.
(â) Maurice Raynaud, Etsai d application de la méthode det bains froids au traUt-' ment du rhumatisme articulaire fébrile, (Union médicale, 1875.)
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^té mises en usage. Comme l'avaient déjà fait Chambords et Béhier, Dowse (1) a enveloppé complètement ses malades dans une couverture mouillée chaude, recouverte elle-même d'autres couvertures, de manière à déterminer une sudation extrême. Il aurait obtenu d'excellents résultats. Gubler (2) a donné le jaborandi, médicament qui détermine une diaphorèse et une salivation très-abondantes avec élimination d'une forte proportion d'urée, de chlorures et jie carbonates alcalins. D'après A. Robin (8), sous l'influence de ce traitement qu'il ne faut, du reste, pas employer dans les cas de localisations cardiaques, il y aurait une diminution réelle dans la durée de l'afTection et surtout une diminution dans l'intensité des douleu^'s. 1^ salicine, d'après Maclagan (4), agirait rapidement. Au bout de a ou de 48 heures la douleur diminue, puis la fièvre tombe. On la donne a la dose de 0,60 centigrammes à 1^,80. Enfin, l'acide salicylique, suivant Stricker (5), abaisserait aussi très-rapidement la température dans le rhumatisme articulaire aigu.
Si le rhumatisme est mono-articulaire et qu'il persiste après la chute de la fièvre en s'accompagnant d'un épanchement plus ou moins abondant, le tartre stibié et les purgatifs drastiques rendront d'' grands services. Pour ma part, j'ai administré l'eau-de-vie allemande dans plusieurs cas de rhumatisme mono-articulaire et le succès a été obtenu en quelques jours. A ces moyens on pourra joindre les révulsifs locaux : teinture d'iode, vésicatoires, cautérisation au fer rouge. Si, l'épanchement disparu, les douleurs persistent et que la fonction de l'article ne puisse être rétablie, les douches locales, les bains sulfureux, les bains de vapeurs térébenthint'es et, plus particulièrement peut-être, les courants continus qui m'ont donné des succès, seront alors indiqués.
Le traitement du rhumatisme sub-aigu ne présente rien de spécial à signaler. Lii fièvre sera attaquée par les moyens précédemment indiqués et les localisations articulaires par les topiques cités.
En deraier lieu, dans les cas où, pendant le cours des atteintes aiguës ou sub-aiguës, les douleurs sont excessives et privent le malade de tout repos, il sera utile de diminuer leur intensité et de procurer
• Il IK>WM, The treatment of acute rtieumatism, (Brit. ined. journ.^ 1875.) <2i Gubler, cité par Albert Robin, Étudeti physiologiques et thérapeutiques sur le jûborandi. {Journal de thérapeutique, Masson, 1875.) i3) A. Robin, lac. cit.
\i\ Maclagan, The Lancei, 1870.
(5) stricker, cité par Ghinozzi. {Lo Speriinentale, 1876.)
du sommeil. L'opium sous toutes ses formes, les injections de morphine, le bromure de potassium et le chloral rendront alors de réels services. Il est évident que l'anémie rhumatismale doit aussi attirer l'attention du médecin. Si la faiblesse est très-fçrande, le régime tonique, vin, alcool, quinquina, viande crue, sera institué de bonne heure. Plus tard la médication ferrugineuse pourra trouver son indication.
Le traitement du rhumatisme arliculaire chronique est des plus incertains et la thérapeutique est pauvre de moyens donnant des résultats vraiment sérieux. Ici nous retrouvons encore les révulsifs comme agents topiques, puis une série de médicaments préconisés par leui*s inventeurs et plus ou moins efTiraces. Les alc^ilins, à la dose de 30 à iO grammes de bicarbonate de soude, ont été vantés par Charcot (1); Lasègue (!2) a donné la teinture d'iode jusqu'à 5 i 6 grammes par jour. Guéneau de Mussy (d) et, avant lui, Garrod, Fuller et d'autres auteurs ont employé l'arsenic soit dans le rhumatisme noueux, soit dans le rhumatisme chronique partiel. Guéneau de Mussy a surtout vanté les bains arsenicaux préparés en associant à l'arséniate de soude, 1 à 8 grammes, le carbonate de soude. En même temps il donne le quinquina et l'iodure de potassium à Tintérieur. Souvent, après les premiers bains, on constate une exacerbation des douleurs, quelquefois il apparaît une éruption érylhémateuse, parfois de la diarrhée. Bientôt cependant, d'après l'auteur, la tuméfaction des articles diminue, ainsi que leur rigidité, et, si les désordres ne sont pas trop avancés, on peut voir disparaître les déformations et les déviations des jointures. Dans quelques cas, la guérison est rapide; Tautour cite le cas d'une malade impotente depuis 7 ans qui, après 20 bains, a pu marcher et se servir de ses membres. D'autres fois, le traitement a soulagé, fait disparaître les douleurs, sans toutefois guérir. La teinture ammoniacale de gaïac parait avoir donné des résultats analogues à l'arsenic. Dès le début de son emploi, il y a exacerbation des douleurs, puis ensuite une notable amélioration, comme Ta observé Charcot; quelquefois, au bout d'un certain temps, la mobilité reparait dans les jointures et les malades sont inanifestt*ment soula^iés. Enfin l'iodure de potassium compte aussi quelqu»^s succès.
Les eaux minérales sont aussi fréquemment employées dans le
(i ) Charcot, Leçon» sur lex maladies des vieillanls et les maladies chroniques, 1868. (i\ Lasègue, Arch, grn. de méd. 1850. {'i) Queneau de Mussy, loc. cit.
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Iraitement du rhumatisme chronique, quelle que soit la forme qu'il affecte. Les eaux alcalines telles que celles de Vichy, Carlsbad, Ems, les eaux sulfureuses d'Aix ou des Pyrénées, les eaux sulfatées de Bade, de Louëche, les .eaux arsenicales du Mont-Dore jouissent d'une réputation due aux bons résultats qu'elles donnent. Enfin, Plombières, Néris, La Malou, Vais, PHifiers et de nombreuses autres stations thermales sont aussi indiquées et leur antique renommée repose certainement sur leurs succès.
L'hydrothérapie, les bains sulfureux, les bains de vapeur ordinaires, les bains de vapeurs térébenthinées préconisés par Macario et Chevandier ont rendu également de grands services.
Mais, il faut le reconnaître, ces diverses médications sont surtout très-utiles dans le rhumatisme chronique ordinaire et dans le rhumatisme chronique partiel; et, quant au rhumatisme chronique progressif, au rhumatisme noueux, dans la grande majorité des cas, toutes les ressources de la thérapeutique restent impuissantes. Cependant, les courants continus paraissent avoir donné quelques résultats. Remak (1), Chéron (2), Onimus (3), ont rapporté des cas de guérison des déformations articulaires des mains qm sont vraiment remarquables. Pour mon compte, toutefois, j'ai essayé l'électricité chez un malade et, après 20 séances de courants continus, je n'ai pas obtenu de modifications.
Quand le rhumatisme musculaire affecte une marche aiguë, les topiques ordinaires, ventouses scarifiées, vésicatoires, joints aux bains de vapeur suffisent rapidement à calmer les douleurs; les injections de morphine, préconisées par Jaccoud (4), rendent aussi de réels services. Dans la forme chronique les mêmes moyens peuvent être employés, mais les meilleurs résultats sont dus aux courants continus. Les eaux minérales, les bains de vapeurs, térébenthinées ou aiitres, les bains sulfureux trouvent encore leur indication.
Je ne veux pas entrer dans le détail du traitement qu'il faut instituer lorsque le processus rhumatismal va frapper les divers organes où je vous Tai montré. Ce traitement, puisque nous ne savons pas «itteindre le vice rhumatismal lui-même, est forcément celui que Ton emploie dans les inflammations des différents organes. Mais,
• 1 1 Kemak, cité par Onimus, Traité d^ électricité médicale^ 1872.
«il Chéron, Du traitement du rhumatisme chronique, etc., par les courantt constants y
i3i Onimus, loc. cit.
i4i Jaccoud, Pathologie interne.
«Il égard à rimportance du rhumatisme cérébral, je veux vous dire quelques- mois de son traitement pour terminer cette leçon.
Jusque dans ces derniers temps, le traitement du rhumatisme cérébral ne donnait que peu de résultats satisfaisants et la plupart des malades atteints succombaient. Les révulsifs sur le cuir chevelu, l'opium, le musc étaient les seuls moyens employés et, comme Ton considérait l'afTection encéphalique comme le résultat d'une métastase, on ne manquait pas de tenter de rappeler le mal vers les jointures. La constatation d'un des principaux phénomènes accompagnant le rhumatisme cérébral, de l'énorme élévation de température, 42'*, 43"* et même 44*% fit instituer le traitement parles bains froids, suivant la méthode de Bi*andt. Wilson Fox (1) appliqua ce traitement le premier en 1871 et, depuis, Maurice Reynaud (2), Ferréol (3), Blachez (4), Colrat (5) et Béhier (6) l'ont employé. D'après la statistique de Ducastel (7), sur 33 cas de rhumatisme cérébral publiés depuis Wilson Fox, 19 malades ont été traités par les moyens ordinaires, tous moururent; sur les 14 qui ont été traités par les bains froids il y a 10 guérisons. Les bains froids sont donnés généralement de quatre heures en quatre heures au début, puis ensuite deux fois par jour seulement. Leur température est de 16* et leur durée d'une demi-heure. Sous leur influence on voit Thyperpyrexie tomber très -rapidement et le thermomètre descendre au •chiffre physiologique en même temps que s'amendent tous les accidents nerveux. Le plus ordinairement, en quatre ou cinq jours la ^érison est obtenue. 11 y a donc dans cette médication un secours puissant contre cette terrible localisation du processus rhumatismal. Est-ce à dire, toutefois, qu'elle soit exempte de dangers? Il existe un cas de Soiitliey (8) où le malade contracta une bronchopneumonie dont il mourut au bout de six semaines. Ce traitement n'est donc pas inoffensif, comme on pourrait le croire.
Je dois enfin vous signaler le nouveau traitement du rhumatisme cérébral parle chloi-al. Quatre observations existent jusqu'à ce jour;
(1) Wilson Fox, The treatment of Hyperpyrexia as illustrated in acute articular Rheujnatiim, hy meatu of exiemal applicatian of cold, 1871.
(2) Maurice Raynaiid, Gaiette hebdomadaire, Masson, 1875.
(3) Ferréol, Gai. hebd., 1876. U) Blachez, Gai. hebd., 1875.
(b) Colrat, Lyon médical, 1875.
(6; Béhier, Bull. gén. de thèrap,, 1876. (7) Oucastel, thèse d'agrégation, 1875.
<8) Southey, Med, Times, 1872.
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dan^ les quatre il y a eu guérison. M. Raymond (1) a rapporté le premier cas; il a été recueilli dans le service de Vulpian. Chez un iiomme atteint de rhumatisme cérébral, 6 à 9 grammes de chloral par 34 heures ont amené en quatre jours la disparition des accidents cérébraux. Les trois auties cas sont de Bouchut (2). La même dose de chloral, dans la méningite rhumatismale bien caractérisée, a produit l'amélioration, puis la guérison en quelques jours. 11 faut remarquer ici que, dans les cas signalés, le rhumatisme s'accusait par du délire et de l'agitation, le chloral serait-il aussi avantageux dans la forme comateuse de raffection ?
(I) Raymond, Société de biologiej 1874.
it) Bouchuty Acad. destciences, 1875.
DE LA GOUTTE
Définition. — Êtiologic. — Lésions anatomiques.
Messieurs,
Sous le nom de goutte je vous décrirai un processus morbide constitutionnel, dont la nature intime nous est encore inconnue, mais qui est caractérisé par la présence dans le milieu intérieur d'un excès d'acide urique, sous forme d'urate de soude. Ce processus morbide qu'il conviendrait peut-être dès aujourd'hui d'appeler affection polyurique (Bouchardat (2) ou uricémie (Gigot-Suard (3), a une marche essentiellement chronique; il est susceptible de déterminer des localisations morbides dans presque tous les tissus organiques et des ti*oubles fonctionnels dans la plupart des organes. 11 s'accuse d'une manière toute spéciale par des dépôts d'urate de soude dans les cartilages, les tissus fibreux, les reins et par l'apparition de petites tumeurs formées presque en totalité par l'urate de soude, tumeurs connues sous les noms de tophtiSj de concrétions tophacées . Souvent il donne lieu à des arthropathies spéciales auxquelles les anciens auteurs réservaient le nom de goutte. Donc, pour moi, la goutte n'est pas simplement rintlammalion spéciale des jointures désignée habituellement sous ce nom; c'est une maladie générale, totitis substanliœ, dont les localisations articulaires ne sont qu'une manifestation.
Cette définition donnée, j'aborde de suite YÉtiologie de la goutte. Malgi*é le dire de Cadogan (4), il est bien établi aujourd'hui que la goutte reconnaît très-souvent une origine héréditaire. Les idées
(1) Le mot goutte a été employé pour la première fois dans la science en 1i70 par un certain Radulfe pour désigner la maladie dont il s'agit. On croyait alors que cette affection était due au dépdt d'une humeur acre qui s'infiltrait goutte à goutte dans les Usfui. Synonymes : Podagre, Arthrilis.
(2) Douchardat, De la glycosurie ou diabète sucré, 1875.
(3) Gifol-Suard, Vherpétisme, pathogéniey manifestatiorvij traitement , 1870.
(4) Cadofan, A Dissertation on the Gout^ etc., 1771.
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de van Helmont et de Cullen (1) ont été confirmées par les statistiques modernes. Sur 522 cas analysés par Scudamore (2), on trouve 332 fois l'hérédité comme cause de la maladie. Pâtissier (3), sur 80 goutteux, en a rencontré 34 qui avaient des parents également goutteux et Gan'od (4) affirme que l'hérédité existe dans la moitié des cas. Si l'on analyse les statistiques, on voit que le plus souvent la goutte se transmet du père aux enfants; c'est ainsi que, dans les 522 cas de Scudamore, l'origine paternelle s'est rencontrée 181 fois et que 58 fois seulement la maladie provenait de la mère. D'après Braun (5) il conviendrait d'établir des degrés d'intensité dans la transmission héréditaire. Dans le premier degré, qui est le plus intense, la prédisposition est telle que la maladie éclate alors même que les sujets, nés de parents goutteux, s'entourent de toutes les précautions hygiéniques possibles. Ces sujets naissent avec le germe morbide, si je puis m'exprimer ainsi, et forcément ils deviennent goutteux. Dans le second degré, la goutte éclate encore sans que les sujets aient été soumis aux influences nuisibles qui y mènent; il est permis toutefois de croire que, chez eux, une hygiène spéciale aurait pu écarter la maladie. Au troisième degré il y a prédisposition; mais, pour que l'aflection se manifeste, il faut que les sujets s'exposent aux influences morbigènes de cette affection. Enfin, dans le quatrième degré, malgré l'adjonction des causes ordinaires du mal, la goutte n'arrive pas à son complet développement dans la première génération. Ce n'est que chez les générations suivantes qu'elle parvient à se manifester complètement, grâce siirlout à la persistance d'autres causes génératrices.
Le plus ordinairement, quand la goutte est héréditaire, elle apparaît de bonne heure, plus spécialement entre 18 et 30 ans. D'après les recherches de Garrod, on la veri ail souvent s'établir à un âge spécial chez les membres d'une môme famille. Dans une grande maison d'Angleterre, depuis quatre siècles, l'aîné de la famille prenait toujours la goutte au moment où il recueillait l'héritage de ses pères.
Les hommes ont plus souvent la goutte que les femmes. Sur les
(1; Collen, Médecine pratique, 1819.
(2; Scudamore, A Treatiêe on the Nature and Cure of Gouty 1819. (3) Pâtissier, Bulletin de VAcad, de méd. Paris, 1840.
iA) Garrod, La goutte, sa nature, son traitement et le rhumatisme goutteux, trad. franc., 1867.
/5) Braun, Beitràge su einer Monographie der Gichty 1860.
80 cas de Pâtissier, il n'y en a que 2 appartenant au sexe féminin. Sur 500 sujets atteints de goutte régulière, Durand-Fardel (1) n'a trouvé que 20 femmes. Les recherches de Garrod donnent approximativement les mêmes résultats. C'est à tort que les anciens médecins ont attribué à la ménopause une inQuence sur la goutte. Ces vues, qui remontent à Hippocraie, ne peuvent plus avoir cours aujourd'hui. On sait, en effet, que chez la femme la goutte soit héréditaire, soit acquise, peut se montrer bien avant cette époque.
Quant à l'influence de la constitution, du tempérament, de la profession, voici ce qu'il est possible d'en dire. Contrairement aux idées émises par Cullen, Barthez (2) etScudamore, la goutte n'atteint pas exclusivement les hommes gros et gras; mais, suivant les recherches de Gairdner (3), elle s'adressera au gros propriétaire oisif aussi bien qu'au viveur épuisé, respectant le robuste paysan et le vigoureux chasseur. Toutefois, si le tempérament a peu d'influence sur le développement du mal, c'est lui qui en général lui imprime sa forme spéciale. Or, il convient de distinguer deux formes cliniques du processus goutteux, la forme sthénique et la forme asthénique. La première de ces formes se montre chez les sujets robustes et pléthoriques, tandis que la seconde est l'apanage des femmes, des sujets affaiblis et nerveux. La profession qui prédisposera le plus à la goutte sera, sans contredit, celle où les dépenses de l'organisme sont réduites au minimum, celle où le dé^ faut d'exercice est permanent. Aussi les rentiers, les bureaucrates, les tailleurs sont-ils souvent atteints. L'abondance et la richesse conduisent à la goutte qui, je vous l'ai dit déjà, a été appelée wk>rhtis dominorum. Les notaires, les prêtres en sont souvent aussi les victimes ; d'après les recherches de Gintrac (4) le corps médical apporterait aussi un certain contingent. Il est enfin un fait très-important à constater ici : chez les individus qui manient le plomb et qui, par conséquent, sont exposés à l'intoxication saturnine ou déjà frappés par cette intoxication, on voit fréquemment la goutte apparaître. Les travaux de Parry (5), de Todd (6), de Garrod (7), de
(1) Durand-Fardcl, Traité pratique dex maladies chroniques, 1865. (t) Barthez, Traité des maladies goutteuses, 1K(^.
(3) (fairdiicr, On Guuty its llistory, ils Cause and its Cure^ 18G0.
(4) Gintrac, Cours tfiéorique et pratujue de pathologie interne et de thérapie médi' cale, 1853.
(5) Parry, Collection of tfie unpublished médical Writings, 18io.
(6) Ti»dd, Practical Hemarks on Goût ami liheumatism, 1843.
(7) Garrod, loc. cit.
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Bence Jones (1) ont signalé celte coïncidence entre T empoisonnement plombique et la goutte et, plus près de nous, Falconer(2), Begbie (3), Gharcot (4) sont venus confirmer ces faits. Sur 51 goutteux, Garrod en a même trouvé 16 qui exerçaient la profession de peintre ou de plombier. 11 est certain que le plomb favorise Taccumulation de Tacide urique dans le sang et que par suite il peut créer une prédisposition à la goutte. Nous verrons plus loin par quel mécanisme.
Telles sont en somme les causes soit originelles, soit acquises, qui créent la prédisposition au processus goutteux. Examinons maintenant celles qui détermineront son apparition en nous éclairant, pour rintelligencc de leur mode d'action, de ce que nous savons de révolution de Tacide urique dans l'organisme. L*acide urique est un résidu de la combustion des principes albuminoïdes, résidu moins avancé que Turée; il est rejeté normalement par la voie rénale soit à l'état d'acide urique, soit à l'état d'urates alcalins. Dans la goutte l'acide urique, à l'état d'urate de soude, augmente considérablement dans le milieu intérieur. Or à priori une semblable augmentation ne peut provenir que de deux causes : ou bien il se forme dans l'économie une proportion d'acide urique plus grande qu'à l'état normal, ou bien l'acide urique, produit en proportion physiologique, ne peut être éliminé par les reins. La réunion de ces deux causes amènera la goutte à sa suite à fortiori.
Il est de toute évidence que l'exagération dans la quantité normale de l'alimentation devra être une source d'accroissement de l'acide urique dans le sang. Par des repas copieux, en effet, une plus forte proportion de principes albuminoïdes pénètre dans l'économie et la quantité absolue de leur résidu urique se trouve augmentée. De tout temps les pathologistes ont signalé l'alimentation excessive comme une des principales causes de la goutte; et lesphysi(»logistes ont prouvé qu'après un repas copieux l'acide urique augmente, landis que ce même acide diminue sous rinfluence du jeûne. La nature des aliments doit être prise en considération. Tous vous savez que les matières animales accroissent l'urée et l'acide urique
il) I{pnc<î Jones, The Lancet, IH06.
(i) Faironer, firit. med. Journ,, 1861.
.:j, \W^\i\*\ Edin. Med Journ., 186-2.
>\, Oiiiixoi, Gdieite hebdomadaire, 18r>:{.
et, la clinique vous le démontre, la goutte est rare chez les habitants (le la campagne dont la nourriture est plus spécialement végétale, tandis qu'elle est fréquente chez les citadins qui mangent de la viande en plus grande quantité.
Mais, messieurs, si les matériaux albuminoïdes provenant de la digestion donnent dans Torganisme^ à Tétat normal, unegi*ande quantité d'urée et une faible proportion d'acide urique, il peut se faire que leur combustion soit moins parfaite qu*à Tétat physiologique, qu'il se produise par conséquent plus d'acide urique, et que finalement encore le sang arrive à en êlre surchargé. Or, cette combustion imparfaite des matières albuminoïdes peut tenir à des causes très-diverses : Tout d'abord l'on peut admettre que ces substances ont été imparfaitement élaborées dans les voies digestives et qu'étant versées, dans cet élat d'élaboration incomplète, dans le milieu intérieur, puis dans les éléments anatomiques, leur oxydation soil plus difGcile et aboutisse moins facilement à la production de l'urée. Et, de fait, certaines expériences de Lehmann (1) prouvent qu'après les indigestions il y a augmentation d'acide urique. D'un autre côté, les nombreuses expériences cliniques de Garrod lui ont montré que si, dans certaines dyspepsies, la formation d'acide urique reste au-dessous du chiffre normal, dans certaines autres qui s'accompagnent de ralentissement du courant sanguin dans la veineporte et souvent de congestion hépatique, on voit la production de cet acide être considérablement accrue. En second lieu, on peut penser que les matières albuminoïdes, introduites dans l'économie, ne trouvent pas dans le milieu intérieur la quantité d'oxygène nécessaire a leur parfaite combustion. Si , en même temps que ces matières albuminoïdes, l'alimentation verse dans le sang des substances de combustion plus facile, des sucres, des graisses, il peut se faire, comme l'admet Fernet (3), que l'oxygène se combine plus spécialement à elles et que l'oxydation des albuminoïdes resto incomplète. La diminution de l'urée, Taccroissement de l'acide urique en seront la conséquence. A priori, l'on pourrait croire que l'alcool qui se combure facilement dans l'organisme agit de la même manière pour développer la goutte, puisque l'on sait depuis longtemps que l'usage des alcooliques, surtout du vin et des bières fortes, est une cause fréquente de cette affection. D'après les recher-
(1) Lehmann, Lehrbuch der physiol. Oiemie, 18."»<». (i) Fernet, De la diathése urique, 1869.
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elles de Rabuteau (1) cependant, ce n*est pas ainsi qu'il convient d'interpréter le mécanisme pathogénique dont il s'agit. On sait, en effet, que l'alcool diminue la température et les combustions organiques, puisqu'il est prouvé que, sous l'influence de l'absorption quotidienne de !200 grammes de cognac, l'on voit l'urée de 34 heures diminuer de plus de 20 pour 100. Mais, en même temps que s'abaisse ainsi le chiffre de l'urée, l'acide urique n'augmente pas ; il diminue comme l'urée. Ce n'est donc pas à une augmentation dans la production de l'acide urique qu'il faut en rapporter Taccumulatinn dans l'organisme sous Tinfluence de l'alcooL D'après Rabuteau, l'acide urique et les urates, peu solubles dans l'alcool, sont rendus moins solubles dans l'organisme en raison de la présence de cet alcool. Ces sels dés lors se déposent dans les points où la circulation est moins active, mais où l'alcool pénètre facilement en raison de sa grande diffusibilité et où il amène leur précipitation molécule à molécule. C'est ainsi que chez les buveurs se produisent la goutte et les dépôts tophacés. Quoi qu'il en soit de cette théorie de habuteau, qui n'est pas encore complètement démontrée, il est un tait relatif aux boissons alcooliques, à leur rôle étiologique, qu'il vous importe de connaître. L'usage des alcooliques distillés tels que le rhum, le cognac, l'eau-de-vie, le whiskey, etc., malgré leur richesse en alcool pur (ils en contiennent de 40 à 70 pour 100), leur abus même, ne paraissent pas déterminer la goutte. En effet, si l'on lient ix>mpte des statistiques de Magnus IIuss (!2), de celles de Bennett (3) d deChristison (4), on voit qu'en Suède, en Danemark, en Pologne, ^n Russie, en Ecosse et en Irlande, où les habitants consomment •Je gi*andes quantités de ces liquides, la goutte est extrêmement rare. Au contraire l'usage des bières fortes (aie, stout, porter) qui ne contiennent que 5 à 8 pour 100 d'alcool, l'usage des vins do liqueur (porto, xérès, madère) qui en renferment 15 u 20 pour 100, enfin l'usage du bourgogne, dont la richesse alcoolique ne dépasse guère 10 pour 100, sont des causes puissantes de la goutte. Les vins lt*gers de Bordeaux, de C?hampagne, du Rhin et de la Moselle n'ont plus la même influence. Ces faits d*une grande importance étiolotrique ont déjà été signalés par Scudamore; ils ont été confirmé»
il) Rabuteau, De Vaction de Valcool dans la pathogénie de la goutte (Société de bio-
ii} Magfius Husi, cité par Charcot, /oc. cii, •3/ i;eni)ett, CUnical Lectures, 1858.
> i< ChristiAOD, cité par Charcot.
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par Watson (1), Budd (2), Todd(:î) et Garrod et c'est avec raison que Charcot a pu dire que « Hntluence des boissons fermentées sur la goutte est loin de répondre au taux de leur richesse en alcool. 1 Comment interpréter ces phénomènes? Jusqu'ici la science reste muette à cet égard et nous ne pouvons que constater les Taits tels qu'ils résultent de l'observation clinique.
L'exercice musculaire favorise, vous le savez, les fonctions de l'hématose. Sous son influence la respiration externe et la respiration profonde sont exaltées; il pénétre une plus grande quantité d'oxygène dans le sang, il se forme plus d'acide carbonique dans les éléments anatomiques; en un mot, les combustions organiques sont augmentées. D'après cette donnée, il est facile de comprendre comment par la vie sédentaire, par le défaut d'exercice, par l'oisiveté, les principes albuminoïdes peuvent ne subir qu'une oxydation imparfaite et produire une plus {rrande quantité d'acide urique qu'à rétat normal. Tous les auteurs ont signalé le défaut d'exercice comme une des causes les plus eflicaces de la goutte et, comme l'inertie musculaire se rencontre fréquemment chez les sujets qui font bonne chère, chez eux il y a tout à la fois exagération des recettes et diminution des dépenses, conditions qui sont extrêmement favorables à la surcharge de l'organisme par l'acide urique.
Mais la rétention des urates au sein de l'économie, au lieu de provenir d'une exagération dans leur production, peut tenir à un défaut d'élimination. 11 peut se faire que le rein chargé de celle élimination ne fonctionne plus ou Ibnctionne imparfaitement. Les expériences physiologiques, telles quetjalvani (4), puis Zalesky (5l tes ont pratiquées, montrent que, si Ton vient à supprimer la fonction rénale, l'acide urique s'accumule dans le s^ing et dans les tissus organiques. En liant les uretères à des oiseaux, ce dernier auteur a pu produire dans les organes des dépôts d'ui*ate de soude analogues à ceux que fon constate dans lagoutte. Dans ces expériences, le sang renferme une très-forte propoition d'urate de soude; après la mort, dans les caillots du cœur et des gros vaisseaux, on trouve des grumeaux de ce sel. Les tubes du rein, les uretères, les vaisseaux Ivm-
(1) Watson, cité par Charcol.
(t) Budd, Tke Lancet, 1851.
(3; To«l<l, /(>c. cit.
[h Galvani(18ii>, cité par Jao* uuU et Lahadie-Lagrave. irt. i lOiiTE du Xouveau Dktiom. <ff méd. et «/• chtr. prat., 1873.
(5i Zalesky, i'ntersuchungen iiber die urœmisdten Pr'Kcss, 18G5.
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phatiques, les membranes séreuses, l'endocarde, les valvules du cœur, la muqueuse gastrique et ses ibilicules en contiennent égale^ ment. On en trouve enfm dans la plupart des articulations et ce sel V forme des dépôts siégeant dans la cavité articulaire et, h Textérieur, sur les capsules fibreuses. La pathologie humaine nous montre quelque chose d'analogue, puisque, dans la goutte, vous le verrez, le rein est Ircs-souvent malade et que, fréquemment, on y trouve des dépôU uraliques. Je vous disais tout à l'heure que la goutte est exlrèmement fréquente chez les sujets qui manient le plomb; or si Ton s'en rapporte aux recherches de Gan'od, le plomb qui à la longue produit une altération des reins allant jusqu'à l'albuminurie, exercerait une sorte de paralysie sur l'excrétion de l'acide urique par cet oi'gane. Gel auteur, en effet, après avoir dosé pendant plusieurs jours l'acide urique éliminé par des malades divers, a soumis ses sujets à l'usage de l'acétate de plomb et il a vu diminuer la quantité d'acide urique excrété. Des réserves nombreuses devraient être faites ici, car, de ce que l'acide urique diminue dans les urines sous l'inQuence du plomb employé comme médicament, il ne s'ensuit pas que l'on puisse dire qu'il est excrété en moins grande :ibondance; l'idée de Garrod ouvre cependant une voie et mériterait d'être reprise.
Un certain nombre d'auteurs ont cité parmi les causes de la goutte les refroidissements, l'influence du froid humide et leur conséquence habituelle, la suppression et la diminution des fonctions de la peau. Uesault (1), Fourcault (2) et James Johnson (3) lui faisaient jouer un grand rôle. Gintrac (4) dit avoir fréquemment constaté la goutte cher des sujets ayant eu de fréquentes suppressions de la sueur. Pour interpréter ce fait, Fernet (5) voulait que la suppression des fonctions cutanées amenât la rétention dans le sang de matériaux azotés qui dès lors étaient incomplètement brûlés et donnaient lieu à de l'acide urique. Je ne sais si l'on peut, en tenant compte de la constitution chimique de la sueur, admettre cette manière de voir; mais, je vous l'ai dit en traitant du rhumatisme, les expériences de Koloman MùUer (15) ont prouvé que la suppression des fonc-
(li Desault. Dissertëlion »ur la goutte^ 1780.
tt) Fourcailt, Causes générales des maladies chroniques, 18^(1.
<3i Johnson, Praclical liesearches on Uie Nature, Cure and VvevenUon ofOout, l8iU.
• i> r.inlrac. Cours Utéor. et prat. de jMith. inter. et de lltér. méd., 1853-1850.
Femcl, loc, cit
/»i koloiiKin Mâller, loc. cit.
lions cutanées amène une diminution dans la produclion de furine. On peut donc concevoir par ce mécanisme la rétenlion de Facide uriquc; mais la démonsi ration vraiment scientifique de cette manière de voir n'est pas encore faite.
Dans réliologie de la goutte, l'influence du système nerveux a toujours tenu une place considérable. Depuis Sydenham (1), tous tes auteurs ont accusé les travaux intellectuels excessifs, les émotions morales vives, les inquiétudes, la contention de l'esprit. En réalité, les savants, les philosophes, les hommes d'État, les grands indusèriels, les spécubteurs sont très-souvent atteints. Il est diflicile de comprendre la nature de l'iniluence de ces causes. Agissent-elles par une sorte d*ébranlement nerveux, par l'inactivité musculaire d^ms laquelle vivent ordinairement les hommes exerçant beaucoup leur intelligence ou par la dyspepsie que produisent si souvent les travaux intellectuels immodérés? Jusqu'ici la question reste sans réponse.
Enfin les excès vénériens ont été regardés depuis Ilippocratc comme cause de la goutte. Leur mode d'action est inconnu ; cependant, comme ces excès s'accompagnent souvent de ceux de la table et que les sujets qui s'y livrent s'adonnent aussi à la boisson, on peut croire, suivant les remarques de Gintrac et deCharcot, que ces deux causes se prêtent une influence mutuelle très- préjudiciable déjà signalée par van Swieten (2).
En résumé donc, messieurs, la goutte est héréditaire ou acquise. Les causes qui produisent la goutte sont les excès de la tabl^, l'abus des liqueurs fermentées, l'inactivité musculaire ; il faut y joindre la dyspepsie, les travaux intellectuels immodérés, les excès vénériens et peut-être une insuffisance de l'action rénale favorisée dans certains cas par l'intoxication saturnine et par la suppression des fonctions de la peau.
Mais, si toutes ces causes créent la goutte constitutionnelle, les accès localisés et à marche aiguë que nous étudierons peuvent être provoqués par des causes passagères. C'est ainsi qu'on les voit éclater sous l'influence d'une indigestion, d'un froid passager, d^une absorption récente d'alcool, d'un travail cérébral trop prolongé. De nèine un traumatisme : plaie, contusion, fracture, opération chirurgicale, pourra les faire apparaître de nouveau. De même encore une saignée, une hémorrhagie, une maladie accidentelle pourront y don-
(1) Sydenham, De podagra et hydrope^ 1683.
(2) Van Swieten, Commentaria in Bêerhaavii ap/iorismosy 17G4. Cet auteur a dit : Unde BacdU Vcneritque filia talutatur c poelit podagra.
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ner lieu. Il y a là quelque chose de semblable à ce que nous avons constaté pour l'apparition des localisations rhumatisma'es.
Quelles sont, messieurs, les lésions anatomiques déterminées par ie processus goutteux ? (.es lésions sont nombreuses; elles doivent être étudiées et dans le sang et dans les tissus :
Dans la goutte, le sang renrerme un excès d'aride urique sous forme d'urate de soude. A l'état normal il existe une petite proportion d'acide urique dans ce liquide; mais, chez le goutteux, cette proportion peut être de 0,05 à 0,17 centigrammes sur 1000 de sang. Soupçonnée par Murray Forbes (1), par Mazuyer (2), Copland (3), Rayer (4) et Cruveilhier (5), cetle altération sanguine a été scientifiquement démontrée par Garrod (6) en 1848, et Bence Jones (7), Ranke (8), Charcot ont confirmé la découverte du célèbre auteur anglais. Dès les premières périodes de la maladie, l'excès d*acide urique existe dans le sang; mais à l'origine de l'afTi^ction, il disparait après les attaques articulaires et pendant l'intervalle qui sépare les accès, pour se montrer de nouveau quelque temps avant une explosion nouvelle. Plus tard, quand la maladie s'est emparée formellement du sujet, dans la goutte chronique, comme on dit en termes de médecine, l'excès d'acide urique se maintient en permanence; mais la proportion est plus considérable avant les accès et retombe au chiflre primitif après leur disparition. Même lorsque la goutte ne donne pas lieu à des manifestations vers les jointures, dans les cas dits de goutte irrégulière^ on trouve encore cet excès d'acide urique.
Mais si l'acide urique existe dans la goutte, il serait faux de considérer sa présence comme un signe exclusivement propre à cette affection. Dans d'autres maladies où la fonction rénale est entravée, dans la maladie de liright, dans l'intoxication saturnine, dans certains cas d'apoplexie et d'épilepsie, d'après d«»s recherches de Garrod lui-même, on trouve de l'acide urique en excès dans le sang. Il est vrai que Fintoxication par le plomb a des affinités étiologiques remarquables avec la goutte, comme vous le savez; niais les rapports
<1» Murray Forbes, Trailé de la goulte et de la gravelle, 1793. tt) Mazuyer, De la présence de VacUle urique dans le mnq, considérée comme cause de lu goutte, 1H!2G.
«3. l>)plan«l, Dict. of Pracl. Med., 1837.
(4) îlaycr. Traité des maladies des reins, 1839-11.
• r»i Cruveilhier, Anatomie pathologique. Mi) (;anod, Med.-chir. Trans., 1848.
)7i Itericc Jones, loc. cit.
• 8) Ranke, Beobaciitungen und Versuche ùber die Aus^cheidung der Ilarnsàure beim Menscheny 18Ô8.
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enlrc celte dernière maladie et Tépilepsie ou rapo[»lcxic ne sont pas encore élucidés.
Garrod, en découvrant facide urique, a déterminé la nature de la lésion sani^uine dans la goutte; il est allé plus loin encore, il a donné à la clinique un moyen facile de reconnaître cet acide urique en dehors des procédés compliqués de la chimie. Voici ce moyen fpi'il vous importe de connaître; il est désigné sous le nom de procédé du fil : Dans un verre de montre à fond plat, on recueille de 4 à 8 grammes de sérum du sang, on y ajoute de 6 à 12 gouttes, d'acide acétique concentré, puis on étend dans le liquide un fil de
lin. Pendant 24 à 48 heures el jusqu'à dessiccation a peu près complète, on maintient la préparation dans un endroit chaud. En examinant ensuite au microscope, on trouve sur le fd (liçr. 26 y des cristaux rhomboédriques d'acide urique dont la quantité est en rapport avec la proportion de cet acide en excès dans le sang. Il est à remarquer que ce procédé, appliqué à la recherche de l'acide urique dans le sang normal, ne donne aucun résultat etqu»*, pour obtenir des cristaux, il faut que l'excès soit au moins de 0,025 pour 1000. Toulolois certaines piécautions doivent être prises lorsqu'on remploie. Il i'aul que h sérum soit frais; cai-, sous riniluenc*" des matières aihuminoïdes en voie de décomposition, l'aciile urique peut se comporter comme en présence de Foau el de l'cixyde de plomb el donner alors, je vous l'ai montré dans notre loron sur la dépuration organique, de l'allanloïne, de l'urée et de l'aride oxalique; il ne peut donc plus rire démontré dans ces conditions. L'acide acétique ne doit être ni trop fort ni trop faible; il faut qu il marque :My\ U faut éviter de porter le sérum à une trop haute t(»mpéralure, car il se dessécherait trop rapidement et la cristidlis^ation de l'acide urique ne pourrait avoir lieu.
Indépendamment de l'acide urique qu'il renferme en excès, le mg chez les goutteux présente d'autres modifications ; Le sérum •♦ pas modifié dans les premiers temps de la maladie el sa den- ^latntieni longtemps au-dessus de 1,025, vers 1,028 son
Fie. tO. — DC'inonstratioii microsi'opiiiuc de raridc ïirique, prom/«^ du fil fJacroud).
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chiffre physiologique; mais, avec les projçrès du mal, et surtout lorsque les reins atteints dans leur structure laissent échapper Talburaine, on voit cette densité diminuer souvent et tomber jusqu'à I,0:â0el 1,018. L'alcalinité du sang, d'après Garrod, serait toujours amoindrie et cette circonstance favoriserait beaucoup la production des dépôts d'urale de soude dans les tissus. Généralement la quantité d'urée est plus élevée qu'à l'état normal sans toutefois atteindre le chiffre que l'on peut constater dans l'albuminurie. D'après Uudd (1), cet excès d'urée devrait être attribué à une décomposition de l'acide urique. C'est probablement aussi à une décomposition de l'acide urique, analogue à celle qui se produit en présence de l'oxyde de plomb, qu'il faut rapporter l'existence de l'acide oxalique que l'on trouve fréquemment dans le sang des goutteux. La fibrine augmente pendant les attaqties articulaires aiguës de la goutte; çlle retombe à son chiffre physiologique dans Icuis intervalle; miis Talbumine diminue toujours pendant la goutte chronique, surtout qUiind le processus morbide a amené des altérations anatomiques du côté des reins. Toujours, dans ce dernier cas, îl y a excès d'urée dans le s;mg. Enfin, chez les goutteux, les recherches de Bouloumié (i) l'ont fait voir, jamais on ne trouve d'augmentation du nombre des globules rouges ; chez eux le nombre des hématies, au lieu de 4300000 par millimètre cube, varierait généralemelïit entre » :> 700 000 et :2 500 000. Les sujets en question sont cependant robustes et capables de fournir un travail prolongé; mais ils ne peuvent facilement affronter les causes de mala<lie sans en être affectés. A mesure que marche la maladie et surtout lorsque s'établissent les lésions rénales, l'anémie globulaire fait des progrès constants et aboutit à un état cachectique complet. Il est donc certiiin, d'après les recherches que je viens d'indiquer, que Ton ne doit pas accepter pour vraie celte idée de lanon-dinïinution des globules rouges pendant la goutte même aiguë. Sans doute, dans les premiers temps de la maladie, l'anémie globulaire est moins prononcée qu'elle ne le sera plus t4U'd;mais elle existe cependant et le fait ne doit pas nous surprendre puisque le milieu dans lequel vivent les hématies est altéré par la présence d'un excès d'acide urique.
Non-seulement l'acide urique existe dans le sanji, mais on le
.|> Ka<ld, lof. cit., et (hi tlœ organic Diseuses of the Stomacli, 18ôô. • i» Houloumié, De la goutte, èliolofiie, formes, périodes, etc., 1875.
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renconlre dans d'autres hameurs soil physiolt^ques, Boil pathologiques. Cliarcot l'a trouvé dans le liquide céphalo-rachidien, Garrod dans la sérosit/; pleurale et dans la sérosilé péricardique; la poussière blanche qui se Tonne parfois sur la peau des goutteux en renferme et, d'après Petit (1 ) et 0 Henry (3), cette poussière serait surtout composét ' d'urate de soude. Jusqu'ici on n'en t ' pas trouvé ni dans les sueurs spontanées, ni dans les sueurs provoquées, ni dam les sécrétions gastro-inteslinales; nukl tio!din<;-Bird (â) l'a démontré dans iti liquide des vésicules de l'eczéma tià comme l'ont prouvé Garrod et Gharcot,! la sérosité des vésicaloires eo renfcmM une proportion assez notable pour qui la recherche faite à l'aide du procédé àê' fil puisse y faire apparaître des cristaM^ comme dans le sang. ^
Les lésions anatomîques des tissa# consistent surtout en des dépôts d'urall^ (le souile. Comme l'a établi Garrod premier, comme l'ont confuiné Biii Charcot et Cornil (4), les dépôts d'ap] rence crétacée connus des anciens a_leurs, et siégeant au voisinage des joii" tures et dans les cavités articulaires eile»mêmes, sont formés par de l'urate (M soude. Il en est de mémt?, vous le verrez; des dépôts qui se font dans les aulrW organes. Les lésions doivent être ét»diées dans les articulations, dans iM tissus sous-cutanés, dans les reins, enlin dans les viscères.
Les ancii'ns auteurs savaient que la goutte produit autour Je^ jointures des dépots crayeux, des to/tkus, comme ils les appelaient;
(1) Pclil, Que.lqueK toaniiliralion» "ur la nature île la 'jovlte, 1M3j.
(2) 0. Henry, Journal de pharmaeie, ISi[,
(3) Goliliiig-liiril, Ue l'urine el lief ihp'itt urimi/r«. IW.I,
il) Charroi cl Cornil, Ctmlributioni à l'étude de» atlêralioiu anal goalte et iiHciatemetit du reûtchei Iti gouttent , IS63.
Fiii. !7, — Irilillinlioii par les uralEs à'i tarlilage» t laircs du prciii (Lancereaux).
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mais ils pensaient que les dépota en question ne se montraient que dans les cas li'ès-învétérés. Contrairement à retle opinion, Garrod a prouvé que le moindre accès de goutte laisse dans les tissus une trace indélébile, qu'il s'y forme toujours un dépôt d'urate de soude, ■ quelque petit qu'il soit. Dés la première attaque il se dépose de Turate de soude dans le cartilage diarthrodial et cet urate de soude, est tanl6l cristallisé, tantôt à l'état de matière amorphe. Le cartilage examiné Â l'œil nu (fig. 27) parait alors infiltré d'une matière blanchâtre, crayeuse, formant des ilôts de dimension inégale et disposés de telle sorte que les plus volumineux occupent surtout les paities superilcielles. D'après Budd, l'urate de soude se déposerait spécialement dans tes points du caitilage les plus éloignés des vaisseaux sanguins. L'examen microscopique a donné à Charcot et Cornil les résultats suivants : Une coupe verticale du cartilage montre une couche opaque, blanche i^la lumière rélléchic, limitée d'un côté par. la surface libre du carlila<^e et pénétrant de l'autre dans la profondeur par des prolongements de dimension variable dont ta limite forme une ligne festonnée. Dans toute cette couche opaque on trouve des )IoU donnant naissance â des liuuppes de cristaux tins et allongés et, entre les îlots, des m:)sses plus petites de même forme et de même volume que les cellules cartilagineuses et sur lesquelles naissent des cristaux semblables llii;. :i8). L'addition d'acide acétique dissuot le dépôt en question et fait iipparaitre des cristaux d acid<' urique, en mi'me temps qu'elle rend visibles les c<>llulcs cartilagineuses. La dissolution du di^pôt se fait du reste avec lenteur et il est possible d'en suivre touti-s les phases. On voit alors que les crislaux et la matière granuleuse formés ''"' ^^^ ~ ] ""ra'i" ' (lar rurale de soude disparaissent d'abord hue *■»" " >.) dans la substance fondamentale du cartilage, en laissant les cellules incrustées. Plus tard les tirâtes contenus dans les cellules se dissolvent à leur tour; la membrane cellulaire, puis le corps de l'élément se montrent successivement, pendant que le noyau reste encore opaque. I^n dernier lieu le noyau et le nucléole deviennent eux-mêmes apparents. Ces résultats montrent que l'umle de soude, â l'état de matière amorphe, se dépose
tout aussi bien dans les cellules carlilagineuses que dans la substance fondamentale du cartilage.
l.es attaques ultérieures de la goutte, ou même révolution sans attaques aiguës du processus morbide, amènent des lésions des synoviales. Généralement ce sont les franges de la synoviale qui deviennent malades tout d'abord; plus tard la séreuse articulaire^ peut être frappée à son tour. Dans les deux cas, il se fait des dépôts d'uratc de soude qui apparaissent à Tœil nu dans les grosses franges de la synoviale et au microscope seulement dans les petites franges. Ils constituent des masses opaques plus ou moins volumineuses qui donnent naissance à des cristaux d'acide urique lorsqu'on les traite par Tacide acétique.
Dans rintérieur des jointures, comme Garrod Ta montré, on trouve un liquide différent de la synovie dans le plus grand nombre des cas. Il est plus épais, moins transparent, parfois analogue à une boue blanchâtre. Cet état est dû à la présence de petites particules blanches qu'il tient en suspension. L'examen microscopique y montœ des cristaux aciculaires et prismatiques et, quand on traite les préparations par Tacide acétique, on voit s'y former rapidement des cristaux d'acide urique. D'après ces caracléres, il est donc certain que la matière tenue en suspension dans ce liquide aiticulaire est encore de l'urate de soude. Les cellules épilhéliales détachées de la synoviale peuvent même renfermer de l'urate de soude, comme Font démontré Rouget et Charcot (1).
Les tisî^us fibreux pèri-articulaires, ligaments, c;ips\dos fibreuses, sont également envahis par les (tèpôls uralicpies. Sur tous ces tissus il se produit des concrétions dont le volume peut variiîr entre celui d'une tête d'épingle et «elui d'une noisette. Ces concrétions formant tumeurs, sont constituées par de la matière amorphe, analogue à du plâtre et disposée sous forme de petites granulations arrondies, solidement unies entre elles. Elles prennent Taspcct de noiosités, entourant plus ou moins complètement les articulations et ayant souvent 2 et 3 centimètres d'épaisseur; autour d'elles, le tissu conjonctif se condense et leur forme une sorte de membrane kystique. Ce sont là précisément les concrétions goutteuses désignées sous les dénominations de lophas, de concrétions iophacees. Comme les dépôts des cîutilageset de la synoviale, elles sont presque entièrement constituées par de l'urate de soude pur. Voici du reste des analyses qui établissent leur nature chimique.
(t) Rouget et Charcot, Altération des cartilages dans la gouttf, 1858.
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Les tophus en question ne se forment pas seulement au pourlour (les arliculalions, sur le^ ligaments et les capsules (ibreiises ; on peut en rencontrer sur tes tendons, dans le (issu celluUire sous-cutané, »ir les gaines tendineuses, même assez loin des jointures. Lancereaux {"2) a lapportt* un cas dans lequel les tiaines des extenseurs du pouce élaienl remplies d'un<' bouillie uralique analogue à relie que nous avons vu eiister dans les cavités articulaires. Dans ce même cas, nn ti-ouva au-iiessn? de l'articulalion radio-carpicnne et dans In fraine (les ladiaux ilî":. 2H) un dépôt tophacé fusifornie et saillant, qui se prolon<reait jusque sous hi masse charnue des muscles.
Le tissu (fu derme lui-siièmc peut être envahi i-t l'on Irouve alors dans ses couches f,^__ *,, „ ^uphus ,i.. Ta bouiio
profondes des dépôts to- (Uncpreaii^i-
phacés.
Les articulations qui ont été le siège des dépôts uraliques soDl
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presque toujours atteintes par une indammation chronique, f^ plus souvent, lasynoviale est rouge, injectée et, si les lésions sont constatées à une époque voisine de l'attaque aiguë de la goutte, il y a un épanchement dans la jointure. Jamais on ne constate de suppuralion des articles. Dans la goutte ancienne, assez rarement à la vérité, on rencontre les lésions de l'arthrite sèche. Les cartilages sont alors érodés, en partie détruits ; il y a des stalactites et des bourrelets osseux, analogues à ceux que nous avons étudiés dans le rhumatisme chronique. Il peut même arriver qu'il y ait ankylose consécutive, et celte ankylose, qui se réduit souvent à une simple rigidité, peut aller jusqu'à l'ankylose osseuse, comme il résulte des observations de Garrod etdeRanvier. Cette lésion survient parfois dés le premier accès de goutte; Todd et Trousseau (I) en ont signalé des exemples. Quant aux os, ils sont i-arement affectés primitivement; il est rare qu'il s'y fasse des dépôts uratiques; quelquefois cependant Finfilti^ation, dépassant la couche cartilagineuse, atteint le tissu osseux luimême.
Les lésions sous-cutanées consistent en des tophus d'urate de soude semblables à ceux qui se développent autour des articulations. Ces concrétions, d'après les observations de Charcol, affectent trois périodes évolutives. Elles sont molles dès le principe, puis se durcissent pour former de petites nodosités blanchâtres; elles peuvent enfin tomber après avoir ulcéré la peau. L'ulcère se comble par un tissu cicatriciel. On les rencontre plus spécialemeni sur l'oreille externe, comme l'ont montré Scudamore et Cruveilhier; généralement alors elles siègent sur le bord de l'hélix, parfois sur l'anthélix ou la face interne du pavillon. Sur 37 cas dr goutte, Garrod a trouvé m fois ces tophus de Toreillc, et, d'après les recherches de Fernel, de Garrod et de Charcot, on peut même souvent les obsei-ver longtemps avant l'apparition des attaques de goutte articulaire, il y a sept ans, j'ai trouvé ainsi des concrétions du bord de l'hélix chez un de mes miilades; celui-ci n'avait jamais eu d'attaque sur les jointures et, cette année seulement, il a eu un accès localisé sur le gros orteil gauchi;. En dehors de l'oreille, leur siège le plus fréquent, on trouve des tophus sur les paupières, aux ailes du nez, à la paume des mains, dans les corps caverneux, à l'exlrémité des doigts et dans les téguments de la face. Parfois ces concrétions sous-cutanées gagnent la profondeur des tissus, intéressont les parois des veines et même
i\) Troii^sr^aii, Clinique médicale.
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les Ironcs nerveux; Cliurcot el Cornil ont vu le névrilème envaliî par des d<ipôU in'aliques,
Les reins diins lu goutte sont très-rrùquemmenl lesiAge de lésions analootiques el, d'après Gari'od, ces lésions, sous une forme ou sous fioe autre, seraient constuntcs. Elles exislent sous trois formes difiJérentes:
Tantôt on trouve dans les reins des dépôts d'acide urique et celle tltéralion lénale, qui a été désignée sous le nom de néphrite gtniltetise par Riiyer el sous celui de gravelle du rein par Charcol, résulte, «elon lotite apparence, du dédoublement, dans les lube^ finaux, des unîtes en acide urique. Elle consiste dans la présence ie dépôts de petits grains, de couleur jaune ou rouj^e, formés d'acide >«rique et siégeant h la surface du rein, dans lu substance corticale, Uibuleuse, dans les papilles, les calices et même dans le bassinet. J)biis ces dernières régions île l'organe, les concrétions uriques, «érilables calcids rénaux, peuvuul parfois atteindre un volume con- Sdérabte. Généralement les reins, qui renferment ces concrétionsel Cfes calculs, sont enflammés et l'on y constate les caractères de la néphrite chronique inlei-stilielle. Paifoi», suilontsi les calculs siègent •éu\& les calices ou le bassinet, il j a m ftunmalion suppuralive de ces org;ane<i la n]uqueur.e est rouge livide, tpaibSK yfH même ulcérée. Le pus du bas^met est fe plus souvent visqueux et épais hnlm dans quelques cas rares, le tissu lenal apalgTé la présence des concrétion'; • a qoestion, ne nmntre aucune altération.
Tantôt, au lieu d'acide urique, ce sont des urates '|ue l'on trouve dans les reins. la lésion, qui a été décrite pur de Casldnau<1), Todd {%), Garrod et surtout iUil I3iarcût et Cornil, est la suivante : Sur les iâ^ <"
coupes du rein, on trouve des infarctus pMmsl, v 4*111316 de soude. Ils consistent en des Ij^^ groupes de crisUmv prismatiques, libres au _ i
parDnedeleursexlrémitéSjimplantéspar luren Lun ereau\
fautre sur une base commune autour de laquelle ils rayonn nt en éventail (fig. :iû). Ils forment des masses
{i} De Ctikliuu, IMervatinia tt «/Icjionii «wc la i/outtc el U rliumaliuaf, llfi'i. ill T«dd. Clutieet kclurei on rrrlain iHuaurs n{ llie. urinarii orgaaa, <Sj7,
41i LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
allongées dont le grand axe suit la direclion des tubes droits. Ces crislaux siègent manifestementdans les interstices des luhes rénaux ; car, si Ton traite les préparations par Pacide acétique, on les voit dis]Hirailre et permettre de distinguer les tubes d'une manière parfaite ; plus tard à leur place il se forme des crislaux d'acide urique. Mais, après le traitement par Tacide acétique, Texamen peimet de constater dans rinlérieurmême des tubes urinifères, des dépôts d'urate de soude à Tétat amorphe. Les dépôts remplissent totalement le calibre de ces tubes et c'est sur eux que s'implantent les groupes cristallins précédemment signalés.
En dernier lieu, les reins s'altèrent plus profondément et les lésions qu'ils présentent correspondent à celles de la maladie «le Bright, que nous étudierons en traitant de l'albuminurie. L'allération la plus fréquente est sans contredit la néphrite inlerslitielle. C'est la lésion rénale dont il s'agit que les auteurs anglais, Johnson (1), Todd, Dickinson (2) et Garrod, ont désignée sous le nom de rein {imUteiix. CUsiVcoi et Lancereaux (3) l'ont observée plusieurs fois dans le cours delà goutte, et ce dernier auteur l'a môme constatée chez le descendant d'une femme goutleuse, sans qu'elle ait été précédée d'aucune localisation articulaire. Sa fréquence est telle que, sur 281 cas de néphrite interstitielle, Dickinson en a trouvé 27 chez des individus qui, pendant leur vie, avaient été réellement des goutteux. D'après Gétfrod, cette lésion rénale se montre dans tous les cas de goutte invétérée; souvent elle peut apparaître de bonne heure, puisqu'il existe des cas où on l'a constatée après sept ou huit accès. Traube (4) a même rapporté un cas dans lequel elle s'est montrée un an seulement après les premiers accès de goutte. La néphrite interstitielle d'origine goutteuse, comme l'a observé Garrod, comni»* l'ontmontré Lancereaux et Cornil, accompagne très-fréquemment les infarctus uratiques précédemmeml signalés. Elle ne diffère du reste en rien de la néphrite interstitielle ordinaire; comme cette dernière elle est caractérisée par une atrophie manifeste des tubes et des glomérules et par une notable hypertrophie du tissu conjonctif de l'organe; c'est, en somme, la cirrhose ou sclérose du rein. Par le fait de cette lésion, le rein diminue de volume; il apparaît ratatiné fH
(i) Johnson, loc. cit.
ti) Dickiniou, cité par Jaccoud et Labadio-Li;?ravc. loc. *U.
(3) Uncereaux, art. Rci.n du Diction, encycl. des se, nied., Massoii, 1873.
{i) Traube, Deutsche Khnik, 1830. d Berl. klin. Wodiens., \Si*b.
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granuleux elTatrophie porte spécialement sur la substance corticale, où Ton rencontre parfois une très-grande quantité de petits kystes. Dans les cas les plus intenses, Fatrophie est telle que le rein peut être réduit à la moitié et même au tiers de son volume. La néphrite épithélial€j appelée aussi néphrite parenchymateuse, s'observe beaucoup moins fréquemment que la néphrite interstitielle. On peut la rencontrer aux deux degrés de son évolution. Dans le premier degré, le rein conserve son volume ordinaire, mais la substance corticale est plus épaisse et de coloration jaune. Les glomérules et les tubes rénaux sont remplis de cellules épithéliales qui ont subi la dégénérescence alhumino-graisseuse. Dans le second degré, la substance corticale est atrophiée, granuleuse, absolunient comme dans le cas de maladie de Brîght. Les lésions rénales que je viens de vous décrire s'accompagnent d'albuminurie, mais cette albuminurie est toujours moins intense et moins grave que celle de la maladie de Bright ordinaire.
Examinons maintenant les autres lésions viscérales : Les organes de la circulation sont ceux dans lesquels les lésions d'origine goutteuse sont le mieux connues. Il est fréquent de trouver les fibres musculaires du cœur atteintes de dégénérescence graisseuse, comimé Font montré Latham (I), Quain (2), Garrod, Gairdner (3), et autres auteurs ; c'est donc avec raison que Bail (4) a pu dire que la dégénérescence graisseuse élait la cardiopathie goutteuse par excellence. Dans certains cas, cette dégénérescence a été poussée si loin que la rupture du cœur en a été la conséquence.
Certains auteurs, notamment S. Edwards et Lobstein, disent avoir trouvé de l'urate de soude dans des concrétions siégeant sur les valvules cardiaques; toutefois le fait a été contesté par Garfod. L'aorte est souvent atteinte d'athérome, comme il résulte des recherches de Landerer, Hence Jones, Bramsen et Lancereaux. D'après Guéneau de Mussy, la grande majorité des cas d'athérome observés chez des sujets encore jeunes se rapporte à des individus ayant eu de satteintes de goutte ou nés de parents goutteux. Dans certains de ces cas d'athérome artériel, on a trouvé, Landerer et Lancereaux notamment, de l'acide urique en abondance. L'analyse ci-dessous le
i\) Latham, cité par Jaccoud, loc. cit.
if) Quain, On fatiij disease of the heart, 1850.
/3) Gairdner, On gouty Ut history, ils cause and its cure^ 18G0.
(i) Bail, Du rhumatisme p'iscéralf 1866.
démontre. L'alhérome, du reste, peut aller frapper toutes les artères de Torganisme.
PL4QUE ATHÉROMATEUSE DE L*AORTE (Underer) (1;.
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Les dépôts d'urate de soude ont été trouvés aussi dans d'autres organes. Bence Jones en a rencontré dans les parois des bronches, Garrrod, Virchow (2) et Lancereaux (3) en ont constaté sur les cartilages du larynx. D'après Gairdner, plusieurs cas d'inflammation du cerveau qu'il a observés devraient être attribués à la présence de ce sel dans les méninges. Albert (4) aurait aussi trouvé l'uratede soude dans les méninges rachidiennes.
En dehors de ces lésions anatomiques où les dépôts uratiquessont manifestementprouvés, on rencontre chez les sujets qui, pendant leur vie, étaient goutteux, des lésions que d'habitude on rapporte à la goutte elle-même et qui paraissent, au moins pour certaines d'entre elles, lui être en réalité intimement liées. Les afTections des voies urinairés telles que la gravelle urique, les calculs d'acide urique siégeant, soit dans les bassinets, soit dans les uretères, soitmème dans la vessie, sont certainement très-souvent dans ce cas. Peut-être peuton en dire autant des inflammations de l'estomac et de l'intestin, des hémorrhoïdes qui existent si fréquemment chez les goutteux. Peut-être aussi, mais le fait est moins bien démontré, doit-on rapporter à la goutte les ramollissements cérébraux, les hémorrhagies encéphaliques ou rachidienncjs, que l'on observe assez souvent chez les g utteux. La science n'est pas encore complètement fixée à cet égard, bien que Ton puisse songera des altérations des parois vasculaires, débutant par Teildarlérite et aboutissant à l'athérome artériel, dont la fréquence est si grande dans la goutte, comme je vous Tindrquais tout à l'heure. Enfin on a prétendu que certains calculs bi-
(1) Tableau extrait de Jac«oud et Labadic-Lagrave, loc. cil, {i) Virchow, Seltene Gichtablagerungen, 1868. (3j Lancereaux, Atlas d'anatomie pathologique. (i) Albert, cit<^ par Braun, loc. cit.
CINQUANTE-QUATRIÈME LEÇON
De la goutte (suite). — SymplOim's.
Messieurs,
Pour étudier les svni[)tômes de la goulle, je diviserai la marche de celte affection en trois périodes; mais, vous devez bien le savoir, ces trois périodes ne se présentent pas constamment el forcément chez les malades. Chez un grand nombre d'entre eux, en effet, on ne rencontre jamais de manifestations articulaires du processus morbide. Ces sujets ne franchissent pas la première période qui peut aussi être considérée comme un premier degré de Tempoisonnement uratique. La goutte se borne alors a des manifestations abarticulaires; c'est la goutte larvée, comme Ton disait autrefois. A moins que des complications graves de gravelle, de calculs rénaux, vésicaiix, biliaires, n'emportent ces malades, ils vivent longtemps avec leur mal. Cependant ils paraissent très-sujets aux lésions artérielles et aux accidents qui en sont la conséquence.
La première période de la goutte est caractérisée surtout par les nianifeslalions abarliculaires du processus morbide. Ces manifestations sont extrêmement variables dans leur durée et dans leur intensité; et celle première période, qu'il est possible de considérer missi comme l'indice d'un premier degié de rcmpoisonnemenl peut elle-même avoir une durée plus ou moins lon}»iie. De plus, je vous U répète, il est des sujets chez qui le processus goutteux ne franchit pas celte première période, chez qui Ton ne voit pas apparaître les manifestations vers les jointiu-es que la plupart des auteurs considèrent comme l'expressiGtffi vraie de la goutte cl ces sujets sont cependant de véritables goutteux, des uricémiques réels. C'est dans le degré d<' transmission héréditaire, dans les conditions individuelles d'âge, de sexe, de tempérament et surtout de régime et d'habitude des sujets, c'est peut-être aussi dans une faculté plus ou moin6 grande de la part du rein à éliminer les urates que doit être, selon toute probabilité, cherchée la cause de ces variétés.
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Ouoi qu'il en soit, celte première période, ce premier degré se manifeste par des symptômes un peu difTérents, suivant qu'il s'agit de la goutte héréditaire ou de la goutte acquise. Dans la goutte héréditaire, pour peu que le degré de transmission ait été notable, les sujets, dès leur jeune âge, offrent certaines manifestîitions pathologiques qui trahissent leur état. Le plus souvent ils ont des épislaxis fréquentes et à répétition presque régulière. Lorsque vient la puberté, ces épistaxis font place à des migraines et à des névralgies affectant parfois une réelle périodicité ; la gastralgie avec pyrosis les tourmente très-souvent. A cette époque également on voit apparaître des éruptions cutanées ;rérythème, l'acné, l'eczéma, le psoriasis doivent surtout être mentionnés. Du côté de l'appareil respiratoire, les bronchites fréquentes, l'asthme et parfois. même fangine de poitrine se montrent chez ces individus. Chez la femme enfin, comme l'ont signalé Jaccoud et Labadie-Lagrave (1), l'évolution menstruelle est le plus souvent très-douloureuse ; il y a une véritable dysménorrhée que Ton ne peut rapporter ni à l'état chlorotique, ni à une maladie locale de l'utérus et que ces auteurs ont désignée sous le nom de miffraine tdèrine.
Les sujets atteints de goutte acquise manifestent déjà dans cette période des troubles importants. Dès le principe sans doute, ils semblent posséder encore tous les attributs de la sanlé; cependant ils sont ordinairement très-colorés, leur visage et surtout le nez îwnt couverts de dilatations vasoulaires, parfois môme de peîites varicosités; chez eux l'embonpoint s'établit promptemenl et le ventre est habituellement proéminent. A celte époque, ils ne se plaignent d'aucun trouble gastrique et, si on les interroge sur leurs tligestions, ils répondent qu'ils ont un estomac capable de digérer ♦lu fer. Déjà cependant ils ont ressenti certaines douleurs vagues qu'ils ont comparées à des douleurs rhumatismales. Ce. sont des douleurs de reins, alternant souvent avec des douleurs siégeant à la nuque et possédant tantôt le caractère du torticolis, tantôt celui d'une névralgie. Ce sont pareillement des sensations douloureuses vers les organes génito-urinaires, des modifications dans le nombre des mictions qui diminue d'habitude en même temps que varie la quantité d'urine rendue en vingl-quatre heures et la coloration du liquide urinaire. Ces symptômes frappent ordinairement beaucoup les malades «1 leur inspirent des préoccupations. C'est
•Il Jaccoud et LabatJie-UiKia^e. loc. cil.
alors aussi que surviennent très-souvent des érections exagérées et très Tatigantes qui privent les sujets do leur sommeil, et cependant, chez eux, Taplilude au coït ne parait |)as augmentée, mais plutôt diminuée. Ces érections s'accompagnent aussi de sentiment de froid et plus souvent de chaleur, de chatouillement, d'élancements, divers du côté du bas-venlre et du périnée. Pendant plus de dix ans le malade dont je vous ai parlé à propos du tophus de Toreille a éprouvé tous ces phénomènes qui l'ont souvent privé de sommeil ; il a aujourd'hui soixante-sept ans et n*a aucune disposition pour le coït depuis longtemps.
De temps à autre déjà quelques élancements douloureux mais trèspassagers traversent les articulations des orteils ou celles des doigts; il y a parfois une certaine gène de la marche, la sensibilité de la plante des pieds étant très-exagérée ; ces accidents toutefois n'impressionnent guère les malades qui les rapportent ordinairement à l'influence d'une chaussure mal faite. C'est souvent pendant cette période que se manifestent les concrétions tophacées de l'oreille et qu'apparaissent des éruptions diverses à la surface de la peau. Dès ce moment aussi les sujets ont une grande mobilité dans le caractère; ils sont irascibles, sombres et ont beaucoup de répugnano.' pour tous les exercices physiques.
L'examen des diverses fonctions de l'économie prouve bien que le processus morbide étend son action sur l'ensemble de l'organisme déjà à ce moment, qu'il s'agit d'une maladie générale et que, suivant l'expression de Sydenham, Totum corpus est podagra.
Chez tous les goutteux on constate des troubles du côté de Vappareil digestif. Généralement ces malades ont une soif assez vive, et il semblerait, suivant la remarque de Mercier (1), que la présence des urates dans le sang exige la pénétration d'une plus grande quantité d'eau dans l'organisme. Chez eux, Testomac fonctionne mal, et Ton rencontre une dyspepsie ilatulente sur laquelle Garrod et Pidoux(2) ont insisté ajuste litre. Cette dyspepsie s'accompagne de gonflement à Tépigastne, d'érucUitions, de nausées et de pyrosis dans quelques cas. Elle s'accompagne aussi de somnolence, de lassitude, (le bâillements et de douleurs plus ou moins vives à la région épigastrique. Pendant les digestions, les sujets ont très- sou vent la face congestionnée. Chez eux, d'après Pidoux, on pourrait constater faci-
(1) Mercier. Quelques idées sur l'origine et le trailement de la goutte , 186C.
(2) Pidoux, Annales de la société d*hijdrologie de Paris, 1860, 61, 63, G4.
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lement par la percussion une augmenlalion du volume de restomac. (Juand cette dyspepsie dure depuis un certain temps, le pyrosis est de règle pour ainsi dire à toutes les digestions et, de femps en temps, apparaissent des vomissemenis d'eau ou d'un liquide plus ou moins coloré par la bile. Il n'est pas rare de voir ces vomissements se produire le matin au réveil. Les fonctions intestinales sont habituellement trés-lentes et la constipation ordinaire ; de temps à autre cependant il se produit des débâcles caractérisées par des coliques et de la diarrhée. Ces débâcles ne durant que quelques jours; elles semblent apporter du soulagement aux malades. Il existerait aussi, chez les goutteux, une dyspepsie intestinale particulière qui, quatre a cinq heures après les repas, se manifesterait par une tension douloureuse du ventre, par des borborygmes, des flatulences et des bâillements sympathiques. Suivant Tripier (1), on devrait rapporter à cette dyspepsie l'interruption du S(»mmeil vers trois ou quatre heures du matin et l'impossibilité où se trouvent les sujets de se rendormir ensuite. Ce dernier symptôme, on le sait, est habituel chez les goutteux. Enlin les hémorrhoides apparaissent aussi pendant cette période du mal ; lorsqu'elles sont sèches, elles occasionnent des démangeaisons et même des douleurs vives continues ou exacerbantes; quand elles sont floentes, elles constituent un moyen de déplétion qui semble enrayer un peu l'évolution de la maladie. Quelle 4|ue soit du reste leur nature, elles ont souvent pour origine la ronslipation ou dénotent l'imperfection de la circulation abdominale.
Malgré une certaine divergence entre les auteurs, il paraît bien établi que \e foie est très-souvent intéressé dès l'époque de la goutte que nous étudions. Scudamorc (2), Galtier-Boissière (3), Trousseau (4) ont mentionné les douleurs de l'hypochondre droit ;Garrod a reconnu que la cii culalion de la veine porte' est imparfaite chez les goutteux, et Richardson (5) a particulièrement insisté sur ces troubles hépatiques. Des hyperémiess'accompagnanl de tuméfaction de l'orçane, d'un sentiment de pesanteur, de douleurs hépatiques, et pouvant parfois donner lieu à de l'ictère ou tout au moins à une teinte subictériquc des téguments seraient alors assez fréquentes.
(I) Tripier, cité par Rouloumié, loc. cil.
(il Scudamore, A Ireatise on Ihe nature and cure of gout^ trad. Iranc, 1820.
<3) Galticr-Boissièrc, De la goullCy thèse de Paris, 185U.
(i) Trous84>^u. loc. cil,
\'y) Richardson, cité par Jaccoud et Labadie-Lagravc, loc. cit.
On a parlé aussi de lithiase biliaire, et Bianchi (1), Prout (2), Budd cl Willemin (:}) ont considéré les calculs biliaires comme un des produits de la goutte à toutes ses périodes. Il est certain que, dans ses expériences de ligature des uretères, Zalesky a trouvé de Turate de soude dans la bile; mais jusqu'ici lesanalyses des calculs biliaires n'ont pas démontré d'acide urique ou d'urate dans ces concrétions. Sans doute Willemin a dit que le quart environ des sujets atteinte de lithiase biliaire présentait des signes de la goutte, mais Durand- Fardel (4) n'a noté que sept fois des coliques hépatiques chez des goutteux. Luton (5), Barlh et Besnier (6) pensent que, si l'on ren contre chez les goutteux la lithiase biliaire, ce fait doit être considéré comme une simple coïncidence due peut-être aux conditions hygiéniques. Cependant il est des faits qui semblent démontrer une relation très-intime entre la lithiase biliaire et la goutte. Desnos (7) cite le cas d'une femme, fille d'un goutteux, qui, après avoir été aflectéed'un eczéma rebelle pendant sa jeunesse, a eu plus tard des attaques de colique hépatique. Son fds est goutteux, et chez lui la goutte s'est portée sur les articulations et vers la peau. Le même auteur rapporte qu'un de ses malades a eu alternativement des coliques hépatiques avec ictère et de violentes douleurs rénales s'accompagnant d'abondantes émissions de sables uriques. Si donc les analyses de Slœckardt et Faber(8),de Marchand (9), de Frerichs(IO), •({ui ont démontré l'acide urique dans les «calculs biliaires, doivent être rejelées comme imparfaites, on doit cependant admettre que la goutte possède une grande influence sur la production des calculs bilia-res, quand même ces calculs ne seraient composés que de choleslérine.
Du côté du système circulatoire les troubles de.cetle période sont moins accusés. Sans doute on constate chez les goutteux des palpitations, des irrégularités et même des inlermiltences dans les contractions du cœur; mais ces manife^^lations sont ordinairement pas-
(I) rianchi, cité par Jaccoud et Labadie-Lagra\e, l(h\ 'Ht, (i; Prout, Slomarh and rénal dUteases^ 18Ui. (3) Willciiiin, Den coliques hépatiguex^ IKGâ. (i) Durand-Fardol, Traité pratique des maladies chroniquet, 1868. (.'»; Luton, Art. Bili VIRES du Diction, de méd. et de chir, prat., I8l>f». {Cn Birlh et Résilier, Art. RrLiAiHES du Dict. encycl. des se, méd., Masson. 18*>8. i7) Desnos Art. r.RWELLe du Dict. de méd. et de rhir. prat., 1873. (8) Slrp-kardl, De choleithis, I83i.
\.i} ManMiaiid, Journ. fur prakt. Chemie, 18:î7. (10) Fr.-»rioli<, Traité pratique des maladies du fou\ Ira*!, franc, 1866
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sagères et souvent liées, comme phénomènes réflexes, aux troubles gastro-intestinaux. Gairdner a signalé aussi des mouvements cardiaques tumultueux, des demi-syncopes et une douleur siégeant au côté gauche de la poitrine et empêchant les sujets de se coucher de ce côté. Uangine de poitrine a été considérée par EIsner, Schmidt, Butter, Johnston et Trousseau comme pouvant être fréquemment d'origine goutteuse; mais cette manifestation parait être assez rare dans la période qui nous occupe ; on la rencontre plutôt dans les autres périodes do la maladie. Les troubles de la circulation artérielle ne se montrent pas à ce moment et je vous ai parlé de la production des hémorrlioïdes. 11 est un phénomène important vers les \*aisseaux capillaires quia été particulièrement signalé par Graves (1). 11 consiste en une congestion locale passagère se manifestant primitivement sur le front et envahissant ensuite les joues et les yeux. Le malade qui l'éprouve ressent tout d'abord une sensation analogue a celle d'un courant d'air ; puis il lui semble qu'il a été piqué par un insecte. Bientôt le front rougit et se tuméfie, et la congestion gagne les yeux et la face, plus spécialement du côté gauche. Cet état persiste ordinairement quelques heures.
Vers Yappareil respiratoire on peut observer de nombreuses manifestations :
L'arrière-gorge est souvent uniformément rouge, violacée; les parois du pharynx présentent des arborisations veineuses trèsapparentes et souvent un état granuleux très-appréciable, même à Texamen le plus superficiel. Les malades éprouvent souvent le besoin de cracher; la sensation qui provoque la toux d'origine laryngopharyngienne ne cesse pas, malgré une exspuition assez abondante, particulière, visqueuse. A l'examen laryngoscopique, le D' Charles Fauvel a trouvé très-fréquemment chez les goutteux une congestion tantôt vive, tantôt éteinte, de toute la muqueuse du vestibule laryngien, quelquefois un catarrhe muqueux, abondant, des ventricules laryngiens. Dans ces cas, rares il est vrai, il a vu presque toujours i^s cartilages aryténoïdes un peu gonflés et peu mobiles, quelquefois même absolument immobiles dans la position de dilatation do la glotte. Ces lésions se traduisent par du cornage, une respiration œurteet un ptyalisme particulier accompagnant une envie de cnvcher continuelle. Elles ne donnent lieuà aucune douleur. LeD'MandI a enlevé dos concrétions goutteuses sur les cordes vocales d'une
i\< Graves, Clinique médicaUj li-a<l. franc, 1870.
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de ses malades. Ces concrétions se sont reproduites sans qu'avant comme après l'opération se soient montrées des localisations goutteuses vers les jointures.
La bronchite est une des maladies qui atteignent fréquemment les goutteux ; elle n'a généralement rien de particulier durant la période initiale. Elle a cependant chez eux une tendance marquée à persister à l'état chronique, et cela cependant sans amener habituellement la phthisie. Elle affecte alors souvent la forme de bronchite capillaire; plus tard, elle donne lieu au catarrhe bronchique, avec dilatation des bronches.
Vasthmea des rapports immédiats avec la goutte sur lesquels ont insisté principalement Trousseau, Vigla, Barthez, Guéneau de Mussy et de nombreux autres auteurs. H peut précéder les manifestations articulaires, exister sans que celles-ci apparaissent plus tard, coïncider avec elles ou leur succéder. Tous ces faits paraissent bien établis à tel point que Guéneau de Mussy (1) pense que, dans un trèsgrand nombre de cas, on doit attribuer à l'asthme une origine goutteuse. D'après cet auteur, en effet, quand on examine avec soin les faits dans lesquels on prétend que la goutte saute une génération, on voit qu'il n'y a qu'une apparente interruption dans la transmission héréditaire. Dans ces cas, la goutte, au lieu d'arriver aux localisations articulaires, se manifeste vers d'autres organes et l'asthme est alors une des formes les plus fréquentes qu'elle revête. Cette opinion, qui me parait vraie d'après ma pratique personnelle, est aussi celle de Bazin (2) et de Pidoux. D'après Charcot, l'asthme goutteux peut exister sans lésion, c'est un véritable asthme nerveux alors, ou bien s'accompagner de lésions pulmonaires et surtout d'emphysème. Cette dernière forme est la plus rare. Garrod n'en a observé qu'un cas sur quarante.
Du côlé du système nerveux les troubles de cette période sont nombreux et variés. Les névralgies^ décrites surtout par Graves, sont très-fréquentes, surtout les névralgies faciales et scialiques; souvent elles sont fort intenses et très-rebelles. Tiennent-elles à Taltération du sang par l'acide urique et par suite à une perturbation nutritive des éléments nerveux? Sont-elles le résultat d'une inflammation goutteuse affectant l'enveloppe des nerfs comme le veut Garrod? Tiennent-elles à des dépôts uratiques sur les gaines des tubes? Il
(1) Guéneau de Mussy. Arch.^ gén. de mer/., ISOi. (t) Bazin, Revue médicale, !8Ô7.
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est impossible d'affirmer quoi que ce soit à cet égard. Peut-être ces li*ois modes étiologiques agissent-ils isolément ou conjointement. Les crampes musculaires se montrent très-souvent; elles donnent lieu à des douleurs vives, apparaissent plus particulièrement dans les membres inférieurs et s'accompagnent d'engourdissement de la plante des pieds et des talons. D'après Rokitansky (i) elles seraient dues li une perturbation nerveuse des muscles; mais on peut croire que Faction directe de l'acide urique sur les éléments musculaires peut les produire, puisque, suivant Charcot, l'analyse chimique démontre une assez grande proportion d'u rate de soude dans rentrait musculaire. La céphalalgiCy les vertiges^ les sensations de perte d'équilibre s'observent aussi t'és-souvent; il en est de même de la migraine, qui se montre dès cette période, peut alterner avec les localisations articulaires et même, suivant Trousseau , être la seule expression de la goutte chez des sujets nés de parents goutteux. Enfin Vepilepsie, comme l'ont montré Van Swieten et Linch, l'hypochondrie, d'après Morelot, XhyslériCy suivant Ideler, Klein et Musgrave, se rencontreraient encore à celte époque de l'évolution de la goutte.
Graves a signalé un phénomène spécial consistant dans un désir insurmontable qu'ont les malades de grincer des dents. Ce désir, d'après l'auteur, tiendrait à une sensation désagréable ayant son siège sur les dents elles-mêmes. Souvent il est tel que le grincement de dents dure toute la journée. Graves en a rapporté quatre exemples; pour mon compte je ne l'ai jamais observé.
Dans cette première période les reins ne sont généralement pas ♦•ncore altérés dans leur structure. Cependant déjà ils sont obligés de donner passage à des quantités d'urate de soude supérieures à la quantité normale ; aussi ne tardent-ils pas à être atteints d'hyperémie plus ou moins intense. Ces hyperémies rénales sont souvent passagères, se montrent ordinairement à la suite d'un repas copieux, d'un abus de boissons alcooliques ou même d'un refroidissement. Elles s*accusent par une douleur assez vive dans la région lombaire, ou seulement par un sentiment de gène et de pesanteur qui rend la station verticale et même la position assise très-pénibles. Elles durent peu, mais se reproduisent assez fréquemment. Cependant du côté de In sécrétion urinaire on remarque souvent des modifications importantes. Les urines, plus colorées qu'à l'état normal,
<1» Rokitansky, cité par Jaccoud cl Labadie-Lagrave, lac. cit.
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laissent déposer un sédiment plus ou moins abondant et de coloration rougeàtre analogue à de la brique pilée. Il y a donc à celle époque une vérilablegravelle caractérisée par rémission d'un sable urinaire formé dans le rein. L'analyse chimique des sables ou sédiments urinaires montre qu'ils sont formés en grande partie d'urate de soude; on y trouve aussi des cristaux d'acide urique et quelquefois de l'oxalate de chaux. La présence de l'urate de soude en excès dans les urines révèle l'existence de la surcharge du sang par ce principe de désassimilation ; quant à l'acide urique, il résulte du dédoublement des urates pemlant leur passage à travers le rein. Schérer a cherché à interpréter cette présence de l'acide urique libre dans les urines. Ayant remarqué que, dans les urines recueillies dans un vase, le pigment et les matières extractives pouvaient produire de l'acide lactique, il a pensé que cette production était possible dans les conduits urinaires. L'acide lactique, une fois formé, déplacerait l'acide urique de ses combinaisons et le metti*ait en liberté. L'oxalate de chaux peut être attribué à une transformation de l'acide urique comme vous le savez. De temps à autre les urines des goutteux, même à cette période, peuvent ètn* albumineuses, mais alors l'albuminurie qui se montre est transitoire, elle peut être rapportée à l'hyperémie rénale et parfois à une légère inflammation déterminée par le passage des urates et de l'acide urique dans les tubes rénaux.
Le microscope permet d'apprécier la nature do toutes ces modifications de la sécrétion urinaire. Dans les urines albumineuses on trouve des cylindres muqueux chargés ou non de granulations d*urate de soude (lig. 31) ou de très-iins cristaux d'acide urique; onv trouve aussi des cellules nombreuses provenant des tubes rénaux et quelque- Fir.. :n. — cyiaidrc muqueux fois dcs cvlindrcs épithéliaux. Dans les
chargé (l'umle de soud^et pra- cédimCUtS OU COUState dcS CristauX SOUS nuUtions d urates de soude cl
d'amiiiouiaque (Bennett). fomic de tables quadraugulaires ou de
prismes à six pans d'aspect rhoniboidal; de ces tables naissent souvent des cristaux fusilbrmes; c'est l'acide urique (fig. 3^). On trouve en outre l'urate de soude uni parfois à l'urate d'ammoniaque sous forme de granules microscopiqut^s variant entre 0"",(I01 et O^'^jOur); ils sont souvent agglutinés entre eux (lig. :M). Kniin on rencontre aussi l'oxalate de chaux sous
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foiTne d'octaèdre!> dérivant du type cubique; quand ces crislauK se présentent par leur face supérieure, ils apparaissent sous la forme dite en enveloppe de lettre (fig. 33).
Fig. 32. — Cristaux divers cl*acide uriquc (Beaneii).
FM2.33. — Cristaux divers d'oxalate de chaux (Bennett).
Non-seuleracnt, pendant cette période de leur mal, les goutteux présentent les troubles urinaires dont je viens de vous parler ; mais il en est qui ont de véritables coliques néphrétiques. Ce symptôme est dû à la production dans les reins (calices ou bassinets), non plus de sables uratiques, mais de concrétions réelles résultant de la conglomération de ces sables. Il y a formation de graviers et même de petits calculs à base d'urate de soude et d'acide urique. Le volume de ces concrétions varie depuis celui d'une petite tête d'épingle, jusqu'à celui d'un pois, et c'est à leur passage à travers les étroits conduits de l'urine jusqu'à la vessie qu'est due la colique néphrétique. Des calculs plus volumineux peuvent môme se produire dans le rein et s'y maintenir. Je vous ai déjà signalé ces faits à propos (le l'anatomie pathologique.
D'après tout ce qui vient d'être dit, il est donc bien ctMtain qu'il existe la plus intime relation entre la goutte et la gravelle uraiique et, malgré le dédain peu scientifique de Niemeyer, on doit admettre que, si la gravelle en question peut se produire en dehors de la goulto, le plus souvent elle reconnaît cotte affection pour orijrine. Il est vrai que la gravelle ne coïncide guère avec les manifestations articulaires de la goutte; mais les accidents rénaux et les accidents articulaires se succèdent d'ordinaire et, le plus souvent, c'est la gravelle urique qui ouvre la scène pathologique, pour faire place ensuite à la goutte articulaire. Il est plus rare de voir les localisations vers les jointures alterner avec la gravelle, et les sujets atteints rie goutte chronique ne rendent pas souvent des graviers uriquos. On voit enfin la goutte articulaire et la gravelle alterner par voie héréditaire et la gravelle se montrer chez des sujets sans
avoir été précédée et sans être suivie de localisations vers les jointures, lilt cependant ces sujets sont bien réellement atteints de la goutte, en donnant à ce terme la signification que nous avons acceptée; le fait suivant le prouve : Un homme d'une cinquantaine d'années rendait Tréquemment des calculs d'acide urique; un vésicatoire lui fut appliqué par Bail et, dans la sérosité, le procédé du fil démontra des cristaux d*acide urique. Cette relation du reste est admise par presque tous les auteurs, Scudamore, Garrod, Trousseau, Charcot et, dans ces derniers temps, Desnos ont insisté beaucoup à son sujet.
Enfin, tous les organes traversés par les urines ainsi chargées d'urates peuvent s'enflammer; aussi la pyélitey la cystite^ Vuréthrile se montrenl-olles Iréquemment. Dans la vessie, des sables, des graviers plus ou moins volumineux peuvent séjourner et devenir le point de départ de calculs vésicatix. G.illois, chez les goutteux atteints de la pierre, a parfois constaté que les calculs étaient formés de couches concentriques d'acide urique et d^oxalate de chaux. Il est à obsei*ver ici que l'uréthrite d'origine goutteuse cède le plus souvent d'elle-même et assez rapidement.
Du côté de la peaUy on observe une tendance marquée à la transpiration; les sueurs sont habituellement très-acides et occasionnent des démangeaisons et une hyperesthésie habituelle; quelquefois elles laissent déposer une poussière blanche qui est de l'urate de soude. C'est alors qu'apparaissent aussi le psoriasis qui peut se continuer dans les époques ultérieures et allerner avec les localisations articulaires; l'eczéma et le lichen qui se conduisent souvent de même, enfin le prurigo et l'arné appartiennent peut-être plus spécialement à cette période. Il y aurait une relation très-intime entre ces dermatoses et la présence de l'ui-ate de soude dans le sang, puisque Golding-Bird a trouvé ce sel dans les vésicules d'eczéma.
Dans le plus grand nombre des cas, la seconde période de la goutte est signalée par l'apparition des localisations vers les jointures; et ces localisations se montrent après une durée indéterminée de la première période, le plus souvent entre Sb et 40 ans, quand il s'agit de goutte acquise. Fréquemment ratta(|ue de goutte vers les ailiculations apparaît brusquement, subitement, s:ms avoir été précédée d'aucun phénomène prémonitoire; d'autres fois c'est une douleur sciatique, une douleur musculaire, une angine qui ouvre la scène; parfois, et dans la majorité des cas, l'on constate, quelques
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jours avant l'accès, une exagération des symptômes habituels dépendant de la première période; parfois enfin c'est un bien-être anormal qui se montre chez les sujets.
Quoi qu'il en soit du mode de début, l'invasion des douleurs articulaires est soudaine et violente ; habituellement elle a lieu pendant la nuit. Le malade qui est pris d'un premier accès de goutte est réveillé par une douleur intense, siégeant le plus souvent sur l'articulation métatarso-phalangienne du gros orteil. La douleur est horrible, atroce; le malade la compare à une morsure, à un déchirement de la jointure. Elle s'accompagne d'un petit frisson faisant plare à un état de fièvre légère. Après quelques heures elle diminue d'intensité et le goutteux peut se rendormir; mais au matin il trouve son orteil gonflé, la peau rouge, tendue et luisante: à la pression la Jointure est douloureuse, quelquefois on constate une fluctuation légère et les veines du voisinage sont gonflées. Généralement la journée est assez tranquille; mais la nuit ramène les mêmes accidents et, suivant Garrod, cet état se continue, avec des rémissions le matin, des exacerbations la nuit, pendant cinq à six jours lorsque la médecine intervient, pendant huit à quinze si elle n'intervient pas. L'attaque totale est donc constituée, comme le dit Charcot, par une sorte de chapelet de petits accès enchaînés les uns aux autres et séparés par des intervalles de rémission.
Pendant les accès l'urine peut avoir les caractères de l'urine fébrile, souvent toutefois elle reste normale. Si dans la journi'e la diminution des douleurs est très-prononcée, Tappétit se maintient et la digestion est bonne; mais, si les douleurs persistent, il y a inapp<*lence , difficulté de digestion, constipation opiniâtre; la langue est épaisse et recouverte d'un enduit saburral.
Souvent, dès les premiers jours, apparaît un œdème très-marqué des parties enflammées, œdème dur, s'étendant parfois à tout le membre; lorsque vient le déclin de la maladie, la tuméfaction diminue et le doigt peut s'imprimer dans les régions œdématiées. Bientôt la rougeur s'eflace, il se produit une démangeaison autour de raiiicnlalion envahie et, plus tard, dans cette région, Tépiderme se desquame.
Voici, d'après Garrod, quelles sont les modifications de la sécrétion urinaire. Au début de l'attaque, la quantité d'acide urique est audessous de l'état normal (0,25 pour 1000 au li^u de 0,50) ; à la fin cette quantité dépasse la moyenne physiologique; enfin, dans les jours qui suivent Tattaque, elle diminue sans retomber toutefois au
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lo larvée peiil ilonr :iltci'iii>r ou nnn avec la {foiillc lé^julière, es premiei-s temps, les accès vers les joinliires ii'.'ippnraissenl it qae tous \e» deux ou trois ans. Progressivemenl touterois les illes diininiient de durée; les accès reviGiineiil annuellement, s hsbiluelkmenL au commencement de l'hiver, comme l'a é Trousseau, et peut-être, suivant ce maître, en raison des talions de l'alimentation, augmi^nUilion des aliments animaux, ili>»B des idiments végétaux, légumes et fruits, [jue comporte ■îson. Plus lard encore il survient deux attaques par an, l'une ftt«inp3, l'autre H l'automne, et cette plus grande fréquence laquei* indique une aggravation dans la matailie. Knfin, les se rapiinx-lient encore; il en apparaît tous les quatre mois, M trois mois et, comme disent les auteui-s, la goutte tend de a plus il pusser à l'état chronique, expression fausse si on la rte à l'ensemble du processus morbide qui est de nature îellemcnl chronique, mais bien vraie si l'on ne considère que alisatioDs articulaires. Indépendamment du reste de l'influence ie sur le retour des accès par les périodes saisonnières, il Faul compte de celle exercée par le régime des sujets cl par les
quels qu'ils soient, auxquels ils peuvent se livrer. Pareilleit faut tenir compte des conditions accidentelles qui viennent 1er tes atluques et troubler leur retour régulier. Les traumai divers, certaines inflammations, telles que les phlegmons, les . le re(h>idi^eraent même ont ici une grande
La durée de Taltaque et les phénomènes généraux qui Taccompgnent restent semblables ou à peu de chose près. Enfm dans Tintervalle la santé peut rester bonne ou n'èire troublée que par de légers accidents dyspeptiques, de lé^^ères manifestations douloureuses^ vers les reins, quelques palpitations, quelques migraines, etc. Mais, à mesure que se rapprochent les altiiques, les localisations articulaires se multiplient; successivement les jointures sont envahies; les orteils, les cous-de-pied, les genoux sont d'abord atteints; puis les mains, les poignets, les coudes se trouvent pris à leur tour. Les épaules et les hanches enfm peuvent être frappées. L'an dernier, j'ai soigné un goutteux dont la maladie remonte à quinze ans et qui a généralement deux attaques par an. Chez lui, cette dernière attaque a envahi successivement, et à la manière du rhumatisme articulaire aigu, toutes les jointures d«»s membres, petites et grandes. La goutte m'a paru môme avoir atteint les articulations sacro-iliaques, car les régions de ces articulations étaient extrêmement douloureuses et sont restées dans cet état pendant plus de quinze jours. En même temps que se généralisent ainsi les localisations articulaires, on voit les accès durer de plus en plus longtemps. Les douleurs cependant sont moins aiguës et les phénomènes fébriles beaucoup moins prononcés. Habituellement toutefois, au moins d'après 'ce que j'ai vu ciiez un certain nombre de malades, pendant toute la durée de l'atLaque l'appétit est presque nul, la lanj^ue reste couverte d'un enduit très-épais, il y a une c )nslipation opiniâtre et les malades sont presque complètement privés de sommeil. Dans les intervalles des accès, on voit s'exagérer presque toujours les phénomènes de la j;oiitle abarliculaire; la dyspepsie, les palpitations, les troubles nerveux divers et cette albuminurie passagère dont je vous ai parlé se montrent fréquemment.
11 est une particularité que je dois vous signaler ici. .Même dès les premiers accès Tinlensit*} des symptômes soit locaux, soit généraux, peut être três-amoindrie. Les douleurs sont alors beaucoup moins violentes, il n'y a que très-peu de réaction fébrile; mais, en revanche, la durée de Tallaque articulaire est plus longue. La goutte, comme l'on dit, prend alors la forme asthénique. dette modification dans rintensilé des symptômes s'observe plus sp*eialement chez les femmes et chez les sujets débilités; la goutte articulaire arrive alors plus rapidement et plus habituellement à l'état chronique. , Dans la majorité des cas, la goutte aiticulaire clironiquc succède à la goutte articulaire aiguë, en suivant la marche que je viens de
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VOUS indiquer; cependant, chez des sujets débilités p;ir des maladies antérieures, chez ceux d'une nature chélive, souvent aussi chez les femmes, elle apparaît d'emblée, (juel que soit, du reste, le mode de début, la goutte articulaire chronique se caractérise par des attaques d'une intensité moindre que celles de la goutte articulaire aiguë, mais d'une durée beaucoup plus longue. Le plus souvent, ces altaqoes marchent sans fièvre ou bien il se développe un état fébrile très-léger. Au niveau des jointures atteintes la rougeur est moindre et ne se produit que lentement. Le gonflement se fait graduellement, il est d'emblée œdémateux; il persiste longtemps et, lorsque vient la fin de l'accès, il peut encore durer et l'on ne constate pas de desquamation à la surface de la peau. Après les accès, les jointures ne reviennent plus à l'état physiologique; elles restent ordinairement sensibles , parfois même douloureuses et conservent une raideur qui gène considérablement leurs mouvements. Bientôt il se fait des dépôts d'urate de soude sur les capsules articulaires, sur les ligaments et dans les tissus entourant les articulations; les tophus se montrent alors. Il en résulte que les articulations sont défermées et comme, dans l'intérieur des articles, il se développe une inflammation analogue à l'arthrite rhumatismale; on peut voir se produire, comme dans cette affection, les déformations, les déplacements, les subluxalions qui entravent et finissent par rendre impossibles les fonctions des jointures malades. C'est plus particulièrement quand la goutte frappe toujours les mêmes articulations, dans les cas de goutte fixe, que l'on voit se produire ces altérations ; ^i la goulte se déplace fréquemment, si elle est erratique^ elles apparaissent moins facilement.
Dans la goutte articulaire chronique, d'après Garrod, les urines ^ont jîénéralcment pûles, de faible densité et renferment souvent des traces d'albumine. L'acide urique paraît être constamment au des- M)us de la moyenne physiologique. Voici une analyse de Neubauer portant sur de l'urine recueillie pendant une attaque.
l'IUNKS DANS LA COLTTF. CHROMiJl'E.
Uriiifs normales. Urines niorl'idc».
yiianlité : 1 iOO (T 1250 ce.
Dcnsilô l.OiO à lô» 1,017 à 15"
Acide inique 0Kf,G5 O-'"-,:)
Irée .T"»Kr,00 30b-r,75
Dans rintervalle des attaques les goutteux restent malades. La dyspepsie, les migraines, les palpitations, les douleurs nerveuses ou
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musculaires, les accidents pulmonaires ou intestinaux se montrent très- fréquemment ou sont en permanence. L'albuminurie appai'ait beaucoup plus souvent et dure plus longtemps que dans la forme aiguë, parfois même elle persiste; ce fait se remarque surtout quand la goutte a été chronique d'emblée. Todd a vu l'albuminurie s'établir deux ans après l'invasion du mal, et Traube a rapporté un cas où cette grave compli<*ation s'est montrée un an après les premiers accès. Indépendamment de ces caractères, la goutte chronique se distingue par l'étal de dépression généralequi l'accompagne. Les sujets qui en sont atteints s'adaiblissent progressivement; aussi les maladies (|ui peuvent accidentellement les frapper prennent-elles toujours une gravité exceptionnelle. Souvent on les voit succomber à la grippe, à la pneumonie ; quand ils sont atteints d'une adection typhoïde, la mort est la règle générale.
Le plus généralement, c'est pendant la goutte articulaire chronique que se montrent les tophus périarticulaires; quelquefois, cependant, on en voit apparaître après une ou plusieurs attaque> de goutte articulaire aiguë; les tophus de Toreille, je vous Tai dit, se forment même dans la première période du processus goutteux. C'est ordinairement après une attaque, et conséquemment dans les intervalles des accès, qu'on les voit apparaître. La peau est tout d'abord soulevée par une collection liquide où la fluctuation peut être perçue dans les premiers temps, mais qui bientôt se solidifie de plus en plus. Il se forme ainsi une tumeur sous-cutanée, sans adhérence à la peau, qui grossit et durcit de jour en jour. Cette tumeur n'est pas ordinairement arrondie, mais plutôt polygonale et ses arêles sont émoussées. Habituellement son volume varie entre celui d'un pois et celui d'une petite noisette; cependant on voit des tophus atteindre le volume d'une noix, celui d'un œuf de pigeon et même celui d'un œuf de poule. Pendant très- longtemps le tophus peut rester dans cet éUit, sans déterminer de douleurs, sans produire d'inflammation autour de lui. Cependant il arrive un moment où la peau et les tissus périphr'riques s'enflamment; une teinte rouge violacée se produit; la peau, s'amincissant de plus en plus, s'ulcère finalement et le dépôt crayeux constituant le tophus mis à découvr»rt, s'échappe à travers la perforation. Dans la profondeur il se reproduit incessamment de la matière tophacée; aussi l'élimination peut-elle en fournir parfois des quantités considérables. Dans d'autn^s ras, il se déclare une inflammation plus violente avec rougeur intense et gonflement. Cette inflammation abou-
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lit à la suppuration et, lors de Touverture de l'abcès , la matière lopliacée s'échappe avec le pus. Une fois les typhus ouverts, soit par l'un, soit par l'autre de ces procédés, la lésion analomique peut suivre deux voies dîiTérentes. Ou bien, au bout d'un temps habituelioraent long, le fond de l'ulcère tophacé se délerge et la plaie se ftM*me, laissant à sa place une cicatrice ; ou bien Tulcère persiste indéfiniment, pour ainsi dire; il est probable que, dans ce dernier cas, il y a infiltration d'urate de soude dans les éléments anatomiques avoisinant la lésion primitive. Il est fréquent aussi de voir les cicatrices des anciens tophus évacués s'ouvrir lors d'une nouvelle attaque de gouUe pour se fermer après et se rouvrir encore plus lard.
Les tophus de la goutte siègent le plus ordinairement sur les doigts des mains au niveau des articulations; ils occupent le côté de l'extension. On en trouve aussi autour du gros orteil et dans d'autres régions, mais on ne remarque aucune symétrie dans leur distribution.
Telle est, messieurs, la marche de la seconde période du processus goutteux dans ses manifestations articulaires; telle est la mai'che de ce que les auteurs appellent la goutte régulière soit aigur, soit chronique. Mais, en dehors de ces manifestations vers les jointures, la goutte, pendant cette période, peut en présenter vers d'autres organes. Elle est alors irrégulière ou abarticulairCy comme l'on dit encore aujourd'hui. Ces manifestations sont (le deux espèces. Tantôt elles ne sont que des localisations de la maladie analogues à celles que nous avons étudiées pendant la première période; taniôl elles se produisent subitement, avec uncaraclére de gravité tout exceptionnelle, à la suite de la cessation brusque «les phénomènes articulaires. 11 y a une sorte de métastase vers les organes internes dans ces cas; et ces accidents sont ceux qui ont été décrits sous les noms de goutte anormale^ de goutte rétrocédée^ lie goutte remontée. On les voit aussi survenir au lieu d'une attaque vers les articulations et, chez certains sujets, il se produit ainsi une alternance entre les attaques articulaires et les atteintes vers les or- ;ranes internes. Cette forme de goutte est quelquefois désignée sous le nom de goutte alternante. Ces accidents, vous ne devez jamais Foublier, sont toujours fort graves; ils justifient cette proposition deMusgrave : La goutte articulaire est celle dont on est malade^ la goutte anormale est celle dont on meurt. Us se produisent spécialomenl vers l'estomac ou l'intestin, vers le cœur, vers le cerveau.
A la suite d'une vive émotion, d'une indigestion, d'un refroidissement, après l'impression du froid humide, de l'immersion du pied malade dans l'eau froide, de l'application d'eau froide sur les jointures, parfois enfin, comme l'ont observé Trousseau et Potion, après Tusage imprudent du colchique, on voit disparaître subitement les douleurs articulaires et tout aussi subitement éclater de redoutables accidents vers Veslomac, Us se présentent sous deux formes qui ont été bien décrites par Budd, Scudamore et Charcot. Tantôt les malades sont pris d'une crampe violente à Tépigastre avec sensation de pesanteur, pyrosis, vomissements incoercibles, ballonnement du ventre et constipation. En même temps, il y a de l'algidité, des sueurs froides, une prostration extrême; le pouls est filirorme; du hoquet, des lipothymies, des syncopes peuvent survenir et la mort même peut être la conséquence de ce grave état : c'est la forme cardialgique ou spasmodiqtie. Tantôt l'épigastre est le siège d une douleur vive que la pression exaspère; il survient des vomissements répétés, quelquelbis sanguinolents, quelquefois noinltres, et cet étal s'accompagne d'une fièvre intense et de prostration générale; c'est la forme tn/lamnialoire qui peut aussi emporter les malades, et dans laquelle on a trouvé à Faulopsie la muqueuse stomacale œdémateuse, couveile d'érosions héniorrhagiques et la gravité gastrique renfermant un liquide noir. Lorsque la mort n'arrive pas, les accidents disparaissent aussi vite qu'ils se sont produits, souvent avec le retour de la localisation vers les jointures. Toutefois ils laissent les malarles avec une grande perturbation dans les fonctions de l'estomac et un profond alfaiblissemenl. Heureusement ils sont rares; et cependant il existe dans b 5cience une dizaine d'observationsdans lesquelles ils se sont terminés par la mort.
Vers Yintestin on peut rencontrer des acci«lenls du même genre. Dans certains c;is, il y a des coliques spasmodiqiies très-douloureuses ^'accompagnant de rétraction du ventre ou de tympanite abdominale; ce sont là les coliques arthritiques de Stark (1). Dans d'autres il se déclare une entérite véritable, allant jusqu'à produire des enlérorrhagies très-sérieuses; Sydenham, Mus^rrave {i) et Huiliez {3) ont décrit cette forme sous le nom de disscptierie ijoutteuse.
Le cmur pai-aît être plus raiemenl atteint que l'estomac, comm<»
(1) Slark, Uiseasfi of the stomoth^ iiUeshne^. liver, olc, 1788. {if Mii&^raNe, I)f arthritulf xymptomatHM ^lisserttitiu^ IToT. '3) Railliez, Trailé des malatUet goutteuses. I8<lâ.
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il résulte des observations de Stockes (1); et cependant Cullen, Monneret, Garrod, Hervez de Chégoin (2), parlent de rétrocession de la goutte vers cet organe. Il faut ici faire une distinction entre les accidents dits de rétrocession vers le cœur et ceux qui résultent de la dégénérescence graisseuse de cet organe si fréquente dans la goutte, comme je vous Tai indiqué. Quand la goutte frnppe le coeur, on constate un sentiment de constriction dans la poitrine, de violentes palpitations, une grande anxiété et une dyspnée des plus intenses. Le pouls est alors d'une petitesse extrême; il tombe à W pulsations par minute et au-dessous et peut même disparaître momentanément. Des lipothymies, des syncopes, parfois la mort, peuvent être la conséquence de cet état. D'après Garrod, il se produirait donc un spasme violent du cœur, bientôt suivi d'une sorte de paralysie de cet organe. Dans d'autres circonstances on verrait se développer une violente péricardile.
La goutte remontée vers le cerveau apparaît dans les mêmes conditions que la goutte remontée vers l'estomac. L'impression générale du froid, un accès de colère, une émotion vive et surtout l'immersion des pieds malades dans l'eau froide ou l'application d'eau glacée, de neige sur les jointures goutteuses, en sont les causes ordinaires. Dans ces cas les malades sont pris d'une violente céphalalgie, bientôt suivie de délire, de vertige, de perte de connaissance et finalement d'un coma plus ou moins profond. Généralement ces accidents ^'raves durent peu et, suivant Bourguet (3), ils disparaissent avec le retour de la localisation vers les jointures. Il est à remarquer que le plus ordinairement, comme l'a fait voir Gairdner, les fonctions iniellecluelles ne disparaissent pus tout d'un coup, comme dans l'attaque d'apoplexie, et que, souvent, il se passe plusieurs jours avant qu'elles soient complètement abolies. Cependant, dans certains cas, le malade est subitement frappé, et il peut se faire que la congestion encéphalique soit si intense qu'il en résulte des ruptures vasculaires et des hémorrhagies cérébrales entraînant la mort ou laissant après elles des hémiplégies irrémédiables. D'autres fois ce sont des attaques convulsives suivies de coma qui se montrent.
(Comment est-il possible d'interpréter ces divers phénomènes de la goutte rétrocédée? Il faut bien le dire, nos connaissances à ce
-It stocke», Traité des maladies du cœur et de Vaorte, trad. franc, 186i, (il Henï'z d.» Qiégoin, Accidents circulatoires cliei les goutteux^ 1860. '•<» iSourguet, Etude sur la goutte viscérale y 1867.
sujet sont encore très-incomplèles. Pour ce qui est de la rétrocession vers l'estomac ou le cœur, si l'on écarte les cas de dégt'néres- (*ence du muscle cardiaque ou d'atliérome des artères coronaires, nous ne pouvons guère expliquer leur mode de production sanii nous lancer dans des hypothèses plus ou moins plausibles de fluxions compensatrices ou d'actes rèllexes. Ix>rsqu'il s'agit du cerveau, il ne faut pas oublier qu'un grand nombre des accidents vei-s CAÀ oiyane surviennent alors que déjà la ;^outle a déterminé de:f lésions rénales trés-sèrieuses et que, par conséquent, la dépuration urinaire se Tait d'une manière très-incomplète. Dans tous ces cas donc, il s'agirait fréquemment d'accidents véritablement urémiques et leur symptomatologie se rapproche, en effet, beaucoup de celle de l'urémie, comme l'ont montré Gairdner et Fournier {i). Lorsque l'urémie ne peut être invoquée, l'on peut songer à une congestion méiiingo-encéphalique. Brauna cité un cas de rétrocession cérébrale qui s'est montré a[)rès la cessation de chaque attaque arli- «'ulaire; il Ta attribué a une congestion des méninges. Quant aux hémorrhagies cérébrales, il est certain qu'un grand nombre reconnaissent pour cause rathéronie artériel qui, vous le savez, est exlrèinemeut fréquent chez les «zoutleux.
Les autres manifestations abiuticulaires de la goutte pendant celte {«érioile ne sont que l'exagéi'ation de celles que je vous ai décrite- |H>ur la première période. Lt»s troubles dysj^epliques, les accidents intestinaux s»» montrent plus fréquents et souvent plus intenses. I/> h»*»uiorrhoîdes disp;u*aissent quelquefois, mai> souvent augmentent. Le foie est congestionné et parfois il y a dt»s coliques hé|Kilique> avec iclèr»^ et rt»jet ultérieur de calculs biliaires. Vers le coeur, on 'Onstite les palpit;ilions, la douleur précordiale, une dyspnée frêquenli.', des lipothymies et parfois des syncopes. Déjà les libres muïulaires de Torgane s'allèrent et il peut se faire ^ur les valvules des coïKrélions qui viennenl gêner l»»ur tonctionnernent. En mèiii»* temps le> dt*»|wMs ath'-ronnteux se font sur !••< artères. l>u coté «les orgiines respiratoires, les hr«unhites, les couiie-tions pulmonaires, les bronchil»*> capillaires et même les pneumonies peuxent apparaîlr.*: Tasthiu»* s'exa^èrt» dan< 1«» plus giaiî*! nombre des cas, qu'il
s'accoinp;igue ou non d'emphysème. Les tnvibl-s nerveux que Jf vous ai décrits suiven*^ uni» inèm«* pro•;:^r^<^i•>n as4*endante lorsqu'ils e\islairMU anlérieiiremeul, ^^t penveni se montrer s'ils n'existaient
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s ciiltv périoiie cependant il peut se produire r«i'latnes allons qui ne se montrenl giiêi-e clans la première. Du Il sj-stème nerveux, probablement à la suite .de l'allit^rome il, on voit survenir le ramollissemiinl cénîbral, débutant tte attaque d'apoplexie et causij peut-ôlre par des oblités sasculaires suite ou non d'emhotics. Le lélanos a î-ld L- par Sauvages, Ackermann, Trniia de Kr'/ovvilz ; la clioar Slull, Ituntnps, [tardiez et Guilberl. Lu folie goutteuse il^nnlée par Garrod, Buyle, Lorry; Uertiiier (\) en a rapporté nain nombre d'exemples; la mélancolie, la mamie, la stupit la démence se sont rencontrées étiez les goutteux. Comme l'a ré Garrod, les méninges cérébrales [leuvent s'enlkmmer à la d'uno infiltration par l'uratc- de soude. Du cdté de la moelle. teot ii la vérité, on a constiité des lésions qui ont donné lieu à -aplégie. Graves a U'ouvé un i-amoUissemcnt considérable de re e nerveux; Crilchelt et Curling (1) ont publié un cas d'apoi médullaire, et Garrod pense qu'il peut se faire sur les mé- » spinal&> des dépôts uraliqucs analogues à ceux des méninges Kales. Ënlin, d'après [iraun, Albert aurait publié plusieurs cas Bin|ircssion de la moelle épinièie par des concrétions gout- S diiveloppécs dans le canal vertébral.
1 goutte peut aussi déterminer des locjtlisatioos sur les yeux. La MTtivite goutteuse, due k des dépôts uraliques dans la trame Wtié^J^qpwonctive. a été observée par Robertson, Béer, Hidlc-
D'après Charcot les goutteux sont très-disposés à devenir sourds. Cet auteur a signalé chez des goutteux des altérations des osselets de l'ouïe. Suivant Harvey et Toynbee on trouverait fréquemment des concrétions sur la membrane du tympan et sur les osselets. Cependant Garrod n'a jamais rencontré d'acide urique dans de semblables dépôts; cest donc avec raison que Charcot pense que de nouvelles recherches seraient nécessaires pour fixer les idées sur ce point.
Le tissu dermique et le tissu cellulaire sous-cutané peuvent aussi présenter des lésions pendant l'évolution de cette période. Comme dans le diabète, on observe dans la goutte des furoncles, des anthrax, des phlegmons et des érysipèles qui paraissent liés à Tintoxication ui*atique. Un grand nombre d'auteurs avaient déjà remarqué rinfluence do la goutte sur le développement de ces lésions; mais celte influence a surtout été mise en lumière par Marchai de Calvi et Charcot. Bien que, dans les furoncles et les anthrax, on n'ait pas encore constaté la présence de Tacide urique, on peut admettre, avec Femet, comme pour le sucre dans le diabète, que la saturation de l'organisme par cet acide constitue une cause prédisposante et peut-être même déterminante de ces productions pathologiques.
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CINQUANTE-CINQUIÈME LEÇON
De la ^utte (suite). Cachexie goutteuse, Pathogénie, Diagnostic, Pronostic, Traitement.
Messieurs,
La troisième période du processus goutteux est caractérisée par rafraiblissement progi*essif de l'organisme, par le développement successif d'une anémie de plus en plus prononcée, en un mot par rétablissement de la cachexie goutteuse. Dans cette période, comme lésions prédominantes, on voit s'affirmer de plus en plus la dégénérescence rénale aboutissant à l'atrophie sclérotique comme je vous Tai indiqué. Dans cette période également s'accentuent de plus en plus les dépôts artériels et l'athérôme qui en est la conséquence. C'est alors pareillement que la dégénérescence graisseuse du cœur lait des progrès rapides. En même temps que marchent ces différentes lésions, la dyspepsie persiste et, comme conséquence, survient Tamaigrissement et la perle des forces; la réparation organique placée sous la dépendance de la digestion et de l'absorption se trouvant compromise. Cet amaigrissement du reste est encore accéléré par les perles pour ainsi dire constantes d'albumine qui se font par la voie rénale, eu égard à Télat anatomique des reins. L'économie se trouve donc minée de deux manières, par l'augmentation des perles et par Tinsiifiisance de la réparation. Il en résulte un état de <lébilité qui fait de jour en jour des progrès et qui s'accuse par des palpitations cardiaques, de la dyspnée, des vertiges et une tendance marquée aux lipothymies et à la syncope. Ces derniers symptômes s(ml encore augmentés par l'état de dégénérescence graisseuse du I œur. A ces manifestations déjà si sérieuses viennent bientôt s'en joindre d'autres. Los malades sont d'une pâleur jaunâtre, ils ont de b bouffissure do la face et de l'œdème des membres inférieurs ; des bruits de souffie se manifestent au cœur et chez eux il s'établit un état de torpeur physique et morale des plus marqués. Enfin Talbuminurieetles pertes qu'elle entraîne continuant, le cœur dégénérant de plus en plus, on voit apparaître l'hydropisie générale qui
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fait des propres de jour en jour. Les malades suceombent avtMune anasarque considérable, avec de l'ascite el des épanebements séreux dans la plèvre et le péricarde.
La terminaison que je viens de vous indiquei' n'est cependant pa> la seule que Ton observe. Lu mort subite est, en effet, assez fréquente dans celle pétiole de la goulte, et elle peut souvent èlre altribtiée à la dégénérescence graisseuse du cœur, comme l'ont élabli les recherches de Latham, Cheyne, Quain et Gairdner. Dans ces c^s, la mort survient avec ou sans ru|f)ture du cœur; sur 8 4 observations de dégénérescence graisseuse cardiaque dont un certain nombre avaient été recueillies chez des goutteux, la mort subite est survenue 54 fois. Vingt-huit fois il y a eu rupture du cœur; :26 fois il s'est produit une syncope mortelle. D'un autre côté, la mort subite peut aussi tenir à ime attaque d'apoplexie dont la cause le plus souvent réside dans une bémorrhagie cérébrale due à la rupture de vaisseaux alhéromateux; cette lé<;ion artérielle peut aussi donner lieu à la gangrène senile et Schœnlein en a observé un cas chez un goutteux dont l'artère crurale était alhéromaieuse. La mort peut encore être causée par l'atrophie rénale et l'insuffisance de la sécrétion urinaire; les malades succombent alors avec les symptômes de l'intoxic^uion urémique. Knfinvous ne devez jamais oublier que, chez les goutteux, la résistance de l'organisme aux diverses maladies accidentelles esl considérablement diminuée. Ces sujets, d'une part, prennent plus facilement la maladie que d'autres et, d'autre part, toute maladie chez eux a un caractère de gravité exceptionnelle et peut amener une terminaison funeste. Les accidents de la lithiase rénale et de la lithiase hépatique : ictère, perforation des conduits biliaires, atropbi<^* du foie, suppuration rénale, hydronéphrose, rupture des uretères, infiltration urinaire, peuvent aussi se produire dans cette deniière période et emporter les malades.
Terminons, messieurs, cette description des phénomènes cliniques de la goutte par l'examen de l'influence qu'elle peut avoir sur les maladies intercurrentes et par celui des rapports existant entre elle et d'autres processus morbides.
Il est certain, et déjà je vous l'aL indiqué, que la goutte exene une influence nuisible sur les affections diverses éclatant chez les sujets qui en sont atteints. Chez eux, les accidents traumatiques, les plaies, les fractures, sont plus longs à se guérir que chez les autres sujets. O'Reilly a rapporté l'histoire d'un goutteux qui eut une fracture de la malléole externe. X la suite de cet accident, survint
GOUTTE. RAPPORTS AVEC LE DIABÈTE. i»
un accès de goutte et les fragments osseux se séparèrent ; il se produisit des ulcérations qui mirent Tos à nu et lu consolidation de la fracture ne reprit sa marche qu'après la cessation de l'accès. Comme chez les diabétiques, l'opération de la cataracte pratiquée chez les (goutteux est souvent suivie d'insuccès. Budd en a signalé un certain nombre d'exemples. Dans sa thèse d'agrégation, le docteur Berger a parfaitement lait ressortir cette influence de la goutte sur la marche des lésions traumatiques (1). Vous le savez, les inflammations chez ces sujets sont toujours plus graves et les maladies typhiques sont presque constamment mortelles. La syphilis elle-même serait influencée par la goutte et, suivant Spencer Wells, elle prendrait un caractère scorbutique. Entin, d'après les recherches de Starck, les mouvements de la goutte seraient périlleux pour les femmes enceintes. Cet auteur a I apporté l'exemple d'une femme, enceinte de trois mois, chez qui un accès de goutte détermina Tavorlement.
H est certain pareillement que la goutte prédispose singulièrerement à contracter les maladies qui reconnaissent le froid pour origine. Les goutteux sont extrêmement sensibles au froid, aux changemenls brusques de température, aux moindres variations de l'état atmosphéri()ue. Avec la plus grande facilité, ils prennent le coryza, les angines, les bronchites catarrhales, la pneumonie et les atteintes de rhumatisme musculaire. Leur aptitude à coutracter le rhumatisme est considérable, à tel point que Ton peut, ainsi que nous l'avons lait d»**jà, à l'exemple de Guéneau de Mussy, considérer le processus goutteux comme constituant véritablement une prédisposition au rhumatisme sous toutes ses formes.
H existe entre la goutte et le diabète une relation très-étroite qui é:ait déjà indiquée par Slosch en 1828, puis par Neumann, Prout et Ftayer. Cl. Bernard, comme je vous l'ai dit dans mes leçons sur le diabète, a fait voir que ce processus morbide alterne très-souvent avec des accès de goutte. Cette relation a surtout été mise en évidence par les travaux de Garrod, de Marchai de Calvi etdeCharcot. 11 ne faudrait cependant pas exagérer la connexion existant entre ces deux affections. Il est vrai que, chez les divers membres d'une même famille, on peut voir la goutte et le diabète se montrer par voie de transmission héréditaire, comme le prouve le Uibleau suivant emprunté à CharcoL
(1) Berger, De Vinfluence des malaiHex cnnstUutionnellen sur la marcfie des lésions trgmnuiliquiSt 1875.
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BELATIOnS HÉRÉDITAIRES DC LA GOUTTE ET DU riABÈTE.
|l«r flis graveleux.
â« fils diabétique.
3« fils goutteux, phthisique.
; Fille graveleuse.
Mais, si cliez un même sujet les deux maladies peuvent alterner et se succéder, on voit rarement coexister la goutte et le vrai diabète confirmé. Il semble aussi qu'il est nécessaire, pour apprécier la vérilable relation existant entre la goutte et le diabète, de tenir compte du terrain d'observation que Ton a choisi. En elTel, sur 225 diabétiques appartenant à toutes les classes sociales, Griesinger n'a trouvé que 3 goutteux, tandis que Seegen, dont les malades appartenaient aux classes aisées, a rencontré pareillement 3 goutteux sur 30 diabétiques. D'après ces faits, je crois qu'il ne faut pas accepter d'une manière trop absolue cetle maxime de Marchai de Calvi, voulant e que la complication de la goutte soit la loi dans la glycosurie », mais qu'il faut, avec Durand-Fardel, considérer la coïnci lence de la goutte avec le diabète comme un rapprochement ne se rencontrant que dans des cas limités.
Quant aux rapports de la goutte avec la tuberculose et la carcinose, ils paraissent jusqu'à ce jour entourés d'obscurité. Sans doute Morton, Thomas Laycock, Selle et Prout ont admis que la phthisie pulmonaire succédait à la goutte grave et invétérée; sans doute aussi Garrod a vu la phthisie rapide se développer chez un sujet porteur de tophus autour de plusieurs jointures; mais d'autres auteurs, Pidoux et G. Paul, considèrent la goutte comme antagoniste de la tuberculose. Pidoux pense même que, si la phthisie se développe chez un arthritique (goutteux), la présence de cette dernière affection communique à la marche de la phthisie une résisUince et un retard d'évolution remarquables. Hérard et Gornil (1 ) paraissent accepter aussi cette manière de voir. Pour le cancer, il est vrai que Gazalis admettait une relation étroite entre lui et la goutte; il est pareillement vrai que Rayer a signalé l'existence des deux affections dans une même famille; Bazin pense aussi que le cancer du foie, de l'estomac, de l'utérus survient souvent dans les dernières périodes de Tarthritis; Budd, en relatant l'histoire d'un goutteux atteint d'un cancer du pénis, a enfin, prouvé qu'il n'existe pas d'antagonisme entre ces deux affections. Gigot-Suard (2), qui a fait des expériences
(Ij Hérard et C«)riiil, De la phthisie pulmonaire^ 1867. (2) Cigot-Suard, L'Uricémie, 1875.
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sur l'acide urique, prétend avoir produit chez des chiens des tumeurs de nature cancéreuse. Cependant je ne crois pas que, malgré tous ces faits, on puisse considérer la goutte comme cause déterminante du cancer, puisque Gharcot rapporte qu'il n'a pas rencontré d'exemple de cancer dans les cas de goutte bien authentique. Des études ultérieures sont donc nécessaires pour juger cette question si iropoilante.
Messieurs, Tétude de la pathogénie du processus goutteux doit résoudre à mon sens les deux questions suivantes. La lésion sanguine, démontrée par Garrod, c'est-à-dire l'excès d'acide urique sous forme d'urate de soude dans le sang, est-elle en réalité la cause de la plupart des manifestations articulaires ou autres de la goutte? Quelle est l'origine de cet excès d'urate dans le milieu intérieur?
Pour résoudre la première de ces questions, il convient de jeter tout d'abord un coup d'œil sur les doctrines pathogéniques. de la goutte qui ont régné dans la science. A peu d'exceptions près toutes les théories anciennes de la goutte, depuis Hippocrate jusqu'au xviii*' siècle, sont basées sur Thumorisme ; elles se trouvent résumées dans la doctrine de Sydenham. La goutte est constituée par l'existence d'une matière morbifique dans l'économie; cette matière morbifique résulte de coctions imparfaites, opérées soit dans les premières, soit dans les secondes voies, et les symptômes de la goutte proviennent des eflbrts de la nature pour expulser cette matière morbi/iqtie. Quant à la nature de cette matière, elle est diversement appréciée par les auteurs. Pour Paracelse il s'agit d'une acrimonie du liquide synovial; pour Pietsch, c'est une élaboration vicieuse du liquide spermali<|ue; Fernel accuse l'humeur pituiteuse et Rivière un acide corrosif originairement développé dans le sang. Cependant Cullen, Brown, Copland, Braun recherchent l'origine de la goutte dans un trouble particulier du système nerveux. Cullen considère les lophus comme un phénomène accilontel, et Braun voit dans l'attaque articulaire une irritation primitive des épanouissements des nerfs périphériques, tandis que la maladie en elle-même doit être i-angée parmi les névroses. Ce[)endant aussi Boerhaavc, vanSvvielen, Broussais et d'antres auteurs admettent, comme cause prochaine de la goutte, une affection de l'estomac et, pour Pierre Desault, cette cause doit être attribuée à la diminution de la transpiration.
I^s recherches de la chimie médicale vinrent modifier ces idées. La découverte de l'acide lithique (acide urique), faite par Scheel dans les urines et les calculs urinaires, l'opinion émise par
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Murray-Forbes de la présence de cet acide dans le sang des goulleux, la démonstration faite par Wollaslon de la nature chimique (urate de soude) des concrétions goutteuses, enfin la révélation par Garrod de l'existence d'urate de soude dans le sanj» permirent de préciser la lésion sanguine de la goutte et démontrèrent la véritable nature de la matière morbifique de Sydenham. Le plus grand nombre des auteurs modernes admet donc que la goutte reconnaît pour cause Taccumulation dans le sang des principes excrémentiels et particulièrement de l'acide uriquc sous forme d'urate de soude. Toutefois quelques pathologistes, notamment Scudamore, Barlow, Gairdner, et plus récemment Barclay, voient encore dans celte allection le résultât d'une sorte de pléthore sans relation avec Texcès d'acide urique dans le sang. Mais, il faut bien le dire avec Charcot, ces idées s'ap* puient bien plus sur le sentiment que sur Tobservaticm.
La pathologie expérimentale parait aussi établir que les manifestations diverses de la goutte sont sous la dépendance de la lésion sanguine, autrement dit de Turicémie. Les expériences de Zalesky» dont je vous ai entretenus, prouvent que si Tacide urique s'accumule dans le milieu intérieur, il va bientôt se déposer dans un grand nombre d'organes. Les reins, les membranes séreuses, les vaisseaux lymphatiques, la capsule du foie, les ramifications bronchiques, Tendocarde, les parois musculaires du cœur, les lollicules gastriques, la muqueuse de l'estomac et de l'intestin, les articulations et même les muscles peuvent ainsi devenir le siège de dépôts uratiques. D'un autre côté, Gigot-Suard, en administrant à des animaux de facide urique a déterminé chez eux des troubles morbides assez analogues à ceux que l'on observe chez les goutteux. La peau, les muqueuses et leurs glandes, les articulations, le poumon, le foie, le cerveau, les enveloppes de la moelle épinière, les reins ont montré des lésions dont la caractéristique était le plus souvent unt^ congestion manifeste. Du côté des reins, les altérations sont allées jusqu'à produire les lésions du mal de Bright et, dans les articulations, on a observé une augmentation de la synovie, l'injection de la synoviale et une coloration des cartilages beaucoup plus foncée qu'à l'état normal. Cependant jamais on n'a trouvé de dépôt d'urate de soude dans les jointures.
D'après toutes ces données, il semble bien établi que la présence d'un excès d'acide urique dans le sang puisse être considérée comme cause dos (lilîérentos manifestations que je vous ai décrites; et cependant bien des lacunes restent encore à combler, bien des desiderata
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persistent, puisque nous connaissons plusieurs maladies, notamment la néphrite albumineuse et Tintoxication saturnine, qui s'accompagnent d*un excès d'acide urique dans le sang et qui, habituellement du moins, ne donnent pas lieu à la production d'accidents analogues à ceux de la goutte. La fièvre elle-même crée un état aigu d'uiicémie que démontrent les modifications de la sécrétion urinaire ; il est vrai qu'ici on peut invoquer une durée relativement courte de cet état du milieu intérieur.
D'où vient l'excès d'acide urique dans le sang ? Il est évident que cet excès ne peut reconnaître que l'un des trois modes générateurs suivants : ou bien il y a exagération dans la production, l'élimination ne variant pas dans le même sens; ou .bien il y a diminution dans rélimination, la production restant la même; ou bien enfin la production est exaj;érée et l'élimination diminuée. L'excès, dans ce dernier cas, se produira sans contredit avec plus de rapidité. Déjà, on traitant la <|uestion étiologique, nous avons examiné ces questions diverses et je vous ai parli des difîérents modes suivant lesquels pouvait avoir lieu et la production plus abondante d'acide urique ilans l'organisme, et la rétention de ce principe par défaut d'élimination. Mais, il faut bien en convenir cependant, presque toutes les données que j'ai fait passer sous vos yeux sont le fait du raisonnement et non celui de Texpérimentation. Il faudrait, pour compléter nos connaissances à ce sujet, rechercher : 1° si chez les j^'outteux les matières iilbnminoïdcs subissent une élaboration incomplète dans les voies dijiestives; :2' si chez (;ux la quantité d'oxygène absorbé est moindre que chez les autres sujets, comme le fait se remarque chez les diabétiques; rJ' quelles sont les modifications, circulatoires ou non, qui se produisent dans le rein pour s'opposera rélimination sufllsante des urates. Tant que ces questions ne seront pas résolues, il sera impossible d'édifier une doctrine pathogénique certaine du processus goutteux.
H est établi que l'acide urique ne se produit pas dans le sang, comme le voulait la doctrine de Liebig, mais bien au sein des éléments anatomiques eux-mêmes et probablement à la suite, non d'une combustion directe, mais par l'oxydation de substances intermédiaires, telles que la xanthine, etc. Ch. Robin a montré que les tissus lîbreux sont plus particulièrement le siège de la production de cet acide, et comme je vous Tai indiqué dans nia leçon sur la dépuration organique, la rate et le foie ont été considérés aussi comme des rn'ux où il prend naissance.
Formé dans ces divers tissus, au moins théoriquement, on petit concevoir que, dans les premiers temps de son accumulation, Fa^^ide^ urique soit éliminé en assez grande proportion par la voie rénale pendant un certain temps. Dès cette époque cependant les coupeslions vers le rein se montrent déjà de temps à autre, et l'on constate fréquemment la présence des sédiments nrinaires dont je voiîs ai parlé. Ces troubles augmentent sous rinfluence des causes diverses qui peuvent augmenter parallèlement la quantité d'urales daris le sang, et en même temps Ton peut voir survenir les diverses manifestations de la goutte larvée, manifestations dues à une imperfection dans la nutrition intime des divers organes de l'économie. Plus tard encore, le rein ne suffit plus à l'élimination et, le sang se surchargeant, les urates produits dans les tissus fibreux s'y accumulent et finissent par déterminer une inflammation qui constitue l'attaque de goutte articulaire. Ultérieurement enfin, les reins s'altérant de plus en plus, il se fait des dépôts fréquents d'urales dans les lieux les plus divers ; les jointures, les tissus péri-articulaires, les vaisseaux, les organes internes peuvent en être le siéjre, et c'est ainsi que le sang se débarrasse pour un temps de fexcès d'urales qu'il renferme. Mais, à la limite, le sang lui-même est atteini, la drglobulisation fait des progrés et bientôt, les troubles digestifs continuant, l'albuminurie devenant permanente, on voit s'établir la cachexie goutteuse.
Telle est, messieurs, l'idée pathogénique qui me semble la plus rationnelle dans l'étal actuel de la science ; mais cette idée reste hypothétique encore, elle laisse subsister bien des inconnues; enfin, elle ne nous renseigne pas sur la nature de la prédisposition héréditaire que nous voyons exister si fréquemment chez les goutteux.
Le médecin appelé à porter le diagnostic de la maladie qui nous occupe peut se trouver en face d'un problème dont les données varieront suivant la période même a laquelle en est arrivée falTeclion. Certes ce problème sera plus particulièrement difficile lorsqu'il s'agira (le la première période, quand le malade viendra se plaindre de ces troubles si variés vers les orjîanes digestifs, vers le cœur ou l'appareil respiratoire que je vous ai décrits. 11 en sera de même quand il viendra consulter le médecin au sujet d'une migraine, d'une névralgie, d'une allection cutanée, de douleurs erratiques dans les membres, de coliques néphrétiques ou hépatiques et que, jusquelà, il n'aura pas eu de manifestations articulaires de son mal. Dans tous ces cas la première donnée devra être reohorchée dans fétiologie. Les antécédents héréditaires des malades, leur mode d'alimen-
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talion, leurs habitudes, Tusage qu'ils font du vin, de la bière, des alcooliques, leur profession seront recherchés avec le plus grand soin. En second Heu, il faut tenir compte de l'état de la sécrétion urinaire, s'enquérir de la quantité d'urine rendue, de l'existence ou de l'absence de sédiments dans cette urine et de la nature de ces sédiments. L'analyse microscopique et l'analyse chimique de Turinr seront pratiquées. S'il existe . une affection cutanée, on devra y recherclier l'urate de soude. Enfin le sang ou la sérosité d'un vésicatoire sera soumis à Texpérience du ûl et, si l'on en croit Garrod et Cbarcot, très-souvent cette épreuve pourra afiirmer le diagnostic. Quand la goutte est entrée dans sa seconde période, qu'elle se localise vers les articulations, le diagnostic est ordinairement facile. La soudaineté du début de l'attaque, sa localisation vers le gros orteil, le petit nombre de jointures envahies, au moins tant que la goutte articulaire reste à l'état aigu, enfin la marche de la maladie ne permettront guère les erreui*s, surtout si l'on a soin d'y joindre la connaissance des données étiologiques précédemment indiquées. Quand la goutte articulaire passe à l'état chronique, quand clic amène la déformation des jointures, quand des tophusse sont montrés autour des aiiiculations, le diagnostic me semble facile encore, et cependant la généralisJation de la maladie, les déformations pourraient la faire confondre avec le rhumatisme noueux dans certains cas. Ici, l'étude de la marche de l'alTection, la connaissance des attaques antérieures, de leur début par le membre inférieur, de leur retour ordinairement périodique, Texamcn des urines et enfin celui du sang lèveront tous les doutes, je le crois. Les tophus, du reste, sont cai-actéristiques de la ^'oulte, ils ne se produisent que dans cette seule alTection; par conséquent, la constatation simple de leur existence sudit pour assurer le diagnostic d'une manière positive. Il est certain cependant que le rhumatisme peut se développer chez des ;'0uUeux, et, dans mes levons sur cette affection, je vous ai dit que la ;^outte était une cause prédisposant aux atteintes rhumatismale^. Dans les cas de ce genre, c'est par une élude attentive de la marche «le la maladie, de sa durée, de son évolution entière, par la constataliun de la fièvre et de son intensité, beaucoup plus grande pendant les attaques de rhumatisme articulaire aigu que pendant les attaques de goutte, que le médecin pourra affirmer ou non Texislonce d'un rhumatisme survenu chez un goutteux. Quand la goutte en est arrivée à sa troisième période, le diagnostic basé sur les com-
ménioratifs est ordinairement làcile. La cachexie goutteuse, avec son «cor. II. — 29
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collège de troubles gastriques et cardio-pulmonaires, s'accompagne presque toujours alors d'albuminurie et fmalement d'hydropisie. Il est impossible, à mon sens, de la méconnaître alors. I^our ce qui est de ces manifestations graves de la goutte, soit vers le cœur, soit vers Testomac, soit enfin vers le cerveau, que Ton connait sous les nom^ dégoutte remontée, goutte rétrocédée, leur brusque début, leur siège, ce fait que le plus souvent elles se montrent lors de la suppression brusque d'une attaque de goutte articulaire ou qu'elles altern«;fit avec celte attaque, assureront ordinairement leur diagnostic.
La goutte est toujours une maladie sérieuse ; souvent c'est une maladie grave. Sa marche habituelle conduit les malades à la cachexie, comme vous le savez, et, de plus, par les manifest^itions variées qu'elle entraine vers presque tous les organes, elle peut à chaque instant altérer considérablement la santé et même meucicer la vie. M^me dans sa première péi iode, alors qu'elle ne s'accuse que par des manifestations légères ne paraissant pas influencer la santé générale, elle peut tout à coup déterminer des accidents toujours Irèsdouloureux, souvent dangereux. N'oubliez pas que la lithiase biliaire et la lithiase rénale ont d'intimes rapports avec cette aflection ; songez donc à la possibilité d'attaques de coliques hépatiques ou néphrétiques chez ces malades, a la rétention de calculs dans le rein, dans les uretères, dans la vessie, à la même rétention de calculs dans les conduits biliaires. Dans la seconde période, outre les douleurs qui résultent des attaques articulaires, outre les déformations des jointures quisuppriment leur fonctionnement, outre lesaccidents habituels de dyspepsie, de pciipitations, etc., auxquels les malades sont sujet:>, la gouttepeutencoredéterminerces atteintes sérieuses, quelquefois mortelles, vers lesviscères que vous connaissez. Il y a là un danger constant, pour ainsi dire, auquel le médecin doit prêter la plus grande attention. Enfin dans la dernière période la moil est la terminaison tinale de la cachexie goutteuse, H cette terminaison, vous ne devez jamais l'oublier, peut ari'iver subitement par le fait de la dégénérescence du CHMir, de l'athérome ailériel et des hémorrhagies cérébrales consécutives, ou bien par le développement soudain de l'urémie due à la cessation de la fonction rénale. Dans ce dernier cas, la mort n'<ïst plus subite, mais survient rapidement, en quelques jours le plus ordinairement. An reste le pronostic de la goutte varie considérablement suivant les sujets et surtout suivant le régime qu'ils suivent; de plus, la gravité du mal est presque toujours en miion directe de son ancienneté. Cependant s'il est faux de consi-
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dérer celte maladie comme un brevet de longue vie ; il est pareille*ment faux de la croire incurable; des cas de guérison se rencontrent fréquemment dans la pratique médicale.
Terminons cette étude par un examen rapide du traitement de la goutte.
L'indication causale, qui a pour but de s'opposer à Taccumulation de Tacide urique dans le sang, ne peut être remplie, vous lé comprenez, dans ces cas où la transmission héréditaire a une puissance telle que la goutte éclate quelles que soient les précautions prises par les sujets. Cependant, même dans ces cas rares, Tinslitution d'un régime de vie approprié, qui remplit l'indication causale dans les autres cas et qui toujours constitue le traitement le plus efficace de la goutte, retardctra souvent les accidents et les diminuera. C'est sur une iiygiène sévère et Basée sur la connaissance même des causes de la maladie que reposera ce traitement si important. Les sujets disposés à la goutte, ceux déjà atteints des premières manifestations de cette maladie, ceux qui ont déjà des accidents articulaires, soit aigus, soit chroniques, doivent manger médiocrement; leurs heures de repas seront régulières et leur alimentation, sans ^e complètement privée de viande, sera plutôt végétale qu'animale. De cette alimentation on devra exclure le gibier presque complètement, ainsi que les crustacés, les poissons de mer, le saumon, la lamproie,l'anguille. Bouchardat pense qu'il faut éviter l'usage habituel des «pufs. Les féculents, les sucres pourront être donnés, mais modérément, car, vous le savez, le diabiHe vient souvent compliquer la goutte. Parmi les légumes, ceux qui contiennent de Tacide oxalique, Toseille, la rhubarbe, ceux qui, chez certaines personnes, produisent des <louleurs rénales, les asperges, les haricots verts, devront étie défendus. Li meilleure boisson serait l'eau pure ou les vins blancs du Rhin, de la Moselle; les alcooliques, les bières fortes, le thé, le calV>, doivent être proscrits d'une manière^complète ; il en est de même des vins forts et surtout du vin de Bourgogne. A ce régime alimentaire il faudra joindre l'exercice physique, les promenades au urand air et à la campagne. De plus, les sujets en question éviteront les travaux intellectuels trop prolongés et peut-être feront-ils bien d'user modérément des plaisirs de l'amour. Chez eux les fonctions cutanées devront être surveillées etactivécs autant que possible, soit pries frictions, les massages, soit par les immersions, les lavages et même la douche hydrothérapique. Ces derniers moyens ne doivent pas être appliqués pendant le cours des manifestations articulaires.
L'indication morbide doit cheiTher à détruire Tacide iirique dans l*organisme ou à Téliminer. La pratique médicale, depuis longtemps déjà, a attribué aux alcalins (soude, potasse, lithine) te pouvoir de débarrasserrorganismederexcèsd'acideurique.L'expérienceprouve que les sels de potasse dissolvent facilement FaCide urique etque Turate de potasse est beaucoup plus soluble que Turate de soude. En plongeant dans une solution de carbonate de potasse un cartilage incrusté d'urute de soude, on constate une dissolution l'apide des dépôts uratiques. Mais cette action dissolvante, comme Ta démontré Garrod, est plus rapide encore avec les sels de lithine et l'urale de lithine est, sans contredit, le plus soluble de tous les urates. Inde* pendamment de ce pouvoir dissolvant que possèdent la potasse, la lithine et leurs carbonates alcalins^ ces substances ont encore une action diurétique des plus remarquables qui facilite Tévacuation de l'acide urique par la voie rénale. Leur usage, continué pendant un certain temps, rend de très-grands services dans le traitement de la goutte. Avec le carbonate de lithine, donné à la dose de 0^'%25 à O-^riO par jour, les attaques du mal sont éloignées et l'on peut même dissoudre ou réduire les dépôts déjà formés et donner aux jointures une plus grande mobilité. 11 est parfois des contre-indications formelles à l'emploi de ces médicaments. On doit les éviter chez les vieillards et chez les malades dont les reins, plus ou moins altérés, n'ont plus le pouvoir de les éliminer rapidement. Les eaux minérales alcalines jouissent d'une réputation marquée dans le ti*aitement de la goutte. Parmi ces eaux, celles de Vichy, de Vais, de Carlsbad, qui sont très-chargées, agissent avantageusement au début et chez les sujets robustes ; mais elles sont contre-indiquées chez les malades atteints d'alfeclionsdu cœur ou des reins et leur usage doit être très-attentivement suiTcillé. Les eaux faibles ne méritent pas ce reproche et leur emploi n'amène pas l'anémie que Ton obsei^ve 5K)uvent sous Tinfluence des alcalins. I^s eaux de Wildbad, de Gastein, de Huxlon, de Contrexéville, de Capvcrn, paraissent rendre de grands services dans la goutte, principalement chez les sujets délicats et pendant la goutte chronique. Mais il est une eau qui pai-ait jouir, sous ce rapport, d'une efficacité marquée, quelle que soit la période de la maladie à laquelle on remploie ; c'est l'eau de Yitlel (Vosges). D'après les résultats les plus récents, cette eau, faiblement alcaline, régularise d'une manière remarquable les fonctions digestives, fait cesser la constipation, provoque une abondante évacua- Xion d'urine et dissout les concrétions uratiques des voies urinaires
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ainsi que les tophus qui ne sont pas encore enkystés; sous son influence le retour de la mobilité des articulations depuis longtemps déjà envahies par la goutte a été fréquemment observé. En raison du fer qu'elle renferme, elle convient encore dans la dernière période de la maladie, alors que se prononce la cachexie gout?teuse.
On sait que Tacide uriqae,dont la solubilité est très-imparfaite, se transforme en présence de l'acide benzoïque et des benzoates en acide hippurique, beaucoup plus soluble. Ces substances ont donc été employées contre la goutte. Ure a donné l'acide benzoïque, Bence Jones le benzoale de potasse, Brian le benzoate de soude et Mentel celui de chaux. En France, Simonnet et Chalvet ont préconisé aussi l'usage des benzoates alcalins qui, en même temps qu'ils opèrent la transformation de l'acide urique, exercent une action diurétique assez puissante. Ces sels sont donnés depuis 0,20 centig. jusqu'à 2 gr. en vingt-quatre heures. Dans le même but, le phosphate de soude et surtout le phosphate d'ammoniaque sont employés. Buckler et Edward ont administré ce dernier à la dose de 0,40 à 0,50 centig. par jour. Mattei est même allé jusqu'à 20 gr. par vingt-quatre heures. Il a publié plusieurs observations témoignant de la puissance de ce médicament.
Le traitement de Fontaine (1) est, sans contredit, celui qui repose le plus spécialement sur les idées théoriques de destruction de l'acide urique et de son évacuation au dehors. II a pour but de fournir de l'oxygène qui doit transformer Facide urique en urée, d'aider à la régénération des globules rouges et de réj^uiariser les fonctions respiratoires, enfin de dissoudre les composés uriques et de favoriser leur élimination par la voie rénale. Pour obtenir ces résultats divers, l'auteur institue une médication dans laquelle entrent le chlorate de potasse, Farséniate de potasse et le benzoate de chaux, et il «illirme en avoir obtenu de bons effets. Il est difficile de se prononcer sur la valeur de ce traitement, car les résultats ne sont pas encore assez nombreux; je pense cependant que l'auteur s'est fait illusion en croyant que le chlorate de potasse peut fournir de l'oxygène au sang; je vous ai dit déjà qu'il n'est pas prouvé que ce sel, en pénétrant dans le milieu intérieur se conduise comme dans les cornues de laboratoire. Dans ces derniers temps, des recherches faites
<l) Fontaine, Mémoire pour servir de hase à une nouvelle méthode de traitement de (a goutle^ 186!).
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par Isambert(l)ont monlré ta vérité de cette opinion et proiné que le chlorate de potasse introduit soit par injections sous-cutanées^ soit par les voies digestives, n'est pas réduit, mais qu'il traverse rapidement ror[>:anisme et qu'il est expulsé en nature par les sécrétions. La même objection se présente à propos de Teau oxygénée, qui a été préconisée aussi comme capable de transformer Tacide urique en urée.
L'indication symptomatique s'adresse aux manifestations variées du processus morbide. Dans l'attaque de goutte aiguë, le traitement local consiste dans le repos, l'applicatiou'sur les jointures de liniments opiacés ou belladones, les fumigations sèches de tabac, qui ont él('^ préconisées par Gaglia et Trousseau. Les cataplasmes chauds ne sont presque jamais tolérés par les malades. Le froid, sous forme de com* presses d'eau froide, d'irrigations, d'immersions du membœdans l'eau, d*application de glace, de pulvérisation d'éther, a été vanlé par un certain nombre d'auteurs; mais il est établi que c'est ud moyen souvent très-dangereux et des plus aptes à produire les accidents graves de la goutte remontée. Les sangsues et les ventouses ont été abandonnées complètement. Pour diminuer lesdouleurs, les injections de morphine et le chloral pourront être utilisés. Mais il est un médicament qui possède la propriété de faire disparaître presque subitement les douleurs de la goutte et les manifestations articulaires; c'est le colcliiquequi forme labasedetousces remède;» (élixir de Reynolds, liqueur <le I^villc, vin d'Anduran, pilules de Lartigues, t^einture de Cocheux) vantés comme spécifiques de la goutte. Le colchique s'emploie plus particulièrement sous forme de teinture de semences (Galtier-Doissière), à la dose de 15 à 3i goutles par jour, 0:1 sous forme d'extrait de semences à la dose de 0'',iO à 0",40. î^on action spécifique détermine, au bout de 8 à 14 heures, la disparition de l'attaque dégoutte aiguë et des douleursi qui l'accompagnent. Son action physiologique est la suivante : faibles doses, il produit quelques nausées et ralentit modérément la circulation; à doses plus élevées, il détermine une inflamm<ition souvent très-grave du tube digestif, ralentit considérablement le cxeur, amène rapidement une tendance à ralgidité,en même temps qu'il donne lieu à des symptômes sérieux du côté du système nerveux. Son mode d'action dans l'attaque de goutte nous est in-
(1) Isainbert, Souvtiie expérience »ur l'action physiologique j torique et thérapeutique du chlorate Je polaste (Société de biologie, 1K7Û'.
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connue. Il ne paraît pas provoquer rélimination de Tacide urique, puisque les analyses d'urine faites par Garrod, Bôcker ne démontrent pas d'augmentation de cette substance dans la sécrétion rénale sous son influence. Il n'agit pas en déterminant des évacuations alvines, puisque sa veilu curative peut s'exercer sans ces évacuations. Mais, si le colchique a uneeiTicacité remarquable dahsia goutte, son emploi imprudent peut occasionner des accidents très-graves. Des rétrocessions du mal peuvent se produire, surtout si le médicament est administre au début de l'accès. Les doses élevées peuvent être suivies de troubles graves du côté des organes digestifs, du côté du nœur et du côté du cerveau. Il est probable que certains cas de mort qui ont été attribués à une rétrocession de la goutte étaient de véritables empoisonnements par le colchique. Les règles de son emploi sont les suivantes : Ne jamais l'administrer au début de l'accès, mais attendre quelques jours; donner de faibles doses; suspendre de temps en temps son emploi, car, chez certains sujets, ses effets s'accumulent; ne jamais l'employer dans la goutte asthénique ni dans le i-as de dégénérescence du cœur.
Le sulfate de quinine rend aussi de grands services. Il calme assez rapidement la douleur, diminue la tension artérielle, abaisse la lièvre. On peut lui associer la digitale et la colchique lui-même.
Les accès de la goutte articulaire chronique peuvent être traités d'après les mêmes règles ; l'usage du colchique toutefois sera très-surveillé, en raison <les désordres cardiaques qui déjà peuvent exister. Muant aux déformations articulaires résultant des attaques successives et de la présence des tophus, outre les eaux minérales que je vous ai signalées, on a employé contre elles, en boissons et en bains, les eaux de Salins, de Balaruc, de Bourbonne, d'Uriage, de Nie- (lerbronn, de Wiesbaden, de Kreuznanh, de Mannheim. Les boues de Saint-Amand el de Barbolan ont une action très-puissante et procurent souvent la résolution complète des lésions articulaires.
Les manifestations cutiméns de la goutte ne doivent jamais être lobjei d*un traitement spécialement dirigée contre elles. 11 faut les respecter et traiter la maladie générale, car leur disparition brusque pourrait amener des manifestations articulaires très-intenses et même donner lieu aux accidents graves de la goutte rétrorodée.
Quand survient une réirocossion de la goutte, il faut, avant toute «"liose, provoquer le retour de la goutte articulaire» par des applications de synapismes et de vésicatoires sur les jointures malades
anlérieurement. Ce moyen est le plus efficace et ne doit jamais è4i*e omis. On traitera ensuite les diverses manifestations viscérales par des moyens appropriés à leur nature, stimulants et alcooliques si Talgidité et la dépression organique se montrent; saignée, ventouses, purgatifs drastiques, quand on sera en présence d'un état congestifbien déterminé.
Les névralgies douloureuses, les crampes musculaires, la migraine, sont des manifestations qui très-souvent cèdent avec l'administration du colchique, quelle que soit du reste la période de la maladie où elles se manifestent.
Tel est, messieurs, le traitement rationnel de la goutte, tel est celui que vous devrez mettre en usage pour faire de la médecine utile à vos malades. A côté de lui Tempirisme emploie de nombreux remèdes préconisés chacun parleurs inventeurs. Le colchique employé sans contrôle, sans précautions, Thuilede marrons d'Inde, la feuille de frêne, la poudre de Portiand, ont été vantés tour à tour. Dans ces derniei^ temps, l'infusion de café vert a été employée et parait avoir donné d'assez bons résultats. G. Sée s'est servi de la décoction et dit en avoir obtenu de remarquables effets. Cependant il est certain que, jusqu'à ce jour, il faut n accepter ces faits qu'avec réserve et attendre pour se prononcer le contrôle du temps et de l'expérience.
Un dernier devoir incombe au médecin appelé à traiter les $ï:outteux. Il faut leur persuader que leur mal doit guérir, leur on indiquer les causes et les amener à s'astreindre aux règles hygiéniques que je vous ai indiquées. Dans les premiers temps de la maladie, robservalion de ces règles amènera la guérison, je le crois fermement; et plus tard elle sera encore un puissant adjuvant à la thérapeutique.
Enfin lorsque la cachexie est apparue, il faut soutenir les malades à Taide des toniques de tout genre, et intorvonir contre Talbuminurie, contre Thydropisie, contre Turémie et la dégénérescence graisseuse du cœur à l'aide de tous lf»s moyens propres à les combattre.
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CINQUANTE-SIXIÈME LEÇON
DE L*IIEKPKTISXE.
Déflnition. — ÊUologie. — Localisations cutanées de l'hcrpétisme.
Messieurs,
Je définis rherpélisme un processus morbide conslilulionnel, d^origine habituellement héréditaire, à marche longue et essentiellement chronique, se manifestant par des localisations qui siègent plus particulièrement vers la peau, mais qui peuvent aussi se montrer sur les muqueuses, vers les nerfs et la plupart des viscères de l'organisme. Ces localisations sont ordinairement très- rebelles; elles sont éminemment sujettes à récidiver et le processus lui-même, après une durée généralement longue, amène prest|ue toujours un état de cachexie, qui se termine par la mort. Cette définition est exclusivement clinique, comme vous le voyez; elle v.e nous dit rien de la nature du processus herpétique ni de ses caractéristiques smatomo-palhologiques. C'est cependant la seule que je puisse vous donner, car, la suite de cette étude vous le montrera, la science est loin d'être fixée au sujet de l'hcrpétisme et, si l'on a pu ie consid^Mcr comme un processus lié à la rétention dans le sang des principes de désassimilalion ((îigot-Suard) (1), la preuve de cette thcoiic» reste encore à fournir.
Quand on examine l'étiologie de riierpélisuie, on rencontre en première ligne l'hérédité comme cause du processus morbide. En effet, comme l'ont reconnu tous les auteurs, l'herpétisme se transmet de génération en génération par voie héréditaire; cependant la transmission par fdiation directe ne s'observe pas constimment, puisque l'on voit souvent les enfants de sujets herpétiques échapper à la maladie qui ne frappe que la généi*ation suivante. La transmission, si l'on en croit Bazin (I), se fait ordinairement dans les sexes
M» r,ijfot-Su;iril, f/herpétixme. pathofjénie, manifcstalionit^ traitement, 1H70
(il Bazin, Leçons sur les affections cutanées de nature arthritique et dartreuief I8()8.
diiTérents; le fils hérite de la maladie maternelle, tandis que la fille prend les afieclions paternelles. Au reste le de<rré de transmission est lui-même variable et, comme pour la goutte, on peut voir des sujets chez qui Therpétisme se développe quelles que soient les précautions hygiéniques qu'ils prennent, tandis qu'il en est d^autres qui ne deviennent malades qu'après avoir déterminé Téclosion du mal en s'exposant aux causes variées pouvant lui donner naissance.
En second lieu, l'herpétisme peut se produire sous l'influence de causes qui violent profondément les règles de l'hygiène. Un régime trop azoté habituel, l'usage des spiritueux et des vins généreux tiennent ici le premier rang. Chez les sujets qui se livrent à des excès de table ou de boissons, comme chez les chiens que l'on nourrit exclusivement avec de la viande, on voit apparaître, au bout d'un certain temps, les manireslations cutanées du processus herpétique. De même les excès vénériens, les travaux intellectuels exagérés, les émotions vives, les chagrins prolongés peuvent à la longue altérer profondément la nutrition de l'organisme et déteritiiner la naissance de la maladie.
A elles seules et en dehors de tout antécédent héréditaire, ces causes diverses sont capbles de créer l'herpétisme, de telle sorte que ce processus peut être héréditaire ou acquis; mais, lorsqu'elles exercent leur action sur des sujets qui ont eu des parents herpétiques, elles précipitent beaucoup l'apparition et l'évolution du oiaL
Tous les âges sont tributaires de l'herpétisme; cependant on l'observe plus souvent pendant l'adolescence, TAge mur et la vieillesse que dans l'enfance. Parfois, mais prématurément alors, il se montre dans l'enfance donnant le plus habituellement naissance à un psoriasis, quelquefois à un eczéma qui sont extrêmement rebelles et récidivent avec la plus grande facilité. Bien que les doux sexes soient pareillement frappés par le mal, il semblerait que les femmes y sont plus exposées que les hommes. D'après Bazin, le sexe aurait aussi une influence sur la nature des herpétides cutanées et les dartres humides seraient plus ordinaires chez les femmes, tandis que les dartres^ sèches s'observeraient plus fréquemment chez les hommes. Quant à la constitution et au tempérament, leur influence ne se fait sentir que pour la détermination des localisations morbides. Chez les sujets lymphatiques, la peau et les muqueuses sont le siège des manifestations et l'on observe plus spécialement les éruptions vésiculeuses et pustuleuses; chez les sujets nerveux, les névralgies sont de règle ainsi que les manifestations encéphaliques (névroses); chez eux les
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éruptions cutanées sont ordinairement papuleuses; enfin, chez les personnes à tempérament sanguin, l'asthme se montre fréquemment et les localisations vers la peau sont de nature érythémateuse. La grossesse, Tallaiteraent et la ménopause paraissent exercer une certaine inQuence sur le développement de l'herpétisme en ce sens qu'elles favorisent Téclosion de la maladie héréditaire ou aident^ parleur action perturbatrice, les causes hygiéniques précédemment cilées.
On peut en dire autant des influences cosmiques, refroidissement <'t insolation, et de toutes les excitations portant sur la surface cutanée qui sont très-souvent Toccasion de l'apparition des dermatoses. Les contusions, les plaies, les opérations chirurgicales, jouent ici un rôle étiologique analogue à celui que nous leur avons reconnu ilans le développement des manifestations rhumatismales et goutteuses. Souvent une simple friction,. l'application d'une pommade rubéfiante, lapplication d'un vésicatoire, d'un selon, de ventouses ou de sangsues seront le point de départ de l'apparition d'une herpétide cutanée. C'est de la mémo manière qu'agissent les parasites qui s'établissent à demeure sur la peau, et il est d observation fréquente de voir les dartreux accuser la gale d'être Torigine première de leur mal. Les auteurs ont accordé aussi à un grand nombre d'affections le pouvoir de déterminer l'apparition de l'herpétisme; la dyspepsie et les maladies de l'ulérus devraient être mises ici au premier rang. Il en serait de même de la syphilis qui éveille la dailre d'aprôs les expressions mêmes de Bazin. L'usage de Tiode et (lu mercure pourraient encore donner le même résultat.
Abordons maintenant l'étude des localisations de l'herpéiisme en commençimt par les localisations cutanées qui sont les plus fréquentes.
Llierpétisme produit à la surface de la peau des manifestations sans lésion aucune et des manifeslalions accompagnées des lésions »'démentaires : érylhémes, papules, squames, vésicules, bulles, pustules dont vous connaissez la description anatomique. Nous allons les passer successivement en revue :
Vepinyctide (ixrc, sur; -»v|, nuit), décrite par Alibert et Bazin, est • aractérisée par une démangeaison vive à la peau et une hypereslliésie considérable de cette membrane, sans lésions permanentes ou s* accompagnant parfois d'une rougeur très-fugace. Les malades qui en sont attiMUls accusent des démangeaisons intolérables, des sensations analogues à celles que produiraient des insectes parcou-
rant la peau en tous sens. Ils se livrent à des gi*altages constants. L'examen ne montre pendant les démangeaisons qu'une légère éruption érythémateuse, et dans les autres moments, qu'un aspect plus ou moins rugueux de la peau. L'épinyctide peut ne se montrer que pendant la nuit ; mais, après une ceitaine durée, elle persiste pendant le jour et, dans ce cas, les symptômes sont toujours plus intenses la nuit. Généralement sa durée est longue et il n'est pas rare de voir la maladie disparaître pendant quelques mois pour se reproduire ensuite avec la même intensité. En raison des démangeaisons incessantes qu'elle occasionne, l'épinyctide prive les malades de sommeil et amène plus ou moins rapidement leur aflaiblissement général. Il n'est pas rare de la voir déterminer des troubles graves dans les fonctions intellectuelles. La tristesse, la taciturnité et plus tard, la folie même s'observent assez souvent. On a vu des sujets demander au suicide la -fin des souffrances dues à cette maladie qui est donc gi*ave en raison des conséquences qu'elle peut entraîner. C'est une manifestation tardive de l'herpétisme.
Les érythèmes herpétiques sont assez fréquents. On observe Véri/thème simple, la couperose (Gigot-Suard) et la roséole. L'érythème simple consiste en des taches rouges superficielles, de forme et d'étendue variables, qui disparaissent à la pression pour se reproduire ensuite. Ces taches peuvent se montrer sur le nez, au front, aux oreilles, sur le tronc, à la partie supérieure des cuisses, sur les organes sexuels. Il s'agit alors d'une congestion superficielle de la peau, à marche ordinairement aigur* et qui se termine en quelques jours. La couperose a les mêmes caractères; elle consiste en une hyperémie cutanée avec ceci de particulier toutefois que sa duié«» est toujours longue, sa marche essentiellement chronique et que la lésion cutanée s'accompagne d'une dilatation permanente des vaisseaux capillaires. La couperose siège ordinairement sur le visage; le nez, le front, les joues en sont atteints plus spécialement. Celle dermatose donne lieu à une sensation de chaleur et de cuisson. Souvent elle s'accompagne d»* boutons d'acné. Quant à la roséole, elle est moins fréquente au dire de Bazin. Klle consiste en une éruption de taches rosées ou rouges, disséminées à la surface du corps «»t dont la confluence peut être telle qu'elles forment de vastes plaques sur la poitrine, le ventre, etc. I>a durée de l'éruption varie entre huit et quinze jours. Souvent la maladie procède par poussées successives; les récidives sont communes. Dès le début de la roséole les malades éprouvent <Ies démangeaisons vives qui persistent ordi-
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nairement jusqu'à la fin. La terminaison se fait par résolution et la peau reprend sa coloration normale ; presque toujours il y a desquamation épidermique.
Les herpélides papulexises sont le prurigo, le lichen et l'urticaire chronique ou cnidosis :
Le prurigo est une dermatose à marche chronique, caractérisée par des papules discrètes, volumineuses et à large base d'implantation. Ces papules reposent sur une peau saine et le plus souvent ont leur sommet recouvert d'une petite croûte noirâtre qui n'est autre chose qu'un caillot sanguin desséché. Le caillot résulte des hémorrhâgies capillaires déterminées par le grattage fréquent auquel se livrent les sujets, car cette aflection donne lieu à des démangeaisons extrêmement vives connues sous le nom de prurit. Le prurigo herpétique répond au prurigo formicans de Willan (1) et même au prurigo ferox des auteurs. Malgré les idées d'Hébra (2) il est certain, comme l'admettent Bazin, Hardy (3), Baudot (4), Doyon (5) et fiuibout (6) que cette maladie est très-souvent le résultat du pro- «essus herpétique.
Le pnirigo débute par le prurit cutané, et les papules se montrent ensuite. Ordinairement la dermatose se manifeste d'abord sur les épaules, puis au cou, sur les membres, dans le sens de l'extension plus spécialement. La lésion peut apparaître ensuite sur le dos et la région lombaire; le visage lui-même en est parfois le siège. Elle est anatomiquement constituée par une papule variant entre 1 et .1 millimètres de diamètre et consistant en une hypertrophie inflammatoire des papilles dermiques et, peut-être plus particulièrement, des papilles où viennent aboutir les extrémités des nerfs sensilifs (papilles nerveuses). Contrairement à l'opinion d'Hébra, on ne trouve aucune sécrétion liquide sous Tépiderme recouvrant la papule. Dans les premiers temps la peau reste incolore, comme je vous Tai dit; mais, si le prurigo est déjà ancien, cette peau est sèche 'H colorée en brun noirûtre en raison de l'infiltration pigmentaire qui s'y produit. Le prurit est le symptôme le plus important dç cette dermatose. Il la précède et l'accompagne toujours; bien que
\\) WiUaii, Description and Treatment of cutaneoiis diseases^ 1798.
ii) Hébra, Traiié det maladies de la peau.
iZ) Hardy, Leçons sur les maladies de la peau^ 1858.
(i; Baudut, cité par Giiibnut, Leçons cliniques sur les maladies de la peauj 1875.
<'») Doyon et Diday, Traité des maladies vénériennes et des maladies cutanées, 1876.
ii\\ Guibout, loc. cit.
continu, il est cependant plus intense le soir et la chaleur du lit Texagèrc toujours. Son intensité est souvent telle qu'il prive complètement le malade de sommeil et qu'il peut amener de graves «lésordres dans les fonctions intellectuelles. Les malades se grattent incessamment pour ainsi dire; ils se grattent avec leurs ongles et même avec des instruments durs et acérés; on en a vu qui s'étaient ainsi fait de véritables plaies. Le prurigo est quelquefois généralisé; cependant le plus souvent il se localise au pourtour de l'anus (prnrigo podicis)j aux organes sexuels (prurigo scroti ei prurigo pudendi muliebris) ; sa marche est chronique et sa persistance et sa ténacité remarquables. On l'a vu durer depuis la naissance jusqu'à la mort, aiïecter des allures intermittentes, disparaître i\ l'automne pour repaniitre au printemps. Les récidives en sont extrêmement fré^ quentes. Le prurigo généralisé paraît plus facile à guérir que lo prurigo localisé, surtout que celui qui occupe les organes génitaux. Certains auteurs, notamment Ilébra et Doyon, le considèrent comme incui*able ; cependant Bazin et Guibout disent en avoir oMenu la guéri' on.
Le lichen a pareillement pour lésion élémentaire des papules; mais ces papules sont petites, acuminées, pointues et réunies en groupes. L'affection peut avoir une marche aiguë ou une marche chronique. Dans le premier cas, la peau sur laquelle repose Téiniption papuleuse est rouge, érythémateuse et les papules offrent la même coloration. Dans le second cas, suivant le plus ou moins d'ancienneté de la maladie, on peut rencontrer divers aspects. Dans les premiers temps les papules ont la couleur normale de la peau et cette membrane est sèche et rugueuse; parfois les papules et la peau ont une coloration grisAtre plus foncée. Plus tard, surtout lorsque l'éruption occupe des régions où la peau est le siège de mouvements fréquents, on voit se produire, outre un èpaississemenl marqué du derme, des crevasses, dos rhagades qui l'intéressent profondément. Souvent alors, sous l'influence du grattage occasionné par les vives démangeaisons, il se forme au sommet des papules de petites vésicules remplies d'un liquide clair. Plus tard ces vésicules se rompent et le liquide se concrètant donne naissance à des croûtes en partie libres, en partie adhérentes qui, par leur disposition, offrent l'aspect des lichens recouvrant les vieux arbres. Cet état de l'éruption, qui se rapproche alors de l'eczéma, a fait donner à cette forme du lichen le nom de liclien eczémateux. Le lichen siège le plus ordinairement sur la face antérieure du troni% sur les seins,
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«lans Faisselle. Lorsqu'il se développe stir les membres, c'est leur partie inleme qu'il choisit; le pli du coude, le creux poplité sont les lieux de prédilection de la maladie. Après avoir occupé ces nagions localisées, il envahit les parties voisines et peut même s'étendre à tout le corps. Il respecte souvent les organes sexuels. Les
démangeaisons sont le symptôme constant de l'éruption ; elles sont augmentées par la chaleur du lit ; dans certains cas elles sont incessantes et d'une extrême acuité; c'est le lichen agrius de Villan et Bietl. Le lichen herpétique affecte plus fréquemment une marche dironiquc; il a une grande ténacité et une tendance considérable à récidiver. Il peut parfois présenter de l'amélioi'ation, mais habituellement on voit ensuite apparaître de nouvelles poussées du mal; il tend aloi*s à se généraliser et peut ainsi persister indéfiniment.
Vurticaire chrofiique ou cnidosis procède par poussées successives d'éruptions orliées, se faisant à des époques plus ou moins rapprochées les unes des autres et pouvant se montrer ainsi pendant des mois et mêmes des années. Les éruptions naissent simultanément ou sucx^essivement sur le tronc et sur les membres avec une gi-ande mobilité de siège. On voit ainsi apparaître des plaques faisant saillie sur la peau et de formes et de dimensions très-variables. La plupart du temps leur centre est* blanchâtre, anémié, tandis que leur zone périphérique est colorée en rouge plus ou moins vif. Leur apparition s'accompagne d'un prurit souvent si intense qu'il prive les malades de sommeil. La durée de l'éruption est toujours éphémère; en quelques heures, on un jour au plus, elle disparait; mais on la voit se reproduire très-fréquemment et quelquefois récidiver ainsi à des époques plus ou moins éloignées pendant toute la vie des herpétiques. La ténacité de ces récidives, suivant l'expression de Bazin, est parfois désespérante.
Le pityriasis, le psoriasis et Therpétide maligne cxfoliatrice sont les dermatoses herpétiques caracti^risées par des squames au point de vue de leurs lésions élémentaires.
Le pityriasis consiste en une inflammation légère des couches superticielles du derme, s'arcompagnant d'une production incessante (le cellules épidermiques qui se détachent sous forme de petites squames et tombent constamment. C'est de cette desquamation <|ue lui vient son nom (rirv/xw, son). Il se présente sous deux aspects. Tantôt il consiste en des plaques de coloration grisâtre, de forme irrégulière, sans aucune saillie à la surface de la peau ou dont les bords sont un peu relevés. D'abord de petites dimensions, larges comme
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une pièce de 50 centimes, les plaques restent isolées ou séparées par des intervalles de peau saine; mais plus tard elles s'étendent et peuvent envahir de larges surfaces. Elles sont recouvertes de fines squames qui s'en détachent constamment et tombent sous forme d'une poussière grisâtre. C'est le pityriasis alba, que l'on appelle aussi dartre farineuse. Il se montre dans toutes les régions du corps, mais plus spécialement peut-être à la tète, aux joues, aux lèvres, aux coudes et aux genoux. Le plus souvent il ne détermine aucune douleiu* et les démangeaisons qu'il donne sont habituellement peu vives. Sa marche est chronique; il peut dui^er des mois et des années; il récidive fréquemment. Tantôt le pityriasis est caractérisé par des taches rouges, plus ou moins foncées, irrégulières de forme et recouvertes de squames grises et blanchâtres très-adhérentes au tissu sous-jacent. C'e.st le pityriasis rubra. Les plaques, qui sont plus ou moins larges, siègent de préférence à la face, au cou, à la tète. On les observe aussi sur le sternum, aux pieds et aux mains; quelquefois elles envahissent toute la surface du corps. Lorsqu'il siège à la tète, le pityriasis rubra amène souvent la chute des cheveux, mais ceux-ci repoussent après la guérison. La marche de la maladie peut être aiguë et s'accompagner alors de phénomènes fébriles légers; le plus ordinairement cependant elle est chronique et le mal dure ainsi pendant plusieurs mois, en présentant de temps à autre des exacerbations ; dans certains cas, il est extrêmement rebelle.
Le psoriasis est une des plus fréquentes et des plus importantes manifestations cutanées de l'herpélisme. C'est une dermatose caractérisée par des squames sèches, épaisses, stratifiées, imbriquées, très-adhérentes entre elles et au tissu sons-jacenl et dont la couleur varie du blanc terne (psoriasis plâtreux) au blanc nacré. Ces plaques reposent sur une saillie indurée du derme dont la coloration rougefoncé et tirant sur le brun rappelle la couleur de la chair musculaire. Souvent limitée à la région recouverte de squames, cette coloration ne peut être vue qu'après la chute des écailles squameuses; parfois cependant elle dépasse la lésion et lui forme une auréole d'un rouge foncé. Le psoriasis débute par une tache rosée qui se transforme rapidement en une papule s'agrandissant plus ou moins et se couvrant ensuite de ces squames CiU'aclérisliques. Ses formes .sont extrêmement variées. Uéduitàun simple point {psoriarispunctata)y il peut prendre les dimensions d'une goutte de bougie (psoriasis guttata) ou celles d'une pièce de monnaie, sa circonférence est alors très-régulière {psoriasis nummularia). Parfois il forme de
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Iai*{;es plaques, à coBtours irréguliers, disséminées san^ ordre (psoriasis diffusa) ; parfois il s'étend à tout le corps, l'enveloppant comme d'une cuirasse, et a une durée indéfinie (psoriasis inveterata); tantôt il apparaît en cercles plus ou moins grands, au milieu desquels la peau reste saine (psoriasis circinaia); tantôt enfin il se montre en lignes sinueuses, s'irradiant dans toutes les directions autour de leur point de départ (psoriasis gyrata). Le sié^c de Talfection, qui est des plus variables, en modifie souvent la forme. A la tète où il est fréquent, il commence par les régions antérieures. On le trouve avec des plaques arrondies, sèches et plâtreuses, sous lesquelles la peau est rouge et rugueuse. Sur les oreilles, il fait naître des fissures ei des ihagades profondes du derme ; il en est de même aux paupières et sur les lèvres, lorsqu'il s'y développe. Des alténitions dermiques analogues se présentent dans les régions où la peau est soumise à des mouvements fréquents, ou bien à des frottements répétés ; on les obsei*ve en conséquence autour des articulations, à la paume des mains et a la plante des pieds. Quelquefois il se développe sur les ongles (psoriasis nnguium) ; il débute alors par un amincissement et une série de dépressions se montrant d'abord vei'S la base de fongle et formant ensuite une série de crans successifs, allant de la (Kirtie postérieure à la partie antérieure de l'organe. Plus tard l'ongle tombe par sections transversales suivant ces crans. Au scrotum, & la verge, sur le gland et le prépuce, lieux de localisation assez fréquente, le psoriasis forme des squames minces qui entourent les orisanes comme d'un fourreau et qui produisent bientôt des fissures rendant les érections exlièmeinent douloureuses. La marche de cette dermatose est ordinairement chronique ; sa durée est parfois illimitée, puisqu'on la voit persister pendant de longues années et débutera la naissance pour ne finir qu'à la morl. Le plus souvent, c'est uoe afl'ection bénigne, surtout quand elle est limitée et que par son >U'jfe elle ne gène aucune fonction; mais parfois elle peut devenir fort grave. Lorsqu'il est abandonné à lui-même, qu'il s'étend à de larges surfaces, le psoriasis gêne les fonctions de la peau et pt'ut amener la mort par une véritable asphyxie cutanée. De plus, • n raison des pertes énormes qu'entraîne pour l'organisme la production rapide et incessante .de l'épiderme, les malades atteints finissent par tomber dans un état de réelle cachexie, hrfois aussi le psoriasis se transforme en herpétide maligne exfoliatrice, affection extrêmement grave; enfin il n'est pas rare de voir survenir à sa suite des accidents sérieux du côté des
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oi'ganes inlernes. I^es récidives sont extrêmement fréquentes.
Vherpétide maligne exfoliatricCy décrite pour la première fois par Bazin, est une dermatose généralisée, caractérisée par la production incessante de lamelles épidermiques se détachant constamment de la surface de la peau. L'exfoliation de Tépiderine la constitue et cette exfoliation se fait par lambeaux de dimensions souvcht considérables assez semblables à des pelures d'oignons. A peine détachés, ces lambeaux sont remplacés par d autres qui tombent à leur tour; audessous on trouve la peau rouge, luisante et ordinairement sérhe, L'herpétide exibliatrice est une manifestation tardive et grave de l'herpétisme. Tantôt elle se montre sans avoir été précédée d'autres localisations cutanées du processus morbide; tantôt, et le plus souvent, elle succède à un pityriasis, à un eczéma, à un pemphigus et surtout à un psoriasis, toutes localisations qui à leur dernière période se fondent fréquemment dans Therpétide exfoliatrice. Une fois établie, la maladie s'étend rapidement à. toute la surface du corps; c'est à peine si elle épargne la face, la paume des mains et la plante des pieds. Elle s'accompagne, à son début, d'un prurit continuel et assez intense; mais plus tard ce prurit disparait pour faire place à une ancsthésie plus ou moins prononc(*e de la surface cutanée. Après un certain temps, après un mois, deux mois généralement, la dermatose s'amende et Ton voit reparaître la maladie cutanée qui l'avait précédée ; mais il n'en est pas toujours ainsi. Sous l'influence de la perte énorme d'épiderme, les malades s'aiïaiblissent; ils maigrissent, perdent l'appétit et finissent par tomber dans un étiU cachectique qui peut se terminer par la mort. D'autres fois, en raison même des troubles apportés dans les fonctions de la peau, on voit se produiredes complicai ions graves. Les diarrhées séreuses, l'albuminurie, les hydropisies apparaissent alors, altérant rapidement la constitution des malades; ou bien on voit s'établir brusquement un catarrhe suffocant ou une dégénérescence aiguë du cœur (myocardite). L'herpétide exfoliatrice est donc une affection grave, et l'épithèle de maligne que lui donne Guiboul lui convient paifaitemenl. Elle peut guérir cependant, comme je vous l'ai dit ; mais après sa guérison les récidives sont toujours à craindre.
L'herpès et feczéma sont les dermatoses herpétiques dont la lésion élémentaire consiste en des vésicules.
V herpès, qui peut siéger à la peau et sur les muqueuses, est caractérisé par une éruption de vésicules non acuminées, isolées rarement et plus souvent groupées. Ces vésicules reposent sur une sur-
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face hyperémiée, durent de quatre à cinq jours et produisent alors des croûtes jaunes ou noirâtres qui, après un temps approximativement semblable, se détachent en laissant à leur place, soit une simple lâche rouge, soit une ulcération. Les vésicules d'herpès varient enire la grosseur d'un grain de millet et celle d'une lentille; elles ont une large base et sont réunies ordinairement au nombre de trois à dix sur la surface, peau ou muqueuse, qu'elles ont envahie. L^ liquide qu'elles renferment, d'abord incolore, devient ensuite jaunâtre et produit par sa concrétion les croûtes dont j'ai parlé. A la peau , l'herpès , une fois la croûte tombée, ne laisse qu'une tache rouge qui disparait promptement; mais, sur les muqueuses dont le revêtement épithélial est mince et où des frottemenls fréquents existent, on voit apparaître une ulcération consécutive. Cette terminaison s'observe plus particulièrement sur le gland et le prépuce ainsi qu'aux organes génitaux de la femme : grandes lèvres, petites lèvres, entrée du vagin. Elle <»st importante à connaître car elle peut être facilement confondue avec une ulcération de nature syphilitique. L'ulcération de l'herpès est très-superficielle, ne pénètre qu'à la surface du derme; ses bords sont minces et taillés en biseaux de manière à gagner projn'essivement le niveau des parties saines. Il y a presque toujours plusieurs petites ulcérations qui s'accompagnent d'une cuisson douloureuse et qui presque jamais ne donnent lieu à des engor- «^^ements ganglionnaires. Elles guérissent habituellement en une ^maine, sans laisser de cicatrice; mais elles récidivent très-fréquemment et l'on observe ainsi, pendant plusieurs années parfois, (les poussées successives. L'herpès se montre le plus souvent dans les régions ou la peau a une grande minceur; on l'observe surtout au voisinage des orifices naturels, aux lèvres, à la vulve, à la marge de l'anus, sur le gland et le prépuce.
Manifestation Irés-fréquenle et très-importante de l'herpétisme, Veczéma («{:««, je brûle) débute par une congestion de la peau ou des muqueuses accompagnée de sensation de brûlure et de fortes démangeaisons ; puis la région devient rugueuse et se couvre de vésicules très-petites et confluenlcs, remplies d'un liquide transparent. fe vésicules évoluent de deux manières : tantôt, mais assez rarement, le lii|uide se résorbe et elles s'alKiissent laissant à leur place l'épi- «lerme ridé qui se desquamera ultérieurement; la maladie est alors terminée. Tantôt elles crèvent, laissant échapper leur contenu de consistance visqueuse; celui-ci s'étale sur la peau et recouvre de petites
ulcérations sotis-jacenles. Au contact de l'air ce liquide se concrète et, en se mélangeant aux débris épidermiques , forme des croûtes d'un blanc jaunAtre. Les croûtes se détachent et se reproduisent ensuite el en quelque sorte indéfîniment si la sécrétion continue a se faire; mais, si la sécrétion s'arrête, elles restent en place jusqu'à la cicatrisation des petites ulcérations précédemment citées. La maladie peut être aiguë ou chronique et, dans chacun de ces états, elle affecte deux formes.
Veczéma aigUy dans sa première forme, est accompagné d'une sécrétion très-abondante qui lui a fait donner le nom d'eczéma fluent. Son début est signalé par de la céphalalgie et de la fièvre. La peau primivement congestionnée se couvre rapidement de vésicules qui se rompent habituellement au bout de douze heures. Le liquide se concrète très-vile et forme des croûtes jaunâtres et minces sur la surface malade; souvent alors il se fait une nouvelle poussée de vésicules qui crèvent pareillement et laissent à leur place des ulcérations sécrétant abondamment. Des poussés nouvelles peuvent ainsi se reproduire un grand nombre de fois. Lorsqu'il en est ainsi el que la lésion occupe une vaste étendue, les malades s'affaiblissent rapidement et peuvent tomber dans le marasme et même succomber. Cette terminaison toutefois est rare; le plus souvent la sécrétion se tarit après un certain temps et la guérison a lieu. Dans quelques cas cependant, l'eczéma peut passer à l'état chronique. Dans la seconde forme {eczéma rubrum de Bazin) la maladie s'annonce par une lièvre intense; puis apparaissent sur la poitrine, sur le dos, parfois aussi sur les membres, des taches exanlhématiques, irrégulièrement distribuées, sur lesquelles naissent en grand nombre les petites vésicules caractéristiques. Celles-ci ne se rompent pas, mais s'atliiissent par suite de la résorption du liquide qu'elles contenaient et plus tard il se fait une desquamation épidermique. L'eczéma rubrum dure environ quinze ou vingt jours; il s*accompagne de démangeaisons excessives qui produisent une agitation continuelle et une insomnie persistante. L'ne durée trèslongue, une ténacité extrême caractérisent Veczéma chronique. Dtms une première forme, la maladie, une fois les croûtes formées, persiste dans le même état. Dans une seconde forme, au milieu de» surfaces déjà malades, il se fait des poussées vésiculaires successives avec sécrétion plusou moins abondante. Ces poussées ramènent donc de temps à autre la maladie à l'étal aigu.
Telle est, dans la grande majorité des cas, la lésion cutanée et la
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marche de l'eczéma. Dans certaines circonstances cependant, au lieu d'une vésicule remplie de liquide transparent, c'est une vésico-pustule, pleine de sérosité purulente qui se montre. Après sa rupture, il apparaît sur la peau des croûtes minces et jaunes; la dermatose a dès lors un caractère mixte tenant à la fois de l'eczéma et de Yimpeligo; on la désigne sous le nom d'eczéma impétigineux. D'autres fois, l'eczéma se produisant sur des surfaces où existaient primitivement le lichen ou le psoriasis, se trouve modifié d'aspect en ce sens que l'on trouve sur la peau, soit des papules de lichen, soit des croûtes de psoriasis en même temps que les lésions eczémateuses. L'eczéma lichenoïde et l'eczéma psoriasiforme (Guibout) se trouvent ainsi constitués.
La conGguration et l'étendue des lésions cutanées ont fait admettre aussi certaines variétés d'eczéma. C'est ainsi que les auteurs décrivent Yeczéma circonscrit y Yeczéma symétrique, Veczéma généralisé, toutes dénominations sur la valeur desquelles je n'ai pas besoin d'insister près de vous. Ils décrivent pareillement l'eczéma nunimulaire dont les plaques arrondies ressemblent à des pièces de monnaie, Vecléina sparsum à plaques nombreuses, disséminées et répandues sur des surfaces plus ou moins larges; Veczéma orbiculaire entourant comme une auréole les orifices naturels et produisant autour d'eux des fissures rayonnées, enfin, Veczéma serpi^ineux à bords irivguliers, à direrlion centrifuge et à marche envahissante; cette dernièn» forme s'étale incessamment et les parties primitivement atteintes se }an*rissent pendant que la lésion s'étend à la périphérie.
La dermatose en question peut occuper toute la surface du corps, comme vous le savez; mais elle apparaît ordinairement dans les ivîrions où la peau a une grande finesse. Le plidujarret, celui du coude, les régions latérales de la tète, le cuir chevelu et les parties génitales de l'homme et de la femme en sont les sièges de prédilection. Dans toutes ces régions elle affecte une symétrie qui ne fait presque jamais di'faut. On la trouve aussi aux oreilles, aux seins, à rombilir, aux jambes, sur les mains et sur les pieds. A la tète, elle détermin<» souvent la Ccilvilie qui toutefois disparaît avec laguérison du mal; chez la femme, elle se propage souvent des organes génitaux externes à la vulve et au vagin et donne lieu dans ce cas k une vive inflammaiion des muqueuses accompagnée d'un écoulement puriforme très-abondant.
Quand l'eczéma dure un certain temps, il peut déterminer à sa suite des lymphangites, des érysipèles, des phlegmons et des abcès;
j'ai eu dernièrement roccasion de traiter une femme herpétique , atteinte d'un eczéma de la jambe droite, chez qui les vaisseaux lymphatiques se sont enflammés jusqu'à Taine et chez qui, plus tard, se sont formés de nombreux abcès au pied, à la jambe et à la cuisse. Si la dermatose, après une certaine durée, est brusquement supprimée, on peut voir apparaître de {çraves complic^itions vers les organes internes ;enfm quand la maladie se généralise, elle supprime les fonctions cutanées et met ainsi fréquemment les malades ea danger.
L'eczéma, à son début, s'accompagne d'une sensation de brûlure qui décroit au moment où se sont formées les vésicules,, pour faire place à un prurit constant. Les démangeaisons sont souvent extrêmes ; elles portent les malades à un grattage incessant et souvent elles sont l'origine de pratiques d'onanisme lorsque la maladie siège sur les organes génitaux. Quant à la durée de la dermatose, elle varie. A l'état aigu la maladie dure de quinze à vingt jours; à l'état chronique, il estdiflicile de préciser ses limites; mais,, d'une manière générale, sa durée est fort longue ; souvent elle se prolonge indéfiniment. La tendance aux récidives est grande; les apparitions du mal sont quelquefois régulières; on voit des sujets chez qui il revient tous les ans, d'autres chez qui il n'apparaît que tous les deux ans. Enfin vous ne devez pas oublier que l'eczéma peut se transformer en herpétide exfoliatrice.
Les dermatoses herpétiques anatomiquement caractérisées par des bulles sont le pemphigus et le rupia.
Le pemphigus (^f'fAftÇ, bulle) débute par des taches érythémateuses s'agrandissant du centre à la circonférence et sur lesquelles se montrent bientôt des bulles variant entre la grosseur d'une noisette et celle d'un œuf de poule. Ces bulles se développent généralement par poussées successives sur les membres et sur le tronc; elles peuvent envahir la presque totalité de la surface cutanée. Klles sont séparées par des intervalles de peau saine et ont ordinairement toutes le même volume. Le liquide qu'elles renferment est limpide, de couleur légèrement citrine , analogue à la sérosité d'un vésicatoire. Après quelques jours de durée, les bulles disparaissent, soit par résorption du liquide, soit par rupture; il se forme alors des croûtes minces et foliacées qui se détachent continuellement. L'exfolialion épidermique en qu«,»stionpcut durer pendant des semaines et des mois entiers. 1^ maladie s'annonce par des syniplômos généraux peu marqués, un léger malaise, un peu de fièvre avec inappétence. Les
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démangeaisons et le prurit accompagnent la manifestation locale. Ordinairement, cette dermatose ne guérit pa^; elle s'étend à tout le corps et se transforme en herpétide maligne e^foliatrice.
Malgré les idées de Hardy et de llébra, il est certain que le rupia (ôi;roç, ordure) peut être de nature herpétique. D'après les observations de Guibout, il ne se produit pas primitivement ; mais, soit it la suite d'un traitement local intempestif, soit par le fait d'un état cachectique très-prononcé, on le voit succédera d'autres herpélides, par exemple au psoriasis ou à l'eczéma. Il débute par des bulles dont la durée ne va jamais au delà d'une ou deux journées et peut n'être que de quelques heures. Le liquide qu'elles renferment est d'abord limpide, mais bientôt épais, puriformeet sanguinolent. Quand les bulles se rompent, il se concrète en une croûte au-dessous de laquelle le derme s'ulcère plus ou moins profondément et fournit du pus qui se concrète à son tour el vient s'unir à la croûte primitive en la repoussant au dehors. En même temps l'ulcération s'élargit à la périphérie et les croûtes successivement formées sont de plus en plus larges. Il en résulte qu'à ce moment de son évolution le rupia t*st constitué par des croûtes noirâtres, formées de stratifiCt'itions concentriques dont les plus Superficielles ont les moindres dimensions; la lésion cutanée peut alors être comparée, comme l'a fait Willan, à une écaille d'huilre. Cette dermatose a une marche chronique; elle est jjrave lorsqu'elle existe abondamment à la surface du corps, les malades se trouvant exposés par elle à la cachexie consécutive aux longues suppurations.
Les dermatoses caractérisées par des pustules sont peu fréquentes «lans le processus herpélique. Sins doute Bazin et après lui Gigol- Siiard décrivent V impétigo herpéiique; mais, comme le fait justement remarquer Guibout, Timpetij^o n'a pas les caractères dos affections dartreuses; il n'en a ni la durée, ni la ténacité, ni la tendance aux récidives. Quant à Vccthf/may il peut se montrer sous rinfluence do l'herpétisme, mais généraleinent il apparaît à la suite d'un trouble scrieux dans la santé générale el succède ordinairement alors à une manifestation cutanée moins grave, du processus morbide. L'ecthyma débute par une lache rouge vif dont la durée peut-être de quelques heures, trnn ou de deux jours. Sur celte tache naît une pusluh» dont les dimensions variententrecriles d'une lentilb.' et celles d'une pièce de 50 cent irnes. Klle est entourée d'une auréole très-rouge el le liquide qu'elle rcnrenne r»st du pus. Ordinairement la pustule ne s'ouvre pas; mais le [)us se concrète et forme une croûte aplatie^
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soKdemenl adliérentc au derme et restant en place pendant cinq, dix et quinze jours. Quand la croûte tombe, on trouve sous elle le derme cicatrisé, ou Jjien il reste une ulcération donnant du pus sanieux et mettant souvent un temps très-long à se guérir. L'ecthyma herpétique siège ordinairement aux membres inférieui*s, il est le plus souvent symétrique.
Telles sont, messieurs, les différentes maladies de la peau qui se développent comme manifestations du processus herpétique; je ne vous ai pas parlé de Tacné, bien que certains auteurs, notamment Gigot-Suard, la considèrent comme étant fréquemment, si ce n'est toujours, de nature herpétique. Comme le fait observer avec juste raison Guibout, si Tacné a souvent une durée très-longue, si elle est sujette h de fréquentes récidives, caractères qui pourraient faire songera la considérer comme une herpétide, cependant elle ne se présente pas avec une disposition symétrique, et surtout elle ne s'accompagne pas de ces démangeaisons, de ce prurit incessant qui est l'un des caractères les plus importants et les plus fréquents des manifestations darlreuses.
Si maintenant nous jetons un coup d'œil d'ensemble sur les diflerentes herpétides cutanées, nous verrons que l'on peut les diviser en deux classes bien distinctes. Un certain nombre d'entre elles, en effet, ne sont le siège d'aucun travail sécrétoire ; elles ne produisent rien et restent pour ainsi dire stériles pendant toute la durée de leur évolution. Les autres au contraire sécrètent abondamment des produits soit li(iuidcs, soit solides. De là la division classique des herpétides cutanées en herpétides non sécrétantes cl en herpétides sécrétantes. Dans la première classe rentrent les manifesUitions cutanées dénature erythémalenseiérythèmc, roséole, et de nature papuleuse : prurigo, lichen, urticaire. Li seconde classe comprend toutes les autres ; mais celte classe doit être divisée en deux ordres, suivant que la sécrétion est sèche ou humide. Les herpétides squameuses : pityriasis, psoriasis, herpétide maligne exfoliatrice, appartiennent au premier de ces ordres, tandis que l'eczéma, l'herpès, le pemphigus, le rupia, l'impétigo et l'ecthyma rentrent dans le second. Il est à remarquer que ce cuiractère de sécheresse ou d'humidité des produits sécrétés par les herpétides entraîne à sa suite des symptômes spéciaux à chacun des ordres qu'il établit. Le plusordinairement, en effet, les herpétides à sécrétion sèche ont une marche extrêmement lenle, ne déterminent pas de modilicalions intlammatoires à la peau et ne s'accompagnent pas de lièvre. A l'exception de l'herpétide maligne
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eifoUatrice et sauf le cas où le psoriasis s^est étendu à toute la surface cutanée, elles n'ont aucun retentissement sur l'ensemble de l'organisme; ce sont des dartres mortes comme on les appelle encore. Au contraire, les herpétides à sécrétion liquide, dartres vivesy s'accompagnent d'inflammation de la peau, ont fréquemment un cachet d'acuité qui les rend très-douloureuses; elles peuvent donner lieu à des accès de fièvre et produire même à leur suite des inflatnmalions profondes.
L'herpétisme imprime aux focalisations cutanées qu'il détermine certains caractères cliniques importants. Bien que les herpétides puissent se rencontrer sur toutes les régions du corps, bien qu'elles envahissent la totalité de la surface cutanée, cependant on les voit chez l'enfant apparaître de préférence à la lùte et, chez l'adulte, débuter par les plis des coudes ou des jarrets, par les coudes et les genoux. Habituellement elles ont une configuration régulière et une disposition symétrique; elles produisent des plaques variables de forme et correspondant à des plaques semblables développées sur l'autre moitié du corps; les deux parties latérales du cou, les, deux joues, les deux coudes, etc., sont ainsi envahis simultanément. De plus, les herpétides qui se sont montréesune première fois sous une forme conservent celte forme pendant très-longtemps, et la maladie persiste ainsi pendant des mois et des années. Lorsqu'après sa disparition elle se reproduit, elle se montre encore sous sa forme primilive et peut procéder de la sorte un grand nombre de fois. Ce n'est que longtemps après le début qu'on peut la voir se transformer en herpétide maligne exfoliatrice. Enfin les herpétides ne laissent le plus ordinairement aucune trace de leur passage sur la peau ; après elles on ne trouve pas de cicatrices comme on en rencontre après les SNphilides ou les scrofulides. Le prurit, plus marqué la nuit que le jour, ne leur fait pour ainsi dire jamais défaut. *
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CINQUANTE-SEPTIÈME LEÇON
Herpétistne (suite). — Localisations viscérales de l'herpélisme. — Relations de l'herpétismc avec la tuberculose et le cancer. — Diagnostic. — Pronostic. — Pathogénie. — TraittrmenL
Messieurs,
Continuons la description des localisations de rherpélisme dans les divers organes :
En dehoi*s des érjthèmes de la cavité buccale ot des éruptions aphtheuses de cette ré$;ion, manifestations dont la nature herpétique n'est pas parfaitement démontrée, on rencontre dans la bouche des lésions herpétiques assez bien définies, déjà mentionnées par Bazin, mais étudiées surtout dans ces derniers temps par Mauriac (1), Debove (i) et Isambert (3). Habituellement ces lésions débutent par la langue; mais elles peuvent aussi se montrer sur les gencives et sur la face interne des joues; ce sont le pityriasis, Yec^ zéma et le psoriasis. Le pityriasis donne à la langue une teinte jaune ocreuse, un aspect villeux et fendillé principalement sur les bords; cet aspeci est dû à une abondante poussée des cellules épithéliales qui se détachent incessamment. Dans l'eczéma on trouve sur la langue une coloration brune noirâtre et des sillons profonds, des rhagades, siégeant sur la face dorsale et les bords; quelquefois rà et là se montrent des plaques dépounues d'épilhélium et que Debove a désignées sous le nom de plaques nue$; elles \)nt la couleur rose-pale de la langue normale qui tranche avec la couleur brune des régions voisines. Le psoriasis alTecle deux formes : dans la fontic plate, on rencontre sur la face dorsato de la langue, sur ses bords et peut-être plus souvent encore sur la face interne des joues des plaques laiteuses analogues à celles que détermine une cautérisation fraîche au nitrate d'argent. Ces plaques reposent
(i) Mauriac, Du psoriasis de lu langue et de la muqueuse buccale (Union médicûle^ 1873).
(i) Debove, Le psoriasis buccal rthèso tW Paris, 18TIJ;.
i'J} IsaailR'rt, De rher/telisme et de l'arthritisme de la gorge et des premières rote* (Antt. des mal. de ioretlle et du larynx^ .Masson, 1875).
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sur une induration de la muqueuse, ne font pas saillie et offrent souvent la forme de bandcleUes étroites, irrégulièrement distribuées dans toutes les directions. Dans la forme nummulaire (Bazin) on trouve sur le dos de la langue de grosses saillies, soit isolées, soit réunies, formées par des végétations papiliaires et assez analogues aux papilles caliciformes. Ces saillies sont rouges à leur sommet et d'un rose pâle à leur base; elles sont souvent accompagnées de sillons profonds creusés sur l'organe et au fond desquels la muqueuse se montre très-rouge et comme ulcérée.
Du côté du pluirynx Therpétisme peut se manifester sous deux formes morbides différentes, qui toutes deux, du reste, ont une marche chronique. La forme érythémateme simp/g* s'accuse par une coloration rose-pâle de la muqueuse pharyngée, quelquefois avec une teinte carminée et un certain reflet opalin. Sur cette membrane apparaît souvent le réseau vasculaire dilaté et même variqueux. Cet état inflammatoire peut s'étendre aux piliers et à la face antérieure du voile du palais, il s'accompagne ordinairement d'une sécheresse marquée de la gorge, d'une sensation de chatouillement et de picotement qui nécessitent de fréquents mouvements de déglulion. D'autres fois la muqueuse est humide et produit des mucosités filantes et très-adhérentes que les malades cherchent à détacher par le reniflement et le raclement pharyngien {fmwking des Anglais). La seconde forme est Y angine glanduleuse qui, le plus ordinairement,, comme l'ont montré les travaux de Chomel, de Trousseau et de Guéneau de Mussy, est d'orij^ine herpétique. Sur 4-5 cas de cette maladie, ce dernier auteur à rencontré 41 fois l'herpétisme. Dans l'angine glanduleuse la muqueuse est rouge et épaissie, quelquefois bleuâtre, de teinte ardoisée; des vaisseaux dilatés et variqueux la parcourent. Dans les premiers temps ou y trouve des saillies rouges nombreuses, de la grosseur d'un grain de millet ; mais, plus tard, ces saillies augmentées de volume deviennent mamelonnées. Elles sont constituées par les glandes hypertrophiées de la muqueuse ; par leur disposition elles donnent à la surface malade un aspect réticulé. Sur la muqueuse il se produit un exsudât qui se concrète en grumeaux rejetés par les malades. Ces grumeaux renf<'rmenl du mucus, des ♦'pithéliums, des leuco(*ytes; quelquefois on y trouve des granulations minérales. Dans certains cas les saillies de l'angine glanduleuse ont une coloration jaune, et, lorsqu'on les comprime, il en exsude une goultrletti? di^ pus. Chez un malade observé par Guéneau de Mussy, la pression exercée sur les glandules faisait sortir
des concrétions allongées formées de carbonate el de phosphate de chaux. L^angine glanduleuse siège ordinairement sur la paroi du pharynx; mais elle peut s'étendre au voile du palais, à la luette, aux piliers, jusqu'à la voûte du pharynx et au larynx lui-même. Elle produit la sécheresse de la gorge, le raclement pharyngien, des besoins fréquents de déglutition et le rejet de mucosités filantes, épaisses, parfois concrélées et globuleuses, parfois colorées par du pus, parfois enfin sanguinolentes. Leur expulsion s'accompagne d'une loux particulière, le hem des Anglais. Si la maladie gagne la trompe d'Eustache, elle gène les fonctions de Touïe; si elle s'étend au larynx, elle produit la raucité de la voix. L'angine glanduleuse est une maladie à marche chronique et très-rebelle.
V estomac est troublé dans son fonctionnement chez la plupart des herpétiques. Les observations de Bourdon (1), de Pidoux (2), de Bazin sont confirmatives. L'estomac peut être le siège de locaHsation du processus morbide pendant l'évolution des dermatoses herpétiques; il peut être atteint sans que la peau présente de localisations; souvent les troubles gastriques alternent avec les manifestations cutanées ; enfin il est des cas oii Therpétisme, pendant un temps plus ou moins long, ne se trahit que par des troubles gastriques. Ceux-ci consistent dans certains cas en une dyspepsie simple^ avec un sentiment de plénitude à Tépigastre accompagné de bâillements, de nausées, parfois de vomissements. D'autres fois c'est une dyspepsie acide qmsQ montre, donnant lieu à de l'aigreur à l'estomac, à des renvois acides, à du pyrosis. D'autres fois encore la dyspepsie est llatiUeuse; il se produit une très-grande quantité de gaz qui distendent l'estomac d'abord, l'intestin ensuite el amènent le météorisme abdominal. Les nausées, les renvois, les vomissements même peuvent se montrer dans ces cas. Il n'est pas rare de rencontrer des malades qui rendent soit le matin, soit après les repas, mais sans matières alimentaires, des mucosités le plus souvent glaireuses, analogues à du blanc d'œuf et qui sont expulsées par simple régurgitation. J'ai observé moi-même un cas de ce genre. EnHn la gastralgie et le vertige stomacal peuvent accompagner ces divers troubles de l'estomac.
Du côté de Vintestin les mêmes faits se représentent. Les manifestations herpétiques peuvent exister en même temps vers l'intestin et vers la peau; souvent des localisations intestinales
(I) Bourdon, Société (TUyiirologie médicale de Paris, t. Xlf. (S) Pidoux, Id.
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graves se montrent quand disparaissent subitement les lésions cutanées ; enfin les troubles intestinaux peuvent se rencontrer sans dermatoses herpétiques. Parfois c'est la dyspepsie intestinale que l'on observe; elle est caractérisée par une grande irrégularité dans les fonctions de l'intestin. Trois ou quatre heures après le repas le ventre est ballonné; il y a de la flatulence et cet état s'accompagne d'alternatives de constipation et de diarrhée abondante et de nature séreuse. Dans certains cas une inflammation ulcéreuse frappe l'intestin; elle donne lieu à une diarrhée rebelle très-intense qui épuise rapidement les malades et les conduit au marasme. D'après Gigot- Suardy on devrait considérer comme étant de nature herpétique et la rapprocher même de Therpétidc exfoliafrice cutanée une affection intestinale spéciale dans laquelle les malades rendent des concrétions membraniformes, venant de la surface de l'intestin et qui sont formées presque entièrement par des cellules épithéliales mélangées de quelques leucocytes. Il est difficile de se prononcer à ce sujet. Pour mon compte j'ai souvent rencontré l'expulsion de produits de ce genre chez des sujets habituellement constipés et qui n'étaient pas herpétiques. La présence prolongée d'un bol fécal peut, on le comprend facilement, devenir l'origine d'une inflammation légère de l'intestin qui s'accompagne d'une chute rapide des épithéliums revêtant la muqueuse.
La pluparL des auteurs disent que les herpétiques sont extrêmement sujets aux inflammations des fosses nasales; chez eux le corjza serait d'une très-grande fréquence. Mais, en dehors du coryza, on rencontre du fait de l'herpétisme une rhinite chronique, s'accompagnant ou non de cette odeur fctide qui a fait designer certaines formes sous le nom d'ozéne. Dans cette rhinite chronique, décrite encore dans ces derniers temps par Tillot (1), la muqueuse nasale est rouge et quelquefois on y trouve de petites fissures, des crevasses et, sur la cloison, des vésico-pustules qui se recouvrent d'une petite noùie blanchâtre sous laquelle on rencontre une très-légère ulcélalion. Cette rhinite, qui ordinairement ne donne pas lieu à un <^coulement purulent, peut se propager au canal nasal et devenir l'origine de maladies des voies lacrymales.
r)ans le larynx^ comme l'ont prouvé les examens lar^'ngoscopiques, le processus herpétique produit une localisation inflamma-
(li Tillot, De la rhinite chroniqtie et de son traitement par la pulvérisation {Ann. des iRAi. de la peau et du larynx, Masson, 1875).
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toire, à marche ordinairement chronique et caractérisée par des rougeurs partielles assez irrégulièrement disséminées. On trouve sur les cordes vocales tantôt des stries rouges perpendiculaires à Taie de ces organes, tantôt des rougeurs semblables à des coups de pinceau près des insertions anléi-ieures et postérieures. La surface muqueuse est en même temps dépolie et érailléc; il est assez rare d*y rencontrer de vraies ulcérations. Les lésions en question siègent sur les cordes supérieures et sur les cordes inférieures et souvent aussi sur Tinfundibuluni laryngien. Dans cette région il n'est pas rare de rencontrer un état chagriné de la muqueuse, état qui ré* suite de Thypertrophie des glandules. Vers la commissure inler-aryténoïdienne, comme Ta indiqué Isamberl (1), la muqueuse apparaît fréquemment hérissée de papilles allongées qui lui donnent Taspect du velours d'Utrecht, d'où le nom d'état velvétiquc qui a été donné à cette lésion. Ces localisations laryngées troublent la phonation. La voix est tantôt affaiblie, timtôt rauque, tantôt complètement perdue et ces altérations fonctionnelles sont le plus souvent en rapport dans leur intensité avec l'intensité des lésions. Cependant on peut rencontrer momentanément une aphonie complète avec une simple rougeur des organes vocaux.
L'herpétisme porte son action sur la tracMe et les bronclies. Les herpétiques sont particulièrement disposés aux trachéites et aux bronchites aiguës, peut-être en raison même de leur. aptitude à h sudation et de leur prédisposition aux refroidissements, des étals congestifs vers les bronches et la trachée succédant avec la plus grande facilité, comme vous le savez, aux refroidissements et à la suppression brusque de la sueur. Chez ces sujets cependant, les localisations dont je parle paraissent se développer habituellemeni sans fièvre. Il n'y aurait alors qu'un état érythémaleux des surfaces atteintes, état qui s'accompagnerait d'une toux quinteuse parfois spasmodiquc et n'amenant pas de crachats. Dans certains cas on observerait même de petites hémoptysies dues à la rupture de vaisseaux capillaires trop distendus par la congestion.
Indépendanunentde ces localisations légères du mal vers l'appareil bronchique, on observe chez les herpétiques une inflammation chroni(pie raraotéiiséc par une abondante expectoration, par une véritable Ifconchorrhee. D'après (îigot-Suard, dans cette manifestation herpétique, on trouverait alors les glandes bronchiques
(I) Isarnbort, loc. cit.
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augmentées de volume et leurs conduits excréteurs élargis. Dans certaines régions, répithélium aurait disparu; dans d'autres il serait épaissi. Une toux quinleuse, une dyspnée intense, avec sentiment d'angoisse respiratoire, seraient les symptômes observés et les malades expectoreraient un liquide tantôt filant et analogue à .deTean de gomme, tantôt épais, verdâtre et purulent. La quantité rendue en i4 heures pourrait atteindre jusqu'à un kilogramme. Le même auteur admet une in/lammation glanduleuse des bronches, analogue à la pharyngite glanduleuse. Cette bronchite s'accompagne d'hémoptysies fréquentes, maïs légères; elle donne lieu à une expectoration de crachats arrondis, perlés, semblables aux grumeaux rejetés par les sujets atteints de pharyngite glanduleuse, ne renfermant que très-peu de pus et pas de fibres élastiques. La bronchite glanduleuse serait souvent accompagnée de dilatation des bronches. Elle coïncide qu bien elle alterne avec les manifestations cutanées de Therpétisme. Je ne puis, messieurs, me prononcer, d'après mon expérience personnelle, sur la réalité de l'existence, en tant que manifestations du processus herpétique, de ces inflammations spéciales des tuyaux bronchiques; la bronchite glanduleuse elle-même existe-t-elle? Des autopsies bien faites seraient nécessaires pour juger la question.
Un grand nombre d'auteurs, parmi lesquels il faut citei' Bouillaud (I), Bazin, Trousseau {i), ont indiqué l'influence de l'herpétisme sur la production de Vaslhme^ en insistant plus particulièrement sur ce que l'asthme se montre en même temps que disparaissent les localisîUions cutanées de la maladie. Des faits du même genre ont été observés par Guéneau de Mussy (3), Moutard-Martin (4\ elSée (5). Cependant les atteintes d*asthme ne coïncident pas toujoui*s avec la disj)arition des dermatoses herpétiques. On les voit se montrer longtemps après ces Inc alisation^ et des observations du docteur Duclosde Tours (0), de Moutard-Martin et deSéene laissent
(1/ Bouillaud, Sunluxe asthma et angina peetoris sijmptomatica? suntne essentialia?
(2i Trousseau. Clinique médicale.
(3; Guéneau de Mus»y, De l'influence réciproque de Vaslhme et de la tuberculisalinn pulmonaire^ 18G1.
li( Moulanl-Marlin, «m lé pnr G. Séc, art. Asthme du Nouv. dict. de mèd. et de chir. prol., 1865.
(5i G. Sée, loc. cit.
i6j buclos, Souvellex recherches sur la nature et le traitement de l'asthme {Dut. de ihér., 1863;.
aucun doute à cet égard. Enfin, d'après Gigot-Suard, on pouiTait même les observer sans qu'elles aient été précédées de localisations morbides vers le tégument externe ; dans ce dernier cas, Tasthme serait une manifestation primitive de Therpétisme. Les atteintes d'asthme, vous le savez, sont caractérisées à leur début par une dyspnée intense accompagnée de dilatation delà poitrine avec diminution du murmure respiratoire et sonorité exagérée du thorax ; bientôt après des rhoncus vibrants, des râles sibilants souvent très-aigus se manifestent, puis apparaissent des râles muqueux que l'on perçoit dans toute l'étendue de la poitrine ; la fin de l'accès est signalée par l'expectoration d'une matière muqueuse, filante, analogue à du blanc d'œuf ou à une solution de gomme. Ces atteintes peuvent coïncider avec les lésions inflammatoires des bronches que je vous ai décrites; mais elles peuvent aussi se montrer en dehors d'elles et, dans ces cas, il est nécessaire d'admettre une intervention de nature nerveuse. S'agit-il alors d'un spasme des muscles de Reisessen? je ne le crois pas, car le spasme en question ne peut expliquer, comme l'ont montré Sée et Parrol (1) ni Tamphation de la poitrine, ni la production de la sécrétion bronchique, et il est ceilain qu*alors il se produit une congestion sécrétoire assez analogue à celle que détermine l'excitation de la corde du tympan dans la glande sousmaxillaire. Certains auteurs ont pensé que lasthme herpétique éUiit le résultat d'une éruption bronchique semblable à celles de la peau. Le docteur Duclos admet que l'urticaire, l'érythème et même l'eczéma peuvent apparaître sur la muqueuse bronchique et donner lieu à des atteintes d'asthme dont l'intensité, la durée et les récidives seront en rapport avec l'intensité de la lésion; malheureusement ces idées ne reposent pas sur des faits démontrés par des autopsies. Cet auteur est allé plus loin encore; il veut que tout asthmatique soit herpétique. Cette manière de voir est en contradiction avec la clinique, puisque, je vous l'ai montré, on rencontre souvent l'asthme comme manifestation du rhumatisme et de la goutte.
Du côté du poumon y la congestion avec hémoptysie et même apoplexie pulmonaire parait être assez fréquente; de même on observe souvent remphysème comme'" conséquence de l'astlime nerveux ou des altérations bronchiques que Je vous ai signalées. La pleurésie, d'après Bazin, se montrerait aussi assez fréquemment chez les herpétiques.
(\) Parrot, art. Asthme du Diction, encijc. dex se. méd., Masson, 1867.
HERPÊTISMË (SUITE). LOCALISATIONS CÉRÉBRALES
Vappareil circulatoire ne paraît pas être atteint par les manifestations de l'herpétisme, au moins primitivement. Sans contredit, comme l'a indiqué Maurice Raynaud (1), à la suite de la bronchite chronique, de la bronchorrhée, de Tasthme et de Temphysème pulmonaire, toutes affections produites fréquemment par le processus herpétique, on peut rencontrer l'hypertrophie du cœur; mais cette lésion n'est qu'une conséquence mécanique de la gêne circulatoire que déterminent dans le poumon les local isacions morbides citées plus haut. Je sais bien que Gigot-Suard admet l'hypertrophie cardiaque de nature herpétique ainsi que des lésions valvulaires herpétiques; çiais les faits qu'il rapporte auraient besoin de confirmation. J'en dirai autant des lésions artérielles (athérome), des lésions veineuses (varices) et des lésions capillaires (dilatation, ruptures avec hémorrhagies) que cet auteur considère comme étant souvent d'origine herpétique.
11 existe une connexion intime, comme le disait Devergie (i2), entre rheipétisme et les maladies du système nerveux. Le processus qui nous occupe peut produire la congestion et Thémorrhagie cérébrale. A la suite de la disparition brusque de dermatoses herpétiques, Richard (3), Poupart (4), Frank (5), Campet (6) et Devergie (7) ont observé des accidentsapoplecliquesqui se sont terminés par la mort. Dans certains cas on a pu faire disparaître les troubles encéphaliques en rappelant les éruptions cutanées. La migraine, observée par Guissac (8) chez des sujets antérieurement clartreux, a pu guérir de même par la reproduction thérapeutique delà dermatose. Le tétanos, lacliorée, Tépilepsie et Thystérie se sont montrés dans des conditions semblables et les malades ne purent souvent être guéris que par le rappel de leur ancienne localisation vers la peau. Enfin les troubles psychiques se présentant sous forme de délire, de manie, de mélancolie et de démence, ont été observés très-fréquemment chez les herpétiques. L'herpétisme peut donc être une ^ause de folie, ordinairement passagère, quelquefois permanente. Ihïns la plus grande majorité des cas, la folie se montre à la suite
il) Maurice R.iynaiid, \ouv. Dict. de méd. el de ciiir. prat.^ l. VUI. 'i) Devergie, Leçom cliniques faites à l" hôpital Saint'Louls, 1817. i3i Richard, OI)xerv. de mèd.^ 1700.
Ui poupart, Traité des dartres, 178:2.
'0 Franck, Traité de médecine pratique.
'fi) Ciimpet, Sur Vaiyoplexiey an XIV.
'"i) Devergie, loc. cit.
IH; Guissac, De la doctrine des éléments^ 1850.
de la disparition d'une herpélide culanée ; dans certains cas on voit alterner à plusieurs reprises les troubles cérébraux avec la dermatose; dans d'autres, plus rares toutefois, ces troubles sont, pendant un certain temps, la seule manifestation du mal qui débute par Tencéphale et ne se montre vers la peau que beaucoup plus tard. Les observations recueillies par Berthier (1) sont coniinnatives à ce sujet. Esquirol (2), du reste, admet complètement la folie de nature dartreuse.
Comme l'ont établi les recherches de Chomel, de Bazin et de Pidoux, les névralgies sont extrêmement fréquentes chez les herpétiques. Elles se montrent chez des sujets nés de parents herpétiques et qui ont eu dans leur enfance des manifestations cutanées de ce mal ; elles alternent fréquemment avec les dermatoses, la névralgie sui*venant quand la dartre disparait et réciproquement; parmi les membres d'une même ftimille, on en voit qui ont des hcrpétides cutanées et d'autres des névralgies très-rebelles, durant souvent chez eux jusqu'au moment où la dartre se montre. Les névralgies Irifaciale, intercostale, lombo-abdominale, sciatique, ccrvico-brachiàleetcervicooccipitale seraient par ordre de fréquence celles qui s'observeraient ordinairement.
Les lésions rénales ne s'observent guère dans l'hcrpétisme que dans la dernière période évolutive du mal. Bazin signale, comme terminaison de la maladie, les hydropisies généralisées et Talbumi— nuric ; on comprend du reste que, si les dermatoses herpétiques sl^ sont généralisées, si elles ont compromis les fonctions cutanées d'une manière complète, l'albuminurie puisse s'établir. Je vous a_"5 cité de nombreux faits expérimentaux dans lesquels le vernissage des animaux amène l'albuminurie à sa suite. Mais, en dehors de o^:— cas que vous pourrez observer dans feczéma «généralisé, dans riieiKZ pétidc maligne exfoliatrice, l'herpétisme peut-il produire vers \t= reins des localisations morbides bien déterminées? dans l'état actu— ^ de la science, il est dilïicile de résoudre cette question. Sans dou
Morgay:ni (:{) rapporte Tobservation d'un malade qui lut atteint (
suppression des urines, puis d'hydropisie générale à la suite ^^ la guérison rapide d'une gale. Sans doute Lorry (4) a vu, cl^ < la femme, l'eczéma se propager de la vulve â la vessie et détermina» <
(I) Bertliior, /M< névroses iUnlhèKUiues, etc., 1875. ii) Esquirol, Ofs maladies mentales^ 1. I. (3) M«)rga^ni, De sedihus et eausis morburum. (i) Lorry, De morbis cutaneis.
uteurs anciens. Sauvages (3), Lorry, Pouparl, considèrenl la comme pouvant succéder à une dermatose lierpétique dispa- Vigarous (4) el Boyer sont du mùme avis; les écrits récents I en (Joute ces localisations vésicules el de oouvelles observaml donc nécessaires.
, en vous donnant la description des lierpélides culauées,
ai dit que dans leurs diverses formes elle^ pouvaient atteini organes génitaux de l'homme ou de la femme. Je vous al ^rpès, l'eczéma de ces organes; je n'ai par conséquent pas enir ; mais je veux vous dire quelques mots de la blennorrhée "hcrpétisme iitériD. La bleniiorrhêe herpétique, qui succède
alterne avec les dermatoses, a été sigaalée par Vigarous, en (5). Bouoliard et Lallemand {(>); Gigod-Suard en cite une ition importante. Celti» blennorrhée, qui Uélmle quelquelame une blennorriiagie ordinaire, est remarquable par sa son opintAtrelé et sa tendunce excessive aux récidives. Soûle disparaît avec te retour des localisations cutanées. Il n'est re de la voir s'accompagner de pertes séminales. Vhert utérin suit ou accompagne très-souvent les éruptions ises siégeant sur les organes génitaux externes, dans le pli asàer ou dans la région inguinale; dans cejtains cas, il pré- !S éruptions qui naissent alors sousTinflu^nccderécoulement rbéique qu'il détermine. [1 s'accuse par un calarrbe utérin o par des éruptions herpétiforraes siégeant sur le col el se .ULsaot parfois à chaque menstruation. Les éruptions en qiics-
persistent ordinairement pendant un temps très-long. Elles s'accompagnent presque toujours d'une inflammation notable de la muqueuse vaginale. Ces lésions, qui ont été parfaitement décrites par Guéneau de Mussy (1), produisent des douleurs lombo-abdominales qui s'exaspèrent par la station debout, par la marche, par le coït et deviennent plus intenses au moment des règles. Plus lard elles donnent lieu à des irrégularités menstruelles et parfois à des hémorrhagies utérines. La santé générale des femmes en est toujours affectée et les fonctions digeslives plus ou moins troublées.
Terminons cet examen des localisations de Therpétisme par quelques mois sur les manifestations du processus morbide vers les organes des sens :
L'érythème des paupières, caractérisé par une rougeur vive de la conjonctive accompagnée de picotements et de démangeaisons, est très- fréquent. Cette hcrpétidc dure généralement peu de temps, mais se reproduit avec la plus grande facilité et sous les influences les plus légères. L'eczéma et l'impétigo des paupières, qui donnent lieu à la formation de croûtes et d'érosions sur la région malade et qui amènent la chute des cils, ont une longue durée en général. On les voit souvent succéder à des lésions semblables de la peau du voisinage. L'érythème du globe oculaire et la conjonctivite phlycténulaire sont aussi, dans bon nombre de cas, dcsmanifeslalions de Therpétisme. D'après de récentes recberches de C. Reymond (:2), dans la kératite et dans la conjonctivite herpétique, le tissu cornéen ne participe pas à la lésion ; en avant de la membrane de Uowman on trouve un tissu conjonclif formé de cellules multilormes. Parfois l'épilhélium est conservé; parfois aussi il y a desquamation avec saillies vésiculeuses. Après la disparition des vésicules, il n'en reste aucune trace. Pendant leur évolution il y a une forte injection de la conjonctive, mais elle disparaît rapidement. Quant aux herpétides de Toreille, voici ce qu'il est possible d'en dire dans l'état actuel de la sciance. En dehors des dermatoses qui peuvent se propager des régions voisines au conduit auditif et gagner même jusqu'à la membrane du tympan et Toreille moyenne : érythème, eczéma, pityriasis; en debors des localisations vers le pharynx, pharyngites granuleuses, qui peuvent gagner la trompe d'Kuslache et pénétrer même jus(|u'à l'oreille moyenne où elles vont délerminer un catarrhe chronique très-rebelle, on doit considérer les manifes-
(li Guéneau de Mussy, Clinique médicale, l. II.
(t) G. Reymond, Contribuiione allô tludio delU congiuntivite erpetiche. (Giom. d, Aceid. de med. di Torino, 1875.)
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talions herpétiques vers l'organe de l'ouïe comme très-rares. L'otite interne, notamment, est exceptionnellement d'orij>:ine herpétique. L'eczéma chronique détermine un état fendillé du conduit auditif d'où se détachent des lambeaux épidermiques laissant au-dessous d'eux les surfaces saip:nantes. La membrane du tympan est souvent épaissie et comme macérée dans sa couche externe. Au niveau du manche du marteau on observe une vascularisation très-accentuée. Les malades sont très-sourds; ils perçoivent des bourdonnements, des siniemenls, des bruits nmsicaux variés. Cette manifestation de l'herpétisme est des plus rebelles. Le pityriasis qui se montre dans le conduit auditif externe amène une exfoliation épidermique constante de ce produit. Les débris d'épiderme gagnent ordinairement la profondeur du canal et vont former sur le tympan des dépôts ayant l'apparence des fausses membranes. Quand le pityriasis dure longtemps, il détermine un épaississement considérable de la membrane tjinpanique, un engorgement de la caisse et de la chaîne des osselets. Ces lésions s'accompagnent de surdité et de la perception des bruits divers que je vous signalais tout à Thcure. Des observations de ces manifestations herpétiques ont été rapportées récemment par Latlreit de Lacharrière(l), qui a insisté avec raison sur leur ténacité et leur résistance aux moyens thérapeutiques dirigés contre elles.
Y a-t-il, messieurs, une relation de cause à eflet entre l'herpétisme et la tuberculose ou la carcinose ; autrement dit, l'herpétisme peut-il produire une tuberculisation pulmonaire ou donner naissance à des tumeurs cancéreuses?
Si, pour juger cette question relativement à la tuberculose, l'on s'en rapportait au dire des anciens médecins, il faudrait donner ici une réponse aflirmalive. En effet, Lorry, Poupart, Carrère ont signalé la fréquence de la plithisie engendrée par le vice dartreux. Récemment, Gigol-Suard a rapporté un certain nombre d'observations au moyen desquelles il s'est efforcé de prouver que l'herpétisme peut, par voie héréditaire engendrer la tuberculose, et que réciproquement, par voie d'hérédité de même, la tuberrulose peut produire l'herpétisme avec ses différentes manifestations. Guéneau de Mussy a publié sans doute des observations dans lesquelles on a vu la suppression d'une dartre être le point de départ de la phthisie pulmonaire. Est-ce à dire cependant que l'herpétisme puisse être considéré comme souche tuberculeuse? Dans l'état actuel de la
(Ij Ladreit de Lacharrière, De quelques affections herpétiques de Voreille qui provo» fÊent le plus souvent la surdité iAnn. des mal. de l'oreille et du larynx. Masson, 1875).
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science, je crois que ce serait aller trop loin que de Taffirmer, et je partajre ici l'avis de Hérard etCornil (I). Au reste, Guéneau de Mussy, spécifiant bien le rôle de la suppression des dartrcîs dans le développement de la phthisie. dit que cette suppression, en déterminant des lésions vers l'appareil respiratoire, peut agir comme une bronchite et une pneumonie de cause externe et fournir, pour ainsi dire, un prétexte à l'apparition de la tuberculose. Cette doctrine me semble être l'expression de la vérité.
Pour ce qui est du cancer, il semblerait qu'il existât entre Therpétisme et lui une relation plus intime. Bazin admet, en eiïet, que, dans la période ultime de l'herpétisme, on voit souvent apparaître les signes évidents du cancer de l'estomac, du foie, des ovaires ou de l'utérus. Hardy (2) regarde les dartreux comme étant éminemment sujets au cancer viscéral et fait observer que, lors de l'apparition des tumeurs cancéreuses, il n'y a pas répercussion d'herpétides disparues, mais que les manifestations cancéreuses coïncident avec les localisations cutanées. Le cancer de l'estomac est le plus ordinaire chez les herpétiques, mais on trouve aussi chez eux le cancer du rectum; chez les femmes, les ovaires, l'utérus, les mamelles sont les organes le plus souvent atteints.
Comme l'a déjà observé Hardy, il semble qu'il existe une relation assez étroite entre le processus herpétique et les éruptions furonculeuses. Delioux de Savignac(3), dans ces derniers temps, a encore insisté sur cette relation et avance que. le plus souvent l'apparition de fouroncles multiples est liée à l'horpélisme. H a proposé comme l'avait fait Schweich (4) de les traiter par la médication arsenicale.
Examinons maintenant l'évolution générale du processus herpétique. Après un temps plus ou moins Ion;», suivant les sujets, suivant les influences hygiéniques auxquelles ils sont soumis, temps pendant lequel on n'observe qu(» des troubles légers des fonctions digestives, quelques névralgies fugaces, l'herpétisme passe de cette période douteuse ou prodromique dans la période de maladie confirmée. Au début se montrent des localisations superficielles vers la peau ou les muqueuses, l'éi'jthème prurigineux des paupières ouvrent souvent la scène, puis on voit apparaître, en se répétant fréquemment, le coryza, la bronchite légère, la hnicorrhée passagère. Si la raal<idie se développe chez un enfant en bas âge, la peau, des plus sensibles
<l> llrranl rt Coriiil, De la phlhixie pulmonaire^ 18 î7.
(t) Hardy, Leçons tur les affections cutanées dartreuses.
(<3) Delioux de Savignac {BuUetin gén, de ihérap,, 1873).
{i) Scbweich {Bulletin gén, de thér,, 1848).
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se couvre d'éruptions sous l'influence des causes les plus légères, telles que le contact des urines ou des matières fécales; au moment de la dentition les éruptions sont très-fréquentes. Dès cette époque se montrent la roséole et Teczéma rubrum généralisé ; mais ces affections sont passagères, disparaissent facilement et ne portent pas d'atteintes sérieuses à l'ensemble de l'organisme ; souvent elles reparaissent au printemps et à l'automne. L'herpétisme peut durer longtemps avec ces simples manifestations: il est des sujets qui n'ont jamais d'autres localisations de leur mal et cbez qui le processus morbide, arrêté dans son évolution, ne franchit pas ce degré d'intensité. Mais ordinairement, après un temps plus ou moins long, mais impossible à déterminer dans l'état actuel de la science, l'herpétisme poursuit sa marche et atteint un degré ou une période plus avancée.
Dès lors les localisations sont plus étendues, plus fixes et plus sérieuses. C'est à cette époque que surviennent les herpétides culanées sèches telles que le psoriasis, le pityriasis, le prurigo, le lichen, ainsi que les herpétides cutanées humides, eczéma, impétigo ; ces dernières se transforment souvent l'une dans l'autre et, par leur disparition rapide, peuvent donner lieu à des manifestations graves du côté des viscères. A cette époque se montrent aussi des localisations vers les muqueuses, l'angine glanduleuse, labroncohrrhée, laleucorrhée symptomatique de l'herpétisme utérin. De môme on observe alors les névralgies et les n«»vroses diverses pouvant aller jusqu'à faliénalion mnntalo. D yà on a pu rencontrer de temps à autre de falbuminurie avec ses conséquences d'hydropisie du tissii cellulaire ou des cavités séreuses; mais, presque toujours, ces manifestations sont très-passagères; elles alternent souvent avec les dermatoses.
Après un temps variable, pendant lequel toutes ces localisations se montrent, disparaissent, reviennent pour disparaître encore, mais avec des alternatives de durée de plus en plus longues, les herpétides tendent à se fixer et surtout à se généraliser à toute la surface de la peau. Elles ne disparaissent plus d'elles-mêmes; mais leur guérison réclame un traitement très-énergique. Enfin survient une époque où la peau est envahie tout entière et dans laquelle les diverses dermatoses prennent un caractère grave ; c'est alors que se montrent l'eclhyma, le rupia et, comme dernier terme de toutes ces lésions, l'herpétide maligne exfoliatrice, qui, par les pertes énormes qu'elle fait subir aux malades, achève de ruiner l'organisme et le conduit à une cachexie rapide. A ce moment aussi les organes internes sont profondément atteints, les diarrhées rebelles et l'albu-
minurie avec anasarque et ascitc s'élablissent en permanenc6^ la bronchorrhée et la bronchite capillaire surviennent, ou bien apparaissent des épanchements intra-crAniens. Les malades succombenl à Tune ou à l'autre de ces localisations ultimes, qui souvent résultent de la suppressiou des fonctions cutanées; d'autres fois, ils meurent dans le marasme, épuisés par les énormes pertes épidermiques qu'ils supportent.
Quant à la durée de l'herpétisme, elle est pour ainsi dire illimitée. Le processus morbide a une marche essentiellement chronique; une fois développé, il peut durer dix, vingt ans, toute la vie.
Quels sont les signes sur lesquels repose le diagnostic de Therpétisme? Excessivement variable dans ses manifestations, l'herpétisme frappe la peau, les muqueuses, les organes internes et s'accuse plus particulièrement par ses localisations cutanées. Mais il n'est pas le seul processus morbide qui produise des dermatoses, de telle sorte que, de l'existence d'un eczéma, d'un psoriasis, d'un pityriasis, * le médecin n'est pas en droit de conclure à l'existence de l'herpétisme. Ces lésions cutanées, du reste, peuvent se montrer à la suite d'acl ions locales porUint sur la peau; elles peuvent être de cause externe; de plus, déjà nous avons vu qu'on peut rencontrer plusieurs d'entre elles comme manifestations du processus goutteux ; enfin on les obsene encore dans la scrofulose et dans la syphilis. Il est donc important, au point de vue du diagnostic et par conséquent du pronostic, de rechercher à quels signes il est possible de reconnaître qu'elles sont les manifestations du processus herpéli(|ue.
Les données étiologiques pourront parfois différencier lesderniatoses herpétiques des dermatoses de cause externe. On sait, en effet, que l'herpétisme est héréditaire; on pourra, par un examen approfondi des malades, être mis sur la voie des causes externes qui ont amené les éruptions, reconnaître la présence des parasites, végétaux ou animaux, d'où elles procèdent. Mais ces causes initiales ne seront pas toujours retrouvées et l'herpétisme peut n'être pas toujours héréditaire. Or il est un caractère des dermatoses herpétiques Irèsimportimt à connaître ici et qui, dans un très-grand nombre de cas, établira le diagnostic différentiel. Le plus souvent, la dermatose herpétique est toujours seule et la même. C'est un purigo, un eczéma, un psoriasis qui existe isolément, et il n'y a pas à la fois deux lésions cutanées différentes. Le plus souvent aussi, à moins que la maladie ne soit arrivée à sa période ultime, quand la dermatose guérit, elle se reproduit ultérieurement dans une seconde et dans une troisième poussée et avec sa même nature et ses mêmes caractères. .Vu con-
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traire, les dermatoses externes sont le plus habituellement variables dans leur forme et, dans une môme région, on rencontre ordinal rement des lésions diverses, papules, vésicules, pustules, squames, etc. Mais, quand il s'agira d'établir un diagnostic diiïérentiel entre les localisations cutanées d'origine herpétique et celles qui procèdent de la goutte, de la scrofule et de la syphilis, ces données, basées sur rhérédité et le caractère de multiplicité et de simultanéité des lésions locales, ne sufGrontplus et une étude plus approfondie sera nécessaire. La goutte, la scrofule et la syphilis sont héréditaires comme Therpétisme, en effet.
Bazin, voulant préciser les signes distinctifs entre les dermatoses herpétiques et les dermatoses arthritiques (vous savez que, sous le nom d'arthritis, cet auteur réunissait en une même entité morbide le rhumatisme et la goutte), s'ingénia â démontrer des caractères propres à chacune de ces localisations cutanées. Ces caractères étaient tirés du siège des lésions, de leur forme, de la nature sèche ou humide de leurs produits, de leur situation symétrique ou non, de l'existence ou de l'absence de prurit, etc. Mais les recherches des palhologisles n'ont pas confirmé les faits avancés par Bazin, et ni son entité morbide, arlhrilis, ni les signes admis par lui comme étant spéciaux aux arthrilides et aux herpétides ne peuvent être conservés. Donc le médecin placé en face d'une dermatose ci obligé de la classer parmi les manifestations de la goutte ou parmi celles de l'herpétisme, devra, pour assurer son diagnostic, rechercher avec soin les antécédents du malade, constater si oui ou non il a eu des manifestations goXitteuses articulaires, des douleurs rénales, des coliques néphrétiques, examiner la sécrétion urinaire au point de vue de l'acide urique, étudier l'état du tube digestif et enfin chercher la présence de l'acide urique dans le sang ou dans la sérosité d'un vésicaloire. De plus, les antécédents héréditaires devront être l'objet d'une étude très-approfondie.
Les dermatoses dépendant de la scrofule seront plus faciles à différencier de celles dues à l'herpétisme. fiénéralement les scrofulides siègent à la face, sur le nez, sur les joues; plus rarement elles se montrent sur le tronc ou sur les membres. Presque jamais elles ne se généralisent comme les herpétides. Leur coloration est d'un rouge vineux et elles ont une tendance que n'ont pas les daitres à s'étendre en profondeur, ulcérant le derme, détruisant le nez, perforant les os de la voûte palatine. De plus, elles n'ont pas la disposition symétrique des herpétides et, contrairement à celles-ci, s'accompagnent habituellement d'adénopathies nombreuses.
Quant aux syphilides, l'élude des antécédents permettant de remonter à l'existence d'un chancre primitif sera déjà d'un grand secours pour les reconnaître. Cependant, comme l'existence antérieure de vésicules d'herpès sur les orpanes génitaux pourrait troubler les souvenirs des malades, le médecin devra toujours s'enquérir de la marche successive qu'ont présentée les localisations cutanées. Or, dans la syphilis, les dermatoses débutent ordinairement par le front pour gagner la face, le tronc et les membres. Les lésions se montrent sans disposition symétrique; elles apparaissent par poussées successives avec des formes élémentaires spéciales à chaque période; ce sont des syphilides précoces (roséole, papules disséminées), des syphilides tardives (papules et tubercules groupés), des svphilides tertiaires (ulcérations, croûtes, cicatrices consécutives). Toutes ces lésions se succèdent chronologiquement et, quand les dennatoses d'une époque se sont montrées, on ne voit jamais reparaître celles d'une époque antérieure. Lesherpétides, au contraire, se fixent dans une forme, comme je vous l'ai déjà dit; elles récidivent avec cette même forme pendant très-longtemps. Au reste, la coloration des syphilides est d'un rouge cuivré, et la plupart du temps ces localisations cutanées s'accompagnent des engorgements ganglionnaires caractéristiques.
D'après ce qui vient d'être dit, il est donc encore assez facile d'établir le diagnostic de l'herpétisme lorsque ce processus morbide s'accuse par des localisations vers la peau. Mais les difficultés sont plus sérieuses lorsqu'il s'agit de manifestations vers les muqueuses ou vers les diiïéronts organes internes. Dans ces cas, c'est par une élude très-approfondie du malado, des conditions hygiéniques dans lesquelles il vil, de ses antécédents héréditaires remonUint à plusieurs générations, de ses antécédents morbides signalant ou non la présence d'une ou de plusieurs poussées dartreuses, que le médecin pourra être fixé. La connaissance parfaite du processus herpétique, de toutes ses manifestations possibles, de sa marche évolutive est donc indispensable pour établir le diagnostic et par conséquent le traitement.
D'une manière générale on doit considérer comme grave le pt^onoslic de l'herpétisme. Les malades qui en sont atteints sont, en eiïet, exposés à des accidents variés et presque constants du côté de la peau, du côté des muqueuses, du côté des organes internes. Ces accidents, bénins pendant un certain temps, peuvent, par leur nature ou par le siège ou ils se montrent, prendre tout à coup une gravité exceplionnelle et emporter les malades. A la vérité, l'herpétisme peut, pendant de longues années, ne donner lieu qu'à des
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manifestations légères; mais, parle fait même de son évolution naturelle, il aboutit presque toujours à des lésions sérieuses, soit de la peau, soit des autres organes, qui altèrent profondément la constitution et entraînent le marasme et la cachexie ù leur suite. 11 ne faut pas oublier, do plus, que souvent il est l'origine de l'albuminurie, de la phthisie pulmonaire et du cancer. Cependant la gravité du mal est an rapport avec ses diverses périodes et les manifestations cutanées sont elles-mêmes d'autant plus sérieuses qu'elles sont plus fixes et qu'elles ont plus d'étendue, comme vous le comprenez facilement. Dans un très-grand nombre de cas, du reste, on voit le mal ne pas franchir ses périodes légères ou rester pendant très-longtemps stationnaire en ne manifestant sa présence que par des dermatoses légères elles-mêmes et qui n'apparaissent qu'à de longs intervalles. En dernier lieu, je vous rappelle que la suppression brusque des localisations peut être éminemment dangereuse. Les maladies les plus sérieuses des centres nerveux, la folie elle-même, peuvent en être la conséquence. Elle donne également lieu à des affections graves du côté de l'appareil respiratoire et de l'appareil digestif capables d'entraîner la mort. Enfin elle est encore assez fréquemment l'origine de tumeurs cancéreuses.
Messieurs, l'étude du processus herpétique que nous venons de faire, nous montre bien que nous sommes en présence d'un processus morbide constitutionnel, se transmettant par voie héréditaire, pouvant aussi prendre naissance sous Tinfluence de causes auxquelles nous accordons la faculté d'altérer à la longue la nutrition général!» de Téconomie. Cette idée est corroborée par ce que nous savons des déterminations multiples du mal vers un grand nombre de tissus et d'organes et de ses localisations à marche lente, à récidives fréquentes, que nous constatons. Les apparitions alternantes de ces mêmes localisations, tantôt vers la peau, tantôt vers les muqueuses, tantôt vers les organes internes, confirment enfin cette manière de voir. Mais, une fois cette idée acceptée, nous est-il possible d'aller plus loin? Pouvons-nous spécifier la nature du trouble nutritif dont l'expression clinique consiste dans les manifestations herpétiques? Trouvons-nous même, soit dans les liquides, soit dans les solides de l'économie, une modification analomique ou chimique qui puisse caractériser le processus morbide? La goutte est caractérisée par la présence d'un excès d'acide urique dans le sang; avons-nous une lésion sanguine analogue dans Therpétisme ? A toutes ces questions d'une importance capitale, puisque c'est de leur solution que dépend la connaissance de la pathogénie et de la nature
du processus herpétique, nous ne pouvons que faire une réponse négative. En réalité, malgré les travaux des cliniciens célèbres, nous ne savons rien de la palhogénie, rien de la véritable nature de Therpétisme. Ici, tout en constatant cette lacune profonde, je dois cependant vous indiquer les différentes doctrines qui ont eu cours dans la science et qui partagent encore les auteurs modernes.
L'herpétisme se manifestant plus spécialement par des localisations cutanées, son histoire médicale se confond avec celle des maladies de la peau. Lesauteurs anciens désignaient les aflections cutanées sous le nom de dartres (Sa^ùToç, excorié) et pour eux les dartres, quelles que soient leur forme et leur nature, étaient produites par le virm darireux. Lorry, qui remplaça le mot dartre par le mot herpès {ipK&hy ramper), montre que les maladies de la peau peuvent naitre de la scrofule, de la syphilis et de Tartliritis et qu'elles peuvent aboutir à des dégénérescences viscérales ; il reconnaît que Tasthme, l'hypochondrie, Thyslérie, Thydropisie doivent souvent être rattachés au principe herpétique. Dés celle époque rherpétisme est créé en tant que maladie générale, et les travaux de Poupart, d'Alibert, d'Ilahncmann,deP. Frank et autres auteurs, assurent l'existence de cette entité morbide. Cependant une réaction se produisit avec l'école de Willan, qui rejeta au second plan l'idée d'une cause commune à certaines manifestations morbides vers la peau et fait des diflërentes dermatoses des maladies spéciales. Biett, Rayer, Devergie et autres auteurs acceptèrent cette doctrine et rherpétisme fut remis en question jusqu'au moment où les travaux de Hardy et de Bazin vinrent reconstituer cette affection dîathésique. Aujourd'hui rherpétisme est admis par presque tous les auteurs. Beaumés, Ginlrac, Guéneau de Mussy acceptent qu'il existe un état général de l'organisme se traduisant par les lo<'^lisations que vous connaissez, et il en est de même des écrivains plus récents tels que Guibout et Isambert.
Mais quelle idée se font les différents auteurs sur la nature de rherpétisme? Ici, la confusion commence, ou plutôt les auteurs sont muets. Ils se contentent de définir rherpétisme par ses caractèroi; cliniques, par les localisations variées qu'il détermine, par la lendimce aux récidives de ces localisations, etc. Cependant en 1801 Pidoux (I), tout en admettant Texistence de rherpétisme, n'en fait pas un étiU morbide primitif. Cet auteur admet qu'il existe trois maladies chroniques capitales ou primitives : la scrofule, Tartliri-
(I) Pidoux, Ann. de la Société ithydrologie de Paris.
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Usme et la syphilis, d'où peuvent sortir par substitution régressive toutes les autres maladies chroniques. Les maladies finales, qui altèrent l'organisme dans sa base (tuberculose, cancer), occupent Vautre extrémité de Téchelle et, entre ces deux extrêmes, se trouve la série nombreuse et variée des maladies chroniques mixtes, c Ce vaste champ, dit Pidoux, compris entre les maladies initiales et les maladies ultimes, appartient tout entier à Therpétisme. » Cette doctrine, considérant fherpétisme comme une dégénérescence d'une des maladies primitives, est sans contredit soutenable, mais non démontrée, et, de plus, elle ne nous apprend rien de la pathogénie et de la nature du processus que nous étudions. On peut en dire autaot des définitions cliniques de l'herpélisme qui ont été données par Caisso (I) et de Fayole (2). Pour Durand-Fardel (3), l'herpétisme pst une affection constitutionnelle par anomalie indéterminée de rassimilation;mais cette définition ne nous instruit pas davantage, comme vous pouvez le voir. Quanta Queneau de Mussy (4), il pense que riierpétismc doit être conservé comme un groupe diathésique provisoire, mais qu'il a les relations les plus intimes avec l'arthritis (jroutte); pour lui, la généalogie de l'herpétisme remonte presque toujours à des ancêtres goutteux.
C'est dans cette môme voie que s'est engagé Gigot-Suard (5). 11 a voulu démontrer que la goulte et Therpétisme n'étaient qu'un seul et même état morbide qu'il conviendrait de désigner sous le nom iV uricémie. Pour lui, Therpétisme serait produit par la présence en excès dans le sang des principes excréineniitiels, notamment de ceux qui s'y trouvent en pelile quantité à l'état normal et qui ne sont pas excrétés par la poau, tels que les urales, les oxalates, les hippurales, la xanlhin 3, la crcatine, etc. La goutte, avec ses manifestations articulaires, serait alors le résultat de la prédominance exagérée de l'acide urique sur les autres principes excrémonlitiels. Cette doctrine a quelque chose de séduisant au premier abord et mériterait d'être prise en considération si l'autour Tavait appuyée sur des données réellement scientiri(|ues. Pour l'étayer .sérieusement il fallait, en procédant par voie d'analyse, démontrer que, chez les herpétiques, les principes excrémenlitiels ne sont pas éliminés en proportion suflisante, qu'on les retrouve en excès dans le
i\) Caisso, Société de médecine de Bordeaux, 18(56.
tt, n^' Kiiyolc, Lnion médicale de la Gironde j 1867.
f'ii hiirand-Fiirdel, Traité des maladies chroniques^ 1808.
< if liuirncau de .Mussy, Clinique médicale
(5; Cijjol-Suard, L'herpétisme, paihogénie, manifeslationSy traitement, 1870.
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sang, dans la lymphe ou dans les tissus de l'organisme ; il fallait ensuite, par voie synthétique, reproduire l'herpélisme en augmentant dans le sang des animaux mis en expérience les principes de désassimilation. Voici les faits sur lesquels s*est appuyé Fauteur pour soutenir sa théorie. Chez des sujets atteints de maladies de la peau, eczéma, pemphygus, psoriasis, il a trouvé des cristaux d'acide urique dans les produits de hquides ou solides des dermatoses. Chez des chiens, l'administration suirisamment prolongée d'acide urique a pu déterminer Tapparition de lésions cutanées rappelant le pioirigo, l'eczéma, le psoriasis et le pityriasis; des congestions vers les muqueuses, des altérations rénales les ont souvent accompagnées; parfois on a trouvé des hyperémies cérébrales, pulmonaires, hépatiques et rénales. Chez les herbivores cependant l'administration du même acide n'a pas produit de semblables résultats. L'acide oxalique donné à des chiens a déterminé la chute facile des poils et des inflammations gastro-intestinales ; enfm Tacide hippurique, donné à un chien à la dose de i grammes par Jour pendant vingt jours, a produit un léger prurigo. Chez l'homme, l'expérimentation a fourni des résultats analogues. Des démangeaisons et l'apparition d'éruptions variables, papules, pustules, ont suivi l'usage de l'acide urique; l'acide oxalique a déterminé du prurigo et l'acide hippurique a produit des démangeaisons et une éruption analogue à celle du zona. Tels sont les faits. Bien qu'ils indiquent une voie de recherches, ils ne me paraissent pas suffisants pour trancher d^une manière aussi catégorique que celle de l'auteur la question de la pathogénie de l'herpétisme. Rien ne prouve, en eflet, que Tacide urique trouvé dans les éruptions cutanées soit la cause de ces éruptions. Il peut tout aussi bien en être Teftet. De ce que l'administration de l'acide urique produit des con^^estions, des déman^^eaisons à la peau, il ne s'ensuit pas que riiepélisme soit le résultat de la rétention de l'acide urique dans le sang. L*excés d'acide urique détermine la goutte, nous le savons, car dans la goutte le sang contient deTacide urique, car l'élimination urique est souvent entravée chez les goutteux. Mais la démonstration n'est pas faite pour les dartreux,les véritables herpétiques. Les conclusions de Gigot-Suard sont donc tout à fait prématurées et ne peuvent être acceptées que comme des vues hypothétiques dans l'état actuel de la science. Et, du reste, en ;idmettant pour un instant que l'herpétisme soit lié à la rétention dans le sang des déchets organiques, la question pathugénique ne serait pas encoie résolue, car il faudrait rechercher la cause primitive de cette rétention. J'ai déjà agité celte question devant vous eo
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parlant de la pathogénie de la go.utte, je n'ai donc pas à y revenir. En résumé donc, tout en considérant Therpétisme comme un processus morbide constitutionnel, déterminé par un trouble de la nutrition intime, nous ne savons rien, comme je vous le disais tout à rheure, ni de sa nature ni de sa patbogénie, et nous ignorons les lésions du milieu intérieur qui pourraient lui donner sa caractéristique. Son histoire pathologique est donc moins avancée que ne Test celle de la goutte.
Terminons notre étude par le traitement de Therpétisme. Si, dans le cas d'herpétisme héréditaire, l'indication primitive ne peut être rempHe, nous pouvons cependant par une hygiène appropriée atténuer les effets de l'hérédité et, dans l'herpélisme acquis, c'est encore cette hygiène spéciale qui remplira l'indication causale. Les herpétiques doivent doîlc éviter toules les causes que nous avons examinées et qui favorisent les manifestations du mal. L'alimentation chez eux sera réglée; ils éviteront les excès de table, les écai*ts de régime, les excès de toute sorte. Les boissons alcooliques seront absolument proscrites et la nourriture sera particulièrement végétale. Les fatigues intellectuelles, les émotions violentes devront être écartées autant que possible. Enfin, l'exercice musculaire et rhabitation au grand air seront instamment recommandés. Ces malades devront éviter encore toutes les excitations faites à la surface de la peau et se prémunir contre les brusques variations de la température ambiante.
Comme jusqu'à ce jour nous ne connaissons pas la véritable nature de riierpétisme, nous ne pouvons remphr, à l'aide d'un traitement rationnel et scientifique, l'indication morbide. Cependant Texpérience clinique a démontré l'utilité de certaines médications que je dois vous signaler* et qui paraissent modifier très-réellement la maladie. En première ligne, il convient de placer la uiédicotion ai'senicale qui rend les plus grands services, fait disparaître la plupart des manifestations herpétiques et empêche souvent, pour un temps tiès-long les récidives. Tous les auteurs qui ont traité les herpétiques, Bazin, Hardy, Guibout et autres, ont reconnu sa puissance curative. La médfcation arsenicale peut être donnée sous toutes les formes ; il semble préférable cependant d'employer l'arséniate de soude. Les eaux minérales de Louesch, du Mont-Dore qui sont arsenicales rentrent dans cette médication. Le mode d'action de Tarsenic dans le traitement de l'herpétisme est inconnu. Peutêtre agirait-il en favorisant la respiration et permettant la combustion des produits de dénutrition; mais cette hypothèse ne peut être
admise que si Ton considère riierpctisme comme le résultat de la rélenlion dans le sanp des déchets organiques. La médication alcaline a une action beaucoup moins énergique que la médication ar- . senicale dans le traitement de Therpélisme. Cependant, comme les alcalins possèdent le pouvoir de favoriser les fonctions digestives d'une part, et d'autre part celui d'augmenter la sécrétion urinaire, leur usage peut être considéré comme utile. Cet usage rendra des services surtout dans ces cas si fréquents où des localisations du mal vers l'estomac et l'intestin viennent troubler profondément la digestion cl, par le fait, entraver l'absorption et la réparation de l'organisme. Mais, il faut bij^n le reconnaître avec Bazin, Hardy, Guibout, Gigot-Suard et autres auteurs, la médication alcaline bien inférieure à la médication arsonirale ne doit être considérée que comme une médication adjuvante, utile surtout dans les cas signalés plus haut. Les eaux minérales de Vichy, Vals,Carlsbad tombent sous le coup des mêmes observations. Il est un fait qu'il ne faut pas oublier ici, c'est que les alcalins ont le pouvoir de détruire les globules rouges du sang quand leur usage est continué un certain temps. Tous ces sels, y compris le silicate de soude, préconisé par Gigot-Suard, créenldonc une anémie globulaire et entravent les échanges gazeux dans l'organisme. 11 faut donc ne pas en prolonger trop longtemps l'emploi. Enfin la modllicationsulfinciiseysoukey eaux minérales de Cauterels, de Luchon, de Baréges d'Criage et autres, rend des services incouleslables dans les manifestations cutanées ou muqueuses de l'herpélisme. Prises en bains, en boissons, en pulvérisation sur les surfaces malades, ces eaux donnent des résultats qui justifient leur anlicjue réputation. Leur mode d'action est dilHcile à interpréter. On ^ail cependant, d'après Gubler, que le soufre qui se transforme en sulfure en traversant l'organisme, puis en sulfates et en acide sulfhydrique, active la circulation et bientôt les actes d'assimilation dont les éléments anatomiques sont le siège. Mais ces données, en raison même de l'ignorance où nous sommes de la nature de l'herpétisme et du trouble nutritif qui en résulte, ne peuvent nous servir pour l'interprétation de l'action des sulfureux, comme vous le comprenez.
L'indication syrnplomatique s'adresse aux différentes manifestations locales du processus morbide et aux symptômes spéciaux qu'elles déterminent vers les organes ou les tissus atteints. C'est par des moyens locaux qu'elle est remplie dans les herpétides cutanées et dans celles des muqueuses accessibles à l'examen et i Taction thérapeutique directe. Dans les dermatoses humides telles
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que reczéma, l'impétigo, l'ecthyma qui, je vous Tai montré dans mes leçons sur Tinflammation, sont des lésions véritablement inflammatoires de la peau, la médication antiphlogistiquc locale, consistant surtout en des cataplasmes de fécule qui ne subissent pas comme ceux de farine de lin la fermentation* acide, devra surtout être utilisée. Il faudra proscrire du traitement toutes les pommades quelles qu'elles soient, en raison précisément de la transformation des graisses en acides gras qui augmenteront l'inflammation par leur contact avec la peau. Les pommades soufrées, mercurielles, alcalines devront être rejetées pareillement et il en sera de même des bains sulfureux, des bains alcalins, des bains de sel dont l'action ne pourrait qu'entretenir et même aggraver les dermatoses en question. Le caoutchouc vulcanisé appliqué en feuilles minces sur les parties malades a été préconisé par Hardy et Colson ; il a donné de bons résultats. Dans les dermatoses sèches, psoriasis, prurigo, lichen, où b lésion cutanée consiste en une production incessante de l'épidermey il faut modifier la nutrition de la peau. Les frictions, les lininients, les bains produisent ce résultat. La teinture d'iode, le sublimé, mais surtout l'huile de cade, alternant avec les bains alcalins, les bains de vapeur, les douches hydrothérapiques sont les médicaments qui donnent le plus de succès. Dans l'herpétide maligne exfoliatrice, ces moyens ne pourront pas être utilisés; il faudra recouvrir la peau de glycérine, de glycérolé d'amidon, pour substituer à l'épiderme qui tombe un vernis protecteur. Quand la chute épidermique diminuera, quelques lotions astringentes seront utiles et, en même temps. Ton donnera des bains aromatiques et des bains amidonnés. 11 ne faut pas oublier que la disparition brusque des dermatoses est souvent l'origine de manifestîUions graves du côté des organes internes. Il est donc indispensable, pendant le traitement local, de surveiller attentivement les malades et de leur donner des purgatifs légers, des diurétiques qui peuvent s'opposer aux fluxions collatcralos en diminuant la massf; liquide du sang et en exerrant une dérivation utile vers l'inlestin ou le rein.
Les herpéfides muqueuses susceptibles d'être atteintes directement, celles qui siègent dans le nez, la bouche, le pharynx et le lav\ nx, celles qui se développent sur les yeux ou dans le conduit auditif pxieiTic, celles enfin qui surviennent aux organes génitaux, dans le vagin et sur le col utérin seront traitées d'après les mêmes principes. I^s lotions avec les eaux sulfureuses, les pulvérisations de ces eaux, les cautérisations légères avec la teinture d'iode, l'iodoforme, le
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nitrate d'argent et le chlorure de zinc seront employées et souvent avec succès.
Quant aux manifestations du mal vers les organes internes, es* tomac, intestin, bronches, poumon, encéphale, leur thérapeutique spéciale se confond avec la thérapeutique des inflammations des différents organes frappés et avec la thérapeutique propre aux modifications fonctionnelles déterminées par les localisations morbides. Je n'ai pas à vous en entretenir par conséquent. Toutefois je crois utile de vous dire que Tun des meilleurs traitements de Tasthme consiste dans les injections sous-cutanées de morphine préconisées dans ces derniers temps par Vibert (1), et qui, je Tai reconnu moi-même depuis 1869, font cesser presque subitement les ^iccés. Il ne faut jamais perdre de vue que ces manifestations ^ont souvent le résultat de la suppression brusque des herpétides cutanées. Lorsqu'il en sera ainsi, le premier devoir du médecin consistera, comme dans les cas d'accidents dits de goutte rétrocédée, i faire reparaître la localisation cutanée; des accidents graves vers l'appareil pulmonaire ou vers l'encéphale ont pu être écartés par eê moyen. Le docteur Rouxeau (2) a réussi à guérir ainsi des bronchopneumonies en appliquant sur les points où existaient les herpétides des vésicatoires qui ramenaient la dermatose primitive.
Une dernière indication demandera souvent à être remplie ches les herpétiques, chez ceux-là surtout qui, arrivés à une période déjà avancée de leur mal, perdent leurs forces de plus en plus et finissent par tomber dans le marasme. Cette indication consistera, vous le comprenez, à relever l'organisme par tous les moyens possibles. Une alimentation substantielle, du fer, du quinquina, des amers (strychnine, quassia amara), destinés à stimuler l'appétit et à favoriser les digestions rempliront ce but. On pourra y joindre les vins généreux et surtout le vin de Champagne très-utile dans ces cas.
(1) Vibert, ÉtudeJt pratiques tur les injections sous-cutanées de morphine iJourm. de ihérap., Nasson, 1875).
(t) Rouxeau, De la diathese herpéthiquê et de ses relations acec les affeetums de potiriney 1873.
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DE LA CH0LESTÉRÉM1E
Pottibilité de la cbolestérémie. — Les aflections où elle peut être observée; rictère'{çrave. — Pilhogénie, rôle des sels biliaires, rdle de la cholestérine. — Traitement.
Messieurs,
Dans ma leçon sur la dépuration de Torganisme, je vous ai dit que la cholestérine avait été considérée par Lehmann, Mialhe et Dalton comme un produit de désassimilation du tissu nerveux évacué par le foie avec la bile. Les importantes recherches de Flint sont venues confirmer celte manière de voir. Elles prouvèrent que < la cholestérine est un produit excrémenlitiel, formé en grande partie par la désassimilation du cerveau et des nerfs, séparé du sang par le foie, déversé à la partie supérieure de Tintestin grêle avec la bile, transformé pendant son trajet dans le canal alimentaire, en slercorine (séroline de Boudel), substance qui diffère très-peu de la cholestérine et est évacuée comme telle par le rectum. » Celle donnée sur le rôle physiologique de la cholestérine nous autorise d'emblée à nous demander si cette substance ne peut, pas s'accumuler dans le sang dans certains cas oii, par suite de lésions do foie ou des voies biliaires, sa séparation et son élimination no saui-aient plus avoir lieu. 11 en résulterait la surcharge du sang par la cholestérine, en un mot la cholestérémie. Elle nous autorise encore à rechercher si la cholestérémie peut être l'origine île troubles morbides spéciaux. C'est à l'examen de ces questions que je veux consacrer cette leçon.
La clinique nous montre que, dans certaines affections du loie, apparaissent tout à coup des symptômes graves du côté du système nerveux, symptômes consistant d'abord dans du délire et des conuilsions, puis dans un coma qui se prolonge jusqu'à la mort. Ces accidents surviennent sous l'influence de lésions diverses de l'appareil hépatique; ordinairomenl ils s'accompagnent d'ictère, mais l'ictère cependant fait défaut quelquefois.
Quand, pour une raison quelconque, la perméabilité des canaux biliaires a disparu (compression des canaux par des tumeurs siégeant soit dans le duodénum, soit dans le pancréas, soit dans le sillon transverse du foie, oblitération des conduits par du mucus concrète, par des calculs, etc.), on constate Tapparition de l'ictère résultant du passage dans le sang des matières colorantes de la bile et conséquence de la stase biliaire. Si, la stase dure longtemps, on peut voir, Frerichs (1) et Fellz (2) en rapportent des exemples, éclater tout à coup les convulsions, puis le coma leur succéder, en même temps que s'abaisse généralement la température. Les*malades succombent ordinairement avec rapidité.
D'autres fois, des accidents analo$rues se montrent chez des sujets atteints depuis longtemps déjà de cirrhose hépatique, lésion qui, vous le savez, consiste dans l'hypertrophie du tissu conjonctif de Torgano avec étranglement des lobules, compression et dégénérescence graisseuse uhérieure des cellules du foie. Les malades perdent tout à coup connaissance; ils sont pris d'un violent délire accomp«ngné parfois de convulsions; puis ils tombent dans le coma èi meurent. A l'autopsie on ne trouve aucune lésioA encéphalique capable de rendre compte de ces troubles graves de l'innervation. Un léger ictère apparaît ordinairement au moment où éclatent les symptômes nerveux; quelquefois il se fait des pétéchies à la surface de la peau .
La dégénérescence graisseuse du foie peut même donner lieu aux troubles nerveux graves dont il s'agit. Chez une femme dont Frerichs rapporte l'observation, et qui, depuis ii jours, avait de l'iclère, on vit tout à coup survenir un violent délire qui dura toute une nuit. Le malin, la malade tomba dans le coUapsus, les extrémités se refroidirent et le pouls devint filiforme. Elle mourut i 10 heures du matin. Le foieélail presque complètement transformé en f» misse puisque, sur 100 parties, il en contenait 78,070,
Frerichs relate pareillement l'observation d'une femme de cinquante-trois ans atteinte d'un carcinome considérable du foie qui, prise tout à coup de délire, de convulsions et de coma, succomba Irés-rapidemenl. Chez elle des pctérhies se montrèrent à la peau, en même temps que se produisit une abondante épistaxis et deshémorrfaagies intestinales.
(1) Frerichs, Traité pratique de* maladies du foie, trad. franc , 1866. (i) Feltz et Rilti.T, De la ligature du canal cholédoque (Journal de l'anat. et de U pl^MioL de Ch. Robin, 1875).
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Mais il est une maladie spéciale, désignée sous les noms divers d'ictère grave, d'ictère malin (1), d'ictère typhoïde (2), qui s'accuse précisément par les mani restations nerveuses dont je vous parle. C'est elle que les auteurs allemands ont appelée atrophie jaune aigué du foie^ hépatite diffuse et que Monneret (3) a nommée ictère hémorrhagique essentiel en raison des hémorrhagies qui l'accompagnent. Beaucoup plus fréquente chez la femme que chez l'homme, cette maladie survient ordinairement entre vingt et trente ans. L'état de grrossesse y prédispose. On l'observe chez les alcooliques (4), chez les syphilitiques (5), après de vives émotions morales (6); parfois elle succède à un typhus antérieur (7); parfois enfln on peut la rencontrer sous forme cpidémique (8). En voici la description :
Le plus ordinairement la maladie s'annonce par des prodromes consistant en troubles variés des fonctions digestives qui durent cinq, huit, dix jours, deux ou trois semaines. Les sujets perdent l'appétit; ils ont des digestions pénibles avec ballonnement de l'épigastre, des nausées et quelquefois même des vomissements alimentaires. En même temps ils se plaignent d'une grande lassitude, de céphalalgie plus ou moins intense. Leur langue est épaisse, chargée; les selles îrrégulières ; il y a des alternatives de constipation et de diarrhée; tous ces phénomènes s'accompagnent le plus habituellement d'une fièvre très-légère qui cependant peut manquer. Dans d'autres circonstances, l'éLnt gastro-intestinal dont je parle fait défaut et la maladie se manifeste sans prodromes.
Au bout d'un temps variable on voit apparaître l'iclère qui commence ordinairement par les régions supérieures du corps et les ■ sclérotiques et qui, très-h»ger dés le début, s'accentue de plus ou plus. Bientôt les matières féralos sont décolorées, les urines trèsfonrées décèlent la présence du pigment biliaire, les battements cardiaques sont ralentis, tous symptômes qui accusent la présence des matériaux de la bile dans le sang et par conséquent Tarrèt de i'ex-
\\} Ozan.im, D: la forme, grave de V t'itère estsentiely tSlî).
fi) Leberl !clère Ujphoide {Arch. de mêd., I86"2).
i''\} Monneret, Mémoire sur un nouveau cas d'ictère hémorrhagu^ue essentiel (Ardi U.; ined, 1862j.
'l) Aron, De Victère grave de causf» ni'^nolique (Gai. hehi., ISfiD).
.">) Pirot, Observation pour servir à l'histoire de Victère grave {Journ. de l'anut. et de laphysiol. de Ch. Robin, 187:2i.
% Bodd, Diseases of the Liver. t845, 52, 57.
(Ti Frcrichs, loc. cit.
(8) CdrvUle, Arch. gén. deméd., 1865.
crélion de cette humeur physiologique. Cependant les accidents graves ne se montrent pas encore et l'ictère conserve des caractères de bénignité. Seuls les troubles digestifs de la période prodromique persistent, accompagnés d'une douleur intense siégeant à Tépigastre et dans les hypochondres. Généralement la douleur, qui s*exagéi*e par la pression, est plus vive dans Fhypochondre droit que partout ailleurs. Si Ton pratique la percussion du foie à ce moment, ou bien on trouve Torgane avec son volume normal, ou bien, comme dans une observation que j'ai publiée, on le renconti*e plus volumineux qu'à l'état physiologique. Dans le cas dont je vous parle, le foie dépassait les fausses côtes de deux travers de doigt; il s'élevait jusqu'au niveau du cinquième espace intercostal, et sa limite à gauche était marquée par une ligne distante de trois travers de doigt du bord gauche du sternum.
L'ictère persiste ainsi, avec tous les symptômes qui raccompagnent, pendant un temps variant, suivant les remarques de Frerichs, entre 2, 5, 8, 14, 17 et même 21 jours. La maladie est alors dans sa première période. Mais, quand il n'y a plus qu'un ou deux jours avant l'apparition de la seconde période, on voit augmenter la cépha* lalgio et la douleur abdominale, en même temps que s'établit une complète insomnie. D'après Jaccoud (I), dans ces derniers jours de la preniiére période, on constaterait une élévation de la température qui devrait être considérée comme un indice d'une grande importance. Une observation du même genre a été faite par Wunderlich ("2); mais, je dois vous le dire, ni Alison (S), ni Bright (4), ni Frerichs (5) n'ont constaté cette élévation thermique. Dans le fait que j'ai observé la température ne s'est pas élev<»e.
La seconde période, période ioxémiqne de Jaccoud, s'annonce ordinairement par des vomissements répétés, quelquefois par une syncope. Les matières vomies consistent d'abord en substances alimentaires, puis bientôt en un mucus gris<Ure, non coloré par la bile et ultérieurement en un liquide de coloration grisâtre, brune ou noire, tenant en suspension des grumeaux de même couleur analogues à des grumeaux de marc de café. Ces vomissements sont le résultat des hémorrhagies qui se font à la surface de la muqueuse
M) Jaccoud. Traité de pathologie interne, 1871. .2) Wuiulerlich, Ihndb. der. Path. und. Ther., 1856. <3) AiiAoïi, Edin. med. and. surg. Jauni. , 183Ô. '4) r>ii;;hl, Guij'x hoapital l{fport%, t. I. •5) KnTJrhs. loc. cit.
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Stomacale. Presqu'ea même temps éclatent les troubles du côté du système nerveux qui dans leur succession peuvent être rapportés à deux périodes :
Tout d^abord c'est une opiniâtre et violente céphalalgie s'accompagnant de tristesse et d'agitation. Parfois, comme je Tai observé^ il existe une hypereslhésie manifeste de toute la surface cutanée, à tel point que les attouchements les plus légei*s arrachent des plaintes aux malades. Le délire apparaît alors, léger d'abord, très-violent ensuite; les sujets s'agitent saàs cesse, poussent des cris et veulent sortir de leuv lit et, comme déjà l'avait remarqué Hippocrate, ont des accès de véritable fureur. En même temps surviennent les convulsions qui, au dire de Frerichs, accompagnent le délire dans le tiers des cas. Tantôt ces convulsions frappent tout le système musculaire; tantôt elles se limitent a certains groupes de muscles; le cou, la face, les extrémités supéricui*es ou inférieures peuvent être atteints isolément. Ces convulsions qui sont habituellement cloniques,. analogues à celles de l'épilepsie ou de l'urémie, peuvent prendre la forme tonique ou tétanique. On a pu observer ainsi le trismus et des spasmes tétaniques dans dilférents groupes musculaires. Des tremblements analogues à ceux du frisson de la lièvre et siégeant soit dans les muscles des. membres, soit dans ceux du tronc, soit dans ceux des mâchoires peuvent également se rencontrer. Cette première période d'excitation ne dure généralement que quelques heures; elle lait place à la seconde, période de dépression.
Peu à peu le délire s<.^ calme, les convulsions cessent et Thypertfsthésie cutanée disparaît. A ce moment le coma se montre et s'accentue de plus en plus. Les malades ne peuvent en être tirés par aucune excitation. En même temps, le plus ordinairement, on trouve les pupilles dilatées; elles ne se contractent pas lorsqu'on relève subitement la paupière maintenue baissée pendant quelques instants; une vive lumière approchée des yeux n'en amène même plus le rétrécissement. Dans le cas observé par moi la paralysie encéphalique était si complète que j'ai pu constater à la suite du pincement de la peau la production de mouvements réflexes dans les membres inférieurs.
Pendant que se manifestent ces graves symptômes nerveux, il s'en produit d'autres très-importants vers les diderentà appareils organitjut's :
Le pouls, jusque-là ralenti par le fait de la présence de la bile dans le milieu intérieur, se précipite et monte à 100, 4iO, lâO-
soi LES GRANDS PKOCESSUS MORBIDES.
pulsations par minute. Quelquefois» après cette première augmentation, on constate une diminution et les battements artériels tombent à 90 et 80. Dans l'espace de 24 heures, on peut observer plusieurs fois ces alternatives d'augmentation et de diminution qui se manifestent plus particulièrement pendant la période d'excitation du système nerveux. Mais, quand survient la période de dépression, le nombre des battements artériels reste élevé et peut atteindre jusqu'aux chiffres de 140 et de 150 par minute. Bientôt, la force des contractions cardiaques diminuant et le désordre dans l'innervation du cœur s'établissant, le pouls devient petit, filiforme» irrégulier et intermittent ; généralement il conserve ces caractères jusqu'à Isl terminaison funeste.
La respiration n'est pas habituellement atteinte dans les premiers moments; elle se maintient avec sa fréquence normale, avec son rhythme régulier jusqu'à l'apparition du coma. Mais alors elle se modifie, devient suspirieuse, stertoreuse et se trouble dans son rhythme, tantôt se précipitant, tantôt se ralentissant et ainsi de suite. Souvent, à une longue inspiration succède une très-courte expiration; souvent aussi, après une inspiration courte et râlante et une expiration rapide, il y a une longue pause respiratoire. Cet état du rhylhme de la respiration ressemble, comme Ta indiqué Prerichs^i celui que Ton constate chez les animaux à qui l'on a sectionné les nerfs pneumogastriques. Il persiste jusqu'à la mort, comme le désordre cardiaque.
En dehors des vomissements hémorrhagiques que je vous ai indiqués et qui peuvent persister pendant tout le cours de la maladie, on observe tout d*abord une constipation opiniûtre; les selles sont argileuses, décolorées; plus tard la diarrhée peut s'établir et les matières rejclécs ont une couleur noire plus ou moins foncée, due à la production d'hémorrhngies à la surface de l'intestin; parfois elles ressemblent à du ^^oudron. Dès le début des accidents grades, du reste, la langue et la bouche sont sèches et bientôt, ainsi que les gencives et les dents, noires et couvertes d'un enduit fuligineux.
L'examen du ventre pratiqué dans celle période de la maladie montre des faits de la plus haute importance. La percussion et la palpation font constater une diminution rapide du volume du foie. Dans le cas que j'ai observé, le foie qui était, avant ceUe période, très-augmenté de volume, comme je vous l'ai dit, diminua d'uni» manière extrêmement rapide; en deux jours il revint à ses dimentions normales et même, le long des fausses côtes, on put constater
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une zone de sonorité d'environ un travers de doigt. Souvent la diminution de Torgane est poussée plus loin encore ; la matité normale de la région hépatique diminue d'étendue de plus en^plus et fmit par disparaître complètement; le foie, de plus en plus affaissé^ étant finalement repoussé par les circonvolutions intestinales jusqu'au fond de l'hypocliondre gauche. Pendant que se réduit ainsi le volume du foie^ la rate augmente et distend l'hypochondre gauche. Cependant, comme l'a fait observer Frerichs, il peut arriver que l'on ne puisse apprécier par la palpation et la percussion cette augmentation de la rate. Ce fait se présente quand cet organe est fixé dans l'excavation de Thipochondre par des adhérences anciennes, ou bien quand un épaississement de sa capsule fibreuse s'oppose à son gonflement.
Les urines sont aussi modifiées dans leur nature. Habituellement elles restent acides et leur densité varie entre 1012 et 1024, mais elles laissent déposer par le refroidissement un précipité jaune^ verdâtre particulier. D'après les recherches de Frerichs, ce sédiment traité par l'ammoniaque concentré donne de longues et minces aiguilles cristallines, possédant toutes les propriétés de la tyrosine. D'après le même auteur, le résidu de l'urine, traité par l'alcool absolu, puis par l'addition de moitié de son volume d'éther, laisse aussi fréquemment déposer de fins cristaux de leucine. Enfin la quantité normale d'urée et des phosphates calcaires diminue progressivement et l'urée peut même disparaître complètement. Le pigment biliaire est ordinairement abondant; les sels de la bile le montrent assez fréquemment, comme Tont établi surtout Feitz et Ritter; on trouve incidemment de petites quantités d'albumine. Le microscope décèle aussi parfois des épithéliums rénaux. Dans ces derniers temps, Nothnagel (1) a montré que, pendant les ictères un peu intenses, on constate dans les urines la présence de cylindres byalins contenant des granulations jaunâtres, des cellules épithèliales isolées et mrme des leucocytes. Ces cylindres ne seraient jamais colorés par la bile. Se rencontrent-ils dans les urines de rictèrc grave *^ c>st ce que l'auteur ne dit pas.
A tous ces symptômes vient se joindre l'apparition des hcmorrha- $?ies f|ui se l'ont en mèrnt) temps dans diverses régions, mais plus parliculièrement du côté de la peau el des muqueuses. On les observe dans plus de la moitié des cas. (^'est alors que surviennent les
(1) ?(oUinagel. Ilarncylinder beim Icterus {Deuis. Arcii. fur klin. Med., 1873; .
pétéchies et les ecchymoses cutanées de dimensions variables ; c'est alors que l'épistaxis apparaît et que se produisent rhématémése et tes selles hémoriiiagiques. U est plus rare, mais le fait se rencontre cependant, que des hémorrhagies se fassent dans les organes de la respiration, larynx, bronches, poumon; Thémorrhagie utérine survient aussi quelquefois, enûn on peut constater des suflusions sanguines sur la conjonctive oculaire et trouver Turine mélangée de sang. U semblerait que les vaisseaux, profondément altérés dans leur structure, se rompent de toute part sous l'influence de la pres-
sion sanguine.
Toutes ces manifestations graves de la maladie marchent avec une rapidité effrayante. Ordinairement cette seconde période ne dure que â, 3 ou 5 jours et la mort termine la scène pathologique. On a vu des cas où Tissue fatale était arrivée 19 heures après le début. Itarement la maladie s'est prolongée pendant deux ou trois semaines avec des alternatives de rémission et de recrudescence. Quand vient l'agonie, les malades tombent ordinairement dans le collapsus; ils se couvrent d'une sueur froide et leur température descend jusqu'à 35° et :W. Cependant parfois on constate une élévation thermique. Chez la malade que j'ai vue, la température s'est élevée jusqu'à 40*, deux heures avant la mort. Li mort est la terminaison presque constante de la maladie; les cas de guérison sont excessivement rares.
Quelles sont les lésions anatomiqucs? Celles du foie ne sont pas toujours identiques. Chez ma malade cet organe petit, dur au toucher, ne consei-vant pas l'empreinte du doigt, avait une coloration rouge-jaunûtre. Sa surface était lisse, sans aucune tache ecchNiiiotique, sans aucun traclus fibreux, sans aucune saillie. Il mesurait en longueur 0"12 et en largeur O^OTS et pesait 750grammesau lieu de 1 kilog 600 qu'il eut dû peser à cet îige (vingt-deux ans). Criant sous le scalpel, il montrait à Tintérieur une coloration variable suivant les régions dont le^ unes étaient d'un rouge jaunâtre uniforme, tandis que les autres étaient alternativement rouges et jaunes. Les coupes ne se coloraient pas par Tiodeel Tacide sulfurique. Ce foie, du reste, avait ses canaux biliaires de gros et de moyen calibre très-perméables, puisque des injections d'eau, poussées par le canal cholédoque s'échappaient par un très-grand nombre de pertuis sur les coupes de l'organe. Les ramifications de la veine porte et de l'artère hépatique avaient pareillement conservé leur perméabilité. Les préparations microscopiques démontrèrent la destruction des
CHOLESTÉRÊMIE. L'ICTËRE GRAVE. 507
cellules hépatiques, remplacées dans les lobules par des granules graisseux et un semis de globules brillants ayant Taspect de la graisse. Le lobule hépatique parait formé par Tagglomération de ces éléments qui semblent être des cellules du foie diminuées de volume et dégénérées en graisse. Le tissu interlobulaire est une masse grissUre trés-cpaisse et dont les dimensions sont au moins quatre fois ce qu'elles sont dans Tétat normal. Ce tissu, finement granuleux, est parsemé de noyaux arrondis ou elliptiques, rendus plus apparents par Tacide acétique. Au milieu d'eux on trouve quelques cellules munies de prolongements fibrillaires qui disparaissent par Faction de l'acide et quelques fibrilles de tissu conjonctîf. Sur les canalicules biliaires, j'ai trouvé des lésions permettant d'interpréter la production de l'ictère; ces lésions consistaient en des rétrécissements des canaux tels que leur cavité avait totalement disparu et que les parois s'étaient accolées entres elles. Près des rétrécissements il y avait des dilatations ampullaires dans^ lesquelles s'était accumulée la bile. Les canalicules avaient donc été étranglés par places par le développement énorme du tissu interlobulaire. La lésion était donc une hépatite interstitielle, une véritable cirrhose, avec ceci de particulier que sa marche, dans sa seconde phase évolutive, qui avait entraîné une diminution si rapide du Tolume de l'organe, avait elle-même été d'une excessive rapidité- C'est pour cette raison que je lui ai donné le nom d'hépatite interstitielle à phase atrophique suraiguë. Peut-être y aurait-il une certaine analogie entre cette lésion hépatique et celle que Virchow a désignéo sous le nom A' atrophie rou^e?
Le plus ordinairement la lésion est autre. Le foie est d'une couleur jaune plus ou moins prononcée; il est diminué considérablement de volume et, suivant Frerichs, cette diminution est d'un tiers, de moitié et même de deux tiers de la grosseur normale. Cet auteur a vu le poids n'être que do 820 grammes. L'organe est ramolli, fan*^, ratatiné; il s'.ifîaisse sur lui-môme; son tissu est sans cohésion. f*l le doigt y pénètre à la moindre pression. Sur la coupe la coloralion est jaune d'ocre analogue a la coloration de la rhubarbe. L'examen microscopique, comme l'ont établi les recherches de Rokitansky (1), de Frerichs, Robin (2), Waldeyer (3), Winiwarler (4) et
il; Rokitansky, Pathologische Anatomie^ t. III.
'i) Cil. Robin. Note sur l'état anatomo-pathologique des éléments du foie dans l'ictère grave. \9^1. '
i3) Waldeyer, Arch. fur. patU. Anat., 1808. {ij Winiwarler, Zur patliologischen Anatomie der Leber (Wien. med. Jaiirh.^ 187^).
aulres auteurs, montre que les cellules hépatiques ont dispara dans les lobules et qu'elles ont fait place à des granulations bninAtres, à des gouttelettes graisseuses au milieu desquelles on rencontre, d'après Prerichs et Severi (1), une assez Torte proportion de cristaux de leucine et de tyrosine. Dans les régions où la lésion est moins avancée, on trouve les cellules hépatiques chargées de graisse et de pigment. Le tissu interlobulaire est infiltré d'une masse d'un jaune gris sale, suivant les expressions de Prerichs, au milieu de laquelle existe, d'après Severi, une grande quantité de noyaux. Dans certaines régions, on y trouverait aussi des cellules polygonales enfermées, dit l'auteur, au nombre de deux ou trois, dans une petite membrane anhiste. D'après Severi, la lésion des cellules hépatiques ne consisterait pas dans la dégénérescence graisseuse ; le protoplasma de ces éléments se transformerait en une substance hyaline trèstransparente qui ne se colore plus par le carmin ; le noyau cellulaire conserverait ses apparences normales. Il résulte de cette description que la lésion dont il s'agit se rapproche beaucoup de celle que j u observée moi-même, puisque, dans ces deux états du foie, la cellule hépatique est détruite et qu'il y a production de nouveau tissu conjonctif. Ces lésions diiïèrent cependant et par la consistance variable de l'organe dans l'une et dans l'autre, et par la plus grande abondance du tissu conjonctif produit, et par leur marche évolutive. Dans celle que j'ai décrite, en effet, on observe tout d'abord une* hypertrophie notable du foie suivie ultérieurement de son atrophie.
Enfin dans certains cas relatés par Budd (2), Monneret, Robin, Fellz (3), le foie à l'examen macroscopique s'est trouvé normal et les recherches microscopiques elles-mêmes n'pnt donné aucun résultat.
Dans la grande majorité des cas, l'atrophie du foie est accompagnée d'une augmentation de volume de la rate. D'après une statistique de Frerichs, sur vingt-trois cas où la rate fut examinée, dixneuf fois on l'a trouvée augmentée de volume, trois fois elle cLiit à l'éLit normal, une fois elle était petite. L'absence de tuméfaction splénique doit être rapportée le plus souvent à un épaississemeni de la capsule qui a empêché le développement de l'oi^gane.
(Ij Severi, U atrofie del fegato (Riv. clin, di Bologtia, 1871;. (i) Budd. loc. cit,
(3) Fcltz et Ritter, Etudes cliniques et expérimentales sur l'action de la bile et de t€ê principes introduits dans V organisme {Jour n. de l'anat. et de la pUysioLde Ck. Rohim^
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Dans Festomac et rintestîn on trouve des matières analogues à celles qui ont été rejetées par les vomissements et par les selles. De plus, dans Fépaisseur des tuniques de ces organes, comme aussi dans Fépaisseur du mésentère, des épiploons, du péritoine, on peut rencontrer des taches hémorrhagiques en très-grande abondance. Dans le cas que j'ai observé, toute la séreuse abdominale était parsemée de taches de ce genre de dimensions et de formes très-variables. Les mêmes taches hémorrhagiques s'observent souvent aussi sur la muqueuse bronchique, sur les plèvres, sur le péricarde et sur l'endocarde; les valvules cardiaques en présentent même parfois. On les retrouve à la peau, comme je vous Fai dit, et, selon toute probabilité, toutes ces lésions hémorrhagiques sont le résultat d'une dégénérescence graisseuse des parois des capillaires, dégénérescence analogue à celle que Fon observe pendant le cours des maladies infectieuses hémorrhagiques. Le cœur subit ordinairement aussi la dégénérescence graisseuse ; la striation des fibres musculaires disparail; elle est remplacée par un pointillé granuleux qui règne dans toute Fétendue des fibres. Enfin les reins sont aussi presque toujours lésés; les cellules des tubes sonl atteintes de dégénérescence alkumino-graisseuse .
Du côté du système nerveux, on ne trouve aucune lésion qui puisse expliquer les phénomènes graves observés pendant la vie^ Il n'y a ni congestion, ni anémie cérébrale, ni épanchement d'aucune sorte dans les ventricules, quelquefois le corps strié et les couches optiques sonl légèrement colorés en jaune du fait de Fictère.
D'après tout ce qui vient d'être dit. vous voyez que, dans un certain nombre d'affections du foie plus spécialement accompagnées décoloration ictérique, on constate l'apparition d'un état morbide extrêmement grave, caractérisé par des désordres considérables dans les fonctions encéphaliques et le plus souvent aussi par Fapparilion d'hémorrhagics su faisant sur les muqueuses et dans un $(rand nombre de tissus de l'orgaaisme; c'est de la nature de cet état morbide qu'il nous faut actuellement nous occuper.
In premier fait doit être mis en relief ici. Dans Fimmense majorité des cas où l'on a vu se développer la maladie qui nous occupe, on a rencontré une lésion soit du foie, soit des voies biliaires; et les troubles nerveux ainsi que les hémorrhagies ont été accompagnés «l'ictère, d'où le nom d'ictère grave donnéàFaiïection. Ce fait prouve donc que, quelle que soit la lésion anatomique du foie, il y a eu pénétration de la bile dans le sang. Dans certains cas une oblitéra-
h\0 LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
tion des canaux excréteurs rend compte de la production de Tictère; dans d'autres, l'arrêt dans Texcrétion de la bile est le résultat d'obstacles siégeant sur les canalicules biliaires microscopiques^ comme Font prouvé les recherches de Frerichs, les miennes et celles de Cornil (1). Cette pénétration de la bile dans le sang est prouvée par la démonstration de la matière colorante biliaire dans ce liquide et 4ans la sécrétion urinaire. Je sais bien que certains auteurs admettent la possibilité de la coloration ictérique sans pénétration de la bile dans le sang. Depuis les recherches de Breschet (3), de Virchow (3), de Zenker et Funke (4), démontrant une grande analogie de composition chimique entre les matières colorantes biliaires et l'hématoîdine, depuis les travaux de Gubler (5) prouvant qu'au contact de l'acide nitrique la biliverdine et Thématoïdine présentent des réactions à peu près identiques, on a cru à la possibilité d'un ictère hémaphéiqtie{Q)y surtout quand on eut constaté que les injections intraveineuses des sels biliaires étaient suivies (Frerichs et Stœdeler(7), de l'apparition du pigment biliaire dans l'urine. On pensait alors que les globules rouges, qui sont détruits par les sels biliaires, abandonnaientleurhémoglobine qui, par métamorphosessuccessÎTes, se transformait en biliverdine. Cette manière de voir ne me partit pas suffisamment démontrée puisque l'on sait, de par la physiologie, que les principes de la bile n'existent pas préformés dans le sang d'une part, puisque, d'autre part, l'anatomie pathologique nous montre des lésions microscopiques permettant de comprendre l'origine de la coloration ictérique par éti*anglement ou oblitération des fins canaux biliaires. Enfin, pour ce qui est de l'action des sels biliaires résorbés dans la production de la jaunisse, Peltz et Ritter (8) la nient d'une manière formelle, car jamais, en injectant ces sels dans le sang, ils n'ont pu la produire, même avec la ligature des uretères. Donc, dans la majorité des cas, comme je vous le disais tout à l'heure, il y a passage de la bile dans le sang.
(1) Comil, Fk la relation de l'ictère avec les lésions dfjt canalicules biliaires mierm^ Cûfiquen intra-lobulairen et inler-hbulaire* {Société de biologie^ 1875).
(S) Breschet, Considéralions sur une altératton organique appeliée dégénérmtion neire,
mi,
(3) Virchow, />i pathologie cellulaire^ 1860.
(i) Zenker et Funke, cités par Lchmann, Lehrb. der physiol. Chemie^ t I.
(5) 'Gubler, Anaiofte d'action de l'adde nitrique sur la bile et sur rkématoiéime (5»- 4iélé ée biohlfie, m9).
(6) Gubler, Dé tktére bémapliéique {Société mêd. des hôpitaux, t. III)*
(7) Frerichs et Siœdeîer cités par Ch. Robin, HumeMÊTS normales et morbideê, 187iu
(8) Peltz et Ritter, De ta ligature du canal ckolèdoçuê, toc. cit.
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Or la pénétratioD de la bile dans le sang peut-elle être l'origine de la maladie? La bile en elle-même constitue-t-elle le poison morbide? La médecine expérimentale peut réaliser de deux manières la pénétration de la bile dans le sang. En liant le canal cholédoque, la bile retenue dans les canaux biliaires est absorbée au bout d'un certain temps. On peut pratiquer des injections de bile dans les veines :
La ligature du canal cholédoque faite par Leyden a été suivie de la mort des animaux au bout de trois ou quatre jours, et cet auteur, n'ayant obserré que des péritonites insignifiantes, rapporta la mort i la pénétration des acides biliaires dans le sang. Dans des expériences semblables, FeHz et Ritter ont montré que la ligature du canal cholédoque n*est pas une cause de mort immédiate, qu'elle est cependant suivie du passage des acides biliaires dans le sang avant même que se montre la teinte ictérique. Quand les acides biliaires s'élèvent dans le sang à une forte proportion, de 8 à 10 pour 1000, on voit apparaître les hémorrhagies et l'état convulsif. Ces expériences ne paraissent pas être suivies d'une accumulation de cholestérine dans le milieu intérieur.
Magepidie(1>, qui fit des injections de bile dans les veines, observa que les animaux injectés succombaietit rapidement. Cependant Goupil {i) obtint des résultais contraires ; Bouisson (3) établit que la mort des animaux de Magendie était due à des embolies capillaires tenant à ce que la bile n'avait pas été débarrassée des corps solides en suspension cl Prerichs, dans 20 expériences bien conduites, montra que rinjection de bile n'amène aucun accident chez les animaux. Feltz et Ritler (4) reprirent cette étude en 1874 et expérimentèrent Faction de la bile injectée à petites doses €tà doses élevées. Voici les résultats de leurs recherches. A la dose de S à 8 grammes chez le chien, la bile est promptemenl éliminée par la salive, les urines et les selles^ L'injection est suivie d'un peu de malaise et d'un très-léger abaissement de température, quelques
(1) Mtgendie, cité par Liégeois, art Bile du Diction, encycl. des se. méd., Masson,
{i} Goupil, id.
(3) BoiiitM>ii, id.
ii) Les expériences fiiitcs sur la bile, les sels biliaires, les matières colorantes biliaires, ele., par FelU et Ritter forment un travail des plus importants. Les résultats oiiteaas par ces autour*, i^ràce aux soins minutieux qu*ils ont apportés dans leurs études, »»ttriit wirquabtei. G*est donc avec justice qu'ils ont obtenu à TAcadémie des sciences ^ èlofes de M. le professeur B^iUaud.
dixièmes de degré ; les animaux se rétablissent promptement. Entre 8 et 15 grammes, on observe des diarrhées bilieuses^ des vomissements alimentaires, puis biliaires, puis sanguinolents, des urines de plus en plus foncées ; toutefois les animaux guérissent encore. Entre 15 et 25 grammes, on voit survenir des accidents nerveux, convulsifs, tétaniformes, puis comateux. Avant Fagonie, la température s'abaisse de 1 degré. Dans le sang des animaux morts on trouve une grande difQuence des globules rouges ; le sérum est chargé de poussières granulo-graisseuses et se colore en rouge, ce qui indique une dissolution de Thémoglobuline. Les gaz du sang sont modifiés dans leurs proportions; Toxygéne diminue et l'acide carbonique augmente, faits en rapport avec l'altération des hématies. L'urine contient des acides biliaires et l'analyse spectrale y démontre les bandes d'absorption de l'hémoglobine (1).
Ces recherches nous montrent donc un premier fait. C'est que la pénétration dans le sang de la bile in ioio est suivie d'accidents gi*aves, lorsque la quantité de celte humeur est en proportion notable.
Feitz et Ritter ont poussé plus loin leurs expériences. La bile renferme, vous le savez, outre les sels biliaires (taurocholate et glycocholate de soude), des matières colorantes connues sous les noms de bilirubine, biliverdine, bilifuscine et biliprasine. Les premières existent dans la bile liquide ; les deux dernières ne paraissent se trou* ver que dans les calculs biliaires; elles résulteraient de l'hydratation de la bilirubine. Voulant savoir s'il fallait rapporter les accidents toxiques aux matières colorantes de la bile ou aux sels biliaires, les auteurs firent les expériences suivantes :
I^ bilirubine fut injectée dans les veines de chiens à la dose de
(1; Pour démontrer les acides biliaires dans le sanç;, on truite le caillot divisé mécaniquement par l'alcooL bouillant marquant 'J3<» à ralcooinëtre. O traitement est n^prté 3 ou 4 fois, puis le liquide alcoolique est évapon* à sit^cité et le résidu traité par réther qui s'empare des graisses. Le résidu du traitenicnt éllirn* qui renferme le^ sels biliaires est analysé par le procitdé de PcttenkoflTer modifié par Newkomru Pour cela on ajoute à la solution à examiner les deux tiers de son volume d'acide sulfurique coDceniré, puis une (^)utte d'une solution au dixiémr^ do sucn* df* canne. On chauffe légèrement et Vou voit alors apparaître une coloration violette ou |»ourpre -foncé dont l'intensité est en rapport avec la proportion des sels biliaires, (^iniquement on peut constater la présence de ces sels dans l'urine par un procédé ex|>édilif dû à Strassburg On ^oute un peu de sucre à l'urine, puis on y plonge une bande de papier à filtrer que l'on humecte eoswile avec de l'acide sulfurique étendu. On dessèche le papier avec précaution et on le voil alors prendre une teinte violette ou pourpre encore visible avec 1/40(XK)0 de sels biliaires (FeItz et RilUT, loc. cit.).
CHOLESTÉHÊMIE. PÂTHOGÊNIE. 513
4 à 5 gn^romes répétée 3 et 5 fois et, sous rinflucnce de cette injeclion, la quantité d*urine fut augmentée ; il se produisit une légère teinte ictérique, de la constipation, mais aucun accident grave ne survint. La bilirubine fut rapidement éliminée par les urines. Chez un animal à qui fut faite la même injection, après que Ton eût lié les uretères pour empèrher l'élimination de la bilirubine, on ne trouva aucune des lésions du sang constatées dans les expériences faites avec la bile en nature. De même la bUiprasine fut injectée jusqu'à la dose de 12 grammes en quatre fois et à la dose de 10 grammes en une seule lois; les animaux rejetèrent rapidement cette substance par les urines; il y eut chez eux une coloration ictérique très-légère, de la constipation; mais généralement, au bout de 24 heures, ils furent rétablis. Il en résulte donc que les matières colorantes ne sont pour rien dans la production des accidents que nous étudions. Ces expériences viennent confirmer les faits que la clinique nous met tous les jours sous les yeux. On sait, en effet, que Tictère peut persister très- longtemps sans déterminer d'accidents graves. A chaque instant on voit des ictères extrêmement intenses guérir parfaitement lorsque la cause de leur production a disparu. Dans ces cas, il est probable que la bile n'est pas absorbée en totalité, et que, seule ou à peu près seule, la matière coloi*ante passe dans le sang. Ce qui le prouve encore, c'est la connaissance que nous avons de la grande diffusibilité des matières colorantes biliaires et la présence, dans certains cas, de bile incolore dans les canaux biliaires. Ritter (J) a fait voir que cette bile, privée de pigment, contient cepr*ndant, comme à l'étal normal, 55 à 62 pour 1000 (le sels biliaires.
Les aels biliaires, contrairement aux expériences de Frerichs, donnent souvent des résultats (oui diflérents. Le mélanj^e de taurocholate d de glycocholate de soude, injecté à des chiens, à des doses variant entre 6 et 10 grammes, est un toxique puissant. Toutes les sécrétions sont exagérées sous son influence; il s'établit de la diarrhée et, si les sels biliaires ne sont pas rapidement éliminés, on observe du refroidissement, des convulsions et les animaux succombent. A l'aulopsieonVouve des hémorrhagies buccales, intestinales et (les taches ecchymotiques sur le péritoine. Le sang est diflluent, l<?s globules en voie di» dissolution; il y a de l'hémoglobine dans les
<1) RiUer, Observations de bile incolore [Joum. de Vanat. et de la phys. de Ch. Ro- K 187 lu
urines. Enfin les cellules hépaliques et les cellules des tubes n^naux ont subi la dégénérescence graisseuse. Des injections analogues sont faites avec le taurocholate de soude et les animaux succombent encore avec des accidents convulsifs après avoir éroi? des urines sanguinolentes. A Tautopsie on trouve les globules rouges déformés, en voie de destruction. Dans le foie et les reins on retrouve les lésions précédemment signalées. Les mêmes symptômes convulsifs suivis de mort apparaissent chez des chiens à qui Ton injecte du glycocholate de soude seul. Des taches hémorrliagiques, des hémorrhagies gastro-intestinales et les lésions des globules sanguins, des cellules hépatiques et rénales, précédemment décrites, se rencontrent encore aux autopsies. Il résulte encore des expériences de Feltz et Hitler que Fénergie des sels biliaires et de leur mélange n'est pas identique. Ces auteurs prouvent, en effet, que 0^,46 de taurocholate par kilogramme d'animal déterminent la mort, tandis qu'il faut (|J',51 du mélange des sels et 0'%64 de glycocholate par kilogramme pour produire le même résultat. Li conclusion générale de leurs expériences est la suivante : le tauroch(date est plus actif que le glycocholate; le mode d'action de ces deux sels est identique; tous deux décomposent le globule sanguin.
Enfin les sels biliaires agissent bien par eux-mêmes pour produire les acx^idents, puisque les injections faites avec l'acide cholalique, l'acide choloïdique, la dysliline, le glyrocolle et la taurine, dans les expériences de Feltz et Riltor n'amenèrent pas d'effets semblables.
Cet important résultat pouvait être prévu du reste. Déjà, en lîlti, Plaltner avait observé que les acides biliaires et leurs sels détiiiisent les globules rouges et amènent la séparation de l'hémoglobine; cette action fut confirmée par Kfihne (1) et Hoppe-Seyler (2) qui, faisant des injections d'acidos biliaires dans le sang d'animaux vivants, y produisirent des cristaux d'hémoglobine. Mais Feltz et Ritler ont encore prouvé que la propriété biologique dos globules rouges, leur pouvoir d'absorber l'oxygène, est atteinte par les sels de la bile. Voici un tableau qui montre cette diminution du pouvoir absorbant des hématies après l'action, durant six heures, des sels en question. Le sang a été agité avec un grand excès d'oxygène.
I\) Kûhne, Virchaw'M Arch,, t. XIV.
(2) Hoppc-S'îvlcr, Tirc/ioir'» .Irc/i., 186i.
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Mais, messieurs, la clinique \ienl-elle confirmer ces résultats oxpérîmenlaux; chez les sujets qui succombent à la maladie qui nous occupe, Irouve-t-on des sels biliaires dans le sang el dans les urines; chez eux rencontre- 1- on cette destruction des globules rouges? Malgré les analyses de Rôhrig (1) et de Huppert (2), malgré les assertions de Krerichs, il est certain, d'après les recherches de Fellz et Rilter, que les sels biliaires ont été trouvés dans le sang de malades atteints d'iclère grave. Pareillement tous les auteurs ont signalé Tétai de difiluence du sang et la déformation et la destruction des hématies. Dans^le cas observé par moi, si je n'ai pas constaté la présence des sels de la bile dans le milieu intérieur, fai cependant noIé la destruction presque totale des globules rouges, destruction observée à Tautopsie, il est vrai, mais qui ne pouvait en aucune façon être allribuée à la putréfaction dont les caractères n'existaient pas dans le sang examiné. De même, dans un grand nombre d'observations, les auteurs cités ont conslalé la présence des sels biliaires dans les urines.
Il est donc bien prouvé que la résorption des produits aclils de b sécrétion du foie est extrêmement dangereuse pour l'organisme, et que cette résorption peut donner lieu à Tapparition d'une maladie se rapprochant beaucoup de l'irtère grave.
Mais, dans les cas de lésions graves du tissu hépatique, les fonctions excrétoires dévolues au foie sont certainement compromises. Même dans les cas d'oblitération simple d(*s canaux cholédoque ou hépatiques, on peut croira» à une diminution dans lesdites fonc-
'•)n.ihrijc, Arch. rûrphijsioi. IleilU.. 1803. '-' Huppert, Arch. fit'- phijxiol. Ileilk., 1805.
•admettre qu'elle n'a pu pénétrer les éléments nerveux et altérer leurs fonctions. Des expériences de Koloman Mùller (I), viennent montrer la justesse de cette observation. L'auteur, après avoir triluiv la cholestérine dans la glycérine, étend le mélange avec de Feau de savon. Il obtient ainsi un liquide limpide qu'il injecte à des chiens. Après une ou deux injections, les animaux sont pris d'accidents nerveux. L'apathie, la perte du mouvement et de la sensibilité périphérique se montrent; puis apparaît le coma et la mort survient dans l'espace de 56 à 93 heures. Ces accidents, vous le voyez, sont tout à £fiit semblables à ceux de l'ictère grave; aussi l'auteur rapporte-t-il ces derniers à l'accumulation de la cholestérine dans le ssmg.
Mais il est des cas où l'ictère grave s'est présenté sans aucune lésion du foie. Cl. Bernard, Monneret, Blachez (â). Yallin (â), FelU et Ritter, ont rapporté des exemples de ce genre. Dans ces cas It* passage de la bile dans le sang ne peut plus être attribué à la rétention de ce liquide dans les voies biliaires qui sont libres; dans ces cas on ne peut plus invoquer la rétention de la cholestérine dans le sang, les fonctions excrémentilielles du foie continuant à s'exercer. Les faits de ce genre se rappoitent toujours, on peut le dire, à des ictères résultant d'une augmentation dans la rapidité de la production de la bile, de telle sorte qu'au lieu d'une acholiey c'est une polyrlwlie qui se manifeste. Or, quand il se produit une hypersécrétion de bile, la tension de ce liquide dans les canalicules biliaires se trouve bientôt exagérée et celte condition est éminemment favorable pour amener la résorption des acides de la bile.
11 résulte donc de ces faits que le processus morbide qui nous occupe doit être considéré comme le résultat d'un empoisonnement du sang par les matériaux de la bile, sels biliaires d'une part, cholestérine, d'autre part. Selon toute probabilité, dans l'ictère grave, c'est aux acides biliaires que doivent être rapportées la dissolution des globules rouges, les hémorrhagiesse faisant à la surface des muqueuses ou dans l'intimité de la peau et des séreuses, ainsi que la dégénérescence graisseuse que l'on observe du côté du cœur et du rein. Les sels biliaires agiraient dans ce cas comme le phosphore et autres poisons dont la pénétration dans le sang est rapidement .«suivie de la destruction des globules rouges et de la stéalose viscérale,
îl; Koloman Millier, L'eber Clioleslerdmie (Arcii. fur exp. Path. uml Pkarm., 1873).
{i) blachoz, Thèse de Pari», m'A).
(3) Vallin, Contribution à l'anatomie paltMlogique de l'ictère grave tGai. kebd.^ 1867 «.
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t'omme je vous Tai indiqué en Irai tan t-de la dégénérescence graisseuse. Les sels biliaires, en pénétrant dans le milieu intérieur, auraient aussi sous leur dépendance Tapparilion des symptômes nerveux, en ce sens qu'en détruisant les globules rouges et s'opposant à l'absorption de l'oxygène, ils priveraient les centres nerveux d'un des éléments essentiels à leur nutrition intime. D'un autre côté, ces mêmes symptômes nerveux résulteraient aussi de l'accumulation de la cholestérine dans le sang, puisque, par le fait de cette accumulation, l'encéphale resterait imbibé des déchets de sa propre nutrition. Il résulte encore de cette étude que l'expression ictère grave ne doit être envisagée qu'au point de vue symptomatique seul et qu'elle ne doit jamais entraîner à sa suite l'idée d'une lésion hépatique bien définie et tout à fait spéciale. L'ictère grave, en effet, se produira toutes les fuis que la glande hépatique ne pourra éliminer la cholestérine, ou bien qu'elle sera le siège d'une résorption des sels de la bile.
Si maintenant, voulant aller plus loin, nous nous demandons quels sont les cas dans lesquels on devra plos particulièrement croire à un empoisonnement par les sels biliaires et quels sont ceux où la cliolesiérémie devra être invoquée, nous entrerons dans le domaine dp rhypothèse. Cependant il est permis de supposer que, si le. foie est profondément lésé dans sa strucliire, il ne produit qu'une quanlilc relativement minime de sels biliaires, tandis que la séparation de la choleslérine du sang se trouve considérablement entravée. On peut dire aussi que, dans les cas d'ictèie grave où l'on observe des hémorrhagies multiples, il est possible de songer à une intoxication par les sels de la bile; mais il est bien évident que l'empoisonnement par les sels biliaires et Tempoisonnement par la choleslérine marchent le plus souvent de front; dans le cas observé par moi il en ♦'lail certainement ainsi.
Je ne puis, messieurs, quitter ce terrain sans vous dire un mol Jes idées acceptées auliel'ois au sujet de la maladie qui nous occupe. Frerichs ayant piouvé que, dans les cas d'ictère grave, on lenconlrail dans le foie, dans le sang et dans les urines une forte proportion de leucine et de lyrosine, on fut tenté d'attribuer à ces substances l'origine des accidents. Mais, comme l'a démontré tVerichs lui-môme, la leucine ou la lyrosine injectées dans le sang ne sont pas nuisibles. D'un autre côté, les urines des malades aerusant toujours une diminution dans la proportion de l'urée, on put croire à un empoisonnement urémique dans ces cas. Celte
idée a même été défendue dans ces derniers temps par Whitia (1 ). Cet auteur admet que les accidents survenant dans la plupart des maladies chroniques entraînant la destruction du foie sont d'origine urémique. D'après lui, ils seraient dus à ce que le sang charrie une forte proportion de matières albuminoïdes qui, insuffisamment modifiées par le foie et non converties en urée, ne peuvent pas être éliminées par les rein^. Cette doctrine, qu'il faudrait démontrer par des analyses chimiques très-précises, ne me pai*ait pas applicable à la maladie qui nous occupe. D'une part, les symptômes de l'ictère grave diffèrent de ceux de l'urémie ; d'autre part, la théorie ne rend pas compte ni de l'altération du sang, ni de la production des hémorrhagies. Enfin certains auteurs, Monneret, Trousseau (i), ont considéré l'ictère grave comme une infection générale, une pyrexie, selon les idées anciennes, en se fondant plus particulièrement sur ce fait que l'on peut rencontrer des épidémies de cette affection. Il est certain qu'il en est ainsi dans quelques cas, et l'on sait que les typhus doivent être considérés comme pouvant donner lieu à la maladie. Mais, en acceptant encore celte idée étiologique, il n'en est p^s moins vrai que la nature du processus morbide en tant qu'ictère grave reste la même, puisque les expériences de Fellz et Ritter (3) ont prouvé que, dans certains cas de septicémie, il y a pénétration des acides biliaires'dans le milieu intérieur.
Terminons par quelques données sur le traitement du processus que nous étudions. L'indication causale doit s'opposer à la pénétration des sels biliaires dans le sang et à Taccumulation de la cholestérine dans ce liquide. Or il est évident que cette indication ne pourra être remplie dans les cas de dégénérescence complète du foie (dégénérescence graisseuse, cirrhose complète, carcinose généralisée, etc.). Dans ces cas, en effet, il ne se forme plus de bile, l'organe étant détruit. Au contraire, lorsqu'il s'agit d'une stase de la bile ou d'hypersécrétion de celle humeur, cette indication, qui se réduit à favoriser l'écoulement biliairn, pourra fréquemment être remplie. C'est par les purgatifs énergiques, aloës, scammonée, coloquinte, eau-de-vie allemande, calomel, c'est par les vomitifs qu'on y parviendra. Il est évident que ces moyens resteront sans effet lors-
(1) Whilla, (Jrœmia in affections of Ihe, lever (The Dublin Joum. of. me4 fc., 1876i.
it) Trousseau, Clinique inéilicale.
Ci} FelU et Hitter, De VapparUion des sels biliaires dans le sang et dans les urmes déterminée par certaines forme» d'empotxonnenienl iJoiirn. de l'anat. et de la phys, de Ch. Robin, 1876).
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qu'il s'agira d'une hépatite diffuse ou interstitielle ayant produit déjà rétranglement des canalicules biliaires microscopiques. L'indication morbide qui consisterait, étant donnée la présence des sels biliaires ou de la cholestérine, à Taire rejeter ces substances au dehors ou à les neutraliser dans le sang ne pouiTa pas être remplie. Cependant, il ne faut pas l'oublier, Feltz et Ritter ont établi que les sels biliaires s'échappent par la sécrétion urinaire et les sécrétions intestinales. Les moyens cités plus haut pourront donc encore s'adresser à l'indication morbide; on y joindra les diurétiques et il est certain que ces moyens seront très-utiles dans les cas d'ictère grave d'origine polycholique. Quant à l'indication symptomatique, elle sera remplie en s'adressant à la douleur par l'opium, la morphine, le chloral et les révulsifs sur la région hépatii^uc. Les vomissements et les hémorrhagies gastro-intestinales seront combattus par la glace intus et extra, par l'alun, le tannin, le seigle ergoté, le sulfate de quinine. Les acides minéraux, ralcool, la quinine, l'acétate d'ammoniaque seront enfin mis en usage pour combattre la destruction du sang et soutenir jusqu'au bout les forces des malades. Mais, vous ne devez pas l'oublier, le processus morbide est d'une extrême gravité; il est mortel lorsqu'il est produit par les lésions hépatiques diverses que vous connaissez, et il crée un immense danjîer alors même qu'il n'y avait pas de lésion primitive du foie; car, Feltz et Ritter l'ont prouvé, outre la lésion du sang qu'ils déterminent, les sels biliaires produisent encore la dégénérescence graisseuse du foie, du rein et des autres organes.
idée a même été défendue dans ces derniei*s temps par Whitla (1). Cet auteur admet que les accidents survenant dans la plupart des maladies chroniques entraînant la destruction du foie sont d*origine urémique. D*après lui, ils seraient dus à ce que le sang charrie une forte proportion de matières albuminoïdes qui, insuffisamment modifiées par le foie et non converties en urée, ne peuvent pas être éliminées par les rein^. Cette doctrine, qu'il faudrait démontrer par des analyses chimiques très-précises, ne me parait pas applicable à la maladie qui nous occupe. D'une part, les symptômes de Fictère grave diffèrent de ceux de l'urémie; d'autre part, la théorie ne rend pas compte ni de l'altération du sang, ni de la production des hémorrhagies. Enfin certains auteurs, Moiinerel, Trousseau (i), ont considéré Ficlère grave comme une infection générale, une pyrexie, selon les idées anciennes, en se fondant plus particulièrement sur ce fait que l'on peut rencontrer des épidémies de cette affection. Il est certain qu'il en est ainsi dans quelques cas, et l'on sait que les typhus doivent être considérés comme pouvant donner lieu à la maladie. Mais, en acceptant encore cette idée étiologique, il n'en est p^s moins vrai que la nature du processus morbide en tant qu'ictère grave reste la même, puisque les expériences de Feitz et Ritter (3) ont prouvé que, dans certains cas de septicémie, il y a pénéti-ation des acides biliaires'dans le milieu intérieur.
Terminons par quelques données sur le traitement du processus que nous étudions. L'indication causale doit s'opposer i\ la pénétration des sels biliaires dans le sang et à Faccumnlation de la cholestérine dans ce liquide. Or il est évident que cette indication ne pourra être remplie dans les cas de dégénérescence complète du foie (dégénérescence graisseuse, cirrhose complète, carcinose généralisée, etc.). Dans ces cas, en effet, il ne se forme plus de bile, l'organe étant détruit. Au contraire, lorsqu'il s'agit d'une stase de la bile ou d'hypersécrétion de celle hnirif^ur, cette indication, qui se réduit à favoriser l'écoulement biliaire, pourra fréquemment être remplie. C'est par les purgatifs énergiques, aloës, scammonée, coloquinte, eau-de-vie allemande, calomel, c'est par les vomitifs qu'on y parviendra. Il est évident que ces moyens resteront sans effet lors-
(1) Whitla, Urœmia in affections of ihe, lever (The Dublin Joum. of. meil §c., i87t>».
(2) Trousseau, Clinique métlkale.
(3) FelU et Ritter, De l'apparition des sels biliaires dans le sang et dans les urines déterminée par certaines formes d^ empoisonnement {Joum. de Vanat. et de la phys. de Ch. Robin, 1876).
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qu'il s'agira (Fune hépatite diffuse ou interstitielle ayant produit déjà rétranglement des canalicules biliaires microscopiques. L'indication morbide qui consisterait, étant donnée la présence des sels biliaires ou de la choleslérine, à laire rejeter ces substances au dehors ou à les neutraliser dans le sang ne pourra pas être remplie. Cependant, il ne faut pas l'oublier, Feitz et Ritter ont établi que les sels biliaires s'échappent par la sécrétion urinaire et les sécrétions intestinales. Les moyens cités plus haut pourront donc encore s'adresser à l'indication morbide; on y joindra les diurétiques et il est certain que ces moyens seront très-utiles dans les cas d'ictère grave d'origine polycholique. Quant à l'indication symptomatique, elle sera remplie en s'adressant à la douleur par l'opium, la morphine, le chloral et les révulsifs sur la région hépatique. Les vomissements et les hémorrhagies gasiro-inlestinales seront combattus par la glace intus et extra, par l'alun, le tannin, le seigle ergoté, le sulfate de quinine. Les acides minéraux, l'alcool, la quinine, l'acétate d'ammoniaque seront enfin mis en usage pour combattre la destiniction du sang el soutenir jusqu'au bout les forces des malades. Mais, vous ne devez pas l'oublier, le processus morbide est d'une extrême gravité; il est mortel lorsqu'il est produit par les lésions hépatiques diverses que vous connaissez, et il crée un immense danger alors même qu'il n'y avait pas de lésion primitive du foie; car, FeItz et Ritter l'ont prouvé, outre la lésion du sang qu'ils déterminent, les sels biliaires produisent encore la (lég<'?nérescence graisseuse du foie, du rein et des autres organes.
CINQUANTE-XEUVIÈME LEÇON
DC L* ALBUM INUIUE (1).
Délinilion. — Circulation intra-organique des principes albiiminoïdes. — Ditfusibilité di* ces principes. Albuminurie expérimentale. — £tiolo;çie de l'albuminurie.
MESSIKlKSy •
Je définis l*albuininurie uq processus morbide, lemporairc ou permanent, caracttTisé par le passage de l'albumine dans Turine, à travers les tubes sécréteurs du rein. Dans un très-grand nombre de cas, ce processus s'accompagne de modifications quantitatives ou qualitatives des matières albummoïdes du sang. Cette définition écarte, comme vous le voyez, ces cas où l'urine devient albumineuse parce qu'elle s'est chargée d'albumine en traversant les canaux excréteurs de l'urine depuis le bassinet jusqu'à la vessie et l'urèthre inclusivement. Dans les inflammations de ces organes, en eiïet, des exsudats albumineux peuvent se mélanger à l'urine. Elle écarte également ces autres cas où l'albumine que l'on li'ouve dans l'urine provient du sang ou du pus mélangés à cette sécrétion physiologique.
L'albuminurie est un des processus morbides les plus importants. Son étude qui est dillicile réclame une attention soutenue et des connaissagces certaines sur Tanalomie et la physiologie rénale et sur la circulation des matières albiiminoides dans l'organisme. Déjà je vous ai exposé l'anatomie et la physiologie du rein ; j'aborde donc l'histoire des inodilications mlra-orgaiii(|ues des substances protéiques.
A l'état physiologique les principes albuminoides du sang proviennent pour la plupart du dehors. Apportés par ralimentation sous les Cormes les plus diverses (albumine, fibrine, caséine, nuisculine, etc.), il> subissent dans la cavité du tube iligestif, et plus spécialement sous Tinfluence du suc gastrique, une importante mo-
(1) L.e mot ullMiminiirie a été «nn|ilové par Martin Srjlon pour désigner la présenri» d«' l'albumine il.n\> l'urine. Synuii\mes : aibuminurrhée, maladii* de Hrigtit, diabète K*ur<^ matique, leucumurie, dia'iélc albumineux, diab«*le hMicomuriipic.
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dification. Dans cel organe, en e(Tet., ils se transforment, par voie de catalyse isomérique, en substances nouvelles, de nature albuminoïde pareillement, mais qui ditrèrent par leurs caractères physico-chimiques des matières protéiques primitivement ingérées, bien que possédant une semblable constitution chimique. Ces substances nouvelles sont les peptones de la digestion (albuminoses de Mialhe) si bien étudiées par Meissner (1) et Schiff(:2). Leurs caractères essentiels consistent dans leur grande solubilité et dans la facilité avec laquelle, contrairement aux albuminoides ordinaires, elles traversent les membranes organiques, conditions importantes pour leur absorption. Bientôt, le travail digestif opéré, les peptones sont absorbées par les capillaires sanguins et par les vaisseaux chylifères et, pendant leur trajet à travers Tépithélium intestinal et les parois vasculaires, elles subissent, en partie une modification nouvelle qui se continue dans le sang et dans le chyle. Comme Funke (3) Ta démontré, sous Finfluence d'actions chimiques inconnues, les peptones perdent leur diffusibilité et reprennent les caractères de Talbumine ordinaire, de telle sorte que finalement elles sont transformées en une même substance albuminoïde fondamentale, Falbumine du sang (serine et plasmine de Denis).
Cet apport des matières albuminoides dans le sang par Tintermédiaire de la digestion établit l'assimilation réparatrice du sang au point de vue de ces substances. Mais une partie des albuminoides de ce liquide provient aussi de l'organisme lui-même. On sait, en elïet, qu(î la lymphe, incessamment versée dans le milieu intérieur par le canal Ihoracique et la grande veine lymphatique, renferme une forte proportion (de ^'i à 5G pour 1000, Ch. Robin) de matières protéiques qui viennent de toutes les régions de Torganisme. lien résulte donc que Talbumine du sang reconnaît deux origines, Tune intra-organique et Tautre extra-organique.
Dans le sang les matières albuminoides sont contenues dans le plasma et dans les globules. Dans les hématies, les albuminoides se lenrontirnl p|us particulièrement sous forme d'hématocristalline ; ils y sont associés au fer et à des vsels de potasse. Leur proportion, d'après Sacchîirjin (4), serait de rH parties d'hématocristalline pour 100 <lr globules. Les leucocytes du sang en contiennent pareillement, peut-
'li Mfissiur, Zeit. fiir rat. Mml.. '.V' srrio, t. VH, VU! et X.
'i» Schiir, Leçons sur la physiologie de la digestion, I8(>7.
•r}i Kiiiik<'. l'eber dus endosinolisrhe Verlial tendes Peptone [ArcU. /.patli Annt.^WU).
(Il Saccliarjin, Zur Ulutleltre i Vircliow's .Irc/i., 1801).
5ti LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
être dans la proportion de 14 pour 100 comme les leucocytes du pus. Quant au plasma, il possède de 70 à 80 «grammes d'albumine ramenée à l'état sec pour 1000 de san{ç. Celte albumine du reste n'est pas à l'état de dissolution simple dans l'eau que l'on peut retirer du sang, mais elle est fixée par voie d'hydratation, de telle sorte que l'eau -du sang doit être considérée comme entrant dans la constitution des principes albuminoïdes de ce liquide.
Une fois versées dans le sang, les matières albuminoïdes vont servir à la nutrition intime de tout l'organisme. C'est au sein du milieu intérieur lui-même et directement que les globules sanguins rouges et blancs puiseront les substances protéiques nécessaires à leur rénovation moléculaire propre; c'est dans ce même milieu, au niveau des capillaires généraux et à travers les parois de ces vaisseaux, que tQus les éléments anatomiques (cellules fibres, tubes, etc.) de l'organisme viendront prendre les principes de la troisième classe qui leur sont indispensables. L'albumine quitte donc physiologiquement le sang pour servir à Tassimilation des éléments anatomiques, et elle forme, par voie de catalyses isomériques, les différentes substances albuminoïdes (musculine, cartilagéine, osséine, etc.), que l'on trouve dans les différents tissus. Une «lutre portion de celle albumine sert a la production d'un certain nombre de subsl(rnces coagulables, telles que la mucosine, la ptyaline, la pepsine, la pancréatine, que Ton rencontre dans les sécrétionsde l'organisme et qui, pour le plus grand nombre du reste, sont rendues au milieu intérieur par absorption. Enlin, comme Ta prouvé Cl. Bernard, comme l'a encore établi Iloppe-Seyier (h, l'albumine, sousTinfluence des actes dont les cellules du foie sont le siège, sert à la production de glyrogène dans o't organe. Ces faits, qui sont connus depuis longtemps déjà, réfutent celle théorie de Voit Ci) voulant que Ton admette dans l'organisme deux sortes d'albumine au point de vue de leur destination phy.^ologique, l'une, albumine des organes (organeiweiss), albumine orçanisée., ((ui subit peu de modifications dans l'économie, l'autre, albumine de circulation (circulinmdes eiweiss), (jui est sans cesse utilisée pour les besoins de la nutrition et détruite par le fait.
Nous le savons aussi, c'est au sein des éléments anatomiques, par
(1) Hoppe-Scyler, Cebrr dm Orl der /ersetiung von Eiurisa umi andeni }fdhrsioffrn im Ihierischen Onjmiixinim, 1873.
ii) Voit, cité par Hopp.î-Seylcr, loc. cit.
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suite des métamorphoses de leur désassimilation incessante que se détruisent les matières albuminoides. C'est là qu'en vertu d'oxydations et d'hydratations, en vertu de dédoublements divers, naissent tous ces principes de la seconde classe, résidus de la nutrition, qui doivent ultérieurement êlre rejetés hors de l'économie par les émonctoires. La créatine, la créatinine, la xanthine, l'hypoxanthine, l'acide urique et l'urée sont ainsi les cendres de la destruclion des matières albuminoides , cendres qui résultent en somme du fonctionnement organique. Une partie de l'azote de ces substances, si l'on en croit Seegen et Nowak (1), serait même éliminée en nature par la voie pulmonaire.
Ces données que je suis obligé de vous rappeler très-succinctement vous montrent que, dans Tétat normal, jamais l'albumine n'est expulsée en nature hors de l'organisme; aussi, chez Thommesain, l'urine ne contient-elle aucune trace d'albumine. L'apparition de Talbumine dans ceUe sécrétion doit donc êlre considérée toujours comme un trouble pathologique.
En parlant du passage des peplones dans les voies circulatoires, je vous disais que ces subsliinces perdaient beaucoup de leur diflusibilité et que l'albumine avait peine à traverser les membranes organiques. Cependant il est bien certain que, dans l'albuminurie, la matière albumineuse doit, pour s'échapper avec les urines, traverser les parois des capillaires d'une part, et, d'autre part^ celles des tubes des reins doublées de leur* revêtement épithélial. S'il en était autrement, il faudrait, pour comprendre le passage de l'albumine, admettre Texislencede nombreuses ruptures vasculaires dans le rein lui-même. Or, s'il est vrai, comme l'a prouvé Mialhe, que l'albumine de Tœuf n'est pas diiïusible, on sait aujourd'hui que l'albumine du plasma sanguin Iranssudc à travers les membranes organiques; les travaux de Robin elVerdeil(i!),ccux de W. Schmidl(â),de Brûcke(4) el de Botkin (5) sont pleinement conlirmalifs à cet égard; ils ont même prouvé que la diffusibilitn de Talbumine est en rapport direct avec le degré de saturation do la solution et avec la pression qu'elle sup-
(h Soe(ç«*n et Nowak, Versurlte ûber die Ausscheidung von gaxfôrmigen Stickstoff aus de.n im Koriter umgesel^ten Enreigsto/ftiif 1875.
it} Robin rt Vcnloi!, (chimie analomique.
(3) W. Sc»uïiidt, Filtralion ron Eiiveiss, etc. (Poggendorfs Annalerty 18()I).
(i) Brucki*, Die allnimhiosen Substamen der Ulules (Allg. Wien med. Zeils., i85y>.
(5; Botkiii, Zur Frage von dem eiidosmolUchen Verhallen des Eiweisses {Virchow'i Arch.y\S6\\.
porte. Ces différences de diffusibilité entre Talbumine de l'œuf et celle du plasma ne doivent du reste pas vous surprendre. Comme Tont prouvé depuis longtemps déjîi Robin et Yerdeil, Longet (1 ) et Wûrtz (!2), comme l'ont aussi démontré Mulder (3) el, plus près de nous, Aronstein (4)etBéchamp (5), il n'y a pas identité de constitution chimique entre ces deu\ substances albuminoïdes. L'albumine du plasms^ contient moins de soufre ; elle ne dévie pas de la même manière le plan de polarisation; lorsqu'elle esl pure, elle est précipitée par l'éther, tandis que celle de l'œuf ne l'est pas. Mais il esl une condition qui influe encore sur la diffusibilité de l'albumine, c'est son état moléculaire. On sait que cette substance est susceptible de présenter dans l'organisme des modifications isomériques trèsnombreuses qui, sans porter sur sa constitution chimique élénientaire, changent cependant son état moléculaire, comme le prouvent les différentes manières dont elle se comporte alors .lu contact des mêmes réactifs. Funke(6) a prouvé que ces changements ont de l'influence sur la diffusibilité en montrant que deux solutions albumineuses, l'une d'albumine ordinaire, l'autre d'albumine peptone, traversent inégalement vite les membranes animales sous une même pression et dans le même temps. La diffusion de l'albumine peptone se fuit alors deux fois plus rapidement que celle de l'albumine ordinaire. J'appelle, messieurs, toute votre attention sur ces faits dont la connaissance est indispensable pour l'intelligence de notre sujet.
Ces bases primordiales étant acquises, examinons, en nous appuyant sur elles, quels sont les moyens par lesquels on peut produire expérimentalement l'albuminurie.
Tout d'abord, bien que nous ne connaissions pas, comme pour le sucre, la limite de saturation du plasma par l'albumine, il est possible d'admettre que l'exagération de la quantité de cette substance, dans le sang donnera lieu à l'albuminurie, absolument de la même manière que l'exagération de la glycosc dans le milieu intérieur produit la glycosurie. Cette idée, qui se présente naturellement à
(I. Loiitret, «ilé par Ciihlor, art. Albimlncrie <iii Diction, enajcl. des se. méd ^ IHB'i. (t) \^iirtz. Sur la présence de l'urée dans le chyle et dans V urine t 18.VJ. • 3) Miildrr, Versuch einer allgemeinen physiol. Chemit, iSif).
(i) Aronsleiii, i'eber die Darstellung sahfreier Mhuminlosungen vermitleJst der Diffusion \Arch. f. gesam. Plujsiol.j 1873/. (r»i Béchainp. Montitellier .Médical, lK7i. (6j Fuiikc, loc. cit.
Fespril, a même été le point de départ de toute la théorie de Gubler (I) puisqu'il a dit que ralbuminurie reconnaît pour cause déterminante habituelle l'excès de Talbumine du sang relativement aux globules et relativement aux dépenses de l'économie en matières protéiques. Parlant de là, il est facile de comprendre que Talbumine du sang augmentera de quantité : 1° si la proportion de matières protéiques introduites dans Téconomie par les sources du dehors augmente elle-même rapidement et que la destruction de ces substances ne suive pas une marche analogue; 2" si les matières albuminoîdes ne sont pas détruites dans les éléments anatomiques et que, par suite, il s'en fasse une accumulation correspondante dans le sang.
Expérimentalement l'on peut augmenter la proportion des matières albuminoïdes du sang soit par une alimentation exclusivement ou follement albumineuse, soit en injectant directement de l'albumine dans les veines. Cl. Bernard et Bareswill (2), après avoir mangé une certaine quantité d'œufs, ont vu apparaître de Talbumine dans leurs urines et les mêmes manifestations se sont produites chez Brown-Séquard, Tessier et Hammond après cinq ou six jours d'une alimentation exclusivement albumineuse. Stokvis (8), qui faisait prendre à des chiens et à des lapins de l'albumine liquide, a vu ses animaux devenir albuminuriques. Chez les lapins, les urines étaient albumineuses à partir du troisième ou du quatrième jour, et se maintenaient telles trois joui*s encore après la cessation de l'alimentation spéciale. Chez les chiens, l'albuminurie ne se montrait que vers le sixième ou le septième jour. D'un autre côté, Gubler (4) a démontré cette intluence de Taugmentalion de la quantité d'albumine dans le sang sur la production de l'albuminurie. Chez les albuminuriques, il a constaté que, pendant la digestion, au moment ou l'absorption verse une forte proportion de matières albuminoïdes dans le milieu intérieur, la quantité d'albumine augmente dans les urines, comme le prouve le tableau suivant :
i\f ffiibler, loc. cit.
't* B-^rnanl et Ban-eswiil, Sur les voies (Célimination de Vurée après Ve,rtirpation des reins, IMl.
i3i Stokvis, Bijdragen tôt de Kenniss van het Albuminurie^ 1863. (4; (îiibler, Sur les variations diurnes de l'albuminurie {Soc. de biologiCy 1853).
PROPORTION VARIABLE d'AI.BUXINE URINAIRE PENDANT LE JEUNE
OU LA DIGESnON.
URIXCS DE LA DIGESTION
Urine.
Gr.
3il 46â
Albumine.
Gr.
3,!iO
LUIXES DU JEU!«F.
Urines.
Gr.
AU'Uinine.
Gr.
PROPORTION POUR iOOO
Urine* du jour.
Gr.
ie,o
Urines (II* la nuit.
Gr.
Ces faits qui avaient été signalés par Parkes (l), ont été confirmés par Pavy (2) ; chez un malade, il a trouvé dans l'urine 13 grammes 26 d'albumine par litre avant le déjeuner, et 21 grammes 48, dans les trois heures qui suivaient les repas. D'autres observations ont donné des résultats analogues.
Les injections intra-veineuses de matières albuminc/ides sont pareillement suivies de l'apparition de l'albuminurie :
En injectant a un animal une solution de blanc d'œuf, Cl. Bernard détermine rapidement une albuminurie qui persiste pendant quelques jours. Cependant si, au lieu d'injecter l'albumine de l'œuf, on se sert de l'albumine du sérum ou de celle des épanchements patliologiques, il n'y aurait pas, suivant SchiflXâ) et Stokvis(i), production de l'albuminurie. H y aurait donc, dans ces expériences une preuve contre l'idée que nous examinons ici et elles tendraient à établir, suivant leurs auteurs, que, si l'injection d'albumine de l'œuf produit l'albuminurie, ce fait doit être rapporté à la dillérence d'état moléculaire enlre cette substance et l'albumine du sanjr. D'autres expé-
(I) Parkes, Clinkal Lectures at the i'nirernty Collège îlospital *Med Timet ami Ga:., 1852, 1854).
(î) Pavy, On Atnmilation and the Influence ofits defectx on the urine, 1863.
ili) Schîff, cité |»ar Jaccoiid, art. ALUi mimric du youv. dict. de med. et de cJiir. prat.,
(4) Stokvis, loc. cit.
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ricnces sont venues résoudre la question. Cl. Bernard (i) et Pavy ont montré que, si la dose du liquide albumineux est notable et son introduction rapide, il est possible de produire Talbuminurie avec une substance albuminoide quelconque. Pavy a obtenu ce résultat en injectant 8U grammes de lait dans les veines d'un chien; de plus, en injectant dans une veine mésentérique une solution d'albumine, il a encore observé Talbuminurie, et cependant, dans ce cas, l'albumine, avant d'arriver au rein, avait traversé le foie et le poumon et, par conséquent, avait subi une élaboration analogue à celle que subis* sent, dans ces organes, les substances protéiques apportées par la digestion. Des expériences de Cl. Bernard sont plus confirmatives encore. Dans celles-ci, on injecte à un animal du sérum provenant d'un animal de son espèce, ou même son propre sérum, et l'albuminurie se manifeste. Au reste, s'il fallait rapporter l'albuminurie à la différence dans l'état moléculaire des albumines diverses, il serait nécessaire de constater dans les urines précisément les albuminoîdes qui ont été injectés. Or il n'en est pas ainsi; on ne trouve pas de l'albumine de l'œuf, de la caséine, de l'hydropisine dans le liquide urinaire, mais simplement de l'albumine. Est-ce à dire cependant que l'état moléculaire soit toujours pour rien dans la production de l'albuminurie? Kn aucune façon et nous verrons plus loin qu'il joue un gmnd rôle.
Il est possible d'entraver dans l'organisme la destruction des matières albuminoïdes en empêchant la pénétration de l'oxygène dans le sang. Dans ce cas, théoriquement, les oxydations cesseront bientôt de se produire au sein des éléments anatomiques, les principes albuminoïdes de ces éléments ne subiront plus leurs changements habituels, la désassimilalion étant entravée, l'assimilation le sera bientôt à son tour et les albuminoïdes s'accumuleront dans le milieu intérieur. La suppression des fonctions respiratoires, l'asphyxie, je vous l'ai dit, réalise l'absence d'oxygène dans le milieu intérieur et, chez les animaux comme chez l'homme, l'asphyxie détermine l'albuminurie. 11 y a plus encore. Comme l'a élabli E. Robin (2), chez les animaux à sang froid, les urines son normalement albumineuses, et ce fait doit être attribué à l'insuffisance des combustions intra-organiques. La proportion normale d'oxygène
(1) Cl. Bernard. Leçons sur les propriétés pliysiologiques et lu altérations patholo^ yiquejt des liquides de l'organisme, \ 859.
(2) Ed. Robin, Des causes du passage de l'albumine dans les urines (Acad. des fciences, 1851).
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peut diminuer dans d'autres circonstances réalisables par Texpérimenlation. Les gaz irrespirables, l'oxyde de carbone en particulier, privent les globules rouges de leur pouvoir d'absorber Toxygène et l'empoisonnement par ces gaz est accompagné d'albuminurie. De même, en faisant lespir'er à des animaux de l'hydrogène arsénié, comme l'a fait Vogel (i), on détermine unealbuminurie très-intense. Eniln, en injectant dans le sang des sels biliaires qui, vous le savez, détruisent rapidement les globules rouges, on aboutit encore au même résultat, les expériences de Frerichs (:2) l'ont parfaitement démontré.
En second lieu, il est possible de déterminer le passage de l'albumine dans la sécrétion urinaire en augmentant la dilfusibilité de cette substance à travers les parois des capillaires rénaux. Or, je vous l'ai dit, la diffusion est soumise d'une part à la pression que supportent les solutions diffusibles, d'autre part à l'état moléculaire de ces substances. Voyons donc si l'on peut produire l'albuminurie par ces procédés divers :
On peut augmenter la pression dans les capillaires rénaux par différents moyens. Le plus simple consiste dans la ligature de la veine rénale telle qu'elle a été pratiquée par Robinson (S). Dans ce cas, le sang artériel continuant à allluer et le sang veineux ne pouvant s'échapper, il y a forcément une congestion intense dans le système capillaire et l'albumine, soumise à une forte pression, diffuse à travers les parois yasculaii^s et les tubes rénaux, pour passer dans la sécrétion urinaire. Le second moyen consiste à élever la pression dans tout le système circulatoire, et l'on y parvient en poussant dans les veines des injections de grandes quantités d'eau, comme l'ont fait Mosler (4), Kierulf (5), Goll (0), comme l'a fait encore Falck (7) dans ces dernières années. L'accroissement de la masse du sang élève alors la pression intra-vasculaire et détermine encore la iiltration de l'albumine. Cependant, dans cette expérience, l'albuminurie n'est pas constante, comme l'ont montré Hermann (8) et Falck,
(1) Vogd, Storungen dtr Bluimischung, 18ôi. {i} Frerichs, toc. cit.
{'^) Robinson, Reuarcheê into the connection cvisting bftwfenj etc. (ÎAindon Med. Gai„ 1843).
(4) Mosler, cité par Jaccoud, loc. cit.
(5) Kieniif, cité par Ch. Rohin, Humeurs normales et morbides.
<6) GoU, Ueber den Einfluss des Bliitdrnckes au f die HamabsonderunÇt 1853. (7^ Falck, Ein Beitrag iur Physiologie tler Wassers iZeit. f. Biologie, 187i). l8j Hermann, Veber den Einftuss des Blutdruckes au f die Secretitm des Uams^ 1863^.
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et souvent elle est due à des ruptures vasculaires qui se font dans le rein. Le troisième moyen est dû à Robinson, Overbeck (1), Panum (2) et llermann ; il a été employé également par Heidenhain {i)j dans ces derniers temps. 11 consiste à déterminer dans le rein des fluxions collatérales. On y parvient soit en liant Taorte au-dessous des artères rénales (Robinson, Overbeck), soit, comme Panum, en oblitérant par des embolies quelques artérioles du rein, soit en liant temporairement ou en pinçant pendant quelque temps Tartère rénale. Ce dernier procédé est celui de Hermann et de Heidenhain. Dans ces cas on suppose qu'au moment de l'interruption du courant sanguin, il se fait des oblitérations dans un certain nombre de vaisseaux capillaires qui refusent le sang quand Ton rétablit la circulation. Des fluxions collatérales avçc augmentation de la pression dans les capillaires perméables en sont la conséquence. Or, dans toutes ces expériences, Falbumine passe dans les urines d'une manière constante.
Vous savez que, dans l'expérience de Cl. Bernard, section du grand sympathique au cou, le résultat est la congestion avec augmentation de pression dans les régions où se distribue le nerf coupé. La paralysie des vaso-constricteurs est le point de départ de ces modificalions circulatoires. Vous savez pareillement que l'excitation de la corde du tympan produit dans la glande sousmaxillaire les mêmes effets qui sont alors sous la dépendance de l'excitation des vaso-dilatateurs. Il est donc possible de modifler la circulation et la pression intra-vasculàires par l'intermédiaire du système nerveux, et il importe de voir si des modifications analogues se montrent dans les reins et peuvent être suivies du passage de lalburaine dans les urines :
La section des nerfs rénaux a donné des résultats contradictoires. Tandis qu'à la suite de cette section, Krimer (4), Millier et Pcipers (5), Cl. Bernard (6), ont constaté la congestion rénale et la production d'une urine albumineuse ou sanguinolente, Vulpian (7) n'a pas obtenu d'albuminurie. Wittich (8), qui a expérimenté paroil-
(I) Overbeck, cilé par Lécorclié, Traité des maiadie,n des reins^ 1875. (i) Panum, Neue Beobachtungen iiber die eiweissartigen Kôrper, 185:2. 13} Heidenhain, Mikroscopisdie Deitràge %ur Anatomie und Physiologie des Mieren, (i) Krimer, cité par J. Millier, Manuel de physiologie^ traduit par Jourdan.
(5) Peipera, De nervorum in secretiones actionCt 1834.
(6) Cl. Bernard, loc. cit.
il) Vulpian, Leçons sur Vappareil vaso-moteur^ 1875.
18) Witticb, Veher die Abhdngigkeit der Hamsekretion von den Nerven, 1861.
lement sur les nerfs rénaux, a montré qu'il faut distinguer ces nerf? en deux ordres. Les uns, situés entre Tarière et la veine rénales, seraient des nerfs sécréteurs; ni leur section, ni leur excitation, ne déterminent l'albuminurie. Les autres, enlaçant l'artère, seraient des nerfs vasculaires; la congestion rénale, suivie d'albuminurie et de ruptures vasculaires, serait la conséquence de leur destruction. Sans accepter la doctrine de Wilticli au point de vue des nerfs sécréteurs, nous devons reconnaître que ses expériences sont importantes; elles semblent démontrer l'existence dans le rein des deux espèces de nerfs vaso-moteurs, avec ceci de particulier que l'excitation des vaso-dilatateurs (nerfs sécréteurs) ne donne pas lieu à une hyperémie suffisante pour amener la diffusion de l'albumine.
Si, au lieu d'agir sur les nerfs rénaux, on s'adresse aux nerfs splanchniques, on observe aussi des changements du côté du rein et de la sécrétion urinaire. Après la section du splanchnique. Ci. Bernard (1) a vu l'urine devenir sanguinolente, et cet état de l'urine disparaissait lors de la galvanisation du bout périphérique du nerf. Knoll (2), en répétant cette expérience, a déterminé, par la section du nerf, le passage de l'albumine dans l'urine et Vulpian (3), en opérant comme l'avait fait Cl. Bernard, a constaté, après la section, la congestion rénale et l'albuminurie; ces phénomènes disparaissaient pour faire place à l'anémie de la glande quand il éleetrisait le bout périphérique. 11 est à obsener que, dans les urines albumineuses obtenues par ce procédé, Vulpian n'a trouvé ni globules rouges, ni cellules épithéliales du rein, ni cylindres hyalins. Ces faits, démontrés par des savants du mérite des auteurs cités, sont probants autant que possible, et ils doivent être tenus pour vrais, bien qu'ils soient en désaccord avec des résultats contraires obtenus par Wittich (4), Hermann (5) et Stokvis (6). Ils démontrent, comme l'a dit Vulpian, la possibilité de l'albuminurie c par troubles de l'innervai ion vaso-motrice du rein, sans altérations réelles du tiï>su rénal. »
Les expériences faites sur le pneumogastrique paraissent avoir
(I) Cl. Bernard, Leçons sur les ïiquules de Vorganisme, t. II.
(2; Knoll (Eckhard's BeUrdge^ VI), cité par Vulpian, Leçons sur l'aftpareil ra«o-moievr^ 1875.
(3) Vulpian, loc. cit.
(i) WiUich. loc. cit.
f5) Hermann, loc. cit.
^6) stokvis, loc, cit.
établi que ce nerf est sans influence sur la sécrétion rénale. Sans doute Cl. Bernard, en éleclrisant, chez le lapin, le boutpéripliériquc du pneumogastrique sectionné au-dessus du diaphragme, avait déterminé la congestion rénale et Taugmentalion de la sécrétion urinaire, ce qui pouvait faire songer à la présence dans ce nerf de libres vaso-dilatatrices destinées au rein ; mais Vulpian n'a rien observé de semblable chez le chien, ni même chez le lapin. Quant aux sections faites sur le grand sympathique, au-dessus de l'origine des splanchniques, elles produisent les mêmes effets que celles des splanchniques eux-mêmes; la congestion rénale et l'albuminurie en sont les conséquences.
Certaines lésions des centres nerveux donnent les mêmes résultats. Schiff (1) a montré que les lésions de la moelle épinière rendent les urines albumineuses. D'après lui, il en serait de même des lésions expérimentales des pédoncules cérébraux, et Longet et Yulpian ont «onstalé l'albuminurie après la section intra-crûnienne du nerf trijumeau. Mais il est dans Tencéphale un point spécial dont la lésion détermine l'albuminurie. Ce point, qui a été découvert par Cl. Bernard (2), est situé sur le plancher du quatrième ventricule, au-dessus du point dont la piqûre produit la glycosurie et en avant de l'origine des nerfs acoustiques. Ce résultat est la conséquence naturelle de la situation des centres des nerfs vaso-moteurs dans la région du quatrième ventricule et la piqûre dans ce cas agit, selon toute probabilité, en déterminant la paralysie des vaso-constricteurs (les reins. Pour terminer cette question, je dois encore vous dire qu'ayant observé l'apparition de l'albuminurie à la suite de l'attaque d'apoplexie, Ollivier (3) tenta de reproduire ces faits par la voie expérimentale. Voici quels furent ses résultats : si l'on dilacère l'un des hémisphères cérébraux, on produit l'albuminurie avec des lésion? rénales qui siègent soit du côté de la lésion encéphalique, soit du côté opposé. Si l'on déchire le sinus longitudinal supérieur, on détermine une abondante hémorrhagie méningée, mais sans lésions o»}rébrales proprement dites. Dans ce cas on observe une forte con- ;;estion dans les deux reins avec apparition de l'albumine dans les urines.
Il semble que la présence des sels minéraux dans le plasma san-
(1) Schiff, />« vi baseoi encephali^ 1845.
>ii n. BornanI, Leçons sur la physiologie et la pathologie du système nerveux^ !8"»8. *'^i Ollivier, De la congestion et de l'apoplexie rénales dans leurs rapports avec l'hémorrhagie cérébrale (Arch. gén. de méd., 1874).
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guin soit une condition qui diminue la diflusibilité de Valbumine du sang:. Le chlorure de sodium surtout parait jouer ici un rôle prépondérant. En effet, quand, en diminuant la proportion du chlorure de sodium dans le sang, on abaisse par le fait la densité de ce liquide, on voit apparaître Talbuminurie. En se soumettant à une alimentation privée de chlorure de sodium, VVundt est devenu albuminurique au bout de trois jours. Peut-être dans les injections d'eau qui, je vous Tai montré, sont suivies d'albuminurie, la dilution des sels du plasma joue-t-elle un certain rôle, il semblerait qu'il en fut ainsi, puisque llartner (1), en injectant de l'eau salée au lieu d'eau pure, n'a pas obtenu le passage de l'albumine dans les urines. D'un autre côté, l'introduction dans le sang de substances albuminoïdes autres que l'albumine et douées d'une plus grande diffusibilité que cette dernière : albumine peptone, albumine des épanchements, peut aussi être considérée comme modifiant l'état moléculaire de l'albumine sanguine et sa difTusibilité. Dans ces cas, la production de l'albuminurie reconnaîtrait pour cause, non-seulement une augmentation quantitative des albuminoïdes du plasma, mais encore un changement dans leur pouvoir de diffusion. Cependant, je dois vous le dire, c'est là une hypothèse qui n'est pas scientifiquement démontrée.
Les matières albuminoïdes sont des substances douées de la plus grande instabilité dans leur constitution chimique et moléculaire. Dans l'organisme sain, ellessont le siège de modifications isomériques constantes qui les transforment les unes dans les autres. Malheureusement, jusqu'à ce jour, la chimie n'a pu encore spécifier les états divers que l'albumine peut prendre sous l'influence des troubles pathologiques. Cependant, il est certain que, par la voie expérimentale, il est possible de produire des altérations du sang, portant selon toute probabilité sur les principes en question et s'accompagnant d'albuminurie. Ici l'albumine, n'ayant plus les qualités requises pour se maintenir dans le milieu intérieur, s'échapperait par la voie rénale. Les expériences de transfusion du sang peuvent vous donner une idée de ces nouvelles albuminuries. Quand, dans l'appareil circulatoire d'un animal, on injecte du sang d'un animal d'une autre espèce, quand on fait par exemple la transfusion du sang de mouton au chien, on introduit ainsi des matières albuminoïdes et des globules d'origine difiérente et probablement de cons-
(li llartner, Beitràge iur Physiologie der Uamabtonderung^ 1858.
titulioQ chimique différente. Dans ces cas, comme Landois (1) l'a démontré, les globules du sang de mouton se dissolvent rapidement dans la masse du sang du chien, au même temps que l'albuminurie se produit. Les expériences sur la septicémie viennent encore à l'appui de cette manière de voir, puisqu'elles s'accompagnent du passage de l'albumine dans les urines, et, je vous l'ai dit bien des fois déjà, la septicémie doit être considérée comme le résultat d'altéi*ations de nature isomérique dans les principes albuminoïdes du sang. C'est encore par modifications de la constitution chimique des principes albuminoïdes que se produisent certaines albuminuries par enipoisonnement. Comme l'ont démontré les recherches de Schônbein (2), de Voit (3), de Schàfer (4), et d'Overbeck (5), le mercure introduit dans l'organisme s'unit aux substances albuminoïdes pour former un albuminate de mercure que le chlorure de sodium maintient à Tétat de dissolution. lien serait de même du plomb, d'après les idées de Buchheim (6) et de Clarus (7) et d'après les expériences de Lewold (8). De même aussi, les recherches de Savitsch (9) sur l'arsenic, celles de Falck(lO) sur lezinc ont établi que ces substances introduites dans le sang s'unissent aux albuminoïdes pour former des albuminates. Le sulfate de fer, d'après lourdes (11), le phosphore d'après Casper (12), l'acide sulfurique suivant Victor et Falck (13), ' modifient aussi profondément les matières protéiques du sang. Dès lors, ces matières, atteintes dans leur constitution, ne peuvent plus faire partie du sang et sont rejetées par la voie rénale, sous forme d'albuminates ou sous forme d'albumines altérées. Les réactifs ordinaires, chaleur et acide azotique, démontrent alors l'albumine (lans les urines, tandis que des recherches spéciales peuvent déceler les différentes substances auxquelles elle était unie.
(\) Landois, Transfusion mit dem Blute verscfiiedener Thierarten {Centralbl., 1873). ii) Schônbein, Ueber den Zusammenhang der katalystisclien Erscheinungen mit der Allotropi, 1858.
r*) Voit, Pfiijsiohgisch'Chemische Untersuchungen^ 18r>7. (i) Schafer, lodquecksitber; Pharmakohgie {Wieti. med. Zeil.y 1859). (5) Overbeck, Bterkur und Syphilis ^ 1801. i%) Buchheim, Lehrbuch der Aneneimittellehre^ 1853, 56.
(7) Clarus, cité par Jaccoud, loc. cit.
(8) Lewold, Untersuchungtm uber die Auscheidung von Arineimitteln aus den Organitmift, 1861.
(9) Savitsch, Bfetelemata de acidi arsenicosi efpcacia, 1853.
(10) Falck, Zur Kenntniss der Wirkungen der in Wasser loslichen Zinksalse, 1860-01. (11; lourdes. Empoisonnement par le sulfate de fer, 1859.
(12) Casper, cit<^ par Jaccoud, loc. cit.
(13) Victor und Falck, Deutsche klinik, 186i.
Un grand nombre de fois déjà, je vous ai parlé de la suppression des fonctions de la peau. Je vous ai dit qu*à la suite du vernissage des animaux on supprime ces fonctions, ot que le résultat est toujours la mort des animaux en expérience. Or, dans ces cas, il se produit une modification du sang due à la suppression de la respiration (défaut d'oxygène, rétention d'acide carbonique) de la peau et à la rétention des lactates, des sudorates alcalins et de ce produit azoté qui, d'après les recberches d'Edenhuizen, doit être rejeté par cette voie. Tous les expérimenlateurs, Fourcault, Balbiani, Edenhuizen et plus récemment Feinberg et Sokoloff l'ont constaté, le vernissage des animaux est constamment suivi de l'apparition de l'albuminurie. Dans ces cas, quel est le toxique auquel il faut rapporter le passage de l'albumine à travers les reins? Nous ne pouvons le dire jusqu'à ce jour. Il est certain cependant que l'acide carbonique seul, en excès dans le sang, amène ce passage comme Ta démontré Vogel qui déterminait l'albuminurie par l'inhalation simple de ce gaz. Mais les autres principes retenus n'ont-ils pas d'influence, n'y a-t-il pas une modification dans les matières protéiques du sang? Toujours est-il que le sang en totalité s'altère dans ces expériences, et que nous voyons l'albuminurie, se produire. Je sais bien que des conditions complexes, sur lesquelles je reviendrai en vous parlant de la pathogénie, existent alors; mais j'incline à penser que les matières albuminoïdes, si altérables dans leur constitution, doivent subir des modiiications. Les expériences de Sokoloff (I) tendent à le faire admettre puisqu'elles démontrent des propriétés toxiques dans le sang des animaux qui succombent après le vernissage. Des injections faites à des animaux avec ce sang recueilli au moment de l'agonie déterminent, en effet, une albuminurie consUinte, disparaissant à la vérité au bout de trois à quatre jours, mais que l'on ne produit pas si l'on injecte de l'eau ou du sang ordinaire.
La médecine expérimentale peut encore créer l'albuminurie en produisant des lésions matérielles du côté du rein lui-même. Si l'on altère la constitution anatomique du rein, quel que soit le procédé employé, on réussit à faire passer l'albumine dans la sécrétion urinaire. L'administration des cantharirjes est un des bons moyens de produire expérimentalement des lésions rénales. Dans ce cas.
(1) SokolofT, Ueber den Einfluss der kûnstUchen UnterdrUckungs der Hautpertpirm" lion aufden ihierischen OrganiimuSf 1875.
comme l'ont démontré BagUvi, Giocominî, Bouillaud, on trouve les reins avec une couleur rouge obscure, et l'examen microscopique démontre la desquamation épithéliale des tubes rénaux et la dégénérescence des cellules. L'albuminurie apparaît d'une manière constante pourvu que la dose de cantharides ait été suflisànte. De même, avec le phosphore, il est possible de produire des lésions rénales qui ont pour conséquence le passage de l'albumine dans la sécrétion urinaire. La destruction granulo-graisseuse des cellules épithéliales du rein est encore ici la conséquence de l'empoisonnement. L'élévation seule de la température animale, si elle persiste un certain temps, peut être suivie de ces mêmes lésions vers le rein. En plaçant des lapins dans une étuve et portant l'étuve à une température élevée, William I^pg (1) a produit dans les cellules cfu rein une altération granuleuse qui passait à la dégénérescence graisseuse si les animaux étaient maintenus jusqu'à la mort exposés à cette haute température. Dans ces cas, les urines devenaient albumineuses II est évident qu'ici le mécanisme producteur de l'albuminurie peut être très complexe, mais il n'en est pas moins vrai que des lésions rénales se présentaient.
En dernier lieu, Ton peut produire expérimentalement l'albuminurie en privant les animaux d'alimentation. En soumettant (les chats à Tinanition, Johnson (i) et d'autres auteurs ont amené le passage de l'albumine dans l'urine qui redevenait normale avec le retour à l'alimentiition. 11 est certain toutefois que cette albuminurie ne se produit que vers la dernière période de l'inanition expérimenUile, alors que, dans l'organisme profondément affaibli, le nombre des globules rouges du sang a considérablement diminué, que le cœur a subi la dégénérescence albumino-graisseuse et que, dans les reins eux-mêmes, l'on peut constater des lésions analogues.
L'étude que nous venons de faire des conditions expérimentales à l'aide desquelles il est possible de produire l'albuminurie nous permet d'adopter une classification rationnelle des causes de ce processus morbide. Ces causes, comme les moyens expérimentaux, peuvent être divisées en cinq groupes principaux ; mais je veux le dire tout d'abord, dans l'organisme humain les faits se pré-
>t) William Leç%^ Changea produced on the Liver by a hlgh temperaturef 1873. (i) Johnson, cité par Uoulouniié, Discusiion sur Valbuminurie et son traitement htf* drialique, 18' 6.
sentent toujours avec une très-grande complexité et si, dès le début, il est possible théoriquement d'assigner telle ou telle cause à l'apparition de l'albumine dans les urines, plus tard il n'en est plus ainsi. L'augmentation de quantité des albuminoïdes dans le sang' ou leur variation de qualité marchent, pour ainsi dire, de front avec l'élévation de la pression dans les vaisseaux du rein et avec les changements analomiques des éléments de cette glande. L'analyse scientiûque, pour l'étude de la maladie, sépare bien tous ces faits, mais ils sont simultanés dans l'évolulion du processus naturel.
Le premier groupe étiologique comprend les causes qui augmentent la proportion des matières albuminoïdes dans le milieu intérieur et qui produisent, comme le dit Gubler (1), la superalbuminose sanguine.
A l'état normal, il est rare que les matières albuminoïdes du sang puissent augmenter de proportion par le fait d'une pénétration en quantité trop considérable de ces principes. Même chez les sujets qui ont une alimentation très-azotée, on n'observe guère l'apparition de l'albuminurie par cette cause. Mais il n'en est plus ainsi dans l'état pathologique. Il est certain qu'au moment de la digestion, l'alimentation introduit tout à coup dans le sang une grande quantité de matières protéiques et une forte proportion de sucre. Il est donc permis de se demander pourquoi, après le repas, il n'y a pas physiologiquement production de l'albuminurie et de la glycosurie. Cl. Bernard, qui a démontré le rôle de barrière du foie par rapport à la glycose, a cherché à reconnaître si cet organe n'agissait pas de même pour les albuminoïdes. En injectant une quantité déterminée d'albumine dans le système veineux général ou dans les branches de ta veine porte, il a obtenu des effets différents. Dans le premier cas l'albuminurie se montrait ; elle n'avait pas lieu dans le second. Le foie peut donc emmagasiner les albuminoïdes pour ne les verser que progressivement dans le sang et l'on conçoit que les affections de cet organe qui s'accompagnent en réalité très-fréquemment d'albuminurie pourront être une cause de ce processus morbide. Ce fait semblerait démontré par les recherches de Murchisson (:2) qui ont établi la fréquence des lésions rénales à la suite des altérations fonctionnelles du foie. Les tmvaux de Warburton
(I) Gubler, art. Albuminurie da Diction, encycl. des science» tnêil.^ Masson, 1865. (t) Murchisson, The Croonian Lectures on functionnal dérangements of the Lfrer {Britisli med. Joum.t 187i;.
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Ilegbic (1) sur le goitre exophthalmique semblent encore militer en faveur de cette idée. Cet auteur a fait voir, en effet, que, dans cette maladie, l'albuminurie ne se montre qu'après les repas et qu'elle dure pendant tout le temps de la digestion. On ne l'observe pas dans les autres moments. Peut-être dans ce cas doit-on attribuer l'albuminurie au défaut de transformation de l'albumine en matière yycogéne.
A l'état pathologique, la résorption d'épanchements abondants venant soit de la plèvre, soit du péritoine, peut augmenter rapidement la proportion des mati.ères albuminoïdes du sang. Aussi, comme Bovillaud (2) l'a montré le premier, cette résorption, surtout lorsqu'il s'agit d'épanchements pleurétiques qui, vous le savez, sont trèsriches en albumine, est-elle suivie d'albuminurie. 11 en est de même (les cas de résorption rapide des tissus organiques que l'on observée si fréquemment à la suite des maladies aiguës. Dans ces cas, Guhier (â) l'a établi, il survient une albuminurie consécutive au passage dans le sang des substances protéiques venant des muscles atteints de paralysie amyotrophique (Gubler). La suppression de certaines pertes physiologiques ou pathologiques, l'arrêt brusque de certaines sécrétions riches en albumine amènent encore la superalbuminose sanguine. C'est ainsi que l'on voit l'albuminurie succéder à la cessation des flux menstruels et hémorrhoïdaires et se produire encore au moment de la brusque suppression de la lactation.
En dernier lieu les matières protéiques augmenteront dans le sang et celte augmentation sera suivie d'albuminurie quand, par défaut d oxygène, ces substances ne seront plus détruites assez rapidement dans l'organisme. Déjà je vous ai signalé l'albuminurie de Tasphyxie ordinaire et celle de l'asphyxie par l'oxyde de carbone, substance qui prive les globules de leur pouvoir d'absorber l'oxygène. Au moment où commence l'agonie, qui est toujours une asphyxie réelle, lalbumine apparaît dans les uiines et sa quantité semble proportionnelle, au dire de Gubler, à la gêne des fonctions respiratoires et circulatoires. L'injioduction dans le sang de matières qui détruisent rapidement les globules rouges, telles que le phosphore, les sels biliaires, elc, s'accompagne aussi d'albuminurie; aussi la relrouve-t-on souvent dans l'ictère grave, comme je vous l'ai déjà
(I) Warburton Begbi<>, Albuininuria in cases of vascuiar broncfiocele and exopitthalmox (Edin, tned. Jùum.y 187iK [i) Bouillaud, Clinique médicale de Vhôjnlal de la Charité, 1837. (3) Gubler, De la paralysie amyotrophiqtie (Ga*. méd, de Parié, 1861).
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indiqué. Dans Tanémie générale, lorsque le chiffre des globules rouges a beaucoup diminué, on trouve aussi Talbuminurie; d'après Finger (1) on l'observerait dans la proportion de 33 pour 100; on Ta rencontrée aussi dans la leucocylhémie {S fois sur 32 d'après Vidal (:2), 4 fois sur M d'après Isambert (3). Enlin, dans les maladies des organes respiratoires, quand les fonctions de l'hématose sont profondément atteintes, l'albuminurie est extrêmement fréquente. Chez les phthisiques, les statistiques ont donné des résultats différents. Tandis que Parkes (4) ne l'a observée que I fois sur 28 cas (3G pour 100) et Abeille (5) 8 fois sur 100, Finger, sur 186 bas, a trouvé 46 fois les urines albumineuses, soit dans la proportion de 24, 7 pour 100. Dans le catarrhe bronchique avec emphysème, dans la bronchite capillaire, dans le croup, dans le cas de pénétration d'un corps étranger dans les voies aériennes, ou dans celui d'embolie pulmonaire, les urines sont albumineuses quand la fonction respiratoire est profondément atteinte. Dans la pneumonie surtout l'albuminurie est très -fréquente. Suivant les recherches de Parkes, qui a fait un relevé des statistiques obtenues par divers auteurs , on l'observerait alors dans la proportion de 45 pour 100. Cette albuminurie de la pneumonie apparaît à deux moments de l'évolution de la lésion locale. Tantôt elle survient au moment de l'hépatisation ; elle doit être alors attribuée à la diminution brusque du champ respiratoire et peut-être aussi à la haute température et à la destruction par la fièvre d'un grand nombre d'hématies. Tantôt, comme l'ont fait voir Martin Solon (6), Abeille et Begbie (7), elle se montre au moment de la résolution, et dure souvent autant qu'elle. Dans ce dernier cas, elle est due à l'hyperalbuminose du sang produite par la résorption de l'exsudat pneumonique. C'est peut-être à un défaut relatif d'oxygène que doit être rapportée l'albuminurie fœtale. Chez le fœtus, les recherches de Prout (8), de Virchow (9), celles plus récentes de Ruge (10) ont
(I) Fing«r, Einige ûber die Albuminurie und die BrighVsche Krankhât.^ 1817. 1.S) VidaU De la leucacythémie spléniquey 1856.
(3) Isambert, art. Liîucocytbémie du Dicl, encycl. des se. méd.^ Masson, 1869.
(4) Parkes, Clinical Lectures at the L'niversHy Collège Ihxpital, 1852, 1851.
(5) Abeille, Traité des maladies à urines albumineuses et sucrées, 1863.
(6) Martin Solon, De Valbuminurie, 1838.
{!) Begbie, Om temporary Albuminuria, 1852.
(8) Prout, On the nature and treatment of slomadi ani rénal Diseëses, 1848.
(9) Virchow, Gesammelte Abhondlungen, 186i.
(10; Ruge, Veber Albuminurie bei Xeugebortnen {BeH. klin, U'oc*., 1875).
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montré que les urines sont normalement albumîneuses, et que cet état de la sécrétion urinaire ne peut pas être considéré comme un cflet cadavérique. Peut-elre est-il permis de comparer le fonctionnement respiratoire du fœtus «^ celui des animaux à san(> froid, et ceux-ci, Edouard Robin Ta démontré, ont normalement les urines albumineuses.
Dans le second groupe éliologique rentrent les causes qui amènent Talbuminurie en augmentant la possibilité de la diffusion de l'albumine à travers le rein. Ici il faut placer les causes qui accroissent la pression dans les vaisseaux du rein et celles qui modifient directement le pouvoir diffusible des albuminoïdes du sang.
L'accroissement de la pression dans le rein est augmentée, en premier lieu, toutes les fois que des congestions actives ou passives se produisent dans cet organe. L'augmentîition directe de la masse du sang, résorption d'épanchements, suppression des flux sanguins physiologiques ou pathologiques, suppression brusque de la sueur apparaissent encore ici. Les fluxions collatérales résultant de l'eml)oHe de Tarière rénale, comme Font prouvé les faits de Cohn (1), de Chomel (2) et autres auteurs, et comme le démontrent les expériences physiologiques, rentrent aussi dans celte catégorie d'albuminuries dues à l'hyperémie active du rein. La congestion passive telle que Ta réalisée Robinson par la ligature de la veine rénale conduit au même résultat; les observations de Delaruelle (3), de Leudet (4) et de Bamberger (5) dans lesquelles on a rencontré une oblitération Ihrombosique de l'une ou des deux veines rénales, celles de Peacok (6), Luska(7) et d'Albert Robin (8), se rapportant à des thromboses de la veine cave, sont confirmatives à cet égard.
Dans les afl'ections du cœur, quelle que soit du reste leur nature, du moment oii le fonctionnement régulier de l'organe se trouve entravé, du moment où la maladie entraîne à sa suite des stases
«1) Cohn, Emboitsche Gefdsskrankheiten, 18r>9.
(!Îi Chnincl, Recherches sur les altéralions des reins dans le rhumatisme articulaire Qtgu, I8r>8.
(3; Delaniellc, Observation de pleurésie avec albuminurie^ caillots dans les veines rénales, 18i0.
(•4) Leudot, Sur l'oblitération des veines rénales (Gai. méd.^ ISôij.
(5j Bamberger, Veber die Deiiehungen xwischen Morbus Brightii und Ilenkrankheilen, 1857.
(6i Pc.icok, Obstruction of the inferior vena cava (Med.^Chir. Trans., 18i5).
(7) Luska, Zur .Etiologie der BrighVschen \ierejikrankheit (Virchow's Arch.,\Sl^).
(%) A. Robin, yote sur un cas d'oblitération de la veine cave {Arch. de phys. norm. etpath., 1874).
dans le système veineux, r«ilbiiminurie apparaît. C'est là ralbuminurie d'origine cardiaque qui a été si bien décrite par Jaccoud. Dans ce cas l'apparition de Talbumine dans Turine est toujours le résultat d'une exagération de pression dans les vaisseaux du reia, exagération qui reconnaît pour cause la difficulté du départ du saïf veineux. Ce qui prouve la vérité de cette assertion, c'est précisément l'ordre de rapidité dans lequel on observe Talburoinurie pe» dant les diverses maladies du cœur. Comme l'a dit Gubler, la pha haute puissance pour la production de Talbuminurie appartient H rétrécissement de l'orifice auriculo-ventriculaire droit, précisémeal parce que cette lésion s'oppose directement à l'enlrée du sang vci neux dans le cœur et qu'elle détermine promptement une slaa avec exaltation de pression dans la veine cave inférieure, et p» tant dans la veine rénale. Les lésions de l'orifice mitral, surtout k rétrécissement, qui s'opposent au passage du sang des veines pa| monaires dans le ventricule gauche, occupent le second rang. Eiki amènent l'arrêt de la circulation dans le poumon, puis dans li artères pulmonaires, puis enfin dans le cœur droit et les veines caveq et aboutissent, en dernier lieu, au résultat primitivement signalé. En troisième ordre viennent les lésions de l'orifice aortique, qui ai sontsuivies d'albuminurie que beaucoup plus tard, précisément para que, pendant un certain temps, le cœur hypertrophié arrive p« la force de ses contractions à faire franchir l'obstacle au courant sa| guin (compensation); mais à la limite, quand cette force exagéréeà cœur ne peut plus suffire, ou que l'organe s'altère dans sa structun (rupture de la compensation), l'albuminurie se montre. Les lésioni de la fibre musculaire du cœur, inyocardile, dégénérescence gi'ai* seuse, etc., les épanchements dans le péricarde qui gênent les cou tractions de l'organe donnent pareillement lieu à l'albuminurie Dans tous ces cas qui ont pour expression symptomalique l'asyslolic la diminution de la force de contraction abaisse bientôt la tensioi dans le système artériel, et par contre-coup accroît cette tension dan le système veineux et par conséquent dans la veine rénale. Il serai faux cependant de croire que l'albuminurie cardiaque ne reconnais» pour origine que l'accroissement de la pression veineuse. Dans te affections du cœur, en effet, la circulation pulmonaire se trouve toujours compromise, les échanges gazeux ne se font qu'imparfaitemenl et les globules rouges sont atteints d'une destruction rapide, loulefî conditions qui influent, comme vous le savez, sur rapparilion de l'albumine dans les urines.
OD par siase uaiis iiis veines renaies sernii la cause ae i ailmie. Itien qiic celte doclrine soit acceptée par le plus s-rami re des palhologîstes, Ft'eridis, Rosenstein, Braun, Berkniann, ûg, die ne satisfail pas complètement cependant. Comme le aservei- (îutiler, les veines rénales doivent être {lillicilement "iiiiées en raison de leur siLualîon profonde; de plus, il l'aut r qm;, pendant lu grossesse, des modifications sérieuses ni dans le san;j; luî-inôme. Les reciierclies de Cazeaux (3) ont l'Asislenee de l'anémie gravidique, en elTet, et nous savons rd'hui que l'anémie peut amener la dégénérescence du creur. Mlles causes se réunissent donc id pour donner lieu ii l'albuie, parmi lesquelles la diminution des globules rouges suivie liminution de l'oxygène et l'altération cardiaque. Quant à Tullurie des premiers mois, selon toute probabilité elle est liée au\ es digestil'ii qui signalent cette période et qui, nous le verron^^, at i eux seuls produire l'albuminurie.
.trenl aussi dans celle série de .causes les modificalions drcus d'origine vaso-motrice. La clinique nous montre un certain -« de cas d*albuminune reconnaissant pour cause des lésions lème nerveux. Chez des sujets atteints de maladie de la moelle re, Brodie et Henckel ont vu l'albumine passer dans les urines inssobn a observé un fait du même genre. Dans un certain •e de cas de lésions de l'isthme de l'encéphale, Gubler a consilbuminurie ; dans l'un d'eux elle apparut dès le début des ions de la protubérance annulaire et accompagna constamment lénomènes paralyti<|ues. L'analogie étiologique entre cette
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cérébral notamment, comme Ta prouvé OHivîer (1), s'accomi d'albuminurie; d'après cet auteur, quand elle apparaît « n'existe pas de lésions de la protubérance annulaire, on doit que le foyer est situé vers la base de Tencéphale, ou qu'il coi celte base. Chez les aliénés paralytiques; sur 36 cas, Raben trouvé vingt fois l'urine alburaineuse sans aucuns symptômes tion rénale. 11 pense donc que l'albuminurie était d'oriçii phalique et ce qui le prouve, d'après lui, c'est qu'il a vu dei albumineuses pendant de légères attaques de paralysie etq des sujets dont les fonctions intellectuelles diminuaient, il a le même fait; avec le retour à l'état normal, la perte d'album paraissait. Des cas du même genre ont été signalés depuis loi déjà par Burnett et Simpson. Dans les attaques d'épilepsie, lyses de Turine ont donné des résultats contradictoires. Tai des observations de Bright, de Cazeaux et de Seyfcit ont d( l'existence de l'albuminurie, celles de Sailly, Morcau, Reyn été négatives. Les recherches plus récentes ne sont pas p laines. En effet de Witt (3), dans une vingtaine de c^is d'é] affirme avoir constaté l'albuminurie et dit que la proportion bumine urinaire est en rapport avec l'intensité de l'allaque, i qui concordent avec ceux obtenus par Huppert (4); mais Kai dans un travail tout nouveau, avance que jamais ce phénoi se produit. Suivant lui, les urines des épileptiques devienm Unes à la vérité, si on les traite par la chaleur et l'acide a mais le traitement par l'acide acétique et le ferro-cyanure d sium, qui est le meilleur moyen de déceler l'albumine, n^ aucun résultat.
Le pouvoir diffusible des albuminoïdes du sang peut et mente plus spécialement dans deux cas. Si l'appareil digei suite des troubles fonctionnels dont il est le siège, verse dan tcme circulatoire des peplones incomplètement élaborées, c tances, qui ont une cafiacilé de diffusion plus considérable ( bumine du sang, passeront dans les urines où l'analyse acci présence de l'albumine. Kt de fait, à la suite d'une indigesti(
(1) OUivier, loc. cit.
(2) Rabcnau, Vorlànfigf MUlheilung (Arch. f. Psych. und Nervenkrank. 18
(3) De Witt, Albuminuria m a symptom of the epileptiç Parojism {The û of the med, «c, 1875).
(A) Huppert, Virchow'8 Arcfi., Bd. 59.
(5) Karrer, Zur Albuminurie bei Epilepsie [Berl. klin. VVoc/i., 1875}.
causes qui amènenl l'appsrilion des mines albumineuses pnr de modificalions cliimiques du milieu intérieur renlrenldans Iroîsîèmc proupi* i^liolos:ique.
tains empoisonnements doivent ^tre mentionnes en premitTe Il est établi, comme je vousl'aidit.quele mercure elle plomb abioent avec les matières albuminoïdes du plasma pour Tories albaminates.On sait encore que ces albuminalessonl élimin- la sécrétion urinaire dans laquelle les analyses démontrent, pari, l'albumine, d'autre part, les mélaux, plombou mercure, els clic était unie. Peut-être en est-il de môme dans le cas d'in< lUon par les sels d'ai^ent qui, Liouville ('*) l'a prouvé, produi- 'albuminurie. Peut-être en est-il encore de même lors de l'abioa des sels d'or, de palladium, de cadmium et d'uranium qni, fes Rabuteau (ô), déterminent aussi le passage de l'iilbumine Forine. Dans tous ces cas cependant, comme nous le verrons, Tient des lésions rénales dont il faut tcnif compte. u les maladies infectieuses, quels que soient leui's caraclères, B exanlliématiqucs ou éruptives, alTections septiques ou septicoïnaladics dues à des émanations végétales ou végéto-animales, lies virulentes, l'albuminurie est des plus fréquentes et, comme générale, on pourrait même affirmer qu'elle s'y rencontre airement à un degré quelconque. Selon toute probabilité, dans lections, l'apparition de l'albumine dans l'urine reconnaît alors arigJBe les modifications morbides du sang, modifications cpii
reins, mais il est probable qu'ici la lésion rénale n*esl que secondaire et qu'elle se trouve elle-même sous la dépendance de TaUération du sang.
Parmi les fièvres éruplives, la scarlatine tient le premier rang au point de vue de la fréquence de l'albuminurie. Malgré les statistiques de Lees (1), d'Alexander, de Bell (2) et d'Abeille (3), qui n'ont signalé l'apparition de l'albuminurie que dans environ ki moitié des cas de scarlatine, il est prouvé par les laits de liegbie (4), Newbigging(5), Holder (6) que, dans celte maladie, la porte d albumine par le rein est de régie et Gubler ainsi que Jacobi (7) ne l'ont jamais vue manquer. Celte albuminurie, suivant Gubler et Jaccoud, se montre ordinairement à partir du sixième jour et quelquefois même dès le matin du second jour. Elle disparait avec la cessation de la fièvre; mais, sous l'influence d'un refroidissement, elle peut se reproduire pendant ou après la convalescence; c'est alors l'albuminurie secondaire de la scarlatine qui résulte plus spécialement au début d'une violente congestion vers les reins.
Dans la rougeole, l'albuminurie est moins fréquente. Elle manque complètement dans les cas légers; dans certaines épidémies elle n'apparaît que chez un petit nombre de malades, dans d'autres, comme dans celles de Leith, d'après les observations de Brown (8), elle existe chez tous les sujets. Souvent alors elle débute au moment de l'éruption, cesse après un ou deux jours pour reparaître enfin au moment de la desquamation. Ces faits sont analogues à ceux que Ton observe dans la scarlatine.
La variole ne donne pas naissance à l'albuminurie dans les cas légers; mais, lorsqu'il s'agit de varioles cohérenlcs ou contluentes, ou bien encore lorsque la maladie prend un ciichet septique ou septicoïde, dans les cas dits de variole noire ou hémorrhagique, cette complication survient. Dans certiiins cas où la fièvre de suppuration était très-intense, Gubler a trouvé de l'albumine dans les urines.
(1) Lecs, Cases ami Observations on Ihe Dropsy following Scarlet Fever in children^
('i\ Bcll, An Account of Scarlet Fever as it appearal i» George Watson's Hospital {3lont. Joum.y 1851;.
(3) Abeille, loc. cit.
(X) Uegbic, loc. cit.
(ô) Newbigging, Soies on Scarlatina {Mont. Journ.j 18-19).
(6) Holder, cité par Gubler, loc. cit.
(1) Jacobi, Med. Times and Gai.^ 186^.
(8j Brown, On the Epidémie Measles o/" 185i in Leith {Mont. Joum., 1854».
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La septicémie, rinfeclion septico-pyohémique, la septicémie puerpérale sont pareillement accompagnées d'albuminurie qui, dès son débuty doit le plus souvent être attribuée aux altérations sanguines. Plus fard, quand ces affections ont déterminé des embolies dans les reins, quelle que soit du reste la nature des corps emboliques, Kalbuminurie est entretenue par ces lésions anatomiques.
Les mêmes faits se présentent dans les infections septicoïdes, typhus, fièvre typhoïde, fièvre jaune et dans les infections connues sous le nom de zoônoscs : pustule maligne, charbon, morve et farcin.' Dans le typhus, comme l'ont prouvé -les recherches de Sidcy(l), Edwards (:2), Flint(3), Barrallier (4) et autres auteurs, l'albuminurie est constante, excepté dans les cas très-légers, et la proportion d'albumine perdue est souvent très-considérable. 11 en serait de même dans la fièvre typhoïde suivant Griesinger (5), Trotter (6) et Gubler. Cependant, d'après Zimmermann (7), on ne l'obsci-verait pas toujours, bien que souvent des lésions rénales, accusées par la présence dans l'urine de cylindres et de cellules épithéliales du rein, se soient produites pendant le cours de la maladie. Les statistiques de Parkes, Brattler, Becquerel et autres auteurs permettent d'établir que, dans la fièvre typhoïde, les urines deviennent albumineuses ;}â fois sur 100. Quoi qu'il en soit de ces données contradictoires, on sait que l'albuminurie n'existe pas à tous les instants de la maladie; souvent on la trouve dès les premiers jours, elle est alors peu intense; souvent aussi elle se fait attendre jusqu'à la fin delà premièn» semaine. Dans la seconde semaine, elle existe presque toujours si la fièvre typhoïde a une certaine intensité, et la proportion d'albumine paraît encore être en rapport avec la gravité de l'affection. Dans les érysipèlesqui prennent un caractère infectieux et dont la nature se rapproche de celle des maladies septiques, on constate aussi l'apparition de l'albumine dans l'urine. D'après les recherches d'Abeille, l'albuminurie surviendrait alors du second au sixième jour. Enfin, l'on doit considérer comme excessivement fréquente
(I) Sidpy, lieview on Typhus ami TyphoUl Fever, 1855, 1858. (îi Edwards, On the condition of the Urine in Typhus and Typhoid Fever [Edin. Mont. Joum., 1853).
^3) Flinl, Clinical Reports on continued Fever^ 1852. (i; RarraUier, Du typhus épidémique, 18C1. (.">) Griosinger, Traité des maladies infectieuses ^ trad. franr., 1868. (6) Trotter, cité par Gubler, loc. cit. (1) Zimmermann, Der Typhose Process unter der expectativen Behandiung, 1852
ralbuminurie dans la diphtérie (septicémie diphtéritique) puisque Sanderson (1) Ta rencontrée dans la presque totalité des cas et que Bouchut et Empis (2) l'ont trouvée 66 fois pour 100, D'après Trousseau (S) et Sée (4) elle se montrerait indifféremment dans les cas graves ou dans les cas légers.
Le choléra, inrection résultant, selon toute probabilité, des émanations végéto-animales, donne toujours lieu à l'albuminurie. Les obsenations de Hermann, de Simon, de Michel Lévy, Roslan et Bouchut l'ont signalé dans cette maladie, tandis que les recherches de Lehmann et de Gubler onk prouvé qu'elle s'y montrait toujours. L'albuminurie du choléra est peu considérable au début; mais elle augmente pendant la période algide en raison peut-être de Tarrét de la circulation vers la périphérie, des diflicultés des contractions cardiaques et do la stase sanguine dans les capillaires rénaux. Pendant la réaction, elle diminue et disparait généralement cinq ou six jours, quelquefois une semaine, après l'entrée en convalescence. Dans les fièvres paludéennes, infections dues plus spécialement à des émanations d'origine végétale, l'albuminurie est beaucoup plus rare, puisque, d'après Abeille, on ne l'observerait qu'une fois sur cinquante. Cette cilbuminurie se montre souvent pendant les accès pour cesser avec eux. Peut-être ne reconnaît-elle pour origine que des causes mécaniques, l'augmentation de tension dans les vaisseaux du rein pendant le frisson, par exemple ; peut-être est-elle le résultat de l'élévation trop rapide de la chaleur animale?
C'est selon toute probabilité dans ce groupe étiologique que doit être rangée la suppression des fonctions cutanées, quelle que soit du reste la cause qui l'ait produite. Nous savons, en effet, que cette suppression produit la rétention dans le sang d'un certain nombre de principes excrémentitiels, qui viennent dès lors altérer la constitution normale de ce liquide. Dans mes leçons sur le rhumatisme, je vous ai montré que l'albuminurie survenait fréquemment dans le cours de ce processus morbide, et en étudiant Therpétisme, vous avez pu voir que les lésions cutanées peuvent amener pareillement l'albuminurie surtout si, par leur étendue, elles troublent profondément les fonctions de la peau. Les brûlures étendues se
(1) Sanderson, On relation of Albuminuria to diphtérie sore throai {Ued.'Chir. Rev., 1860.)
(2) Bouchut et Empis, De Vaibuminurie dans le croup et dans le* maladies couen* neusesy 1858.
(3) TrouAseau, Clinique médicale,
(A) Sée, Albuminurie dans la dipthériey 1858.
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conduisent de même. Les refroidissements fréquents, et surtout l'impression prolongée du froid humide, conditions qui amènent si fréquemment le processus albuminurique, agissent peut-être aussi de la même façon. 11 est certain que ces conditions modifient la constitution du sang; mais on sait aussi qu'elles déterminent des congestions vers les reins, soit par le fait de la diminution de la quantité de sang en circulation à la périphérie, soit, comme le vou* lait Goodfellow, par l'intermédiaire d'actions réflexes parties de la surface cutanée sous l'influence du froid, et aboutissant finalement aux vaso-moteurs des organes sécréteurs de l'urine. Il est certain aussi que le froid et surtout le froid humide déterminent des lésions rénales. Tous les auteurs ont en eflet admis leur influence sur la genèse de la maladie de Bright. 11 est donc diflicile de rapporter à Tune ou à l'autre de ces causes l'apparition de l'albuminurie consécutive aux refroidissements.
Les lésions rénales font parrie de notre quatrième groupe étiologique. Ces lésions peuvent être très-variées, comme nous le verrons en étudiant l'anatomie pathologique. D'un autre côté, elles se rencontrent presque toujours dans l'albuminurie, quelle qu'ait été sa cause, originelle. Souvent ces lésions sont consécutives au passage dans le rein de substances étrangères à la constitution de l'urine normale; souvent aussi elles tiennent au dépôt dans cet organe de matières urinaires dont la propoilion dans l'urine s'est élevée considérablement au-dessus du chiflre physiologique.
Comme l'ont prouvé les recherches de Frerichs et de Dickinson, dans les ras d'ictère de longue durée, le passage longtemps prolongé du pigment biliaire à travers les tubes rénaux amène la dégénérescence de leurs éléments épilhéliaux. Nothnagel a trouvé, dans les urines de l'ictère intense, des cylindres et des cellules révélant celte altération rénale qui aboutit à l'albuminurie quand elle occupe une certaine étendue. De même, dans le diabète, je vous l'ai dit, on voit survenir l'albuminurie dans les dernières périodes, alors que les reins ont été lésés, comme l'ont montré Johnson et Valentiner, par le passage incessant de la glycose. Dans les intoxications, dans l'alcoolisme, le saturnisme, l'hydrargyrisme, etc, les lésions rénales reconnaissent peut-être le même mode de production ; les substances éliminées par le rein altérant sa structure anatomiquc. Cette genèse de lalésion rénale aété admise par Ollivier(l) dans l'empoisonnement par
(1) Ollivier, Euai sur les albuminuries produites par Vélimination des 8ub$tance% toxtfties, 1863.
le plomb, et il a qualifié l'albuminurie consécutive du titre d'albumi* mirie par élimination de substances toxiques. Dans les urines, il a toujours vu des cylindres et des cellules cpithéliales. La goutte, vous le savez, est une des affections qui entraine le plus-souventà sa suite Talbuminurie. Cette albuminurie résulte de lésions rénales dont la cause primordiale parait devoir être recherchée dans le passage à travers le rein d'une forte proportion d\irates,dans la formation d'une quantité notable d'acide urique dans cet organe et enfm dans le dépôt de Turate de soude dans les cavités des tubes du rein et même dans le tissu interstitiel. Ces dépôts constituent les infarctus uratiques dont je vous ai donné la description. Les calculs rénaux, qui s'accompagnent fréquemment d'albuminurie , reconnaissent la même origine.
Dans notre cinquième groupe enfin, nous devons placer les cachexies, qui, vous le savez, amènent presque toujours à leur suite l'albuminurie. Les albuminuries cachectiques reconnaissent un mécanisme producteur des plus complexes dans lequel, viennent jouer un rôle les altérations sanguines, les lésions globulaires, les changements anatomiques du cœur, du foie, des reins, quelquefois même les thromboses des veines rénales ou de la veine. cave. Dans les périodes ultimes de la scrofule, de la syphilis, du rhumatisme chronique, de l'herpétisme, de l'intoxication paludéenne, de la tuberculose et de la carcinose, on observe l'albuminurie. Gubler l'a rencontrée dans la morve et le farcin chronique; et, dans la cachexie alcoolique, elle est pour ainsi dire de règle, comme l'ont prouvé les recherches de Bright, de Magnus-Iluss et de Rayer.
Terminons cette leçon par quelques mots sur les conditions individuelles et cosmiques qui influent sur l'apparition de l'albuminurie. D'après tout ce que je vous ai dit, les conditions en question n'ont aucune influence sur Talbuminurie dont les causes appartiennent aux autres groupes que celui des lésions rénales. Ces albuminuries sont presque toujours temporaires, et seules les albuminuries d'origine rénale sont permanentes. De plus, celte permanence de l'albuminurie appartient plus particulièrement à ces lésions du rein que l'on réunit sous le nom de maladie de Bright, et que nous étudierons. Ce que je vais vous dire se rapportera donc à l'albuminurie permanente, à l'albuminurie brightique en grande partie.
L'albuminurie dont il s'agit est plus commune dans l'âge moyen que dans l'enfance et dans la vieillesse; et si l'on en croit les recherches de Martel, il en serait de même de l'albuminurie temporaire
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de la pneumonie, de la bronchile, de la fièvre typhoïde et des autres maladies aipfuês. Les hommes prennent la maladie plus souvent que les femmes. Ils sont plus exposés aux refroidissements; les excès de table et d'alcool auxquels ils se livrent les y prédisposent également. Cependant la grossesse est pour la femme une cause fréquente d*albuminurie. La maladie est beaucoup plus commune dans les contrées septentrionales que dans les pays du sud. La basse température qu'on y rencontre on est probablement la cîiusc ; mais comme Ta fait Gubler, il faul aussi mettre en ligne de compte Tusage et même Tabus que font les habitants du Nord des liqueurs alcooliques.
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SOIXANTIÈME LEÇON
Albuminurie (suite). — Lésions anatomiques. — Hjperémie rénale. — Néphrite albomineuse légère. — Néphrite parenchymateuse. — Néphrite interstitielle. — Dégé* nérescencc amyloïdc. — Coup d*œil synthétique sur ces lésions (1). — Altéiatiout du sang, du cœur, de Tappareil visuel.
Messieurs,
Le processus albuminurique est accompagné de lésions anatomiques portant sur le sang, sur les reins et sur d'autres organes de Tcconomie. Les lésions rénales sont siins contredit les plus importantes et c'est par elles que je veux commencer cette étude. Avant d'entrer en matière toutefois, je vous rappelle que Talbuminurie se présente sous plusieurs formes. Tantôt elle esi passagère , transitoire, de courte durée; souvent alors elle n'est qu'un épisode dans le cours d'une maladie dominant la scène pathologique; tantôt elle a un caractère mixte, se montrant, disparaissant, se reproduisant suivant les variations qui surviennent dans la circulation rénale; tantôt enfin elle est persistante et, je dois vous le dire maintenant, dans ce cas, elle affecte une marche aiguë ou une marche chronique. L'albuminurie passagère s'accompagne dTiyperémie rénale le plus habituellement ; l'albuminurie mixte est liée à la congestion passive du rein, et l'albuminurie persistante à marche aigué détermine ordinairement dans le rein les altérations du premier degré de la lésion dite néphrite parenchymateuse. Quant à l'albuminurie persistante à marche chronique , elle s'accompagne des lésions dites lésions brighliques, de celles qui caractérisent la maladie de Uright. Je vais vous décrire successivement ces altérations rénales , puis nous jetterons un coup d'œil synthétique sur l'ensemble des lésions de lu maladie de Bright.
En tète des lésions rénales, il faut placer Vhyperémie du rein. Cette hyperémie s'observe dans l'albuminurie temporaire plus
(1) Pour Pétude des lt'*sions rénales, j'ai consulté plus spécialement: Lanccreaux, ilfli» d'anatomif pathologique; RindAeisch, Traité d'histologie pathologique ;(j}rnï\ et Ran^icr, Manuel d'histologie pathologique^ 187G; Kelsch, Revue critique et RecherchtM anaiomO' paUiologique» »ur la maladie de Bright (Arch. de physiol. norm. et path., Maason, 1874): ce travail remarquable mérite, à tous égards, d'être particulièrement signalé; Charcot» Leçons sur les maladies des reins, résumées par A. Scvestre (Progrés médicalf 1874).
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spécialement et peut exister aussi à titre de complication dans les autres altérations des reins. Comme celle des autres organes, rtiyperémiedu rein peut être active ou passive. Dans le premier cas, elle reconnaît pour origine toutes les causes qui activent la circulation artérielle du rein : augmentation de la tension artérielle générale, fluxions collatérales à la suite de la compression de Taorte, de la suppression de la circulation cutanée ou de Tembolie d'une artère d'un rein, fluxions collatérales limitées dépendant de l'embolie d'un ou de plusieurs rameaux d'une artère rénale, congestions d'origine nerveuse. Dans le second cas, elle tient à des obstacles au coui*s du sang dans les veines du rein. Les tumeurs diverses comprimant ces veines (grossesse, tumeurs rétropéritonéales, etc.), les thi'omboses rénales, les thromboses de la veine cave, les lésions du cœur droit, les maladies du poumon entravant la circulation dans cet organe et les altérations anatomiques du cœur gauche en sont les causes les plus ordinaires.
Dans l'hyperémie du rein on trouve oet organe plus ou moins altéré suivant le plus ou moins de durée de Thyperémie elle-même. . Au début les reins sont légèrement augmentés de volume, ils ont une coloration rouge violacée. Leur surface est lisse et les étoiles de Verheyen y sont très-apparentes; généralement la capsule fibreuse s'enlève avec facilité. A la. coupe on voit s'écouler beaucoup plus de sang qu'à l'état normal, et la surface de section est d'un rouge vineux, plus foncé toutefois dans la substance corticale. A feiamen microscopique on constate la dilatation des vaisseaux capillaires et leur réplétion par des globules rouges. Les glomérules de Malpighi ont leurs dimensions normales et leur capsule est intacte. Dans les tubes contournés les cellules épithéliales sont beaucoup plus granuleuses qu'à Télat physiologique. Les tubes en anse et les tubes droits renferment quelquefois des cylindres hyalins ou ûbrineux, mais leur revêtement épithélial reste normal. Quant au tissu conjonctif, il ne présente aucune modification de structure. Si l'hyperémie passive a duré un certain temps, les lésions sont plus avancées. Sur la coupe on voit se dessiner en lignes rouges les artères, les veines, et les glomérules apparaissent comme des points rouges. Le microscope montre souvent la capsule du glomérule distendue par un liquide coloré par fliématosine qui peut même aller se déposer en granulations pigmentaires dans la capsule de Bowman et dans le tissu conjonctif entourant les vaisseaux. Atteintes dans leur nutrition intime par suite de la stase sanguine, les cellules épithéliales.
celles des tubes contournés d'abord, celles des tubes de Henle elde Bôllini ensuite, mais plus laremont, subissent la dégénérescence albumincuse d'abord (tuméfaction trouble de Virchow) puis la dégénérescence granulo-graisseuse. Quelquefois on les trouve cliargées de granulations pigmentaires. Dans les canaux de Henle et dans les tubes droits on rencontre des cylindres tibrineux renfermant des cellules épitbéliales desquamées, des grains de pigment et parfois des globules rouges. Enfin, si l'hyperéraie est trèsancienne^ on peut constater une légère hypertrophie du tissu conjonctif et un certain épaississement des capsules de Bowman.
Ces lésions ne sont pas de nature inflammatoire et l'on ne doit pas y voir, comme le veulent Bergson (1), Bamberger (}) et Rosenstein (:}), une première phase de la maladie de BrighL Comme Ta faitjustement observer M. Kelsch (4), les altérations rénales que l'on rencontre dans ces cas de stases veineuses prolongées (ma? ladies du (^œur, compression ou oblitération de la veine cave) sont de nature dégénérative. Elles résultent de rinsuirisance de l'apport du sang artériel et ressemblent aux altérations décrites par Munk (5) à la suite de la ligature de l'artère rénale.
Une seconde lésion rénale peut se rencontrer dans le cours de l'albuminurie passagère; c'est la néphrite albumineuse légère (>iéphrite catarrhale do Virchow, néphrite croupale de Niemeyer (6), néphrite desqiiamative do Rosenstein (Tj^néphrite albumineuse pay^ sagèredcCovn\l{8)^néphrtte parenchjpnatexise légère deLecovv\\é{9). Elle se rapproche beaucoup de la lésion produite par rhyperéraiè passive. C'est l'altération rénale que l'on observe à la suite des enH poisonnements aigus par les cantharides, le mercure, le plomb, l'arsenic, l'acide sulfurique,le phosphore, les sels biUaires; l'alcoolisuift
(1) Borgson, Zur cauxalen Statislik der Morb. Brightii und der Her% KranlAeiU» IDeut. Klin., \H:Ai).
(i) Ikiiiiberj^cr, Uelter Beiiehungon uvischen morhuê Brightii und yierenkrait {Virchmv's Arch.^ 1807).
(3) Rospnslcin, Beilrdge iur Kenntniss vom Zuzammenhang Mvischen Hen wi ^ierenkrank. [Virchow* s Arch., 1857).
(i) Kelsch, !oc. cil.
(5) Munk, Ueher Circulations-Slo^ningen in den Nieren (Berl. Woch.y 1864).
(6) NÎLMnoyor, Eléments de pathologie interne^ Irad. franc., 18(m.
(7) Rosenstein, Traité pratique deft maladiest des reins, trad. franc., 1871.
(8; C(U-nil, Des lésions anatomiques des reins dans Valbuminurie {Journ. de l'oMt'ti de la physiol. de Ch. Ilobin, IStUi.
(9) Lecorché, Traité des maladies des reins et des altérations patlwlogiques deTurine- Masson, 1875.
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chronique la produit fréquemment aussi et c'est probablement elle qui se manifeste à la suite de l'absorption de la fuchsine , comme l'ont prouvé Feltz et Ritter (1). L'usage des vins colorés par cette substance peut donc lui donner lieu. C'est elle pareillement qui se montre dans le cours de la plupart des maladies fébriles ou infectieuses : scarlatine, variole, typhus, fièvre typhoïde, infections septiques, diphthérie, choléra, pneumonie, et qui apparaît parfois à la suite de l'impression brusque du froid, surtout quand il y a eu suppression de la sueur. Les brûlures étendues lui donnent également lieu. Elle se montre aussi passagèrement dans l'herpétisme surtout après la guérison brusque des dermatoses. Les troubles digestifs, riclère la produisent également.
A l'œil nu, les reins, qui sont frappés tous les deux, ont ordinairement leur volume normal^ quelquefois ils sont un peu gonflés et, à moins qu'il n'y ait une forte hyperémie, ce qui n'est pas le cas ordinaire, ils sont mous et flasques. Leur surface, dépouillée de la membrane d'enveloppe, est lisse et d'un gris blanchâtre ; les étoiles de Verheyen sont habituellement congestionnées. Sur une coupe la substance corticale paraît élargie, opaque et colorée en gris blanchâtre.
Dans certains cas la néphrite porte plus spécialement sur les conduits excréteurs du rein. H en est ainsi dans l'empoisonnement par les cantharides. On trouve alors les calices et les bassinets enflammés, et, de la base des pyramides de Malpighi, on voit partir de petites bandelettes opaques, grisâtres se dirigeant vers la surface du rein. Elles sont séparées les unes des autres par les artérioles et les glomérules colorés en rouge. Les pyramides sont d'un rouge brunâtre. Si l'on exerce une pression sur leur sommet, on fait sourdre un liquide blanchâtre, opaque, analogue à du pus. Ce liquide ne renferme que peu de leucocytes; on y trouve d(îs cylindres épi- Ihéliaux, des cylindres hyalins, des cellules épilhéliales qui ont doublé ou tri[)lé de volume et sont remplies de granulations albumineuses ou graisseuses.il en est au sein desquelles on trouve une vacuole pleine d'un liquide chargé de granulations graisseuses.
Dans d'autres cas, surtout dans les maladies infectieuses et fébriles, la lésion porte sur la région corticale. Les cellules des tubes contournés ont subi la dégénérescence albumineuse et même quelr ques unes d'entre elles la dégénérescence graisseuse. Celle altération cellulaire s'observe aussi dans un certain nombre de tubes de Ilenle.
(1) Fellz et Kïiicrf Elude expérimentale de Vactionde lafuduint sur l'or ganiime,\%lù.
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La néphrile légère se termine par l'éliminalion des cellules dégénérées qui sont i-emplac43cs par des éléments de nouvelle formalion. La ^uérison est hubituclte dans celte lésion rénale.
L'albuminurie permanente s'accompagne des altérations variées connues sous le nom de lésions brightiques.Co sont la néphrite parenchymateuse, la néphrite interstitielle et la dégénérescence aoiyloîde.
La néphrite parenchymateuse qui a été démontrée surtout parles travaux de Reinhardt (1)t de Frericlis (2) et de Vircliow(â) peut exister à trois degrés diflerents.
Le premier degré ne s'observe à l'amphithéÂtre que dans les cas d'albuminurie aignë, chez des Temmes récemment accouchées, chez des sujets qui succombent à la néphrile consécutive à la scarlaline ou à l'impression du froid.
On trouve alors les reins volumineux et congestionnés.
La capsule fibreuse se détache facilement et sous elle la surface de l'organe est lisse et rougeâlre. La coupe montre une congestion assez uniforme de la substance médullaire avec une teinte grisâtre de la substance corticale sur laquelle se détachent en rouge les glomé- ,,*»-' rulcs de Malpighi.
Au microscope on constate que la lésion porte plus spéi«uné|>ithé- cralement sur la substance L-ereaui). cortlcale, et qu'elle a débuté par cette substance.
En efTcl, les tubes droits et les tubes de llenle sont presque normaux, tandis que les tubes contournés sont opaques, dilatés et remplis presque complètement parleurs cellules épithéliales augmentées notablement de volume (fîg. 35). Ces cellules sont le siège d'al-
FlG. 33. — Premier d^gré de chjniateubc Les lubci lorluei lïunii tuu;énéi et granuleux
(I) Reiiilinrdl, i'rber die Bngkfêthe Krankheil (Charile Anrmlett, tSSOj. [il Frericlii, Die Urighfidie Merenkrmikbeit, 18Jl. (3j Vircliuw, Uebtr porencftypnolMC Entiimiimg, 185i.
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térations diverses. Les unes ont subi la dégénérescence albumineuse; les autres, et c'est le plus petit nombre, la d(*générescence graisseuse. Il en est même qui sont en voie de destruction et dont les granulations graisseuses sont éparscs dans le tub^le rénal. Au centre des tubes il y a souvent des cylindres hyalins. Dans les tubes droits on peut rencontrer des cylindres fibrineux ainsi que des cylindres formés de cellules épithéliales accolées entre elles. Quant aux gloméniles de Malpighi, à leurs capsules et au tissu conjonctif, ils ne présentent ordinairement aucune lésion. Quelquefois, en raison de la violente congestion, ces glomérules sont le siège de petits épanchements sanguins qui se sont produits dans leur intérieur.
Les cellules des tubes urinifères suivent des voies différentes. Il en est qui se détachent isolément de la surface inférieure de ces tubes et qui sont entraînées par Turinè. lien est qui se desquament par groupes et constituent par leur réunion les cylindres épilhéliaux séjournant pendant un certain temps dans les canalicules et fmale* ment expulsés. D'autres, et celles-là surtout dont la dégénérescence n'est pas poussée très-loin, peuvent revenir à l'état normal, puisque, je vous l'ai indiqué, la dégénérescence albumineuse est susceptible de guérison, pourvu que l'altération n'ait pas été assez avancée pour amener la fragmentation des éléments qui en sont le siège.
Cette altération rénale peut se terminer par la guérison. Au bout d'un temps plus ou moins long suivant la cause productrice, les reins reprennent leur constitution normale. Ce retour à l'intégrité de structure résulte de l'expulsion des cylindres fibrineux, épilhéliaux ou hyalins qui obstruaient les tubes. Il résulte aussi de la disparition de la dr^générescence albumineuse dans les cellules non desquamées; enfin, dans les régions des tubes où l'épithèlium a été détaché, il est dû à la formation de nouveaux éléments à la surface interne de ces tubes. Ces nouveaux éléments proviennent suivant Rindfleisch (1) de leucocytes venus du tissu conjonctif enflammé et qui auraient traversé la paroi des tubes; suivant Roberts (2), Grainger Stevvart (3) et Dickinson (4), ils résultent de la segmentation des cellules épithéliales. Je n'ai pas à examiner cette question, puisque vous savez qu'à Tétat physiologique les cel-
(t) Rindneisch, Traité (Thislologie pathologiquey trad. franc., 1873.
{t) Rohcrts, On Vrinanj and Ilenal Diseases^ 1870.
(3j Graingcr-St<:warl, A pradUal Trealise on BrighVt Diiease, 1871.
(•ij DkkinsoD, On the Pathoïogy and Treaiment of the Albuminuria, 1868.
lùles épithéliales se forment incessamment sur les surfaces qui lès supportent et viennent remplacer celles qui s'en détachent incessamment aussi. Quand la guérison n'a pas lieu, la lésion anatomique passe au second degré.
Le second degré de la néphrite parenchymateuse succède au premier degré, comme je viens de vous le dire. Il se montre dans certaines circonstances étiologiques assez bien déterminées. L'action du froid humide en est la cause la plus fréquente. L'alcoolisme chronique, d'après les recherches de Chrislison (l),de Becquerel (2), de Malmsten (3) et de Frerichs le produit très-souvent. On l'observe encore dans le cours des processus morbides qui altèrent profondément la nutrition générale. La tuberculose (Lorain) (4), la scrofulose, la carcindse en seraient souvent l'origine. Enfm, il accompagne ordinairement la dégénérescence des vaisseaux du rein et survient aussi à la suite d'inflammations des calices, des bassinets ou de lésions vésicales et prostatiques.
Ici les reins, qui sont simultanément malades, sont toujours plus lourds et plus volumineux qu'à l'état normal. L'organe arrive généralement au double de son volume et de son poids. La capsule fibreuse s'en détache facilement et sous elle on trouve le rein lisse, d'une couleur blanc-jaunâtre et notablement ramolli; quelques étoiles de Verheyen tranchent sur la coloration générale. Ces caractères ont fait désigner le rein ainsi altéré sous le nom de gros rein blanc. Sur la coupe, la substance corticale apparaît manifestement tuméfiée et l'on ne peut plus y distinguer ni les glomérules de Malpiphi, ni les vaisseaux. Il y a dans cette rrgion une véritable anémie du tissu rénal, comme l'avait constaté Rayer (5). I^ substance médullaire ne paraît pas augmentée de volume; elle a ordinairement sa coloration normale, quelquefois elle revêt une teinte rouge vineuse et cà et là on y remarque dos stries jaunâtres.
L'examen microscopique rend compte de toutes ces apparenc^îs. Les lésions portent plus spécialement sur la substance corticale. Les tubes contournés sont notablement augmentés de volume ; il en est qui sont devenus très-variqueux. Dans leur intérieur on trouve des cellules épithéliales énormes, distendues et remplies de granula-
(I) Clirisli-soii, Oh the varieiy of Dropsij (Edin. Med. and chir. Joum.j 1829.) (2l B<îc<ïuorcI, Sémiotique des urines, 18il.
(3) .Malmslcii. Veber die Brighlsche Krankheit, iai6.
(4) Lorain, De l'albuminurie, 1860.
(5) Rayer, Traité des maladies des reins, 1839, 42.
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lions en partie albumineusès, en partie (graisseuses. Ces cellules tiennent encore à la paroi interne des tubes dans certaines régions, dans d'autres elles en sont détachées et floltent, pour ainsi dire, dans la cavité tubulaire. Certaines d'cnlre elles sont irrégulières, plus ou moins déchiquetées, en \oie de fiaftinenlation II e\iste des tubes où l'on ne retrouve plus d éléments celluhiies miis un liquide tenant en suspension des granulations giaïaseuses en giande abondance (fig. 3(>); d'auties reorerment des masses cylindiiques formées de cellules ng^lo mérées entre elles, cylindies épithéliiiux ; d'autres des cjlin dres hyalins chargés de granulations graisseuses. Comme I t bien observé M. Comil, les vais seaux artériels, les gtomérulcs et les capillaires restent intacts II plus ordinairement; cependant quelquefois les cellules épiihéli;;les de la face interne des capsules de Bowman sont en voie de dégénérescence granulo-graisseuse. Quant au lissn conjonctif, il ne présente pas d'altérulions.
flans la substance médullaire les lésions sont moins avancées; les Hlulcsdes tubes ne montrent qu'une dégénérescence albumineuse légère; cppendant les tubes de llenle, suitout dans leui' grosse parlie, présentent souvent les mêmes lésions et, dans un giand nombre de canaux droits, on trouve des cylindies hyalins et même des cylindres épithéliaux. Ilabituellcmcntla lésion dont il .s'agit est répandue à tout l'organe et le rein n'offre alors aucune granulation à sa surface. Les auteurs anglais l'appellent alors large fait;/ Kidmy. D'autres Ibis elle ne frappe que quelques groupes de tubes contournés, disséminés rà et là. Dans les légions ainsi atteintes, le tissu rénul augmente de volume, tandis que les parties voisines ne se modifient pas. Il en résulte la production, à la surface et sur les coupes de l'organe, de granulations plus ou moins nombreuses et plus ou moins volumineuses. C'est celte dernière forme que Johnson (1) désigne sous le nom de rein gras granulenx.
<1) Johnton, On Iht Diieain of tlu Kidtiti/, 1851
ic. 36. — Second dei;n, de la niphrile [kirunchjrmiileDM g glumerule de Hal pi|chi ; ( '. tubes uriiiatrc» Iru* altéré» et lemiilis de gn lulaliuna graïueiuei
Telle est, dans ses deux degrés habituels, la lésion rénale accompagnant Talbuminurie que la plupart des auteurs classiques, depuis les travaux de Reinhardt et surtout depuis les idées de Yirchow, appellent la néphrite parenchymateuse et qu'il conviendrait peut-être mieux de qualifier du nom de dégénérescence granulo-graisseuse des épithéliums rénaux, comme l'indique M. Kelsch. Sans doute elle peut reconnaître une origine inflammatoire, mais elle peut certainement aussi être produite par d'autres causes que Tinflammation.
Suivant Dickinson, Kelsch et autres auteurs, la lésion telle que je viens de vous la décrire serait le dernier terme de la néphrite parenchymateuse; cependant certains faits prouvent que le rein, si le malade ne succombe pas, peut présenter une troisième phase anatomo-pathologique. Son volume diminue; il s'atrophie et passe ainsi à l'état dit de petit rein gras granuleux. D'après G. Johnson (1), Bartels (2) et Lecorché (3), le mécanisme de l'atrophie rénale dans ce cas serait le suivant : Ayant subi complètement la dégénérescence graisseuse, les cellules épithéliales se fragmentent et les granulations de graisse deviennent libres. Elles s'émulsionuent dans le liquide ambiant et sont en partie expulsées avec l'urine et en partie résorbées. Dans ce cas, suivant de Béer (4), on trouverait les espaces lymphatiques remplis de granulations graisseuses. Les tubes dépouillés d'épithéliums s'aflaissent alors ; le tissu conjonctif se tasse et se condense, et le rein s'atrophie. Comme du reste la lésion ne marche pas dans toute l'étendue de l'organe avec la même rapidité et qu*i côté des régions affaissées, il en est qui sont encore à la seconde période, le rein prend un aspect granuleux, souvent très-marqué.
La seconde forme des lésions brightiques est la néphrite interstitielle. Sa caractéristique consiste dans rh)T)ertrophie du tissu conjonctif du rein et Ton pourrait à bon droit l'appeler cirrhose ou sclérose rénale. Elle a été désignée sous les dénominations diverses de contracted Kidney, de gouty Kidney par Todd (5), de chronic desquamative nephritis par Johnson, de granular degeneration par Dickinson (6). M.Lancereaux(7) VapipeMe néphrite proliférative
(1) G. Johnson, On the forma and stages of BrighVs Disease of the Kidney , 1859.
(2) bartels, Klin. Stud. ùber die versch. Formen von chron. dif. Merenenttundungen^
(3) Lecorché, lac. ât.
(4) De Béer, cité par Charcot, loc. cit.
(5) Todd, Clinical lect. on Urine Disease, 1802, 57, 61.
(6) Dickinson, loc. cit.
(7) Lanccreaux, art. Reir du Diction, encycl. des se. méd., 1875.
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diffuse. Son étude anatomique a surtout été faite par Béer (4) et Traube (2). On l'observe chez les goutteux, comme Tonl montré ToddyGarrod, Charcot elLancereauxet, d'après les statistiques, dans le quart des cas, elle aurait cette origine. Dans Tintoxictilion plombique elle est très-fréquente, puisque, d'après les relevés faits à l'hôpital Saint-Georges, sur 146 sujets morts des conséquences du saturnisme, on l'a rencontrée 26 fois. L'alcoolisme chronique a été considéré par les auteurs anglais comme la produisant souvent; mais, comiDe l'ont prouvé les recherches d'Ogston (3), de Peters (4) et de Lanccreaux (5), c'est plutôt la néphrite parenchymateuse que l'on observe alors. D'après des observations de Wagner (6), de Klebs (7) et de M. Kelsch (8), dans certains cas de scarlatine ce serait la néphrite interstitielle qui se montrerait. Enfin on la voit encore se produire, comme lésion consécutive, dans les affections des reins telles que le cancer, les tubercules, les kystes et les calculs; elle survient pareillement quand il existe des obstacles au cours de l'urine sur le trajet des conduits excréteurs de ce liquide. Les rétrécissements de l'urèlhre et les tumeurs prostatiques chez l'homme, les tumeurs utérines chez la femme, les calculs arrêtés dans les uretères ou les tumeurs qui compriment ces canaux lui donnent doncfréquemment naissance. Quant aux affections du cœur qui, d'après Bergson, Rosenstein et Bamberger amèneraient fréquemment cette néphrite, il est bien établi, depuis les travaux de Traube, qu'elles n'y donnent lieu que trèsrarement; le rein cardiaque n'est pas le produit de la néphrite interstitielle, mais bien le résultat de rhyperémie veineuse, comme je vous l'ai montré. En dehors des cas de maladies locales primitives du rein, la lésion frappe les deux reins à la fois.
La nj'phrile interstitielle présente deux périodes anatomiques évolutives. Dans la première, quo l'on ne peut observer qu'après une mort accidentelle, on trouve le rein con<4(»stionné et augmenté de volume; son poids peut aller à 200, 250, r)50 grammes. La capsule se détache facilement et l'organe, de consistance élastique, est rou-
(l) Bepr, Die Dhidesubstam drr memlichen Mieren im gesunden und krankliaften Z lut onde, 18o'J.
.i. Traube, }fed. CenlraUeit., 1«58; Dent. Klinik. I8:»î); Schmidrs Jahrb., 1802. (:ij 0,f<*t.)n, Phenomeua of tlie more advancedf clc. (f-Àlin. Med. and Surg. Joum., 1833).
(4) PoUîrs, <il« par Lcrorclu's loc. cit.
(5) I^anct'rnaux, art. Alcoolisme du Diction, encijcl. des se. méd.y Masson, 18C5. lOj Wajriicr, Arch. der lleilk., 1807.
il) Kl.-bs, llandbuch der Path. Anat. 1870. (é) Kclscli, loc, cit.
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geiUre avec quelques taches grises disséminées. Sur la coupe, la substance coilicale un peu élai^ie est parsemée de capillaires dilatés et de points rouges qui sont les glomérules de .Malpii.'hi. Elle est ordinairement brunâtre et mouchetée de taches grises. 1^ substance médullaire est franchement rouge, quelquefois de teinte violacée. L'étude microscopique montre ce qui suit: Dans la région médullaire on ne constate au début aucune lésion, si ce n'est une dilatation des capillaires qui sont remplis de globules rouges; mais, i une époque plus avancée, comme l'a démontré M.Kelsch, en certains points'on trouve une multiplication des noyaux du tissu conjonctif; il y a production de noyaux embryoplastiques nouveaux. L'épithélium des tubes droits peut déjà être itleint de dégénérescence tlbumineuse. Dans la substance corticale, le tissu conjonctif péiilubulaire et périglomérulaire est infiltré d'une masse de mitici e amorphe au sein de laquelle existent en Irès-granJe abondance des noyaux embryoplastiques (fig. ."17). Cette infiltration p'est pas égale dans touks les régions; sur certains points elle est trés-considérable, sur d'autres peu abondante; il en est enfin qui n'en sont pas atteintes. La lésion est donc plus avancée dans la substance corticale que dans la substance médullaire et, suivant les remarques de Dickinson,(lcGrainger-Slc\vartel de Kelscb.elle marche de la périphérie du lobule rénal %ers son centre. Sous rinIlueDce du développement considérable des noyaux embryoplastiques et de b matière amorplie qui leur sert de gangue, les vaisseaux capillaires de la région sont comprimés et il en résulte une véritable anémie de la substance corticale, l'ar contre, les vaisseaux des glomérules sont trés-gorçés de sang, et souvent la pression intra-vasculaîre y est telle qu'il s'y fait des hémorrliagics capillaires dont les produits, entraînés avec la sécrétion rénale, peuvent se retrouver dans l'urine. La compression exercée sur les canaux urinit'êrcs amène leur dimi-
ÏIG, 37. — l^n'iiiicr ilO|;n; île la néplirilc iiitcnliliellc, Auluiir an glixnéruki île Naljiighi ri deo lubei rénaux, il v a uuc inllllration i>ar dri nt>>iUK emlii jroplastiiiups nombreux ILaneetfnufi).
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nation de volume en même temps que la dégénérescence granulograisseuse de leurs cellules de revêtement, lly a donc presque toujours à ce moment concomitance des lésions de la néphrite parenchymateuse et de celles de la néphrite interstitielle.
La mort accidentelle des sujets atteints de néphrite interstitielle peut faire observer la lésion anatomique dans une période plus avancée de son évolution. Dans ces cas, on trouve dans la substance corticale, à la place des noyaux embryoplastiques antérieurs, des corps fusiformes plus ou moins complètement développés et même, dans certaines régions, de véritable^ fibres lamineuses. Les cloisons de tissu conjonctif situées entre les tubes sont toujours trésélai^ies et les tubes comprimés ont leurs épithéliums dégénérés.
Quand les malades succombent par les progrès de leur affection, le rein est arrivé à la deuxième période de la lésion anatomique. Son volume a diminué de moitié et même davantage. Lecorché a trouvé des reins qui ne pesaient que 50 grammes et que 30 grammes. Garrod en a rencontré un du poids de 15 grammes. La capsule fibreuse est épaissie, blanchcUre, résistante; elle adhère par places très-intimement à la surface de Torgane et ne peut être détachée qu'en entraînant avec elle des lambeaux de la substance rénale. La surface du rein est inégale, granuleuse, mamelonnée, et les saillies qu'on y observe sont de couleur grisâtre et mesurent habituellement de 1 à 5 millimètres de diamètre. Quelquefois on y trouve des dépressions considérables qui donnent au rein un aspect lobule. Çà et là existent souvent des kystes, quelquefois très-nombreux, et dont le volume varie depuis celui d'un petit pois jusqu'à celui d'une cerise; leur contenu est lantôt un liquide transparent ou jaunâtre, tantôt une masse agglomérée où l'on reconnaît des épithéliums en voie de dégénérescence albumino-graisseuse et un ancien épanchement sanguin diversement coloré par suite des modifications delà matière colorante du sang. Sur la coupe on voit la substance corticale aniincie plus ou moins et très-irrégulièrement; son épaisseur peut netre plus que de deux et même de un millimètre. Des kystes semblables à ceux de la surface peuvent s'y rencontrer. La substance médullaire est légèrement décolorée.
Les altérations microscopiques portent sur les glomérules de Malpighi, sur les canaux contournés, sur le tissu conjonctif et sur les vaisseaux. Elles siègent particulièrement dans la substance corticale. Dans les glomérules, la capsule de Bowman est toujours épaissie et confondue avec le tissu conjonctif ambiant dont on ne peut l'iso-
1er; le gloméruie esl nolabletnent atrophié, réduit à In moitié ou au tiers de son volume. Les épilliélîums qui tapissent la face interne de la capsule ou le bouquet vasculaire sont eu partie détruits et en partie atteints de dégénérescence graisseuse. Le plus souvent toutefois tout le bouquet vasculaire est recouvert d'éléments du tissu conjoDctif de nouvelle formation. Dans certains glomérules on rencontre des noyaux embr\-oplasliques; dans d'autres ce sont des cellules fusiformes; dans d'autres une masse conjonctive bomi^ène, vaguement fibi'illaiie, se confondant avec la capsule de Dowman; il eo est enfin qui sont réduit^Â une sphère de tissu conjonctifau centre de laquelle on trouve une petite masse jaune et granuleuse. Le plus grand nombre des canaux contournés a disparu par le fait de la compression csercée
IV
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sur eux par le ti^su de nouvelle formation (ûg. 38). Cependant çâ et là on en reconnaît encore sous la forme de petites ouvertures circulaires ou de lacunes allongées, tapissées de cellules nouvelles ou complètement dépourvues de revêtement épithélial. Quelques-uns de ces tube:!
renferment des cylindres hyalins.
Le tissu conjonclif est arrivé presque parlouL à sa par&ite constitution. 11 apparaît foiTué de . fibrilles lamincuscs parmi lesquelles persistent un nombre plus ou moins considérable de corps fusiformes. Cependant l'évolution morbide ne se faisant pas avec la même rapidité dans toutes les parties de l'organe, on trouve des régions où ce tissu est encore constitué par la matière amorphe remplie de noyaux cmbryoplasliques et d'autres où existent en abondance les corps fusiformes. Dans ces régions, les allérutions des tubes urinifères sont moins avancées et sont identiques à celles que je vous décrivais tout à l'heure pour la première période de la néphrite interstitielle. C'est précisément à ces différences dans la iTipidité de l'évolution du processus inflammatoire, suivant telles ou telles autres régions de l'organn, que doit èti'e rajiportéc la pi-oduclioa de cet état granuleux, niainc-
FlG. *t, — Second JcKrij de la iii
iulerïtilielle. Le» lulics n'naiii
icrauilc partie disparu; le lissuca
Lir e»t arrivé i VèlM ûbrillaire.
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lonné du rein dans la néphrite interstilielie. En eiïel, les parties saillantes sont celles où la lésion est moins avancée dans sa marche, et les parties déprimées correspondent à celles ou le tissu nouveau est arrivé à son complet développement.
Les petites artères participent au processus morbide. Comme il résulte des recherches de M. Kelsch, leur tunique externe et leur tunique moyenne sont envahies par l'hypertrophie du tissu conjonctit et les fibres musculaires de la tunique moyenne ont presque complètement disparu. De plus, la tunique interne est atteinte et, sur toutes les artères, même sur les plus volumineuses, on trouve qu'elle a considérablement augmenté de volume par suite d'une abondante production de tissu conjonctif nouveau. Il en résulte un rétrécissement notable du calibre vasculaire qui se trouve réduit à la moitié de son volume chez certains vaisseaux et qui disparaît même totalement chez d'autres.
Les kystes dont je vous ai parlé siègent plus particulièrement dans la substance corticale; on en rencontre cependant parfois quelques-uns dans la substance médullaire. Ils font habituellement saillie à la surface de Torganc et peuvent être fort nombreux. Il en est de plusieurs espèces. Les uns, très-petits et que Ton ne reconnaît qu'à l'examen microscopique, sont formés par une membrane transparente, tapissée à sa surface interne par des cellules épithéliales disposées en une ou plusieurs couches. Dans leur cavité existe une matière homogène ou grenue, formant parfois des cercles concentriques et au centre de laquelle on trouve souvent un véritable cylindre hyalin. Celte matière se gonlle sous l'influence de Tacide acétique et se colore par le carmin; elle est donc de nature albuminoïde et provient, selon toute probabilité, de la destruction des cellules épithéliales qui naissent incessamment à la surface interne de la membrane kystique. Ces kystes sont connus sous le nom de kijdes colloïdes. Les autres sont formés par une membrane fibreuse et recouverts à leur surface interne d'une couche de cellules épithéliales qui ressemblent aux cellules des tubes urinifères. Leur paroi externe est contiguë au tissu rénal. Le liquide qu'ils renferment contient le plus souvent les éléments de l'urine, d'où le nom de kystes ui'uuiires qui leur a été donné. On y trouve de Turéiî, de l'albumine, des cristaux d'acide urique et parfois aussi, traces d'hémorrhagies antérieures, des tables de cholestérine et des cristaux d'hématoldinc. Ces deux espèces de kystes résultent de la distension des canaux urinaires comprimés en aval et peut-être aussi en amont par
le développement du tissu conjonctif. Peut-être aussi, comme sembleraient le prouver les recherches de Rokitansky (1), de Frerichs, de Bekmann (2) et de Klein (3), certains d'entre eux proviennentils de la distension des glomérules de Malpighi? Les kystes renfermant des résidus d'hémorrhagies antérieures , tels que ceux qui ont été décrits par Ranvier (4) sous le nom de kystes athéromatetiXy reconnaissent peut-être cette oripne. Dans la substance médullaire où ils existent souvent aussi, les kystes résultent pareillement de la dilatation des canaux urinaires comprimés par le développement du tissu conjonctif.
La substance médullaire du rein est toujours beaucoup moins altérée que la substance corticale. Cependant, le plus ordinairement les tubes de Bellini sont dilatés et variqueux ça et là; et, dans un grand nombre d'entre eux, on constate une dégénérescence graisseuse de répithélium ; il est même des tubes qui ont perdu complètement leur revêtement. Les tubes en anse ou de Henle n'éprouvent que peu de changements. Quant au tissu conjonctif de la substance médullaire il est manifestement en voie d'hypertrophie, mais celte hypertrophie est à sa période primitive de développement.
La néphrite interstitielle, je vous le disais tout à l'heure, s'accompagne d'altérations des vaisseaux du rein. Ces altérations ont été l'objet de travaux nombreux dans ces demières années, et bien que je vous les ai décrites d'après les recherches de M. Kelsch, il importe de vous donner connaissance du débat qu'elles ont soulevé en Angleterre et qui du reste n'est pas encore vidé. En 1872, Gull et Sutton(5) ont soutenu que l'atrophie rénale dans la maladie deBright était la suite de lésions vasculaires existant, non-seulement dans le rein, mais dans la peau, les muscles et la plupart des viscères de l'organisme. Ces lésions consisteraient dans la formation, dans les tuniques internes et externes des tubes vasculaires, d'une substance fibreuse ou fibro-hyaline qui, par sa présence, rétrécirait considérablement leur calibre. Sous l'influence de cette lésion {arierio-ca" pillary fibrosis) on observerait la production d'un état cirrhotique
(1) Rokitansky, Lefirb. d. pathol. Anatomie, Ikl. III.
t2) Bekmann, Ueber Nierenkysten (Virchow's Arch.y 1866).
(3) Klein, Zur Kenntnm der Sierenkysten (Virchoiu's Arch., 1866).
{A) Ranvier, Note sur un cas de kystes athéromateux des reins {Joum, de Vanat, et de la phys. de Ch. Hobin, 1867).
(5) Guil, Clinical lecture on chronic Dright's Disease, with contracted Kidney {arterkh' capillary pbrotks) (Brit. Med. Joum., 187â).
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de la plupart des tissus de l'organisme. Ces idées furent attaquées par Johnson (1) qui, repoussant Varterio-capillary fibrosis, soutint 1 existence d'une hypertrophie de la tunique musculaire des petits vaisseaux. Pour Grainger-Stewart (2) et Roberts (3), ils rejettent aussi Tarterio-fibrosis de GuU et Sutton. Il en est de même de Gornil et Ranvier; de nouvelles recherches sont donc nécessaires pour trancher la question.
La néphrite parenchymateuse et la néphrite interstitielle sont, à proprement parler, les lésions rénales que Ton rencontré dans l'albuminurie permanente; ce sont les véritables altérations brightiques, et cependant la plupart des auteurs admettent, comme forme anatomique de la maladie de Bright, la dégénérescence amyloïde du rein. Or, vous le verrez, la clinique nous montre que si , dans ceitains cas d'albuminurie permanente, on constate la dégénérescence amyloïde des reins, il est par contre des cas de dégénérescence amyloïde où l'albuminurie fait défaut. C'est donc avec raison que l'on doit considérer cette lésion comme pouvant exister avec l'albuminurie, mais comme ne lui étant pas fatalement liée. Si l'on en croit M. Lecorché, l'albuminurie ne se montrerait, en effet, dans la dégénérescence amyloïde, que s'il y a complication d'altérations épithéliales dans le rein. En réalité, la néphrite parenchymateuse accompagne souvent la dégénérescence amyloïde. Du reste, les auteurs récents ( Lance reaux, Lecorché, Bartels et Charcot) séparent nettement cette lésion des néphrites brightiques.
La dégénérescence amyloïde dont vous connaissez les caractères chimiques et anatomiques, débute ordinairement dans le rein par les glomérules de Malpighi pour s'étendre ensuite aux autres éléments de rorji:ane. Son évolution comprend deux périodes. Dans la première, le rein, si la lésion l'a envahi lout entier, est considérablement au<imenté de volume; son poids peut aller jusqu'à 350 et 400 grammes. La capsule s'enlève facilement et, sous elle, on trouve la surface de Torgane lisse et pAle, mais non colorée en blanc jaunâtre; quelques étoiles veineuses sont visibles. Sur la coupe on trouve la substance corticale augmentée de volume avec une teinte pâle et grisâtre analogue quelquefois à celle de la cire blanche; suivant la
(1) G. Johnson, Palhology of Clironic Hrujhfs Disease wUh coniracied Kidnetjy wilh tpecial référence to ihe TIteory of Arterio-capillanj fibrosis {/irit. Med. Joum.y 1872). ft\ r.rainfrcr-Stowart, On Chronk UrighVs Dineane \Brit. Med. A^aoCy 1873). (3) Roberts, Urii, Med. Auoc, 1873.
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description deMeckel (t), on y distingue les corpuscules de Maipighi comme des goulteteltes de rosée tirillantes el élastiques. Eu irjîunt le tissu par l'iode et l'acide suiruiique, on voit apparaître les caractères de la di^générescence que démonire plus parlattcmenl encore le violet de métlijlanilînc récemment employé par M, Cornil(â). La substance médullaire conserve paifois encore sou état normal; mais elle peut aussi être envaliie el, dans ce cas, elle a la teinte grisâtre de la substance corticale. Le microscope montre que la lésion frappe les vaisseaux artériels va débutant par les glomérules, puis par les artères allérentes et cirérentes. Cesvaisseauxatteinis successivement de dedans en deliors, sont notablement rétrécis (flg.
3{i). Plus tard, les parois des tubes uriniféres sont envahies à leur tour, priiicipalcment dans s pyramides an )lalpi»lii. Dans les canaux, on trouve en uiëiue temps des cylindres dits amyloïdes sur lesquels nous reviendrons. De plus, pendant que niarclie la dégénérescence vasculaire, la substance corticale est ordinairement atteinte de néplu'ile parencbymateiise, et l'on y retrouve l'élargissement des canalicules el les dégénérescences épilhéliales granulo-graisseuses que je vous ai décrites.
Dans la seconde période le rein est petit, manifestement atropLié. La capsule se détache diUicilement et la surface de l'organe est mamelonnée, granuleuse, parfois même lobulée. Il n'est pas rare d'y rencontrer de petits kystes pleins de liquide. Sur la coupe on reconnaît que la substance corticale a diminué d'épaisseur, et que cette épaisseur est très-inégale. L'épi euve par la teinture d'iode et l'acide sulfurique donne les caractôi'es de la dégénérescence. Indépendamment des lésions des vaisseaux précédemment signalées, indépendamment des altérations des tubes uriniféres et de leurs cellules
(t/ M«kel, Annalen der Charite-Kranlirnluuua. iSîiS. (i) Corail, Arch. de pAyrioI, norm. el paih., Mouob. lHli.
. — Drfct'néresciincc ainjlpjïite a. hranclie arlérielle ; ec, tubes X aliériis (LaDcereaux).
LÉSIONS RÉNALES EN GÉNÉRAL
épithéliales, le microscope montre que, dans ces cas, comme Tont établi Munk (1) et Grainger-Stewart (2), la dégénérescence amy* loîde s'est compliquée d'une néphrite interstitielle dilTuse. En efiet, le tissu conjonctif de l'organe est alors notablement hypertrophié.
Telles sont, messieurs, les lésions ordinaires du rein clans Talbuminuric; mais, il faut bien le reconnaître, ces lésions sont susceptibles de se combiner mutuellement entre elles, et c'est précisément à celte combinaison qu'il faut rapporter l'obscurité si grande qui a régné dans la science sur la nature des lésions de l'albuminurie. Comme je viens de vous le dire, la dégénérescence amyloïde s accompagne tantôt de néphrite parenchymateuse, tantôt de néphrite interstitielle. De même, on voit fréquemment la néphrite interstitielle s'alliera la néphrite parenchymateuse. L'altération rénale décrite par Rosenstein sous le nom de néphrite diffxise est précisément la combinaison de ces deux lésions et, selon toute probabilité, il en est de même de la néphrite albumineuse avec dégénérescence graisseuse des vaisseaux admise par Cornil (3).
Si maintenant nous voulons posséder une vue synthétique des lésions anatomiques du rein dans l'albuminurie permanente, autrement dit des lésions de la maladie de Bright, nous l'obtiendrons en examinant les travaux anglais aux conséquences desquels se sont ralliés les observateurs les plus autorisés. Cette vue synthétique, comme vous le comprendrez, a une importance considérable :
Dès 1854-, Samuel Wilks (4) avait avancé que les lésions de l'albuminurie persistante, désignée habituellement sous le nom de maladie de Bright, ne se rapportent pas à une forme analomique déterminée, comme l'avaient cru Bright et Rayer, mais bien à un groupe d'altérations rénales dont les deux extrêmes sont représentés par le reingrosel blanc et le rein petit et ratatiné. Et défait, si vous vous reportez à Tétude anatoinique qui précède, vous venez que c'est ainsi que les reins se présentent aux autopsies. Le rein gros et le rein petit ne sont pas des lésions de diiféreutes périodes d'une même altération, car les symptômes cliniques qui caractérisent la lésion du rein petit ne succèdent pas à ceux que l'on observe dans le cas
(I) Munk, cilé par Fclir, Ueber die Amyloïde Degeneratiorij insbesondere der Xieren, li) Craingcr-Stewart, firil Hev., 1807.
(3) Comil, Mémoire xur les lésions anatomiques du rein dans l'albuminurie (Journ. de Canat. et de la physiol. de Ch. Hobin^ 1805).
(4) Samuel Wilks, Cases of DrighCs Diseasey with Remarks [Guy's Hosp. Hep.^ t85i;.
dugros rein. CelleidéerepriseparHandfield Jones(i)elparTodd(2), fut surtout développée par Johnson (3). Suivant cet auteur, il y a dans la maladie de Bright chronique deux formes d'altérations rénales distinctes : 1" le rein gros, pâle, gras ou lardacé; 2* le rein petit, atrophié et granuleux. Dans la première forme, l'urine est Irèsalbumineuse, peu abondante et Thydropisie se manifeste constamment et rapidement. Dans la seconde, Turine est claire, peu albumineuse, Thydropisie est rare ; on n'observe qu'un léger œdème dans les derniers temps de la vie. Cette distinction est justifiée au point de vue de la clinique et ne doit jamais être perdue de vue. Le rein gros et pâle correspond à la néphrite parenchymateuse ; le rein petit et ratatiné à la néphrite interstitielle et, même quand il y a concomitance de dégénérescence amyloïde, si le rein est volumineux, la néphrite parenchymateuse existe, tandis que l'on iroave dans l'atrophie rénale complication de néphrite interstitielle. A la vérité, dans la troisième période delà néphrite parenchymateuse, on peut rencontrer les reins atrophiés, mais les cas de ce genre sont extrêmement rares. Gomme nous le verrons du reste, à chacune de ces formes anatomiques correspondent des symptômes spéciaux ; au rein gros et blanc appartiennent les urines rares, fortement albumineuses et les hydropisies; au rein petit et ratatiné incombent les urines peu albumineuses, abondantes, l'hypertrophie du cœur, la rélinite et l'urémie ; dans cette forme les hydropisies sont rares.
.^e termine celle étude des lésions anatomiques en vous rappelant que les embolies des branches artérielles du rein, les thromboses de la veine rénale, les infarctus uratiques de la goutte, la tuberculose aboutissant à la caséification du rein et le cancer rénal peuvent exister avec l'albuminurie. C'est souvent en développant par leur présence soit l'une, soit l'autre des lésions précédemment étudiées que ces altérations amènent le passage de Talbumine dans l'urine. On doit en dire autant des abcès mélastatiques du rein et de la pyélocystite qui s'accompajrnent fréquemment d'albuminurie.
Ia'S altérations du sang dans l'albuminurie sont encore aujourd'hui à peu de chose près inconnues. Pour ce qui est des albuminuries passagères, de celles qui se développent à la suite des modifications
(I) Hanilficld Jonc<, On the curatire Treatnient of chronie Morhu* Bright iMed. Times mvl Gai., ÏHTtS).
(il T«>dd, Clinical Lectures on certain Discales of the urinary orgam and om dr^tf*- «iff, 1857.
(3) Johnson, divers écrits, 1855, 1858.
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mécaoîques dans la circulation rénale et de celles qui accompagnent ou suivent les maladies aiguës, infectieuses ou non, ces altérations ne sont pas bien définies au point de vue des rapports qu'elles peuvent avoir avec l'albuminurie elle-même. 11 est certain cependant que, dans les maladies non infectieuses, la destruction des globules rouges du sang est constante du moment où la fièvre existe, et, par le fait, on peut admettre, avec Gubler (1), qu'il y a, dans ces cas, une augmentation des matières albuminoïdes par rapport aux globules sanguins. Dans les maladies infectieuses, les hématies se détruisent pareillement, et du fait de la fièvre, et du fait de l'infection, comme nous le verrons; il y a de plus une modificalion isomérique des matières albuminoïdes; mais ces lésions, qui peuvent être considérées comme cause du passage de l'albumine dans l'urine, n'en sont certainement pas les effets.
Dans l'albuminurie permanente, les analyses du sang ont donné des résultats variables. Chez un albuminurique, malade depuis un an, Vogel (2) n'a pas constaté de diminution dans les proportions de l'albumine du sang. Cependant, comme l'ont montré les premiers Boslock (3) et Christison (4), un premier résultat de l'albuminurie consiste dans la diminution de la densité du sérum et cette diminution, qui paraît être en relation avec l'abondance des pertes en albumine, peut être telle que la densité du sérum tombe de 1029 à 1031, son chiffre physiologiqiie,jusqu'à 1022 et 1020. Souvent le sérum est opalescent, et, d'après les recherches de Rayer et de Frerichs, cette opalescence doit être attî ibuée tantôt à la présence d'une certaine proportion de granulations graisseuses, tantôt au passage à l'état granuleux, d'une certaine quantité d'albumine. Le résidu solide du sérum évaporé, qui comprend les sels et les matières albuminoïdes, est abaissé; du chilTre normal 102 à 100 pour 1000, il tombe à 68 et 60.
La proportion d'eau est ordinairement accrue; au lieu de 782 pour 1000, on trouve 825 à 865. Les sels minéraux ne paraissent pas varier et, suivant les recherches de Schmidt et de Sherer, leur proportion reste à peu de chose près la même qu'à l'état normal. Il n'en est pas ainsi des principes de la seconde classe : urée, acide
(1) Gubler, art. ALBmrîfURiE du Diction, encyclop. des se. méd., Masson, 1865. (i) Vojçel, cité par Gubler, loc. cit.
(3) Bostock, cité par Lccorché, loc. cit. {i) Qiristison, loc. cit.
urique, matières extraclives. Ces substances augmentent dans le milieu intérieur d'une manière constante et leur augmentation est en rapport avec la marche des altérations du rein, comme il est facile de le comprendre. La dépuration du sang au point de vue des principes excrénientitiels étant liée à l'intégrité de structure du rein, Ton conçoit qu'à mesure que les lésions rénales font des progrès, la rétention de ces principes est de plus en plus considérable. Yernois et Becquerel (1 ) ont constaté que les matières extracti ves dans le sang sont de 13 pour 100 plus abondantes qu'à l'état physiologique dans les périodes avancées des lésions rénales. La quantité d'urée est très- variable. Heller (2) a trouvé 1,74 à 1,85 pour 1000, Picard (3) 0,7 et 0,8, et Bright, dont l'analyse toutefois ne semble pas à l'abri d'erreurs, jusqu'à 15 pour 1000. On sait qu'à l'état normal il n'y a que 0, 17 pour 1000 d'urée dans le sang. D'après Garrod, la proportion d'acide urique dans le sang des albuminuriques varierait de 0,012 à 0,055 pour 1000.
Les modifications des principes albuminoïdes consistent en une diminution notable de l'albumine. D'après Andral et Gavarret (i), cette substance diminue d'autant plus dans le sang que les urines contiennent elles-mêmes une plus forte proportion d'albumine. On voit ainsi l'albumine du sang tomber de 70 à 65 et 50 pour 1000. Quant à la fibrine, elle ne s'accroît qu'autant que des inflammations se sont montrées pendant le cours de la maladie.
Les globules rouges sont atteints pareillement. Leur nombre diminue avec les progrès du mal et peut tomber de 127 pour 1000 jusqu'à 61. Les analyses de Ghristison sur l'hémalosine et celles de Quinquaud sur l'hémoglobine montrent également cette diminution notable des hématies. D'après Ghristison, en effet, l'hématosine, dont la proportion physiologique serait de 1835 pour 10000 de sang, tombe aux chiffres de 1111, 955 et même de 427 pour 10000. Suivant Quinquaud (5),àrélal normal il y aurait 127 grammes d'hémoglobine sèche dans 1000 grammes de sang, et cette hémoglobine, dans l'albuminurie permanente, pourrait tomber à 1 10 et môme à 82 pour 1000. Voici des tableaux dus à .\ndral et Gavarret et à Fre-
(1) Bftcqucrel, Séméiotique des urines^ 18 il.
(2) Hcller, Pathologische Chemie der morbus Brightii, I8i5.
(3) Picard, De la présence de l'urée dans le sang et de sa diffusion dans VorganUme
(i) Andral et Gavarret, Recherches sur les modifications de proportion de quelques principes du sang, 1840.
(5) Quinquaud, Académie des sciences, 1873.
ANALYSE
Sans vous donner ici la description dos lésions que Ton peut rencontrer dans les divers organes à la suite de ralbuminurie, lésions dont l'indication vous sera fournie lorsque nous étudierons les formes cliniques de re processus morbide, je crois cependant utile de vous parler des altérations qui se présentent du côté du couir et du côté de l'appareil visuel.
Les opinions les plus contradictoires ont été émises sur la fréquence des lésions du conir dans l'albuminurie. Kn effet, tandis que Kayer considérait comme très-rare Tliypertrophie du cœur dans la néplirite albumineuse, que Hosenstein ne l'observait que 9 fois sur m cas, Traube voulait qu'elle fut à peu prés constante puisqu'il la notait !);î fois sur 100 cas. Comme l'a montré M. Kelsch, une pareille contradiction entre des observateurs du premier mérite ne peut être attribuée au liasard. Elle impose l'idée que les auteurs n'ont pas eu
SOUS les yeux des lésions rénales de même nature. El de Tait, il est aujonrd'liui prouvé que riiyperlrophie cardiaque ne s'observe pas également dans toules les formes anatomiques de Talbuminurie permanente. Dans le cas du gros rein blanc, néphrite parenchymateuse, cette lésion est très-rare ; on la rencontre seulement quand Taltération rénale va jusqu'à l'atrophie, et ces cas, vous le savez, sont exceptionnels. Au contraire, tous les observateurs récents TadmeUent, dans la néphrite interstitielle, rein petit, rhjTpertrophie du cœur est de règle, pour ainsi dire, et, suivant la statistique dcGrainger-Stewart, sur lOOcas de cette lésion cardiaque, il y a 40 hypertrophies simples et r^O hypertrophies avec altérations valvulaires. Le plus souvent, dans la dégénérescence amyloïde, il n'y a pas de lésion cardiaque. Est-ce h dire cependant que, dans la néphrite parenchymateuse, le cœur soit toujours épargné? Les reclierches de Lecorché établissent qu'il n'en est pas ainsi. Parfois, en effet, on constate alors une dilatation ventrirulaire conduisant bientôt à l'insuflisance du cœur; cette allération, d'après l'auteur, se mohtrerait soil à une époque avancée de la lésion rénale, soit dans sa phase ultime. La cachexie déterminée par l'albuminurie me semblerait en être l'origine. Du reste, celle lésion ne s'accompagne pas d'hypertrophie ventriculaire.
l^s lésions do Tappareil visuel qui ont été signalées par Landouzy (I) et décrites par lleimann et Zenker (i), Mûller (3) et SchweiggtT ( l), ont été l'objet d'un travail important publié par M. Ponoet {7\) dans ces derniers temps. Suivant cet auteur, elles serenconlivnt sur la rétine, dans le corps vitré, dans la choroïde et dans le nerf optique.
Sur la rétine on trouve des hémoirhagies qui, nées dans les couches les plus internes, s'étalent en surface ou fust^t dans réf»;iissour de la membrane le long des travées de Muller; h^ globules riuiges peuvent aller atteindre jusqu'aux bâtonnets. Des exsudais liquides se piXHluisent dans la couche du neif optique. Des exsudais tibiinoux se montrent sous forme de plaques siégeant entre les libres du nerf optique qu'elles dissocient: on les renamtre aussi dans les aMu hos granulinises et même jusqu'à la ri^gion des cOnes el df s bâtonnets. i>> éléments sont alors ali-ophiés et granuleux : j\arft.H> ils
ALBUMINURIE. LÉSIONS OCULAIRES
formenl un véritable magma colloïde. Quelquefois Texsudat décolle la rétine d'avec la choroïde; il se mélange alors de cellules pigmenlaires altérées. Des taches graisseuses, remarquables par leur aspect brillant, donnent à la rétine une épaisseur cinq à six fois plus grande qu'à Fétat normal. Elles siègent dans la couche des fibres du nerf optique et sont constituées par la dégénérescence graisseuse des fibres de ce nerf et par la même lésion sur l'infundibulum interne des travées de Muller. Le cylindre-axe toutefois reste intact. Les vaisseaux rétiniens jusqu'aux plus fins capillaires sont atteints de dégénérescence granulo-graisseuse. Dans le corps vitré on constate la présence de gros éléments cellulaires pouvant faire relief sur la limitante interne. La choroïde a ses vaisseaux pareillement dégénérés ; il en résulte des hémorrhagies et une choroïdite pouvant produire des exsudais qui vont décoller la rétine. Enfin, le nerf optique offre souvent les lésions de la névrite en saillie et son gonflement amène, près de Tanncau sclérotical, la destruction d'un certain nombre de cônes et de bâtonnets.
MESSIEURS
11 serait absolument impossible d'étudier d'une manière générale la marche clinique de Talbuminurie, tant sont variables les plicno* mènes symptomaliques qui l'accompagnent. Il convient donc, afin d'arriver à des connaisssmces scientifiques vmies et, par le fait, uliles à la pratique médicale, de séparer les formes cliniques que peut; affecter le processus albuminurique dans ses manifestations. Cet; formes cliniques sont liées à l'origine étiologique du mal et à lu nature de la lésion rénale qui en est cause. 1
Et tout d'abord je vous rappelle notre division fondamen en albuminurie passagère et albuminurie permanente. Or, si no envisageons les deux groupes ainsi formés, nous voyons que chac d'eux admet encore de nouvelles divisions. Certaines albuminuri passagères ou transitoires, en effet, ne s'accompagnent pas delésioi rénales bien déterminées; tout au plus est-il possible d'adme (|ue, pendant leur évolution, comme nous l'a montré particuliérera Texpérimenlation, il existe dans le rein une hyperémic active plo»! ou moins intense. D'autres albuminuries passagères coïncident avec (les lésions du rein mieux déterminées, etces lésions sont souventdes^ néphriles légères habituellement limitées à la substance médullaire ; des reins. Il est, en seconJ lieu, des albuminuries qui peuvent êlre^ lantot passagères, lanlôt permanentes, suivant que leur cause productrice est elle-même de courte durée ou de longue durée. Ces albuiuinuiios sont liées aux stases veineuses. D'un autre côlé, l'albuminurie i^eniianenle peut alîccUM" une marche aiguë et une marche cbronique. Dans le premier cas, il s'agit de cette forme que l'on désigne encore sous le nom de mal de Bright aigu. Dans le second, le processus albuminurique peut présenter trois formes cHniques distinctes, suivant la nature de la lésion rénale qui est en
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cause. C'est alors la maladie de Bright chronique avec ses trois modalités cliniques. En tenant compte de ces considérations il m'est donc permis de classer les formes cliniques de l'albuminurie dans le tableau suivant :
l» Sans lésions rénales bien accusées ou avec hyperémie active;
A, Passagère . . j ^o Avec lésions rénales bien accusées (néphrito le
gère).
B, Mixte Albuminurie mécanique.
Albaminu.ne.< / jo a marche aiguë; mal de Bright aigu (néphrite pa-
renchymateuse ordinairement).
(a. Néphrite parenchymateuse.
6, Néphrite mterstitiello.
maladie ae Bnght . . . . j ^^I , .
^ Je, Dégénérescence amy-
[ loïde.
C'est à l'étude de ces diverses formes cliniques de l'albuminurie que je veux consacrer cette leçon.
Notre première forme clinique d'albuminurie passagère, celle qui n'est pas accompagnée d'une lésion rénale bien accusée ou qui coïncide avec l'hyperémie active du rein, s'observe spécialement à la suite des troubles des fonctions digeslives, dans le cas de résorption rapide des épanchements pathologiques et dans les maladies qui diminuent la proportion d'oxygène dans le sang, notamment dans certaines affections des organes de la respiration. On la rencontre encore dans les cas d'embolies des branches de l'artère rénale, ainsi qu'à la suite des manifestations morbides vers le système nerveux.
Le plus souvent elle ne s'accuse pas comme symptômes subjectifs et c'es( tout au plus si les sujets se plaignent d'être obligés d'uriner plus fréquemment que d'habitude et de rendre une quantité d'urine un peu supérieure à la quantité physiologique. Cependant, si la congestion rénale a été trop intense, il arrive parfois que l'urine est colorée en rouge par un nombre plus ou moins considérable de globules rouges venant des ruptures vasculaires qui se sont faites dans le rein. Ordinairement donc, dans ces cas, l'albuminurie passerait inaperçue si l'examen de l'urine n'était pas pratiqué. L'urine, du reste, ne s'écarte généralement, de sa constitution physiologique que par la présence d'une certaine proportion d'albumine, et souvent cette proportion est minime.
non. n. — 37
Les matières inorganiques et les principes de la seconde classe restent alors au chiffre physiologique, et dans ces urines on ne reacontre que rarement les cylindres hyalins dont la présence est si fréquente dans d'autres formes de l'albuminurie. Par contre, on y trouve, comme dans les urines normales, mais en plus grande abondance, des cylindres très-pdles, mal limités sur leurs bords, à la surface desquels existent souvent quelques cellules détachées des tubes
uriniféres. Ces cylindres sont formés d'une matière amorphe, finement granuleuse (fig. W)), qui apparait striée lorsqu'on les traite par Tacide acétique. Funke les considère comme étant constitués par de la raucosine; on les appelle cylindres muqneux. Dans les cas de congestions suivies de ruptures hémorrhagiques, les urines peuvent contenir aussi des cvlindres fibrineux;
Fig. 10. — Cylindres n . r • •
muqueux. d autrcs fois, mais assez rarement, on trouve
aussi quelques cylindres épilhéliaux. Descellules rénales, plus granuleuses qu'à l'état normal, peuvent encore exister dans ces urines ; il est très-rare qu'elles aient subi la dégénérescence graisseuse. Cette albuminurie ne dure habituellement que quelques jours, mais elle peut se reproduire si la cause qui l'a déterminée se leproduit elJe-raême. En tout cas, jamais elle ne revèl par ellemême un cachet de gravité.
Notre seconde forme clinique de Talbuminurie passagère est celle qui s'accompagne de la lésion rénale connue sous le nom de néphrite légère ou de néphrite catarrhale. C'est l'albuminurie des intoxications et des maladies infectieuses; c'est l'albuminurie du diabète et de l'ictère. Elle peut aussi se produire sous l'influence du froid. Cette espèce d'albuminurie débute parfois par une lièvre légère caractérisée par des frissons multiples, une élévation minime de la température avec des troubles légers du coté des voies digestives. D'autres fois, elle se développe sans aucune manifestation symplomatique autre que les changements dans la sécrétion urinaire. L'urine est alors habituellement acide ;el, en raison de l'oblitération d'un certain nombre de ainalicules rémiux, la quantité normale en est diminuée. Sa densité est légèrement augmentée, et la proportion d'albumine très- variable, tantôt minime, tantôt considérable. Souvent dans les cas de ce genre, et plus spécialement dans Talbuminqrie a frigore et dans l'albuminurie scarlatineuse, en raison de la pression très-exagérée qui existe dans les vaisseaux des reins, Turine^
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qui esl diminuée, offre lous les caraclères de l'urine fébrile. Elle est très-colorée, donne un abomianl précipité d'umtes et contient des {[lobules sanguins enpbis ou moins grande abondance. Surtout dans les premiersjours, la quantilriralbuinine est si considérable que, sous l'action de l'acide nitrique, le liquide urinaire se prend en masse. Piopressivement toutefois les globules rougesdisparaissent et la proportion d'albumine diminue. Dans cesuime» 1 eximcn n icio opiquc monti-e, au milieu des sédiments, des c\lm dres divers. Les cylindres caractéiistiques sont les ctfliH(lresépithéliau.r. Ils sont loime:» par les cellules épithcliales détacliées de^ lu bes uriniières'ct réunies entre elles pai un matière amorphe. Habituellement lU sont <Jroils, quelquefois llexiieux (fig. il) kui diamètre est celui des tubes d'où ils viennent Les cellules qui les constituent ont conserve le plus souvent leur structure; elle* ont idux
chargées de peu de granulations albumi ncuses, solubles dans l'acide acétique Quelquefois cepnndinl
comme dans l'empoisonnement par le pho<;phore les cellules ont
plus ou moins cliargées de granulations gnis eu e^et si la dtgt
nérescence a été poussée très-loin, on ne retiome plus le limites
des cellules et le cylindre apparaît alor»
comme une masse grenue remplie de gra-
nnlalions de graisse (fig. i~2); ce seraient là
les njlindreK grnisscux. Si les urines ont été
singuinolenles, à côté des cylindres épithé-
liaux on trouve des cylhiilres tibrineux,
formés de fibrine à l'élat fibrillaire ou à
l'état granuleux qui se gonlle et devient
homt^ênc sous l'action de l'acide acétique. Fjo.ii. _ (>i,iiiK ipuhi-
Leur couleur varie depuis le blanc grisiUre '"' ™ *""• '"^ ' gmires-
jusqua la teinte ocreuse, et ces variations graisseur
dépendent de rabseitcc ou de la présence de
globules rouges en plus ou moins grande abondance. II est rare
que, dans cette espèce d'urine, on trouve des cylindres livalins.
Surtoutes ces productions, du reste, on peut rencontrer des dépôts uratiques divers. Des cellules épilhéliales libres, des cristaux d'urates et d'aride uriquc se montrent encore dans ces urine.'^. L'urée «t les sels restent ordinairement en proportion physiologique.
Dans cette espèce d'albuminurie, à moins que la lésion ne se transforme en néphrite parenchymateuse profonde, les phénomènes généraux font habituellement défaut. On n'observe ni anasarque, ni épanchements dans les cavités séreuses; à peine, dans certains cas, y a-t-il un léger œdème de la face et des malléoles, et la maladie se termine par la guérison au bout de douze à quinze jours environ. Cette terminaison est annoncée par l'augmentation de la sécrétion urinaire et la diminution progressive de la quantité d'albumine. Cepenjlant, même après la disparition complète de l'albuminurie, l'urine peut encore contenir des cylindres épithéliaux pendant un certain temps.
La forme cliniqiie mLvtede l'albuminurie résulte delà congestion passive des reins. On pourrait la désigner sous le nom d'albuminurie mécanique. Ses causes consistent en des obstacles au retour du sang veineux. On l'observe dans les compressions et les oblitérations des veines rénales et de la veine cave; c'est elle qui apparaît dans les trois derniers mois de la grossesse. Les maladies de Tappareil respiratoire (emphysème, sclérose pulmonaire, épanchements pleurétiques considérables) qui gênent le cours du sang y donnent fréquemment* lieu. Enfm les maladies du cœur, quelle que soit leur nature, quand 'la compensation n'existe pas ou qu'il y a asystolie, en sont la cause la plus ordinaire; c^cst alors Yalbuminurie d'origine cardiaque. Cette albuminurie mécanique est passagère ou permanente suivant la nature de la cause qui l'a produite. S'agit-il, en effet, d'une oblitération veineuse,d'une maladie chronique du poumon ou d'une lésion cardiaque qui ne puisse être compensée, il est certain que l'albuminurie durera autant que ces lésions elles-mêmes, c'est-à-dire le plus souvent jusqu'à la mort. Au contraire, s'il est question d'une compression passagère des veines (grossesse), d'une rupture de compensation d'une lésion cardiaque, rupture susceptible d'être conjurée, s'il s'agit d'une péricardite ou d'une myocardilc susceptibles de guérison, ou bien encore d'un épanchemenl pleurétique capable d'être résorbé, l'albuminurie suivra l'évolution de ces maladies et sera passagère comme elles. Ces faits s'observent journellement dans les affections cardiaques ou l'asystolie peut encore être combattue avec etlicacité. L'albuminurie suit alors pas â pas le trouble du cœur et marche comme lui.
Dans les premiers temps de cette albuminurie, la maladie ne s'accuse que par les modifications de la sécrétion urinaire ; il n'y a pas de douleur rénale, il n'y a pas de phénomènes fébriles et, si des
iDfjllrations bydropiques se montrent, elles résultent, non pas de Talbuminurie elle-même, mais des stases sanguines consécutives à la lésion primordiale.
Les urines se rapprochent beaucoup, par leurs caractères, de celles de la néphrite légère. Leur quantité est toujours inférieure à la quantité normale; dans le cas de désordre cardiaque grave on peut la voir tomber jusqu'au-dessous de 100 grammes par vingt-quatre heures. La densité en est augmentée et peut s'élever jusqu'aux diifTres de 1040 et même 1042. Ces urines, très-foncées en couleur, laissent déposer après leur refroidissement une forte proportion d'urates et des cristaux d'acide urique ; leur réaction est constammentacide. La proportion d'albumine est des plus variables, nonseulement chez les diflférenls sujets, mais chez le même individu à divers moments de la maladie. Elle est liée h l'exaltation plus ou moins grande de la pression dans la veine rénale. Quand il: s'agit d'albuminurie d'origine cardiaque, l'albumine peut même disparaître pendant un certain temps si le cœur recouvre son fonctionnement, pour se montrer ensuite si l'énergie de l'organe fait de nouveau défaut. Si l'exaltation de la pression est poussée à l'excès, l'urine peut renfermer des globules rouges provenant de ruptures vasculaires intra-rénales. Voici deux lableaux, empruntés à Rosenslein, qui montrent bien ces variations de l'urine dans l'albuminurie d'origine cardiaque :
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Dans les urines le microscope décèle des cylindres fibrineux si drîs liéniorrha^çies se sont faites dans le rein et quelques cylindres rpithéliaux; plus rarement il monire des cylindres hyalins, mais îh sont toujours en petite proportion. Dans Talbuminurie de la grossesse, en raison de Tétat hydrémiquc qui existe toujours, les urines ont des caractères un peu dilïérents. Leur densité est moins consl (l('ral)lc el la matière colorante n y est pasaujjmentée.
Mais, si la cause de ralbuinjnurie persiste, comme je vous Ta indiqué (M) vous parlant deTanatomie pathologique, il survient dan: \c rein des altérations sérieuses se rapprochant beaucoup de cellei de la néphrite parenchymateuse. Dès lors des manifesU'ilions cliniques nouvelles apparaissent. Kn raison des pertes prolongée: cralbumini*, en raison des diiïicullés de la sécrétion rénale, on voi alors s'établir Toedème, Tanasarque et les épanchements dans le ( avités séreuses. Le tableau clinique se confond alors avec celui d< la néphrite parenchymateuse et les malades sont exposés à tous le dangers résultant de cette lésion rénale. Nousallons y revenir dan un instant.
Vnlbuminuvicpevmanenlpy je vous Tai dit, se montre àTélal aiçi et à l'état chronique.
A rélat aijiu, c'est presque toujours la néphrite parenchymaleus qui est en cause, à l'exception de ceiiains cas d'albuminurie scarlati
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neuse, dans lesquels, vons le savez, on a constaté les lésions de la néphrite interslttielle. A l'état chronique, elle se présente avec les trois formes que je vous ai signalées.
Valbuminurie permanente aiguë (mal de Bright aigu) est une maladie fréquente chez les enfants et chez les adultes, rare cher les Tieillards. Elle reconnaît pour causes principales les refœidîssemenls, l'impression prolongée du froid humide, les vastes brûlures de la peau et, parmi les maladies infectieuses, la fièvre typhoïde, le typhus, rérysipèle, mais surtout la scarlatine. On l'observe aussi après les contusions de la région rénale, après Tusage des cantharides et l'abus des diurétiques. Pendant la grossesse et même après Faccoucheraent elle apparaît souvent inopinément et avec une marche rapide et redoutable.
Elle débute d'une manière brusque et le plus souvent par une douleur habituellement sourde, quelquefois très-aiguë, dans Ifei répion rénale. Cette douleur, que seule la pression fait naître dans certains cas, s'irradie parfois le lon^^ du trajel des uretères,jusqu'aux organes génitaux externes et même, d'après Christison, le long de la face externe des cuisses. Elle peut manquer cependant puisque, d'après le résumé des statistiques de Bright et Barlow,de Malmsten et de Frerichs, elle n'a existé que 90 fois sur 145 cas. En même temps les malades sont pris de fréquentes envies d'uriner et sont souvent obligés de se lever cinq à six fois par nuit. Cependant là quantité d'urine qu'ils rendent est peu considérable.
Si Ton examine, dès cette période du mal, la région rénale par la percussion, on peut constater que les reins ont augmenté de volume et qu'en très-peu de temps l'augmentation a été noiable.
Les urines, quand une certaine hyperémie existe vers le rein, ce qui est le c;is ordinaire, sont rares, rougeàlres et leur quantité peut tomber, comme l'a observé Rosenstein, jusqu'à 200 cenlimètres cubes en vingt-quatre heures. Cette urine, dont la densité, toujours élevée, peut aller jusqu'à 1042 et 1047, a une réaction acide et possède presque lous les caraf'lères de celle de la néphrite légère. On y trouve (fes globules sanguins, des cellules du rein volumineuses, des cylindres fibrineux et des cylindres épithéliaux. Les cylindres fibrineux, outre les globules rouges qu'ils peuvent contenir, renferment souvent, comme l'a fait voir Jonhson, des nrates à l'état granuleux ainsi que des cristaux d'acide urique et d'oxalate de chaux. Les cellules des cylindres épithéliaux sont volumineuses, chargées de granulations albumineuses et même de gra-
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nulations graisseuses. L'urée est manifestement diminuée dans ces urines. Au lieu d'une élimination d'urée de 28 à 32 grammes par vingt-quatre heures, on ne trouve plus pendant ce temps qu'une élimination variant,suivant Frerichs,entre 7 et 12 grammes et,suivant Rosenstein, entre 5, 12 et 15 grammes. L'acide urique et les phosphates paraissent aussi diminuer. La proportion d'albumine est faible au début; Rosenstein a trouvé dans les vingt-quatre heures, 3, 5 et 6 grammes. Un peu plus tard, cette proportion augmenter, mais elle est toujours très-variable. Becquerel a cité les chiffres de 5,25 à 9,70, Schmidt ceux de 3,92 à 11 ,59, Frerichs ceux de 5 à 25. Dans un cas, Parkes a vu la perte d'albumine être de 40 grammes par jour.
En même temps que se manifestent ces phénomènes, on constate habituellement Fapparition d'une fièvre modérée qui, débutant par un frisson plus ou moins intense, s'élève, suivant Sustil, jusqu'à dS* et 39% en présentant les rémissions matinales et les exacerbations vespérales habituelles. Le pouls est alors plein et dur, et son ti*acé sphygmographique, d'après Landois, dénote une notable exagération de la tension artérielle. Quelquefois une céphalalgie intense se inanifeste et il y a des vomissements alimentaires puis biliaires.
C'est alors qu'apparaît l'hydropisie, débutant par l'œdème de la face et s'étendant avec une rapidité extrême aux bras, aux jambes, au tronc. En très-peu de temps l'œdème envahit toute la surface du corps et détermine une distension de la peau souvent très-douloureuse. Des épanchements dans les cavités séreuses, dans la plèvre, dans le péricarde, dans le péritoine peuvent aussi se produire, et il n'est pas rare d'observer l'œdème pulmonaire avec son cortège symptomalique de râles sous-crépitanls et de dyspnée plus ou moins intense.
La maladie a une marche ordinairement rapide. Elle évolue le plus souvent en une ou deux semaines et sa durée maximum n'est guère que de trois à quatre semaines. La guérison est habituelle ; et, quand elle doit survenir, après la chute de la fièvre, il s'établit une sudation copieuse, les urines augmentent, l'albumine excrétée diminue de quantité et en même temps les œdèmes et les épanchemenU disparaissent. La mort peut enlever très-rapidement les malades; ei quelques jours, parfois même en 36 et 24 heures, ils succombent i des phénomènes urémiques variables. Ces cas s'observent plus spécialement dans la néphrite qui succède à la scarlatine et dans celh qui suit r;«ccouchement. 11 est à présumer qu'alors la lésion a en
valu subitement, pour ainsi dire, la totalité des tubes rénaux, et qu'elle a dès lors rendu la dépuration urinaire complètement impossible. Il est enfin des cas, rares à la vérité, dans lesquels on voit diminuer progressivement l'intensité des phénomènes symptomatiques; la santé générale paraît s'améliorer, la fièvre tombe, Tanasarque et les épanchements diminuent. Et cependant il reste de l'albumine dans les urines. Après un certain nombre de jours, une nouvelle poussée aiguë reparaît avec de la fièvre et une augmentation de la quantité d'albumine dans les urines qui, comme au début, sont souvent colorées par des. globules rouges. Des alternative^ d'amendement et de recrudescence peuvent ainsi se montrer un certain nombre de fois jusqu'au moment où, les accidents aigus ayant définitivement disparu, l'albuminurie seule persiste indéfiniment. Dès lors la m.iladie est passée à l'état chronique ; une nouvelle forme clinique s'est établie; il s'agit d'une albuminurie persistante chronique, de l'albuminurie avec néphrite parenchymateuse chronique.
\J albuminurie persistante à marche chronique est la maladie de Bright (1) proprement dite. C'est elle, en effet, qui réalise ce syndrome : albuminurie, hydropisie, altération rénale, révélé par l'illustre médecin anglais. Cependant comme, parmi les trois différentes formes analomiques et cliniques que nous avons admises, il en est une, la néphrite parenchymateuse, qui s'accompagne plus particulièrement du syndrome en question, certains auteurs, notamment Lecorché et tout récemment M. Labadie-Lagrave (2), lui réservent plus spécialement la qualification de maladie de Bright. Je ne crois pas devoir suivre ces auteurs; car, si les trois formes de l'albuminurie persistante peuvent exister isolément, il est certain que, dans la pratique, on les voit fréquemment se fusionner entre elles, comme je vous l'ai dit déjà en étudiant Tanatomie pathologique.
La première forme clinique de l'albuminurie persistante chronique, la néphrite parencht/mateusey est le plus souvent chronique d'emblée; il est plus rare qu'elle succède à la forme aiguë qui, nous venons de le voir, a son évolulion spéciale. Cependant la néphrite aiguë afri(jore peut aboutir à la forme chronique; certaines observations de Bright, de Bartels, de Wilks et de Dickinson ne laissent, en effet, aucun doute à cet égard. C'est une maladie fréquente jus-
(1) Bright, Report of médical Cases, clc , 1827.
(2) Labadie-Lagrave, Etude critique sur les néphrites et le mal de Bright (Rev. des se. méd.y 1876).
qu'à quarante ans, rare dans la vieillesse. On l'observe aussi assez souvent chez les enfants.
Quand la néphrite parenchymateuse a présenté un début aigu, ce début s'est accusé par les symptômes dont je viens de vous donner la description, et ces symptômes se sont progressivement modifiés avec le passage à l'état chronique. M.iis, si la maladie est chronique d'emblée, le plus ordinairement son début est lent et insidieux, les sujets atteints n'ont souvent pendant très-longtemps aucune connaissance de leur mal et c'est à peine si une certaine pûleur générale, une fatigue insolite après les moindres exercices corporels, une sécheresse particulière de la peau et quelques légères douleurs lombaires permettent de les considérer comme malades.
Après un temps plus ou moins long, des manifestations plus sérieuses appellent l'attention. Généralement c'est l'apparition de Thydropisie qui ouvre la scène. Cette hydropisie, dans Timmense majorité des cas, consiste en un œdème pailiel siégeant à la face et se localisant plus spécialement encore aux paupières qui sont tuméfiées, comme bouffies et difficiles à ouvrir. Dans les premiers temps, l'œdème se montre au réveil et disparaît peu à peu dans le courant de la journée pour se reproduire ainsi tous les joui-s. Plus tard, il se maintient en penuanence, en même temps que dans d^autres régions apparaissent des œdèmes analogues ou que l'hydropisie se généralise à tout le tissu cellulaire sous-cutané. L'œdème peut débuter aussi dans d'autres régions. Les bourses, le pn!'puce diaprés Rosenstein, le cordon tesliculaire d'après Finger, en ont été atteints tout d'abord; on l'a observé aussi aux extrémités inférieures, autour des malléoles; mais ces localisations diverses sont l>eaucoup moins fréquentes au début de la maladie que l'œdème de la face et des paupières. Dans d'autres cas, Thydropisie du début se fait sur certaines muqueuses. Bright a signalé l'œdème conjonctival donnant lieu à un chémosis plus ou moins prononcé, et l'œdème de la glotte a été observé au début de la néphrite parenchymateuse, avant que rien n'ait pu faire soupçonner l'existence du mal. Cet œdème glottique, déjà observé par Bright, Baudelocque et Frerichs, a été surtout bien étudié par M. Fauvol ( 1 ). il consiste en une tuméfaction légère des ligaments arylhéno-épiglolliques que démontre l'examen laryngoscopique. Ilabitiiellemenl il ne donne lieu qu'à des troubles légers de la phonation : raucité de la voix, aphonie plus ou moins pronon-
(1) Fauve], cité par Lccorché, loc, cit. *
cée ; cependant, comme l'a vu Fauvel dans un cas, il peut produire une dyspnée intense et même des accès de suffocation nécessitant la trachéotomie. L'œdème de la glotte, comme les autres œdèmes partiels, peut présenter des alternatives de disparition et de reproduction; il peut durer quelques jours, puis disparaître définitivement. Des œdèmes partiels peuvent encore se montrer à cette époque vers les organes internes, et le plus fréquent d'enlre eux est sans contredit l'œdème pulmonaire, qui est quelquefois un des premiers symptômes du mal. Cet œdème porte. sur un poumon seulement ou sur les deux à la fois; sa durée est habituellement courte; il disparaît pour reparaître souvent à plusieurs reprises, comme les autres œdèmes dont je viens de vous parler. L'œdème de la réline s'observe également au début et donne lieu à une amblyopie .passagère, le plus souvent double et plus prononcée le jour que la nuit; il se manifeste par l'apparition d'un brouillard qui voile les objets ou d'un cercle noir qui les entoure. L'œdème rétinien siège ordinaire- • ment près de la papille, qui semble infiltrée à l'examen ophthalmoscopique; il s'accompagne d'une coloration rouge blanchâtre de toute la surface de l'organe. Enfin, dans un petit nombre de cas, rhydropisie du début s'accuse par des épanchemenls dans les cavités séreuses. L'hydrothorax, l'hydropéricarde, l'ascite ont été observés dans cette période du mal, et souvent la quantité de sérosité épanchée s'est trouvée considérable.
l^n autre symptôme du début de la néphrite parenchymateuse, sur lequel j'appelle spécialement votre attention, consiste dans la fréquence souvent considérable des mictions quotidiennes. Les malades ont, pour ainsi dire, un besoin incessant d'uriner; il sont obligés de se lever plusieurs fois la nuit, et cependant, si Ton mesure la quantité d'urine rendue dans les 24 heures, on constate toujours qu'elle n'est pas au-dessus de la quantité physiologique, souvent me>me la quantité normale a diminué. Les mictions sont donc fréquentes et peu abondantes et il semblerait que, dans ces cas, la vessie ne peut pas tolérer une proportion un peu notable d'urine; les Anglais disent que les sujets ont alors la vessie irritable.
La maladie établie est caractérisée spécialement par les modifications de la sécrétion urinaire, par l'apparition de l'hydropisie progi'essive et la cachexie de plus en plus marquée.
L'urine présente des modifications très-importantes : Dans une première période, la quantité rendue en 24 heures peut rester normale, mais diminue ordinairement en raison de l'oblitération d'un
certain nombre de canalicules rénaux; on la voil tomber, de 1200 à 1500 grammes, aux chiffres de 600, 500 et :\oO grammes par 24 heures. Cette urine est faiblement acide, parfois claire, souvent trouble et opalescente. Elle contient des cellules épilhéliales venues des tubes rénaux et infiltrées de granulations albumineuses et grais- , seuses. Les cylindres qui s'y rencontrent sont des cylindres épithéliaux dont les cellules sont les unes atteintes de dégénérescence albumineuse, les autres de dégénérescence graisseuse. A côté d'eux on trouve des cylindres hyalins, appelés aussi cylindres colloïdes; ces cylindres sont alors ordinairement étroits ; ils ne mesurent guère que de 0"°',015 à 0'"",020; ils paraissent provenir des tubes de Henle. Li quantité d'albumine varie entre 8 et 20 grammes par 24 heures, et, selon Christison, cette quantité serait plus considérable au début que dans les périodes ultérieures. L'urée et l'acide urique sont diminués.
Dans une seconde période l'urine estpûle, quelquefois légèrement verdàtre. Sa quantité est au-dessous de la quantité normale et sst densité ne dépasse guère 1015. Faiblement acide dans la majorité des cas, elle peut aussi être quelquefois alcaline, comme il résulte des observations de Becquerel, de Frerichs et de Robert. L'analyse chimique y montre une diminution constante de l'urée, dont la proportion va s'abaissant de plus en plus à mesure que la lésion anatomique fait des progrès. C'est ainsi que l'on voit l'urée éliminée en 24 heures n'atteindre que la moitié de son chiffre normal et tomber jusqu'à 8 grammes, 3 grammes et même à 0,97 centigrammes. Une semblable diminution s'obseiTe dans la proportion de l'acide urique tombant en moyenne au chiffre de 0,20 centigrammes par 24 heures. Les matières extraclives et les sels présentent une diminution analogue ; mais elle est moins constante pour les sels que pour les matières extractives. D'après les observations de Rosenstein, les pertes en albumine varient alors entre 10 et 12 grammes par 24 heures. Ces chiffres toutefois paraissent un peu faibles et la moyenne de 10 à 20 grammes est ordinairement acceptée; on a vu des malades perdre 30, 34 et jusqu'à 40 grammes d'albumine par jour. Comme l'a fait remcirquer Rosenstein, la proportion d'albumine n'est pas en relation avec celle de l'urée, et l'on ne peut admettre de rapport inverse, comme on l'a cru autrefois, entre les pertes quotidiennes de ces deux substances. Les résultats fournis par l'examen microscopique de Turine sont aussi importants. Outre des cellules épithéliales isolées en voie de
d^énérescence el même en partie fragmentées, on trouve dans ce liquide deux sortes de cylindres. Les uns sont des cylindres épithéliaux très-allérés; les autres des cylindrex hyalins ou colloïdes. Les cylindres épithéliaux sont constitués par des cellules dont la dégénérescence est plus avancée que dans la première période. Souvent les limites des éléments ont disparu et les cylindres offrent l'aspect d'un amas de granulations albumineuses et graisseuses. Cescylindres granulû-graisseux disparaissent souvent dans les dernières phases de la maladie. Les cylindres hyalins sont volumineux, leur diamètre peut aller jusqu'à O"",0iO. Leurs bords sont bien accentués et leur longueur varie entre 0"*°,05 et i millimètre (fig. 43). Généralement ils sont droits; mais on en trouve aussi qui sont contournés en lirebouchon. Quand la maladie est arrivée à une période avancée, les cylindres en ques- .■« ■
lion sont souvent recouverts d'une couche ' — ™L!.jl V plus ou moins épaisse de granulations •rraisseuses. Les cylindres hyalins ou colloïdesavaient reçu de Reinhardt etFrerichs
le nom de cylindres fibrineux; on les croyait alors composés de fibrine. MaisCh. Robin ayant démontré qu'ils ne sont ni granuleux ai fibrillaires comme la fibrine el que l'acide acétique est sans action sur eux. force fut d'abandonner cette idée. L'on sait aujourd'hui qu'ils sont formés d'une matière protéique; mais la véritable nature de cette matière est encore inconnue. Il est bien établi que les cylindres colloïdes se forment dans l'intérieur des canaliculesurinaires par l'épanchcment delà matière protéique. Ils ne sont donc pas, commele voulait Uindflcisch, le résultat de la dégénérescence des cellules rénales, car on trouve souventâ leur surface des cellules épithéliales intactes et, de plus, on les rencontre dans l'intérieur de tubes rénaux encore revêtus de leur épithélium. Quelquefois on peut encore trouver dans l'urine des cylindres semblables aux cylindres hyalins et qui, au contact de l'iode et de l'acide sulfurique présentent les colorations caractéristiques de la matière amyloîde. Ces cylindres sont le résultat de la transformation en substance amyloîde de la matière protéique hyaline qui les constituait primitivement. Ils sont de petit diamètre et paraissent venir des tubes de Henle. Leur présence dans l'urine ne signifie pas que le rein soit atteint de dégénérescence amyloîde.
L'hydropisie est, pour ainsi dire, constante dans la période de maladie confirmée. Sa fréquence est telle, que sur 420 cas observés par Gregory,Chrislison, Becquerel, Rayer, Briglu, Frericlis et autres auteurs, on Ta constatée 376 fois. Dans 80 cas appartenant à Rosenstein, elle n'a fait défaut que quatre fois. Elle se manifeste sous forme d'œdème généralisé (anasarque) ou sous forme d'épanchcments dans les cavités séreuses. Le plus souvent les deux formes existent simultanément.
L'anasarque survient, suivant Rayer, après trois ou six mois du début de la maladie. Elle n'est que l'extension progressive des œdèmes partiels diversement localisés, qui se sont déjà montrés i plusieurs reprises. Ordinairement elle procède des parties inférieures vers les régions supérieures, débutant autour des malléoles, gagnant les jambes, puis les cuisses et le tronc pour s'étendre lentement au corps tout entier. Sa marche est plus ou moins régulière; tantôt l'œdème progresse d'une manière incessante, sans présenter aucun arrêt qui le fixe à un certain niveau; tantôt il a précisément ces temps d'arrêt, pendant lesquels il reste stalionnaire plus ou moins longtemps; tantôt, enfin, il peut disparaître et se reproduire ensuite et cela à plusieurs reprises. Ces alternatives cependant sont plus rares et les intervalles qui séparent les apparitions de l'œdème sont généralement de courte durée. Son début, du reste, est assez fréquemment lié à une cause accidentelle. Une fatigue insolite, un refroidissement, un accès de fièvre l'ont souvent précédé.
Les épanchemenls dans les cavités séreuses ne se montrent que rarement avant l'œdème généralisé; le plus ordinairement ils surviennent quand depuis longtemps déjà le tissu cellulaire est infiltré sur une plus ou moins grande étendue. Tantôt les épanchemenU se lont isolément; tantôt ils apparaissent simultanément dans plusieurs séreuses. C'est l'ascite qui survient le plus souvent; d'après Dickinson et Grainger-Stewart, elle serait deux fois plus fréquente que l'iiydrothorax; après elle, suivant les statistiques de Frerichs et d(î Rosenstein, viendraient l'hydrothorax, Thydrocéphalie et l'Iiydropéricarde.
En même temps que se montre Tliydropisie, quelquefois même avant son apparition, on voit se produire d'importantes modifications du côté de la surface cutanée. La peau devient de plus en plus pâle et d'une sécheresse très-marquée. Les glandes sudoripares fonctionnent mal et la transpiration est très-rare. Cependant la sueur est modifiée dans sa constitution chimique; elle renferme une forte proportion d'urée qui, Drasche, Schottin, Bartels, Jurgensen ec
autres auteurs Tout prouvé, peut parfois se déposer sur la peau sous forme d'une poussière blanche.
Les progrès de la maladie, en raison des pertes constantes d'albumine qui en sont les conséquences, amènent bientôt les altérations sanguines dont je vous ai parlé ; les globules rouges diminuent considérablement de nombre et par le fait se trouve réalisé un état aaémique spécial dans lequel les éléments principaux du sang, principes albuminoïdes et globules, tendent de plus en plusàdispaiTiitre. Cet état, qui finira par aboutir à une cachexie profonde, entraîne à sa suite des troubles dans les différentes fonctions organiques et plus spécialement peut-être dans les fonctions digeslives, en même temps qu'il prédispose les malades aux processus inflammatoires et dégénératifs.
Les troubles digestifs consistent souvent en une dyspepsie simple, mais souvent aussi en des vomissements et une diarrhée plus ou moius abondants. Les vomissements sont rarement alimentaires, ils sont glaireux et surviennent le malin plus particulièrement. La diarrhée résulte du passage dans l'intestin des aliments qui, ont été mal élaborés par l'estomac. Tous ces troubles, d'après les recherches de Fenwick et de Wilson Fox, résulteraient de lésions des glandes à pepsine. Ces auteurs, en effet, ont trouvé la membrane de ces glandes épaissie et leur cavité remplie de cellules granuleuses. Dans l'intestin on observe de l'hyperémie, du gonflement des glandules et parfois même, 13 fois sur 292 autopsies d'après Frerichs, de véritables ulcérations.
Les inflammations sont très-fréquentes et leur siège vane. Du côté des voies respiratoires on observe la bronchite dans les 7/8* des cas, suivant Rayer. Elle est aiguë ou chronique ; dans le premier cas, elle se montre sans cause connue et possède, suivant Bright et Rayer, une grande tendance à se compliquer de pneumonie lobulaire; dans le second, elle est très-rebelle, gagne facilement les petites bronches et arrive souvent à produire l'emphysème; elle donne lieu à une dyspnée plus ou moins intense et peut même se terminer par la mort. La pneumonie, qui a été signalée par tous les auteurs, se montrerait, d'après Mac Dowel, dans le douzième des cas; Grainger-Stewart dit qu'elle îimène la mort 20 fois sur 100. Elle peut être simple ou double, siège habituellement à la base du poumon et se complique souvent de pleurésie. Elle a une grande tendance à se terminer par la suppuration ou la gangrène. Enfin, la pleurésie se montre assez souvent isolément et, suivant les re-
cherches de Brîght, peut se présenter, soit à Tétat aigu, soit à Tétat chronique.
Les inflammations de la peau demandent à être particulièrement signalées. Elles apparaissent à la suite de la distension de la peau par rœdè{ne. On les observe plus spécialement aux extrémités inférieures, au scrotum, aux grandes lèvres, sur les parois de l'abdomen; elles se montrent à la suite de frottements, de contusions et parfois consécutivement aux scarifications que Ton pratique dans le but de faire écouler le liquide de Toedème. Ces inflammations s'accusent par une rougeur vive, qui prend rapidement une teinte violacée ; elles ont une tendance marquée à se terminer par la gangrène. Très-fréquemment aussi elles ne restent pas limitées à la peau seule, mais gagnent le tissu sous-dermique dans une étendue plus ou moins considérable et produisent alors des phlegmons gangreneux qui sont de la plus haute gravité.
Les séreuses, péritoine, péricarde, les articulations, d'après les travaux de Christison et de Johnson, les masses musculaires, suivant Johnson, peuvent aussi s'enflammer; il en serait de même du foie et de la rate, et l'on observerait parfois des hépatites et des splénites; leur histoire toutefois est encore incomplète.
La marche de la maladie est ordinairement progressive et son évolution est terminée en une, deux ou au maximum trois années. Cependant il peut arriver que le cours du processus s'interrompe pendant un temps plus ou moins long. Il se produit alors un amendement réel caractérisé par le retour de l'humidité de la peau, par la diminution et la disparition de l'œdème et une certaine coloration rosée de la peau. En même temps la densité des urines augmente et la quantité d'albumine urinaire s'abaisse notablement. Cependant ces amendements ne sont ordinairement que temporaires; il reste toujours une certaine proportion d'albumine dans l'urine ; et, après un tefnps plus ou moins long, on voit reparaître tous les symptômes du mal.
La guérison est rare ; suivant Lecorché, on ne l'observerait que dans 1/8* des cas. Lorsqu'elle doit avoir lieu, on constate la diminution, puis la disparition de l'albumine; souvent, en raison de l'anémie profonde dans laquelle étaient tombés les malades, on voit l'œdème persister pendant plusieurs mois après la cessation de l'albuminurie. La mort est la terminaison habituelle. Elle est ordinairement le résultat des hydropisies ou des inflammations viscérales; la pneumonie, la pleurésie, et même la péricardite, dont
je VOUS ai parlé, emporlent souvent les malades. 11 en est de même des phlegmons et des érysi pèles gangreneux. L'urémie est beaucoup plus rare que dans .la néphrite interstitielle; quand elle survient, elle revêt plus particuhèremenl la l'orme convulsive. Si Ton en croit les travaux de Bartels et de Hoffmann, l'urémie, dans la néphrite parenchymaleuse, ne se produirait que dans le cas où Thydropisie disparaît d'une manière trop rapide. A la suite de diarrhées copieuses déterminées par des purgatifs drastiques, après des sueurs profuses causées par des bains de vapeur, le liquide des hydropisies résorbé verserail'alors dans le sang une forte proportion des principes de désassimilation et l'urémie en serait la conséquence. J'ai déjà insisté près de vous sur la possibilité du développement de l'urémie par ce mécanisme.
Vous le savez, les malades succombent ordinairement dans cette phase anatomique de la lésion rénale pendant laquelle le rein est gros, lisse et blanc; cependant il peut se faire, très-rarement il est vrai, que la maladie traîne en longueur, dure cinq ou six ans ; et, quand il en est ainsi, on li'ouve à l'autopsie, d'après Johnson, le rein petit, blanc et granulé. Chez ces malades, suivant Grainger-Stewart et Johnson, on verrait alors se développer l'hypertrophie du cœur et la terminaison serait souvent le fait de l'urémie.
La seconde forme clinique de Talbuminurie persistante chronique, la néphrite interstitielle, nous montre un tableau tout différent. Généralement la maladie se développe d'une manière frés-insidieuse et les symptômes qui l'annoncent peuvent passer longtemps inaperçus pour le médecin et même pour les sujets atteints. Quand il en est ainsi, l'albuminurie mérite bien le nom d'albuminurie latente qui lui a été donné par Guéneau deMussy (1). Ces sujets, en effet, semblent jouir d'une bonne santé et n'éprouvent qu'une sensation de pesanteur, plus ou moins douloureuse, siégeant dans la région lombaire et s'irradiant parfois vers la partie supérieure des cuisses. Cependant des troubles du côté de la fonction urinaire existent déjà, bien qu'ils n'attirent sérieusement l'attention des maiades que s'ils sont arrivés à une grande intensité. Ces troubles, signalés surtout par Christison et par Johnson, consistent en des besoins fréquents d'uriner, accompagnés souvent d'une douleur <iuisante au moment de la miction. Dans ces cas, les malades sont bligés de se lever quatre ou cinq fois pendant la nuit, et ces mic-
(1) Guéneau de Mussy, De l'albumine latentey 1875.
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Uons fréquentes les fatiguent beaucoup. Parfois aussi on voit s'établir un état dyspeptique plus ou moins marqué ; il y a des nausées, des vomissements quelquefois, du ballonnement du ventre et des alternatives fréquentes de constipation et de diarrhée. C'est pour Tun et l'autre de ces troubles variés que les malades consultent le médecin, et l'affection peut alors être reconnue.
Avec les progrés du mal les symptômes s'accusent davantage. La douleur rénale est plus constante et en même temps plus vive et peut s'exagérer par la marche, par le cahotement d'une voiture; la pression directe sur là région lombaire ne l'augmente pas. Cette douleur n'a pas toujours la même intensité ; elle a des exaspérations et des rémissions; souvent elle s'irradie dans la direction du canal de Turèthre. En même temps les troubles de l'urination s'accentuent et les urines prennent des caractères spéciaux.
La quantité d'urine rendue par jour ost toujours augmentée. Grainger-Stewart donne une moyenne de 3 à 4 litres par 24 heures, et Bartels a rencontré des cas où les malades rendaient jusqu'à 10 à i2 litres dans le même temps. Dans les derniers temps de la maladie ^ cette quantité peut cependant tomber jusqu'à 200 et même 180 grammes. L'urine est claire, transparente, décolorée, à certains moments légèrement opalescente; sa densité ne dépasse presque jamais 1015; en moyenne, elle varie entre 1005 et 1010. Pendant longtemps la quantité d'urée éliminée reste normale ou à peu près; mais, avec les progrés de la maladie, on la voit s'abaisser déplus en plus et tomber à 10, à 8, à 5 et même à 1 grannne par 24 heun^s. L'acide urique diminue pareillement, et, d'apiès Heale, pourrait même disparaître complètement de Turine. Les phosphates et les sulfates sont aussi éliminés en moins grande proportion et le chiffre des clilorures s'abaisse, surtout dans les derniers temps de la maladie. Au lieu de 8 à 10 grammes par 24 heures, il n'en serait expulsé par l'urine que l^%13 et même O-^TO (Uosenslein). L'albumine n'existe pas constamment dans celle urine ; suivant Todd, tJarrod et Johnson, l'albuminurie peut se montrci', disparaître et repaïaîlre encore, et ces alternatives persistent pendant des mois et même pendant plusieurs années. Quand l'albuminurie devient ensuite permanente, la quantité d'aibumine rendue est ordinairement très-minime; vers la lin cependant elle peut être aussi abondante que dans la néphrite parenchymateuse. Dans les urines en question, d'après Dickinson, on trouverait souvent des cylindres granuleux, el, suivant Charcot, les cylindres cireux ou amyloïdes s'y renconlreraientaussi fréquemment.
Ici l'œdème et l'hydropisie ne sont pas intimement liés à Talbiiminurie, comme dans la forme précédente. La maladie peut suivre toute son évolution sans que Ton constate aucun gonflement œdémateux du tissu cellulaire sous-culané et, lorsque Tœdème survient, il est ordinairement limité et peu considérable; la face ou les extrémités en sont seules atteintes ; d'après Dickinson, on ne l'observerait que 19 fois sur 68 cas.
Au bout d'un temps souvent très-long, 2, 3, 5 ans, les malades se plaignent d'une gêne respiratoire manifeste et de palpitations cardiaques, souvent très-pénibles. A ce moment, l'examen de la région précordiale montre la violence des battements cardiaques, l'exagération de retendue de la malité et l'augmenlalion de force des bruits du cœur. Suivant les remarques de MM. Potain (1), Exchaquet (2) et Siredcy {S), l'auscultation du cœur révélerait un phénomène d'une grande importance clinique, paraissant intimement lié à la néphrite interstitielle, puisque le premier de ces auteurs ne Ta jamais constaté dans la néphiile parenchymateuse et que les au- * topsies des sujets où on Ta rencontré ont toujours révélé la néphrite interstitielle. Ce phénomène, qui apparaît dès le début du mal, consiste en un bruit de galop, siégeant spécialement vers la pointe du cœur, en dedans et un peu au-dessus du mamelon. Il est produit par ce fait que le premier bruit est précédé d'un bruit surajouté, faible, véritablement présystolique, que les auteurs, en raison de sa coexistence avec un soulèvement présystolique des jugulaires, attribuent à la contraction très-énergique de l'oreillette. Il s'accompagn<i parfois d'une véritable ondulation de la paroi thoracique précédant le choc de la pointe du cœur. En même temps l'exagération de la tension artérielle s'accuse par la dureté du pouls et la plus grande longueur du plateau des pulsations dans le tracé spliygmographique. Tous ces signes révèlent l'existence de celte hypertrophie du cœur qui, d'après les statistiques, vous le savez, se rencontre 93 fois sur 100. L'hypertrophie cardiaque en question est habituellement localisée au ventricule gaucho de l'orgcme; elle se développe ordinairement sans aucune lésion des orifices. Vers la même époque de l'évolution morbide, on peut aussi constater des lésions dans un
ri) Potnin, Du rfnjlhmc cardiaque appelé bruit de galop et de sa valeur sémiologigu^ i Union médicale y 1876).
(i) Exf-Iiaqiiet, D'un phénomène stéthoHcopique propre à certaines formex d'hypertro' phie simple du cœur, !87.*>.
«3) Sirodi-y, Du bruit de (jalnp dans la maladie de Uright \Journ. de méd. et de chir. prat., 1870).
grand nombre d'artères de l'organisme. Ces lésions, qui se montrent dans plus de la moitié des cas,, consistent dans Tinflammation de la membrane interne, dans Tendartérite, aboutissant, surtout chez les vieillards, à Tathérome artériel. Elles paraissent se développer des grosses artères vers les plus petites et plus spécialement à la partie supérieure du corps; c'est ainsi que, suivant les observations de Traube, Tathérome ne se montre que tardivement à la radiale, quand déjà il a produit des altérations sérieuses, surtout vers les artères de la pie-mère, de la rétine et vers Taorte. Ces lésions artérielles sont précisément celles sur lesquelles s'est appuyé Gull pour faire de la maladie dont il s'agit une affection générale, portant son action sur l'ensemble de l'appareil circulatoire et caractérisée, comme je vous l'ai dit, par la formation dans les artères et les capillaires d'une matière (ibroïde et hyaline. D'après les vues de cet auteur, la lésion rénale et l'hypertrophie du cœur ne sciaient que des conséquences de celte altération des petits vaisseaux, qui s'observerait, dureste, aussi bien dans les autres viscères (poumon, estomac, rate, méninges) que dans le rein lui-même. Quoi qu'il en soit de cette * doctrine de Gull, appuyée par Sutton, il n'en est pas moins vrai qu'à une certaine période de la néphrite interstitielle existent des altérations vasculaires.
Ces altérations sont l'origine des hémorrhagies que l'on observe alors et qui, signalées par Bright et Rayer, ont surtout été étudiées par Traube, Grainger-Stewart et Dickinson. L'épistaxis est la plus fréquente; on la voit se reproduire souvent et donner lieu à une perte de sang parfois très-abondante; viennent ensuite, par ordre de fréquence, les hémorrhagies cérébrales, rétiniennes et pulmonaires. Suivant leur siège, ces hémorrhagies entraînent la perte de la vue ou des troubles considérables dans les fonctions encéphaliques ou pulmonaires. L'hémorrhagie encéphalique, qui se fait, soit dans les méninges, soit dans les ventricules, soit dans la pulpe cérébrale ellemême, est presque toujours mortelle, comme le prouvent les statistiques de Grainger-Stewart; si elle ne tue pas d'emblée, elle laisse à sa suite une hémiplégie irrémédiable et se reproduit plus tard. L'hémorrhagie pulmonaire siège le plus souvent dans le tissu du poumon, comme l'ont constaté Bright, Rayer et Gregory; c'est l'apoplexie pulmonaire, qui peut amener la mort si la quantité de sang extravasé a été très-abondante, et qui peut se terminer dans certains cas par la gangrène du poumon.
Comme l'ont établi les recherches de Yôlkers, de Frerichs et de
Johnson, les sujets atteints de cette forme clinique de Talbuminurie sont disposés aux inflammations viscérales, et les statistiques de Graingcr-Stewart et de Dickinson sont venues confirmer ces faits, tout en montrant que les inflammations en question sont moins fréquentes que dans la néphrite parenchymateuse. D'après ces statistiques, la bronchite s'observerait dans le tiers des cas ; viendraient ensuite, par ordre de fréquence, la péricardite que Dickinson a rencontrée 16 fois sur 68 ras, soit 23,5 sur 100, la pleurésie observée 15 fois sur 100 par Grainger-Stewart et la pneumonie notée 7 fois sur 100 par le môme auteur. La pneumonie et la péricardite sont toujours fort graves dans ce cas; le plus souvent elles sont mortelles. Les inflammations viscérales chroniques, aboutissant à la cirrhose des organes, sont aussi trcs-fréquentos dans le cours de cette forme de la maladie. D'après Grainger-Stewart, la cirrhose du foie se montrerait 15 fois sur 100. Dickinson l'a observée 1 fois sur 7. La rate, iO. fois sur 100, a été trouvée atteinte du même processus portant sur le tissu ronjonctif et avîint amené l'épaississement de sa capsule. La sclérose pulmonaire coïncide fréquemment de môme avec la lésion rénale; sur 5 ou 6 cas de sclérose du poumon, Charcot a renconiré deux fois une néphrite interstitielle concomitante.
L'urémie est la terminaison ordinaire de la maladie; c'est elle qui emporte les sujets qui ne su( conihont ni aux hémorrhagies, ni aux inflammations dont je viens <1»î vous parler. Klle survient dans deux circonstances distinrt«'s. Tantôt ell<^ se montre subitement, brutalement pour ainsi dire, chez des sujets dont la lésion rénale est encore relativement peu avancée et même chez d'autres dont la néphrite ne s'était pas encore manifestement révélée. L'urémie apparaît alors, soit à la suitf» d'une émotion violento, soit dans le cours d'une maladie fébrile intercurrente. Les troubles de l'innervation du cœur dans le premier cas, Taflaiblissemont des contractions de cet organe dans le second ont pour résultat la rupture de l'équilibre de la circulation rénale et consécutivement l'insuflisancc de la sécrétion urinaire. Tantôt l'urémie s'établit lentement, progressivement, en raison des progrès constants de la néphrite; l'atrophie du rein amenant forcément Tinsuffisance urinaire et la rétention dans le sang des produits de désassimilalion. C'est là l'urémie terminale de la néphrite interstitielle, urémie qu'annoncent ordinairement les modifications dans la sécrétion de l'urine qui, je vous l'ai indiqué, d'abondante qu'elle était, devient de plus en plus rare. Mais cette urémie terminale ne se montre
que très-longtemps après le début de la maladie et il n'est pas rare, comme l'ont prouvé les recherches de Bright, d'Oppolzer et de Dickinson, de voir cette forme de l'albuminurie durer pendant 10, 15 et même 20 ans. La mort cependant est la terminaison ordinaire, et, comme le fait observer Lancereaux, l'authenticité des cas de guérison qui ont été rapportés doit être considérée comme très-douteuse.
Pendant le cours de l'albuminurie duc à la néphrite interstitielle plus spécialement, l'appareil visuel est assez souvent atteint. Les troubles de la vue, qui se rapportent aux lésions que je vous ai décrites, ont été étudiés principalement par Landouzy,Tùrk,lIeimann, Zenker et Lecorché. Us sont de deux espèces. Tantôt ils consistent en une amblyopie progressive due au développement d'une alUîration spéciale de la rétine (rétinine albuminuriqnc) , tantôt en une diminution subite de la vue pouvant aller jusqu'à la cécité complète et résultant d'hémorrhagies rétiniennes.
La rétinine albuminurique frappe les deux yeux à la fois, et les malades qui en sont atteints se plaignent tout d'abord de voiries objets comme à travers un brouillard. En même temps ils accusent ordinairement de violentes douleurs dans les yeux et disent apercevoir de temps à autre des taches brillantes, des cercles et des Iwules de feu. Ces visions, se montrant même durant la nuit, pendant plus ou moins longtemps, disparaissent et reparaissent ensuite. Peu à peu la vue se trouble de plus en plus et le nuage entourant les objets semble s'épaissir ; des lacunes se manifestent dans le champ visuel et, la portée de la vision diminuant de jour en jour, les objets ne peuvent plus être reconnus qu'à une petite distance. Après de nombreuses oscillations, après des périodes d'amélioration et d'aggravation, l'amblyopie s'accentue et les sujets en sont réduits à distinguer seulement le jour et la nuit. Il est rare que la cécité devienne complète cependant, les progrès de la maladie générale enlevant les malades avant. L'examen ophthalmoscopique, dont les résultats ont clé bien exposés dans ces derniers temps par MM. Warlomont et Duwcz (1), permet d'apprécier les lésions de l'appareil visuel. Sur la papille du nerf optique, on constate une infiltration séreuse qui s'clend à une petite portion de la rétine avoisinante et qui s'accuse par un grand nombre de petites stries délicates formant à la papille une sorte d'auréole concentrique; plus tiu'd, on distingue un gonflement de l'extrémité intra-oculaire du nerf optique. En dehors de la zone oc-
(t) Warloraont et Duwez, art. Rètixe du Dict. enctjcl. da se. méd., Masson, 1876.
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cupéc par l'infillraliuri sùreusc on trouve des jilaqiies blancliâlnîs, laiteuses, k surrace lisse et à bords irréguliers, isolées tes unes des aDtres el s'trradiaat du centre vers la périphérie (fîg. -ii). Ces taches s'étpndcnt à mesure que marche la lésion, et il s'en produit de nou-
FiË'. U. — RélinilD alluminurique (Wiu'loinuiil et Duwei).
vcltes. Parrois, mais accidentcUemeal, suivant Lecorcbé, on peut rencontrer des ecchymoses et de petits foyers !iémon-haj;i(|ues siéent partie ulir'remi>nt dans la direction des vaisseaux sanguins. Les Kines sont hahituellemenl lumériées et tortueuses, tandis que les artères sont diminuées de volume et paraissent souvent interrompues dans leur parcours.
Les altérations de la rétine, quand elles ne sont pas très-avancées et surtout quand les éléments nerveux n'ont pas été atteints, sont nsceptibles de p;uérison. Les troubles visuels peuvent alors dimi> auer et même disparaître complètement. De Gra-re a rapporté trois observations de cas où les plaques blanchAtres, bien que de grande étendue, ont di.';paru sans laisser de traces, et dans lesquels ta fonction recouvra son intégrité complète. Des cas analogues ont aussi été constatés par Liebroirh.
L'apoplexie rétinienne s'annonce par des accidents brusques vers Tappareil visuel. Ces accidents, trés-variables du reste, consistent
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dans l'apparilion de points CxeSi do mouches volanles que les malades accusent, ilans le champ de la vision. Dans cerliiins cas, c'est une hémiopie soud;iine qui se maniTesle. D'autres fois, ÎI survient une diminution de la vue pouvant aller jusqu'à la céi:ité complète. Des visions lumineuses, étincelles, Ktobes de feu, peuvent accompagner ces symptômes divers, cl quelquefois viennent s'y joindre des douleurs très-vives dans la profondeur de l'oi'bile. L'examen ophtlialmoscopique fait constater dans le champ rétinien des tacites ec-
cliymotiqiics d'un rou^e plus ou moins vif, suivant leur anciennelé. Ces laclics sont tantôt isolées, tantôt gronpi'es, et alTectent des formes et des dimensions très- variables. Elles siègent habitueDcment dans l'angle de bifureation des vaisseaux, quelquetbis sur leur trajet inéme <fig. 4â). Les vaisseau?c passent au-dessus d'elles dans le plus f^ond nombre de cas. A leur niveau la rétine semble striée; elle a pei'du son aspect granité pbysialogirtue.Cesliémojrhagiesrétîiiienaes p&lissent vers leurs boi-ds au bout d'un certain temps ; elles peuvent même disparaître en laissant une Ulclie hlancbittrc à leur place. Daos ces cas, si les éli-ments de la rétine n'ont pas été altérés dans leur structure, on peut espérer la guérison avec rétablissement plus ou moins pai'fail dft la fonctioa physiologique. Il en csL autrement si
les éléments rétiniens ont été profondément atteint^ car ils subissent alors la dégénérescence graisseuse, et il reste une tache blanche à reflet satiné avec production d'une lacune définitive dans le champ visuel.
Vous le savez, messieurs, la dégénérescence amyloïde se montre à b suite d'affections qui altèrent profondément la nutrition de roi^nisme. Les suppurations prolongées, laphthisie,la syphilis, le cancer en sont les causes habituelles. Dans le rein, cette dégénérescence reconnaît une semblable origine, et le plus souvent elle n'est que l'expression d'une dégénérescence amyloïde généralisée. qui frappe en même temps le (oie, la rate, l'estomac, l'intestin, etc. La lésion rénale et l'albuminurie qui en découle ne sont donc, comme l'a dit Ch.ircot, qu'un épisode de l'affeclion générale qui est en cause.
Du côté du i^in la maladie, qui se montre surtout enire 20 et 30 ans, a le plus souvent un début insidieux. Il n'y a pas généralement de douleurs lombaires, puisque, dans 4-8 cas de cette lésion, Dickinson ne les a rencontrées que cinq fois. Le phénomène le plus saillant est la polyurie qui s'accompagne ordinairement de polydipsie et donne lieu à des besoins d'uriner dont la fréquence est surtout grande pendant la nuit. Cette polyurie est précédée parfois d'une noLible ilépression des forceps des malades.
Si l'on en croyait les auteurs anglais, Grainger-Ste^vart, Bcnnett, Dickinson et Johnson, les urinrs de Talbuminurie accompagnant la dégénérescence amyloïde des reins se rapprocheraient singulièrement par leurs caractères , de celles de la néphrite interstitielle. Augmentation de la quantité qui peut aller jusqu'à 5 et 6 litres par 24 heures, diminution de la densilé, faible coloration, abaissement progressif des chiflVes de Turée, de l'acide urique, des sulfates, des phosphates et des chlorures, proportion minime de Talbumine dans Turine, telles seraient les modifications que présenterait pendant un temps souvent très-long la sécrétion urinaire. Avec les progrés du mal, la quantité d'urine diminuerait et l'on verrait s'accroître la proportion de Talbumine. Cependant, d'après Rosenstein, il n'en serait pas toujours ainsi. Au début, la quantité d'urine se rapprocherait de l'état normal; la coloration de ce liquide est alors jaune pâle, sa densité faible, entre 1008 et 1015; on y trouve des cellules épithéliales, des cylindres hyalins, quelquefois des leucocytes; les chlorures baissent; il y a une certaine quantité d'albumine. Plus tard l'urine diminue et contient une forte proportion
d'albumine, en même lemps que s'abaisse le chiffre de l'urée. Il y a donc dans les observations des auteurs des différences qui me paraissent tenir à ce que la dégénérescence amyloïde du rein s'accompagne ou non de népluite parenchymateuse ou de néphrite inlei*sliiielle.
Ces faits ont été parfaitement indiqués par Jaccoud qui, chez un même malade, a noté des variations notables dans la quantité d'albumine perdue par les urines. Tantôt, en effet, il y avait une telle proportion d'albumine dans l'urine que ce liquide se prenait véritablement en masse au contact des réactifs; tantôt, et sans cause appréciable, c'est à peine si l'on pouvait y trouver un léger nuage albuniineux; tantôt enfin l'albuminurie faisait complètement d/liml Il ya donc des alternatives remarquables dans cette forme de la lésioi rénale et l'albuminurie peut se montrer, disparaître et se reproduire ainsi sans cause bien déterminée. Il y a plus encore, comme roni démontré Oppolzer, Yirchow et Braun, la dégénérescence peut parcourir toutes ses phases évolutives sans que l'urine ait été albuinineuse pendant la vie.
Dans les urines de cette espèce, on peut trouver des cylindrej variés, granulo-graisseux, hyalins ou amyloïdes; ceux-ci toutefois, bien qu'ils soient plus larges que dans les urines de la néphrite interstitielle, ne sauraient être considérés, malgré les assertions d( Munch, comme caractéristiques de la néphrite amyloïde.
Une fois l'albuminurie établie en peruianence, on observe ordinai rement la disparition de la polyurie et l'on voit survenir des (pdèraei localisés plus spécialement aux extrémités inférieures. L'anasarque, anlème généralisé, ne se montre pas «l'habitude, puisque, sur Itf cas de dégénérescence amyloïde, Grainger-Slewart ne l'a rencontra que G fois. De même les épanehements dans les cavités séreuseî sont rares, au moins poui' la plèvre et le péricarde. 11 n'en est pa ainsi pour le péritoine, et Tascile, d'après Roberts, se rencontrerai toujours. Mais, il faut bien le reconnaître, l'ascite dans ce cas est duei l'altération conconiitanle du foie que l'on trouve alors notablemeni augm«MUé (le volume. Peut-être même, comme le veut Lecorché cette ascite est-elle le résultai du gonflement des ganglions placé dans le hile du foie et de la compression qu'ils exercent sur le trône de la veine porte.
Des troubles digestifs viennent se joindre à ces manifestalionf symptomatiques. La perte de l'appétit, les nausées et plus rarement les vomissements apparaissent; mais la diarrhée est surtout frc-
quenle. Elle survient sans douleur, sans coliques, donnant lieu à Texpulsîon d'un liquide aqueux très-abondant; sa ténacité est extrême et, si elle cesse momentanément, elle reparaît bientôt avec une intensité plus grande encore. Suivant iMeckel et Hoffmann, elle résulte de la dégénérescence amyloïde des capillaires intestinaux. L'hypertrophie du cœur fait habituellement défaut.
En même temps que marchent tous ces symptômes, on voit les malades devenir pAles et anémiques ; la teinte générale de la peau est analogue à celle de la cire et souvent, sur le visage, et plus spécialement aux paupières, on constate l'apparition de lâches pigmentaires multiples. Parfois, comme Ta observé Grainger-Stewart, les joues sont manifestement congestionnées et leur couleur tranche avec la teinte cireuse générale.
Le plus habiluellement la maladie suit une marche progressive. Rarement des rémissions durables se montrent. Dans ce cas, le foie et la rate diminuent de volume, l'albuminurie et les œdèmes disparaissent en même temps que le malade reprend ses forces. Mais, généralement, il n'y a là qu'une apparence de guérison et les accidents se reproduisent de nouveau. La marche est essentiellement chronique; la durée souvent très-longue, puisque, suivant Grainger- Stewart, la maladie a pu se prolonger cinq, six et même dix ans.
La mort est la terminaison ordinaire. Quand elle est due à la dégénérescence amyloïde généralisée, dans un tiers des cas environ, les malades succombent du fait de la cachexie progressive, de la diminution considérable des globules rouges accompagnée de Taugmentation des globules blancs et de la diarrhée incessante. L'ascite, en gênant la fonction respiratoire, contribue aussi à amener la terminaison funeste. Mais, le plus souvent, dans les deux tiers des cas, la mort survient à la suite de complications inflammatoires. La pneumonie et la pleurésie doivent être mises ici au premier rang. Il est rare que les malades soient pris d'attaques urémiques qui peuvent survenir cependant, mais qui sont beaucoup moins fréquentes que dans les autres lésions rénales accompagnées d'albuminurie. Bartels n'a observé qu'un seul cas de convulsions urémiques dans la déj(énérescence amvloïde.
Telles sont, messieurs, les formes cliniques fondamentales de l'albuminurie; mais, vous ne devez pas l'oublier, dans l'albuminurie permanente (maladie de Hright), ces formes peuvent se fusionner et par conséquent le tableau morbide peut tenir de l'une et de l'autre tout à la fois.
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SOIXANTE-DEUXIÈME LEÇON
Albuminurie (suite). Diagnostic. — Pathogénie. — Pronostic. — Traitement.
Messieurs,
Étudions maintenant le diagnostic de l'albuminurie :
La première question à résoudre est la suivante : L'albuminurie existe-l-elle; autrement dit, l'urine contient-elle de l'albumine, et cette albumine vient-elle du rein après avoir traversé les parois vasculaires et celles des tubes rénaux?
Les urines albumineuses sont ordinairement pûles et léfçèrement opalines; elles moussent au moment de l'émission et par Tagitalion et laissent souvent déposer un sédiment blanchAlre. Toutefois ces caractères, que l'on pourrait appeler présomptifs, sont loin d'être constants. Dans certaines formes de l'albuminurie, dans l'albuminui^ie mécanique jiolamment, on trouve les urines trèscolorées et laissant déposer un sédiment qui lui-même est foncé en couleur; il en est ainsi pareillement au début de l'albuminurie permanente et dans les cas de néphrite légère. D'un autre côté, certaines ni'ines, qui renferment beaucoup de matières grasses combinées à des alcalis pour former des savons, peuvent aussi mousser par l'agitation, comme l'a montré Gubler(l). D'après cela, il importe donc, pour admettre l'existence de l'albumine dans l'urine, de ne pas s'en tenir à ces notions vagues;- il faut de toute nécessité faire la démonstration chimique de l'albumine.
La démonstration de l'albumine tenue en dissolution dans un liquide repose sur les propriétés de cette substance. Or, vous le savez, l'albumine en solution se coagule à la température de 72 degrés. Elle est précipitée par divers réactifs dans lesquels elle est insoluble, tels que l'alcool, l'acide pbénique, l'acide azotique, ou bien avec lesquels elle forme des combinaisons insolubles, le tannin et le ferrocyanure de pouissium par exemple. 11 est donc possible de déceler l'albumine en traitant le liquide qui la tient en
(1) Gubler, tac. cit.
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solution, soit par la chaleur, soit par l'un ou l'autre des réactifs en question. Mais comme, lorsqu'il s'agit de l'urine, les réactions diverses peuvent être modifiées par la présence des matières salines que contient ce liquide, il est des précautions à prendre dans le choix des réactifs d'une part et dans le mode opératoire d'autre part. En clinique, c*est le traitement par la chaleur uni au traitement par l'acide azotique que l'on emploie ordinairement.
L'urine que l'on se propose d'examiner par la chaleur sera recueillie dans un tube à expérience, puis chauffée à la lampe jusqu'à l'ébuUition. Si elle contient de l'albumine, on verra s'v former un coagulum qui variera, suivant la quantité d'albumine en dissolution, depuis la production d'une simple opalescence jusqu'à celle de gros flocons blanchâtres nageant dans le liquide. Cette épreuve cependant ne suffit pas toujours, surtout quand l'urine ne contient qu'une petite proportion d'albumine. En effet, la chaleur peut donner un précipité qui sera confondu avec de l'albumine alors même que l'urine n'est pas albumineuse. Ce fait se produira si l'urine en question était alcaline; car, dans ce cas, la chaleur expulsera une certaine quantité d'acide carbonique, et les phosphates urinaires tenus en dissolution se déposeront alors. En second lieu, le traitement par la chaleur peut ne pas donner de précipité dans une urine qui cependant contient de l'albumine. Ce résultat 'tient encore à l'alcalinité de l'urine. Il se rencontre particulièrement quand le liquide renferme une faible proportion de phosphates, car les alcalis non saturés s'opposent alors à la coagulation de l'albumine. 11 faut donc, quand on traite une urine par la chaleur, s'assurer avant toute chose de sa réaction au contact du papier de tournesol, et si elle est alcaline, on doit l'acidifier préalablement. 11 n'est pas indifférent de se servir, pour arriver à ce but, de tel ou tel autre acide. L'acide azotique doit être employé car, avec l'acide acétique, s'il y a excès d'acide, l'albumine serait maintenue à l'état de dissolution, et si l'urine renfermait de la mucosine, cette substance, précipitée au moment de l'ébuUition, pourrait faire croire à la présence de l'albumine dans une urine non albumineuse.
Le traitement de l'urine albumineuse par l'acide azotique se fait soit dans un tube, soit dans un verre à expérience. On ajoute lentement l'acide à l'urine, dans la proportion approximative d'un quart d'acide pour trois quarts d'urine, et l'on voit se former un précipité blanc qui varie suivant la quantité d'albumine. S'il y a
une forte proportion d'albumine, le coagulum est considérable et tout le liquide paraît se prendre en une seule masse ; s'il y a peu d'albumine, on voit apparaître des flocons blancs plus ou moins nombreux ou môme seulement une teinte opaline. Cependant des erreurs peuvent encore se produire par ce procédé. Une urine non albumineuse précipitera par l'acide azotique quand elle contiendra une forte proportion d'urales; dans ce cas, l'acide urique, déplacé de ses combinaisons par l'acide azotique, formera un dépôt de coloration jrris jaunâtre qui pourra faire croire à la présence de l'albumine. D'un autre côté, si l'urine examinée contient une forte proportion d'urée, la formation de nitrate d'urée en abondaftce pourra donner lieu à l'apparition d'un précipité. Ces erreurs seront évitées dans le premier cas, en portant à l'ébullilion le liquide traité par l'acide, car, sous l'influence de la chaleur, il y aura dissolution de l'acidjB urique, et dans le second cas, en ajoutant une certaine quantité d'eau qui dissoudra de môme le nitrate d'urée.
Mais, si les examens par la chaleur et l'acide azotique pratiqués isolément peuvent donner des résultats entachés d'erreur, il n'en es! plus de môme quand l'on agit consécutivement par ces deux moyens, et l'on peut dire qu'une urine contient certainement de l'albumine quand elle donne un précipité après avoir été traitée par l'acide d'abord et par la chaleur ensuite. Donc, en clinique, après avoir filtré préalablement l'urine pour la débarrasser de toutes les substances qu'elle tient en suspension, il faut toujours la traiter par l'acide nitrique, puis la porter à l'ébullition ; c'est le moyen d'avoir un résultat certain.
En dehors de ces procédés classiques, il en est d'autres qu'il importe de vous faire connaître. Neubauer et Vogel se servent d'une solution préparée avec une partie de mercure et doux parties d'acide nitrique, d'une densité de 1,41. Si l'on ajoute cette solution à un liquide albumineux ot que l'on chaufl'e a 101)**, il se produit alors une coloration rouge intense qui persiste malgré le contact de Tair et malgré une ébullition prolongée. Cette réaction, suivant les auteurs, serait d'une très-grande sensibilité. D'après Karrer, le meilleur movcn de déceler l'albumine consiste dans le traitement par l'acide acétique et le ferrocyanure de potassium, et, suivant Galippe, l'acide picriquo donnerait aussi d'excellents résultats. Ce réactif aurait l'avantage d'être sans aucune action sur les autres substances organiques ou inorganiques que pourrait contenir l'urine.
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La constatation simple de l'albumine dans Furine ne suffit cependant pas pour affirmer Texistence de Talbuminurie. Une urine, sécrétée normale dans les tubes rénaux, peut, en effet, se charger d'une certaine proportion d'albumine pendant son passage à travers les calices, le bassinet, les uretères, la vessie et Turèthre. L'albumine en dissolution dans cette urine peut provenir d'une hémorrhagie ; elle peut être le résultat d'un mélange de pus ou de sperme au liquide urinaire. Il importe donc au médecin d'être fixé dans tous ces cas. Vous savez déjà, d'après notre étude clinique, que, dans certaines formes de l'albuminurie, des ruptures vasculaires peuvent se produire dans le rein, et qu'alors l'urine est colorée en rouge. Cependant, lorsqu'il en est ainsi et que l'examen microscopique démontre dans le liquide urinaire la préseilce des globules rouges, généralement la quantité de sang est minime; il n'y a pas de coagulum fibrineux volumineux, et la proportion d'albumine paraît supérieure à la quantité dliématies correspondante. D'un autre côté, on trouve toujours dans ces urines des cylindres fibrineux formés dans les tubes rénaux et dont la présence assigne au sang contenu dans l'urine son véritable lieu d'origine. Dans les hématuries non liées à l'albuminurie et qui déterminent la présence d'albumine dans l'urine, ces caractères font défaut. Si Talbumine trouvée dans l'urine provient d'un mélange de pus avec le liquide urinaire, l'urine sei*a trouble et laissera déposer un sédiment plus ou moins considérable dans lequel l'analyse microscopique montrera une forte proportion de leucocytes, élémenls que Ton rencontre rarement dans les urines de l'albuminurie. Dans le cas où l'albumine viendrait d'un mélange du sperme à la sécrélion urinaire , l'examen microscopique assurerait encore le diagnostic en démontrant les spermatozoïdes. Enlin, lorsqu'il s'a'^ât d'une inflammation des divers organes que parcourt l'urine et dont les produits se mélangent à la sécrétion rénale, l'élude de leurs différents symptômes particuhers empêchera toute erreur de diagnostic et déterminera la valeur réelle qui doit être attribuée à la présence de l'albumine dans l'urine.
I^ seconde question à résoudre dans le diagnostic de l'albuminurie est celle qui a trait à la quantité d'albumine perdue en vingtquatre heures. Elle a surtout beaucoup de valeur au point de vue du diagnostic de l'albuminurie chronique et au point de vue de son pronostic, puisque sa solution permet d'apprécier les pertes supportées par l'organisme. Pour y répondre, il faut avant tout se
rappeler que l'analyse quanlitative de Talbumine ne doit pas être faite sur une petite proportion d'urine recueillie à n'imporle quel moment de la journée. Il ne faut pas, après avoir ainsi noté la quantité d'albumine contenue dans cette petite proportion d'urine, chercher, d'après la quantité d'urine rendue, à établir par un calcul la perte d'albumine. En effet, les recherches de Pavy, Farkes ctGubler, comme je vous l'ai dit, ont montré que, pendant l'albuminurie, il y a des oscillations très-marquées dans les pertes de l'albumine pendant un nycthémère. Généralement, l'urine rendue le matin, l'urine du sang par conséquent, renferme moins d'albumine que l'urine du jour, urine de la digestion; et ce fait résulte, d'une part, de la congestion rénale produite par l'absorption des liquides digérés, d'autre part, de l'accroissement des matières albuminoïdes du sang à ce moment. D'un autre côté, dans cerlains cas plus rares, la proportion d'albumine urinaire est plus considérable pendant la nuit, peut-être en raison de l'exagération dans la pression rénale sous l'influence du sommeil. Ces considérations vous démontrent donc que, pour apprécier les perles quotidiennes d'albumine, il faut recueillir toutes les urines rendues en vingtquatre heures, les mélanger et agir seulement sur le mélange. Il est évident que, si l'on veut noter la proportion spéciale d'albumine dans les urines du. jour ou dans celles de la nuit, l'opération devra porter sur ces urines en particulier.
L'examen simple du précipité albumineux obtenu par la chaleur ou l'acide nitrique permet déjà d'évaluer approximativement la proportion d'albumine et de dire, tout au moins, que Turine contient peu ou beaucoup de cette substance. En effet, les urines fortement albumineuses se prennent pour ainsi dire en masse, et le précipité est formé par de nombreux et gros flocons. Dans les urines moyennement albumineuses, ce précipité est furfuracé, cl dans les urines très-légèrement albumineuses, il ressemble à im nuage finement moléculaire. Toutefois, cette constatation simple ne suflit pas, et si l'on veut obtenir des résultats plus précis, il faut recourir au dosage de l'albumine. Les procédés employés varient.
Le procédé volumétrique consiste à précipiter l'albumine par l'acide azotique dans un tube gradué, puis à laisser déposer le précipité pendant un certain temps, vingt-quatre heures par exemple, et à mesurer sa hauteur en degrés du tube. On peut ainsi dire qu'il y a plus ou moins d'albumine dans une urine sans doute.
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mais la quantité de celte substance ne peut être appréciée (1).
Le procédé par la liqueur titrée de'ferrocyanure de potassium repose sur la propriété de ce sel de précipiter l'albumine de sa dissolution acétique. Il paraît simple au premier abord, puisque, d'après Bœdeker son auteur, un équivalent de ferrocyanure précipite exactement un équivalent d'albumine. Cependant Texécution est en réalité assez compliquée, et, suivant Thomas, la réaction n'est exacte que si le liquide renferme de 1 à 2 pour 100 d'albumine. •
Le procédé par le polarimètre, qui a été imaginé par Becquerel, utilise la propriété de l'albumine de dévier à gauche le plan de polarisation. En jnesurant les angles de déviation au moyen de liquides albumineux plus ou moins concentrés, Becquerel dressa des tables qui permettent de connaître la proportion d'albumine correspondant à chaque degré de déviation. Mais, outre que ce procédé nécessite un instrument spécial, il est sujet à des sources d'erreurs, notamment dans les cas où l'urine renferme du sucre; vous savez, du reste, que les difTérentes espèces d'albumine ne dévient pas de la même manière le plan de polarisation (2).
(h Dosage pratique de Valbumine par la hauteur du dépôt {G. Esbach) — Ce procédé, le plus simple, donne des résultats plus que suffisants pour les besoins cliniques.
Le réactif est composé du mélange des deux solutions suivantes, 950cc de la première et 50ce de la seconde.
i* Dans un litre d*eau chaude, faites dissoudre 10 grammes d*acide picrique ;
2o Dans un flacon bien bouché, conservez de l'acide acétique dont, par addition d*eau, tous aurez amené la densité à 1067. (Agir par tâtonnements en s'aidantd'un densiniètre).
L'albuminimètrc est un tube de 15 centimètres environ.
Outre une gradation spéciale qui répond au nombre de grammes d'albumine que contient un litre d'urine, le tube porte deux gros traits marqués, l'inférieur d'un U, le supérieur d'un R.
Versez l'urine jusqu'au trait U, puis le réactif jusqu'au trait R, bouchez, avec le doi^t et retournez huit à dix fois de suite; mélangez, mais ne secouez pas. L'albumine st; coagule.
Le dépôt se fait peu à peu dans rinslrument placé verticalement et abandonné immobile pendant vingt-quatre heures.
Au bout de ce temps, lisez sur l'échelle graduée, en vous guidant sur le niveau qu'occupe le point central de la surface du dépôt.
Outre ce procédé, il en existe un autre, basé sur ce fait :
Si, au travers d'un trouble albumineux, on regarde deux lignes noires, tracées parallèlement, elles semblent se rapprocher.
Etant donc donné un étalon, on étend d'eau le trouble picro-albumineux jusqu'à ce qu'on obtienne le même effet que sur l'étalon. Toutefois l'appareil est cher et son emploi réclame d'excellents yeux.
Le réactif picro-acétique, que nous avons mentionné, est excellent pour la recherche de l'albumine, et si ron a la précaution de le chauffer un peu avant d'y faire tomber l'urine albumineuse, il n'y a aucune erreur possible. {Note fournie par àf. Esbach.)
{i) Albuminimètre de AI, Potain, — Le principe en est fort ingénieux. Si, dans l'eau PICOT. 11. — 39
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En (Icfinilive le procédé certain pour doser ralbuinine est le procédé par pondération. Apres avoir lillré l'urine et l'avoir acidifiée préalablement, on la traite par la chaleur, ou bien encore par l'acide phénique (Méhu), puis on verse le tout sur un filtre pesé d'avance. Le filtre et le précipité qu'il contient sont ensuite lavés i Teau chaude, à l'alcool et à l'éther, pour enlever les matières colorantes, les matières grasses et l'urée, et l'on dessèche à l'éluve le filtre et le précipité. Une nouvelle pesée après dessiccation, en s.oustrayant le poids du filtre, donne le poids de l'albumine. Cependant, si l'on veut avoir un résultat plus précis, il est nécessaire de brûler l'albumine, car le précipité contient toujours quelques sels.
Dans c'es derniers temps, Roberts (1) a proposé pour le dosajre de l'albumine une nouvelle méthode applicable à la clinique. Elle repose sur les principes suivants : Qiiand une solution d'albumine précipite par l'acide azotique, si on dilue cette solution dans l'eau, il arrive un moment où l'acide n'y détermine plus de précipité. La quantité d'eau nécessaire est en rapport direct avec la proportion de l'albumine ; d'où celte conclusion qu'il est possible de doser l'albumine par la quantité d'eau nécessaire pour empêcher tout précipité par l'acide. D'un autre côté, quand la proportion d'albumine est minime, si, au moment où l'on ajoute l'acide, il ne se forme pas de trouble, il arrive que ce trouble apparaît au bout d'un temps plus ou moins long. L'auteur prend pour le zéro d'une échelle albuminimétrique un degré de concentration de la solution tel que, par l'addition de l'acide, il ne se produit pas de trouble en ,']0 secondes, mais où il en apparaît un en 45 secondes. Il considère comme un degré d'albumination la concentration d'une solution telle qu'il faut ajouter, pour la ramener au zéro, 5 centimèlres cubes d'eau; de sorte qu'une urine qui réclame, pour être amener au zéro, 500 grammes d'eau, par exemple, est dite au centième
chatiiie houillanto, on fait tomber goutte à goutte de Turinc albumineuse, il se fomi<> un troul)lo, un nuage; ci$i derrière le tul>e dont on se sert est placé un fia fU métallique. celui-ci, regarde au travers du nuage, semble augmenté d'épaisseur. Prenez maintenant un autre tube dans lequel se trouve une lame de verre opale dans de l'eau pure, regardez également le fil au travers de ce tube étalon ; le phénomène obser\'é tout à rtieure reparaît. Donc il faut verger de l'urine albuniineusc dans le tube à eau chaude jusqo* ce que le fil soit semblable des dcu\ côtés. L*urinc est versée à l'aide d*uiie burrtie graduée, et d'après la i|uantité employée, on lit sur une table le titre de U tokition eu expérience.
1 1 • Robert<i, On the e$timation of albumen in urine by a new méthode mi^pled fot dinicml ute {The LanetU 1^76;.
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degi'é d'albuminalion. Or, par des analyses comparatives faites au moyen de pesées, il a établi que chaque degré d'albumination correspond à 0»'*, 00002775 pour 1 gramme; il est dès lors facile de doser la proportion d'albumine contenue dans une urine. Supposons, en efTct, une urine albumineuse; on en verse 4 centimètres cubes dans un tube gradué; puis, dans ce tube, on ajoute de Teau jusqu'à ce qu'une addition d'acide ne détermine pas de trouble en 30 secondes, mais en produise un en 45 secondes. Si, pour obtenir ce résultat, il a fallu ajouter 480 grammes d'eau, le degré d'albuminalion de l'urine est représenté par -^ = 120, et la proportion d'albumine sera, par gramme d'urine, 120 X 0,0002775. Si l'on veut savoir la quantité d'albumine perdue dans 24 heures, on l'obtiendra en multipliant ce premier produit par le chiffre exprimant la masse du liquide urinaire pendant ce temps. Malgré la nécessité de plusieurs opérations pour arriver au résultat, l'auteur aflirme qu'il ne faut pas plus de 10 à 20 minutes pour doser l'albumine par ce procédé.
La question de l'existence de l'albuminurie étant résolue, le médecin doit en second lieu rechercher quelle est la forme clinique générale du processus morbide qu'il a sous les yeux, et décider s'il y a albuminurie passagère, albuminurie mixte ou albuminurie permanente.
Seul, l'examen des urines fournira déjà des indications sérieuses. Vous savez, en effet, que, dans l'albuminurie mixte, dans celle qui résulte de stases sanguines vers les reins, les urines ont des caractères spéciaux qui permettent leur distinction. Ces urines sont lares, d'une densité élevée et d'une coloration généralement très-foncée; elles contiennent une forte proportion d'urates. Celte nalure de la sécrétion urinaire peut cependant varier lorsqu'il s'agit de la grossesse ; mais, quand l'albuminurie gravidique a une origine mécanique, la grossesse est arrivée au minimum au septième mois, et par conséquent ne peut plus être mise en doute. Dansées cas donc, il est facile d'assigner à l'albuminurie sa véritable place clinique, et l'examen de la marche du mal, le mode de développement de l'œdème qui débute par les extrémités inférieures, enfin la constatation d'une affection cardiaque, d'une maladie de la poitrine gênant la circulation dans le poumon, assureront le diagnostic d'une manière complète en spécifiant la cause originelle de l'albuminurie.
L'examen des urines rendra aussi des services quand il s'agira de distinguer l'albuminurie passagère de l'albuminurie permanente, soit
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aiguë, soit chronique. Les urines de cette albuminurie passagère qui ne s'accompagne pas de lésions bien déterminées du côté du rein, à part la présence de l'albumine, sont, en effet, semblables aux urines normales; elles ne contiennent guère que des cylindres de munosine et quelques cellules épithéliales venues du rein. Les urines de la néphrite légère se rapprochent sans doute de celles de l'albuminurie permanente; on peut y trouver des cylindres fibrineux et des cylindres épithéliaux en plus ou moins grande abondance ; mais il n'y a pas diminution des sels et de l'urée comme dans l'albuminurie permanente. Un caractère nouveau permettrait encore de distinguer, par l'examen de l'urine, l'albuminurie passagère de l'albuminurie permanente. D'après certains auteurs, il y aurait une différence entre l'albumine expulsée par le rein dans ces deux cas. Suivant Icery (1), si l'on traite les différentes matières albumineusespar une solution d'oxyde de cuivre dans la potasse, on voit qu'avec l'albumine de l'œuf, avec celle du sérum, avec celle des urines fQurnies par des reins altérés (maladie de Briglu), il se produit, même à froid, une coloration violette, et qu'à l'ébullition il y a iormation d*un précipité noir de sulfure et de phosphure de cuivre. Cette réaction manquerait complètement avec l'albumine de l'albuminurie passagère. D'un autre côté, Semmola (2) avance que l'examen de la qualité d'une albumine urinaire peut arriver à différencier l'albuminurie brightique des autres albuminuries. Toutefois, jusqu'ici les caractères différentiels sont difficilement appréciables, car ils ne consistent que dans le degré de coagulation, de solubilité, et dans les réactions variées au contact des acides, des alcalis et de certains sels, toutes nuances chimiques difficilement applicables à la clinique. Enfin, d'après Girgensohn (3), les albuminoïdes de Talbuminurie permanente différeraient de ceux de l'albuminurie passagère en ce que, traités par le tannin, les premiers en retiennent 37 pour 100, tandis que les seconds n'en fixent que 28 pour 100. Ces caractères toutefois me paraissent encore bien peu connus et je ne puis me prononcer sur leui* valeur ; la question ne me semblant pas suffisamment étudiée jusqu'à ce jour.
En dehors de l'examen des urines, les différents symptômes de l'al-
(1) Icery, cité par Gublcr, loc. cit.
(2) Semmola, SouvelUn redierches sur la pathogênie et $ur le trailemeni de Télkur minurU (Acad. de méd., 1867).
(3j Girgcnsohn, Zur Mbuminometrie uml iur Kennlnhs der Tanninverbindungen éir AlbumimUe (DeuL Arch. (. klin. àfed., 1873).
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buminurie qui est en cause serviront à la classer soitparmi les albuminuries passagères, soit parmi les albuminuries permanentes. La confusion qui seule pourrait se produire à mon sens serait entre la néphrite légère et la forme aiguë de la maladie de Bright. Mais, dans la néphrite légère, il est exceptionnel de voir apparaître les hydropisies qui signalent le début du mal de Bright aigu et qui marchent avec tant de rapidité dans cette maladie.
La conslalali'jn des divers signes dont je viens de vous parler permet donc de spécifier si Talbuminurie est mixte, temporaire ou permanente et, si le diagnostic a classé l'albuminurie en cause dans le premier ou le second de ces groupes, il est complet par le fait, sauf à* déterminer l'origine éliologique du processus morbide. Cette détermination s'appuiera sur Texamen des antécédents du malade et sera, ce me semble, facile, quand on aura présentes à l'esprit les diverses causes que nous avons examinées dans notre élude étiologique. Mais si l'albuminurie est reconnue comme élant une albuminurie permanente, il faudra déterminer si le processus est aigu ou chronique, et, dans ce dernier cas, quelle cstla lésion anatomique du rein.
Le mal de Bright aigu débute avec un certain appareil fébrile; dans la plupart des cas, il y a de la douleur dans la région rénale. Les urines sont alors rougeàtres, quelquefois sanguinolentes; il y a (les cylindres fibrineux, des cylindres épithéliaux souvent trèsabondants et des cellules épill)<''liales en grand nombre. Les cylindres hyalins, quand ils existent, sont peu abondants. Très-rapidement on voit se développer l'hydropisie, débutant par un œdème partiel à la face et aux extrémités et s'étendanl à tout le corps avec la plus grande rapidité. Enfin la maladie évolue en quelques semaines au maximum, tuant quelquefois les malades en peu de jours, ou se terminant par la guérison.
Ces caractères manquent dans le mal de Brighl chronique. Même dans la néphrite parenchymateuse, à rexcepûon de ces cas rares où cette lésion succède à un état aigu, c'est lentement, progressivement, insidieusement même, qu'évolue le processus morbide.
Après ce que je vous ai dit des symptômes de la néphrite parenchymateuse, f/ro^- rchi blanc, et de la né[)hrite interstitielle, rein petit et ratatine, il semble facile d'établir le diagnostic entre ces deux formes anatomiqucs et cliniques de la maladie. Kt, de fait, il en est ainsi quand les lésions sont bien tranchées. Dans le gros rein blanc les urines sont rares, fortement albumineuses; elles contiennent des cylindres épithéliaux, des cylindres graisseux et des cylindres hyalins
biiminuric chez ces animaux. Les autres conditions dans lesquelles on augmente expérimentalement la quantité des principes albuminoïdes dans le milieu intérieur ne peuvent être invoquées à Tappui de la théorie. En effet, quand Ton injecte des liquides albumineux dans le svslème circulatoire, non-seulement on introduit de Talbumine, mais encore une proportion de liquide qui élève la pression inlra-vascuIaire.De même, quand on produit l'albuminurie en modifiant la fonction respiratoire, soit par la destruction des globules, soit en empêchant l'arrivée de Tair au poumon, on détermine rapidement des troubles du côté du cœur et du côté de la circulation pulmonaire, et par conséquent des stases vers les reins. L'albuminurie en question, tout en reconnaissant pour une de ses causes rarcroissement du chifl're des principes albuminoïdes, n'a donc pas exclusivement cette origine. Mais il y a plus encore. Avec cette doctrine de l'hyperalbuminose, comment est-il possible de comprendre la production de l'albuminurie déterminée expérimentalement par des moyens qui donnent lieu à des lésions rénales, comme l'albuminurie cantharidienne par exemple? Comment est-il possible de comprendre de môme l'albuminurie résultant d'exagération de la pression dans les vaisseaux du rein, et notamment celle qui suit la piqûre du plancher du quatrième ventricule? Toutes ces objections n'ont pas échappé à Gubler, puisque après avoir examiné le rôle des lésions rénales et le rôle de l'hyperémie, il est obligé de reconnaître que l'hyperalbuminose ne sullit pas pour donner Talbuminurie, et que celte albuminurie est un produit qui reconnaît plusieurs facteurs, notamment les altérations des reins et Thyperémie rénale.
Los mêmes observations peuvent être présentées à propos des albuminuries dont le point de départ semble être ime altération primitive des matières albuminoïdes du sang. Sans doute il est probable que, dans la septicémie et les maladies infectieuses, l'altération sanguine joue un grand rôle; mais ici, outre que des lésions rénales sont presque constantes, les troubles circulatoires amenés par la lièvre et les altérations du fonctionnement du cœur donnent toujours lieu à une hyperémie rénale plus ou moins prononcée. Dans les empoisonnements il en est encore ainsi, comme je vous l'ai indiqué.
L'idée de rapporter exclusivement le passage de Talbumine à une altération rénale bien déterminée, et notamment aux lésions des «elluies épithélialt'S du rein ne peut pas se soutenir davantage. En eff^et, il est des albuminuries qui <e produisent sans altération de
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cesélémenls analomiques; ce sont les albuminuries résultant de Texagéraiion simple de la pression dans le rein. Ici je sais bien qu'on ne peut pas citer à l'appui les expériences de ligature des veines rénales, car on peut admettre que l'imbibition des cellules par du sang noir est rapidement suivie de leur dégénérescence albumineuse. Mais, à coté des albuminuries par stase mécanique, il en est d'autres oùil y a hyperémie active, notamment les albuminuries d'origine nerveuse. La section des splanchniques, la piqûre du quatrième ventricule produisent ainsi l'albuminurie sans altérations des cellules rénales, comme l'a démontré Vulpian. Au reste la clinique nous offre des exemples de ce genre. Comme l'a prouvé OUivier, les attaques d'apoplexie sont suivies du passage de l'albumine dans les urines, et l'albuminurie se montre dans le courant de la première demi-heure qui suit l'attaque. Il me paraît difficile qu'après un temps si court, des lésions se soient déjà produites dans les épithéliums du rein. D'un autre côté, les lésions des cellules rénales ne donnent pas lieu à l'albuminurie lorsqu'elles existent isolément. Dans certains cas d'empoisonnement par le- phosphore ou l'arsenic, comme l'ont prouvé les recherches de Ranvier (1) et de Lecorché (2) notamment, malgré la dégénérescence graisseuse des épithéliums rénfiux on ne rencontre pas d'albumine dans les urines. Du reste, on sait, depuis les travaux de Rcinhardt et de Grainger-Stewart, que la stéatose du rein ne s'accompagne pas d'albuminurie. Dans un cas de tétanos, Griesinger a lenconlré des lésions rénales sans albuminurie, et, dans ces derniers temps, Finlayson (3) amonti^é que, dans un certain nombre de maladies, notamment dans les ictères, on Irouve souvent, en l'absence de toute albuminurie, des cylindres et des cellules rénales dans les urines, indices de la desquamation ^pithéliale dont le rein est le siège.
Il résulte donc de là que la condition dominante de l'albuminurie ne peut pas être cherchée dans les lésions des cellules épithéliî\les du rein, quelque soit du reste le rôle physiologique que Ton attribue à ces éléments anatomiques. Cos données montrent encore que l'on commet une erreur en admettant que tant que l'épithéHum est intact il n'y a [)as d'albuminurie, et que l'albuminurie se présente dès qu'il est altéré. Est-ce à dire toutefois que les lésions épithéhales ne sont
(I; Ranvier, Des altérations des reins dans V empoisonnement aigu par le phosphoreux SGI. (t) Lecorché, Etude physiologique j clinique et thérapeutique du phosphore^ 1868-09. i3j Finlayson. On the occurrence of rénal tube-cast in non albuminous urine {Brit. med. chir. Review.f 1875).
pour rien dans la production du phénomène albuminurie? Kn aucune façon. Il est de toute probabilité que les épilhéliums rénaux, sans posséder le rôle physiolojjique que leur avait attribué le professeur Kùss, opposent cependant une véritable barrière à l'issue de l'albumine, et ce qui le prouve, c'est que précisément l'albuminurie se montre plus abondante dans ces altérations rénales où la déjrénérescence et la 'desquamation des éléments épilhéliaux, néphrite parenchymateuse, constituent plus particulièrement la lésion anatomiquc.
Mais, si ni l'altération patholojîique du sang, ni la lésion cellulaire ne sont les facteurs primordiaux de l'albuminurie, il est une modification rénale qui peut être envisagée comme condition essentielle du processus morbide; c'est l'augmentation de pression dans les vaisseaux du rein, autrement dit Thyperéinie rénale. Kl, comme Ta démontré Stockvis (1), c'est elle qtii doit être considérée comme la lésion principale de l'organisme donnant lieu au passage de l'albumine dans l'urine.
.En effet, Thj'perémie rénale se retrouve dans toutes les albuminuries. Son rôle est manifeste dans les cas de ligature des veines rénales, de la veine cave, et dans ceux de gêne circulatoire dont l'origine se trouve soit dans le poumon, soit dans le cœur. Son rôle est pareillement démontré dans les cas de ligature temporaire de l'artère rénale ou de ses branches et dans ceux de congestion d'origine vaso-motrice. L'augmentation de pression dans tout le système circulatoire, telle qu'on la réalise par les injections d'eau ou de liquide albumineux, s'accompagne, vous le savez, d'albuminurie, et, dans ces cas, comme dans r^ux de résorption rapide des épanchements pathologiques, dans ceux de suppression d'une sécrétion physiologique, il y a sans contredit augmentation de pression dans les vaisseaux du rein. 11 n'est pas jusqu'à l'albuminurie (i /'r/^ore qui ne puisse être considérée comme liée à la congestion rénale, puisque, sous l'influence du froid, les vaisseaux de la surface cutanée diminuent de calibre et que, par conséquent, il se produit une dilatation des capillaires dans les profondeurs de l'organisme et notamment vers le rein. Les albuminuries toxiques, en raison du passage à travers le rein des substances toxiques elles-mêmes, s'accompagnent forcément de congestion rénale et, dans les albuminuries des maladies infectieuses, celte même congestion existe encore et
(1) Stokvis {Société royale des sciences médicales de Bruxelles, I8G8).
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se trouve le plus souvent sous la dépendance d'une altération cardiaque. La clinique, du reste, vient donner raison à cette prépondérance de riiyperémie dans la production de ralbuminurie. Il est à remarquer que, dans les différentes formes cliniques de l'albuminurie qne nous avons étudiées, la quantité d'albumine est d'autant plus considérable qu'il y a en réalité une congestion plus intense du côté du rein. Le fait est très-manifeste dans les c^s d'albuminurie d'origine cardiaque, où Ton voit la proportion d'albumine être d'autant plus grande que le fonctionnement du cœur est lui-môme plus entravé. Il l'est encore dans certains cas d'albuminurie gravidique où l'on voit disparaître Talbumine des urines immédiatement après la délivrance, c'est-à-dire au moment où cesse la congestion rénale. Sans doute la copgestion rénale ne donne pas toujours lieu à lalbuminurie, et pour que l'albuminurie se' produise, il faut que cette congestion ait atteint une certaine intensité, il fimt que la pression ait été suffisamment élevée dans le rein. Les expériences d'injections d'eau dans le sang sont très-instructives à cet égard, puisqu'elles montrent qu'il est nécessaire, pour déterminer le passage de l'albumine dans l'urine, d'injecter d'assez grandes quantités de liquide dans le système vasculaire. Tous les jours la clinique nous fournit une démonstration semblable. Dans les maladies du cœur, en effet, il est fréquent de rencontrer des sujets chez qui la congestion rénale ne saurait être mise en doute, puisque ces sujets ont des œdèmes parfois même très-intenses; cependant, chez eux, l'albuminurie n'existe pas, précisément jiarce que le degré de tension nécessaire au passage de l'albumine à travers le rein n'a pas encore été atteint. Il résulte donc de là que la condition primordiale de l'albuminurie réside dans l'hyperémie rénale, et que les lésions épithéliales du rein et les altérations du sang ne sont ni indispensables, ni suffisantes à elles seules pour donner lieu au processus morbide. Mais, ce fait établi, il est bien certain que les altérations sanguines d'une pari, les lésions épithéliales d'autre part peuvent être cependant l'origine de l'albuminurie, comme je vous l'ai montré dans notre étude étiologique, et que ces différentes causes peuvent se rencontrer unies à l'hyperémie rénale pour la production de l'albuminurie. Souvent, lésions rénales, altérations sanguines, congestion du rein existent simultanément; c'est probablement le cas de l'albuminurie à frigore, et certainement celui de toutes les albuminuries où il y a altération quelconque du sang. Parfois la lésion rénale et l'hyperémie existent seules, comme dans cerlaines albuminuries d'ori-
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gine cardiaque ou de la grossesse, et cependant, dans les maladies du cœur, en raison des troubles respiratoires qui en sont la conséquence, le sang ne tarde pas à être atteint dans ses éléments globulaires. Parfois enfin l'hyperémie existe complètement seule, au moins dès le début; les albuminuries d'origine nerveuse rentrent probablement dans ce cas.
Si nous portons ces notions dans le domaine de la clinique, nous verrons qu'elles nous permettent d'interpréter d'une manière plausible les faits qui se présentent dans les diverses formes du processus albuminurique. J'ai déjà parlé des variations de proportion de l'albumine perdue dans les albuminuries d'origine mécanique, variations qui résultent des variations mêmes de la pression intra-rénale. Nous savons que, dans le mal de Bright aigu» la quantité d'albumine urinaire est très-considérable, et celle circonstance nous est suffisamment expliquée par l'état aigu du mal, entraînant toujours une hyperémie notable vers le rein, et par la dégénérescence rapide des épithéliums rénaux. Dans celte affection de plus, il est extrêmement probable qu'il existe une altération du sang, encore inconnue sans doute, mais que l'origine habituelle du mal, suppression des fonctions cutanées sous l'intluence du froid, permet d'admettre. Dans la néphrite parenchymateuse chronique, l'abondance des perles en adbumine est encore expliquée par les lésions épithéliales et par les congestions que déterminent les pressions exercées par les tubes urinifères gonflés et remplis de cellules sur les capillaires rénaux. Si la lésion du cœur signalée par Lecorché, dilatation sans hypertrophie, existe, il est certain qu'elle doit encore contribuer à produire une congestion passive vers le rein et augmenter de ce fait Talhuminurie. Dans la néphrite interstitielle, la petite proportion d'albumine perdue reconnaît pour cause l'exagération de la pression dans les capillaires rénaux et l'intégrité des épithéliums pendant un temps très-long. Enfin, dans ladégt''nérescenceamyloïde, les variations dans les proportions d'albumine seraient dues aux mômes causes. Souvent, en effet, il n'y a pas d'exagération de la tension sanguine, et pondant longtemps les épithéliums du rein conservent leur intégrité de structure anatomique. Déjà, à plusieurs reprises, je vous ai parlé des variations quotidiennes de la quantité d'albumine urinaire. Je vous ai dit que Gubler avait démontré l'exagération des perles albumineuses pendant la digestion, leur diminution pendant la nuit, après la digestion. 11 vous est actuellement facile de comprendre la raison de ce phénomène, puisque, du fait
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de r<ibsorplion digestive, non-seulement il pénètre dans le sang une plus forte proportion d'albumine et il se produit une hyperalbuminose relative, mais, dans ce moment, la pression sanguine générale et partant la pression dans les artères rénales se trouvent notablement accrues.
Si maintenant nous voulons pénétrer d'une manière plus intime dans l'examen des divers phénomènes que nous présentent les différentes formes cliniques de l'albuminurie, il faut savoir qu'au point de vue anatomo-pathologique il y a lieu de distinguer les lésions rénales en deux groupes bien tranchés. Dans le premier de ces groupes où rentrent l'hyperémie rénale, la néphrite superficielle, la néphrite interstitielle et la dégénérescence amyloïde quand elle est simple, les lésions épithéliales sont relativement minimes; si elles existent, elles siègent plus particulièrement dans les tubes droits, ou, quand elles se rencontrent dans les tubes contournés, elles n'arrivent pas à leur maximum d'intensité. Dans le second groupe il faut placer la néphrite parenchymateuse, soit aiguë, soit chronique. Ici la lésion occupe tout spécialement les tubes contournés, et cette lésion consiste en une tuméfaction des épilhéliums avec dégénérescence granulo-graisseuse qui a pour conséquence l'oblitération d'un nombre plus ou moins considérable de ces canaux. Cette oblitération qu'il ne vous faut jamais perdre de vue, messieurs, est encore produite par la formation de cylindres hyalins dans les tubes contournés et dans les tubes de Ucnle. Elle acquiert une importance considérable en raison de la structure même du rein. Vous savez, en effet, que les tubes contournés s'abouchent dans les tubes de Henle, mais dans cette portion de ces tubes qui est extrêmement rélrécie comme vous le montre la figure 11. Il en résulte donc que les bouchons épithéliaux formés dans les tubes contournés, lorsque les cellules se détachent de la paroi, ne peuvent pas franchir les fins canaux de Ilenle et que l'oblitération persiste ainsi, tant que les épithéHums et les cylindres n'ont pas été réduits en un détritus granuleux qui peut être repris en partie par absorption, mais qui, le plus souvent, est entraîné parle Ilot de l'urine. Ces données, d'une importance capitale au point de vue de l'intelligence du processus albuminurique et des conséquences symptomatiques qu'il entraîne, sont aussi de la plus haute valeur au point de vue du traitement, et je ne saurais trop insister sur elles auprès de vous.
Vous savez que, dans les différentes formes cliniques de l'albuminurie, il en est qui sont accompagnées constamment d'hydropisie et
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d'autres où Thydropisie est rare, ne survient que dans les dernières périodes du mal et n'offre jamais ce caractère de généralisation rapide que l'on observe dans les autres formes. C'est dans le cours de néphrite parenchymatcuse soit aiguë, soit chronique, que Thydropisie survient plus spécialement, et dans le mal de Bright aigu, surtout quand il succède à la scarlatine ou à l'action du froid, Thydropisie se montre avec une rapidité vraiment extraordinaire. Dans ces formes cliniques, l'hydropisie débute plus particulièrement par les paupières, par la face pour s'étendre ensuite progressivement à tout le corps et envahir les civités séreuses. Au contraire, dans la néphrite interstitielle, l'hydropisie est rare et, comme l'a fait observer avec raison M. Huchard (1), au lieu de débuter parles paupières, la face, au lieu de se généraliser, se localise souvent au scrotum, au pénis, aux grandes lèvres. Dans un très-grand nombre de cas, la maladie parcourt toutes ses phases sans qu'il y ait aucune infiltration séreuse. Dans la dégénérescence amyloïde il n'y a pas d'hydropisie du fait de la lésion rénale, à moins que cette lésion ne se complique de néphrite parenchymatcuse (Lecorché). ^Enfin, dans les albuminuries passagères, qu'elles soient accompagnées d'hyperémie active ou de néphrite superficielle, l'hydropisie ne se montre pour ainsi dire jamais; et dans les albuminuries mixtes, quand elle survient, elle résulte de la lésion circulatoire siégeant dans le poumon, le cœur ou les gros troncs veineux.
Est-il possible de comprendre toutes ces variations ? Comme je vous l'ai indiqué dans mes leçons sur l'hydropisie, les altérations sanguines résultant de l'albuminurie sont à mettre en ligne de compte dans la production de l'hydropisie. En vous reportant à ces leçons, vous verrez que la diminution des albuminoïdes du sang s'accompagne toujours d'une augmentation pro'portionnelle de la quantité des sels solubles du plasma et que dès lors le sang acquiert un état par lequel la concentration de la solution colloïde qu'il représente diminue, tandis que la concentration de sa solution cristalloide augmente. Or, je vous Tai montré, ces conditions sont éminemment favorables à la production des hydropisies. C'est précisément en s'appuyant sur les considérations précédentes que Christison, Johnson et Frerichs ont cherché à interpréter le mode de production des hydropisies dans l'albuminurie. A la rigueur l'on
(1) Huchard, Sur la néphrite latentôy cité par Labadie-La^avc, Etwle critique tw Ui néphrite» et le mal de Bright {Rev. des se. méd.y Masson, 1870;.
pourrait, au moyen de raltéralion du sang seule, trouverla raison des variations cliniques de ce symptôme dans les diverses formes de Talbuminurie. Vous savez, en effet, que les urines sont de beaucoup plus albumineusesdans la néphrite parenchymateuseque dans toutes les autres formes du processus morbide. Mais, Jaccoud a insisté sur ce fait, cette donnée ne peut en aucune façon nous rendre compte de l'apparition et de la généralisation si rîipides de Tliydropisie dans le mal de Bright aigu, qu'il succède à l'impression du froid ou qu'il soit consécutif à la scarlatine. En raison de la brusque manifestation des (pdémes, on ne peut croire, en effet, que déjà le sang ait perdu une somme d'albumine suffisante pour permettre leur apparition. Il y a plus encore. Dans un certain nombre de cas, l'on voit apparaître rhydropisie en même temps que l'albuminurie.
C'est en face de ces difficultés que Johnson a cru devoir admettre comme cause d'hydropisie la rétention dans le sang des principes de désassimilation qui auraient dû être éliminés par le rein et qui ne le sont plus. Cette idée repose sur une base certaine; mois, à mon sens, elle ne suffit pas encore à l'interprétation des faits, bien qu'elle ait été soutenue par Reid et Owen Rees. D'un autre côté, pour le cas de l'albuminurie à frigorCy Frerichs a cru devoir attribuer rhydropisie concomitante à une dilatation paralytique des capillaires cutanés, et Goodfellow à une dilatation active des artérioles. Ces hypothèses, qui ne sont pas démontrées, assigneraient à l'œdème une origine exclusivement vaso-motrice qui ne me parait pas suffisamment établie. Enfin Lecorché, en tenant compte d'une part des altérations des épithéliums rénaux, d'autre part de cet état de dilatation du cœur qu'il a observé dans plusieurs cas, a voulu attribuer rhydropisie à une insuffisance des fonctions cardiaques. Suivant lui, répithélium rénal altéré encombre les canalicules et les distend outre mesure. Ces canaux augmentés de volume compriment bientôt les capillaires des reins, et il en résulte des gênes notables à la circulation intra-rénale, obstacle contre lequel le cœur est obligé de lutter. Si un grand nombre de capillaires sont ainsi comprimés, surtout si, par le fait de la rapidité de la marche de la lésion rénale, ceUe compression se produit brusquement, le cœur ne peut efficacement compenser la lésion, il y a des stases veineuses suivies d'hydropisies. Sans doute, dans la néphrite interstitielle, les capilr laires du rein sont aussi comprimés, mais ici le cœur s'hypertrophie et compense la lésion. Malgré toute la sympathie scientifique que j'ai pour l'auteur, je ne crois pas qu'il soit possible d'admettre
complélement sa manière de Voir. J'ai peine à comprendre qu'un muscle, tel que le cœur, puisse être aussi rapidement forcé par une lésion rénale.
Il est un fait qui doit être envisagé ici. Je vous Tai dit, dans la néphrite parenchymateuse aiguë ou chronique, les lubes contournés sont oblitérés, et la conséquence démontrée par la clinique est une diminution rapide et notable de la quantité des urines rendues dans les vingt-quatre heures. A l'altération du sang, résultant des perles d'albumine et de la rétention des principes de désassimilation, vient donc se joindre rapidement le défaut d'élimination d'une forte proportion d'eau. Il y a donc hydrémie et augmentation dans la masse du liquide sanguin. L'exaltation de la pression intravasculaire en est la conséquence. Entre les mains de Bartels (1), la clinique et l'expérimentation ont établi ces faits. Comme l'a montré cet auteur, en eflet, tandis que, chez. les sujets sains, le rapport de Peau absorbée et de l'eau rejetée par les urines est de 100 à 88, 76, 68, chez les hydropiques, ce rapport tombe de 100, à 35, 26, 16. Ainsi se trouve créé, du fait de la lésion rénale, un état du sang qui diminue sa richesse en albumine, augmente sa richesse en principes cristallins, soit de la première, soit de la seconde classe, et élève la pression dans les capillaires, toutes conditions qui sont éminemment favorables à l'apparition des hydropisies. En joignant à cet éUit du sang la lésion cardiaque, je crois que nous aurons à peu de chose près tous les termes du problème. Sans avoir la prétention de fixer la science sur cet important sujet, je pense qu'il est possible, à l'aide de ces données, d'interpréter les variations précédemment signalées. En somme, l'apparition plus ou moins brusque des hydropisies, leur généralisation reposent d'une manière plus immédiate sur l'oblitération des canalicules du rein, et c'est encore à ce fait et à sa cause primordiale, la dégénérescence des épithéliums, qu'il faut rapporter Tabondance des pertes albumineuses et la rétention des principes de désassimilation.
Je n'ai pas à insister prés de vous sur la pathogénie des accidents inflammatoires qui surviennent dans les diiïérents organes pendant le cours de l'albuminurie. Après les leçons que je vous ai faites sur le processus inflammatoire, vous devez savoir que, dans tous les cas d'altération sanguine, les inflammations se montrent avec la plus
(1) Bartels, Klinuche Studien uber die verschiedenen Formen von chronuchen diffi Nierenent%ûttdungeny 1871.
grande facilité. J'en dirai autant des accidents gangreneux si fréquents chez les albuminuriqucs, chez ceux-là surtout qui ont des œdèmes, puisque c'est spécialement dans les régions œdématiées, à la suite des plus légers frottements, à la suite des plus minimes opérations, que surviennent ces accidents gangreneux.
Il est encore une question qu'il importe d'aborder ici. A quoi tiennent ces variations dans la production des accidents urémiques dans les diverses formes cliniques de Talbuminurie? Vous Tavez vu, Tui'émie se montre comme terminaison pour ainsi dire constante de la néphrite interstitielle. Elle est plus rare dans le mal de Bright aigu, quoique assez fréquente encore; elle est bien plus rare dans la néphrite parenchymateuse chronique, et presque exceptionnelle dans la dégénérescence amyloïde. Et cependant la rétention des produits destinés à l'élimination par la voie rénale parait plus certaine dans le mal de Bright aigu et dans la néphrite parenchymateuse. Cette question, qui a une haute importance pratique, a été étudiée par Hoiïmann, et, dans l'état actuel de la science, je crois que ses conclusions doivent être prises en sérieuse considération. Il est à remarquer que, dans les néphrites parenchymateuses, au début se montrent des troubles légers tels que la céphalalgie et les vomissements; ces troubles peuvent être considérés avec justice comme résultant d^ Tinsiiffisance de la dépuration urinaire. Mais bientôt surviennent les hydropisics, au moyen desquelles le sang se débarrasse des produits de désassimilation; vous savez quelle est la composition chimique des liquides hydropiques. L'hydropisic est donc un processus qui crée ici un véritable émonctoire organique ; aussi, avec son apparition, voit-on cesser les accidents urémiques légers précédemment signalés. Mais si, brusquement, pour une cause quelconque, souvent à la suite de l'accouchement ou par le fait d'une trop brusque intervention thérapeutique, il y a résorption des liquides hydropiques, Turémie éclate. Dans la dégénérescence amyloïde simple, la fonclion rénale n'est pas entravée au point de vue de la dépuration organique, à moins qu'il n'y ait complication de néphrite parenchymateuse. La néphrite interstitielle, je vous l'ai dit, s'accompagne toujours, pour ainsi dire, d'hyperlrophie du cœur. Les urines sont abondantes tant qu'il y a équilibre entre le cœur et le rein («ompensation) ; mais à la limite, le cœur, même hypertrophié, ne suffit plus; il y a rupture de la compensation, diminution de la sécrétion urinaire et urémie. C'est avec connaissance de cause que je reviens sur ces faits relalifs à l'urémie;
ils ont la plus grande importance au point de vue thérapeutique.
Notre examen de la pathogénie de l'albuminurie serait incomplet si nous ne recherchions pas Torigine des lésions rénales que Ton observe dans ce processus morbide, au moins pour ce qui est des lésions de l'albuminurie persistante. Ces lésions sont-elles primitives et dominent-elles par conséquent toute la maladie ; en un mot, dans le mal de Bright soit aigu, soit chronique, n'y a-t-il rien que la néphrite avec ses différentes formes? Les doctrines que je vous ai établies dans tout ce cours vous prouvent que je repousse ces tendances de l'école purement organicienne qui rapportent à la lésion anatomique seule toute la maladie. Dans un grand nombre d'affections, avant l'apparition des lésions que démontre le scalpel, il y a des altérations portant souvent sur les éléments anatomiques liquides et qui sont le point de départ même des lésions des cellules et des fibres, en raison des troubles de nutrition élémentaire qui en sont la conséquence. En est-il ainsi pour les différentes lésions du mal de Bright? Ceitainement dans bon nombre de cas, comme vous allez le voir.
La dégénérescence amyloîde des reins n'est certainement pas autre chose que l'expression d'une altération profonde de l'ensemble de l'organisme qui frappe, non-seulement le rein, mais encore les autres organes, ainsi que vous le savez. Elle apparaît à la suite de causes troublant profondément la nutrition générale, telles que les suppurations prolongées, les cachexies tuberculeuse ou cancéreuse, etc. Bien que la lésion sanguine qui l'accompagne ne nous soit pas encore démontrée, il est cependant admissible qu'elle existe, quelle que soit du reste sa nature, comme je vous l'ai indiqué ailleurs.
11 est certain que la néphrite interstitielle a une origine locale dans un grand nombre de cas. Celte origine est manifeste quand Taltercal ion succède à l'une ou à l'autre des diverses lésions qui peuvent opposer des obstacles au cours de l'urine, dans les cas de calculs, de cancers du rein, dans les rétrécissements urélhraux, l'hypertrophie de la prostate ou certaines affections de l'utérus. Souvent, chez les goutteux, la néphrite en question résulte des dépôts d'urates dans les reins, romme vous le savez, et bien que ces dépôts soient eux-mêmes produits par la surcharge urique du sanjr, la lésion rénale peut encore être considérée comme étant d'origine locale. Mais quand la néphrite survient sousTinfluence de la syphilis, il est bien nécessaire d'admettre qu'elle est le résultat d'une cause générale. Certaines néphrites interstitielles, comme l'ont montré Gull et Sutton, s'accom-
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pagnent d'altérations des petits vaisseaux qui, dans un très-grand nombre d'organes, poumons, estomac, rate, peau, rétine, présentent des lésions analogues. Sans admettre comme démontrée la nature de la lésion désignée par ces auteurs sous le nom d'artério-fibrosisy on doit cependant reconnaître que ces altérations vasculaires, répandues dans presque tout l'organisme, doivent être l'indice d'une modification générale de la nutrition. Cette modification, dénature inconnue sans doute, entraine-t-elle à sa suite une lésion sanguine ; c'est ce qu'il est impossible de dire dans l'état actuel de la science, mais je ne crois pas aller trop loin en disant qu'il pourrait bien en être ainsi. Si nous nous reportons à l'étude des causes de la néphrite parenchymateuse, nous voyons qu'elle apparaît soit à la suite des infections générales, soit dans les cas d^empoisonnemcnt, soit sous l'influence de l'impression du froid humide ou d'autres causes qui altèrent profondément les fonctions de la peau. Les maladies cachectiques dans lesquelles la nutrition générale est en souflrance y donnent pareillement lieu. Dans cette forme du mal de Bright, les deux reins sont envahis et les lésions, comme Ta établi Kelsch, ont plutôt un caractère de dégénérescence qu'un cachet d'inflammation réelle dans le plus grand nombre des cas. Elles ressemblent à celles qui résultent de la ligature de l'artère rénale et même, d'après un récent travail de Buchwaldt et Litten (1), à celles qui suivent la ligature de la veine rénale. Or, dans ces difiTérents cas, est-il trop hypothétique de croire que l'origine de ces lésions rénales consiste en un trouble nutritif des éléments épithéliaux? Dans les cas divers ou se développe la néphrite parenchymateuse il y a certainement une altération sanguine, variable sans doute dans sa nature, mais dont l'action sur le rein se fait toujours sentir par un trouble de nutrition amenant la dégénérescence épithéliale. Peut-être, dans certaines néphrites parenchymateuses, la lésion de nutrition primordiale est-elle secondée par Télimination à travers le rein des principes altérés du sang. Ceux-ci joueraient alors, dans la production de la néphrite, le rôle admis par OUivier pour le plomb et le mercure. Je sais bien que, dans l'état actuel de la science, ces vues ne sont pas démontrées, mais elles trouvent un appui dans Tautorité considérable de Johnson (2). Cet auteur admet, eu effet, que la maladie de Bright est le
(I) Buchwaldt et Liiten, Ueber die Structurveranderungen der Niere nach Unlerbin" dungen ihrer Vene (Arch. f. path. Anat. und Phys.f 1876).
(3,1 Johnson, Lectures on the patholoyy, diagnosis und treatment of BrighVs disease^
résultat d'une altération du sang, et ce qui le prouve, suivant lui, c'est que la lésion est toujours bilatérale. Dans le cas de Moxon, où un seul rein était malade, il y avait oblitération de Tartère rénale de l'organe resté sain, et l'effort de la maladie avait porté sur l'autre rein. Je crois donc que, le plus souvent, dans cette espèce d'albuminurie, il y a altération profonde de la nutrition générale, se faisant sentir en particulier sur le sang lui-même.
Terminons cet examen par quelques mots sur l'origine de ThvTpertrophie cardiaque que l'on observe plus spécialement dans la néphrite interstitielle.
Deux opinions sont en présence pour interpréter l'origine de l'hypertrophie du cœur. Le plus grand nombre des auteurs, notamment Traube, Friedreich, Roih, Potain, considèrent la lésion du cœur comme la conséquence de la néphrite elle-même; GuU et Sutton, au contraire, admettent que ces deux lésions marchent de front et résultent des altérations vasculaires disséminées dans tout l'organisme. Mais, en acceptant la première opinion, comment expliquer le méc^inisme de Thypertrophie cardiaque du fait du rein? Les explications varient suivant les auteurs. D'après Traube, Fothergill, Mohammet et Beckmann, la compression des capillaires rénaux exagérerait la tension artérielle et augmenterait ainsi le travail du cœur, circonstance qui amènerait son hypertrophie. Suivant Bright et Kirkes, la rétenlion des produits non éliminés par le rein, jointe à l'exagération de la tension artérielle, déterminerait l'hypertrophie, et, d'après Gordon, les pertes en albumine et l'augmentation du nombredes globules blancs, en augmentant les résistances au passage du sang dans les capillaires généraux, en seraient l'origine. Johnson accepte une doctrine analogue et suppose que les capillaires généraux, ou au moins les artérioles, sont dans un état de contraction permanente due à la présence dans le sang des produits de désassimilalion. Enfin Gilewsky et Weitling considèrent l'hypertrophie cardiaque comme le résultat d'actions nerveuses parties du rein et réagissant sur le cœur. Pour Gilewsky, sous l'inlluencc de la lésion rénale, il se produit des névroses excito-motrices amenant par voie réflexe des palpitations cardiaques à la suite desquelles le cœur s'iiypcrlrophie progressivement. Quant à Weitling, il croit que la nuliilion du ventricule gauche est réglée par l'activité des cellules rénales, et que, dans les maladies du rein, ces cellules, exagérant leur adivilé réflexe, doivent provoquer un surcroît de nutrition dans le c l'ur et amener son hypertrophie. Celle dernière hypothèse
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me parait extrêmement spécieuse. Quoi qu'il en soit, je crois que, dans les cas d'altération de tout le système artériel, la tension du sang suffit pour exagérer le travail du cœur et produire son hypertrophie et que, dans les autres circonstances, c'est encore à l'exagération de tension vasculaire qu'elle doit être rapportée ; l'exagération en question résulte alors, non-seulement de la compression des capillaires rénaux, insuffisante à elle seule pour la produire, comme l'a démontré Borel, mais des contractions vasculaircs déterminées soit par voie réflexe, soit plutôt par le contact du sang chargé de produits de dénutrition. Ces conclusions sont du reste celles de M. Potain.
Après l'élude que nous venons de faire du processus albuminurique, rien ne me semble plus facile que de déterminer son pronostic. Il est certain que ce pronostic varie suivant la forme clinique qui est en jeu et, dans les formes cliniques, suivant la cause productrice et le degré où est arrivée la lésion anatomique. Les albuminuries passagères, alors même qu'elles s'accompagnent de l'inflammation dite néphrite superficielle, ont pour ainsi dire toujours un pronostic favorable ; leur durée, en rapport avec leur cause, est généralement courte et elles se terminent par la guérison. Cependant, chez des sujets profondément débilités par des maladies antérieures, on peut voir la néphrite légère se transformer en néphrite parenchymateuse et l'albuminurie passagère devenir alors permanente. Dans les albuminuries mixtes d'origine mécanique, le pronostic est complètement lié à la nature de la cause productrice. Le plus souvent, celle cause disparue, l'albuminurie disparaît à son tour. Mais, vous devez ne pas l'oublier, dans l'albuminurie gravidique, en raison peut-être de l'altération du sang, on voit fréquemment l'hypcrcmie rénale être suivie de raj)parilion d'un mal de Bright aigu, qui peut donner lieu à l'urémie et emporter les malades. Dans le mal de Bright aigu, le plus ordinairement la guérison a lieu ; mais, si la totalité des tubes rénaux a été envahie, si une grande partie de ces tubes ne peut être désoblitérée, la fonction rénale est compromise et l'urémie est à redouter. D'un autre côté, la rapidité et l'intensité des hydropisies peuvent encore mettre les malades en danger; quelquefois une localisation de l'œdème vers les deux poumons, vers la glotte, peut emporter rapidement les sujets, si des moyens énergiques n'arrivent pas à rétablir la fonction respiratoire. La néphrite parenchjTnaleuse chronique est une maladie grave. Tant qu'elle n'a pas franchi son premier degré, on peut sans doute espérer la gué-
rison, et cette guérison s^observe plus facilement dans la néphrite a frigore que dans celle qui reconnaît une autre cause. La gravité du pronostic est augmentée quand les pertes en albumine sont considérables, quand diminuent dans les urines les produits de désassimilalion, et surtout quand la quantité d'urine tombe beaucoup au-dessous du chiffre normal. L'extension de l'œdème, la production des épanchements, celle des inflammations ou des gangrènes aggravent encore le pronostic. Il est nécessaire d'être attentif lors de la disparition trop rapide de Thydropisie, puisque souvent l'urémie se montre dans ce cas. Toutes choses égales d'ailleurs, la mortalité est moins considérable chez les enfants que chez les adultes; elle augmente jusqu'à cinquante ans, puis décroît. Après soixantedix ans la maladie est rarement la cause de la mort. La marche de la néphrite interstitielle est progressive et la maladie se termine presque toujours par la mort. Cependant, en raison de la lenteur de son évolution, cette forme de la maladie de Bright a un pronostic moins grave que la néphrite parenchymateusc, les sujets vivant dix, quinze, vingt ans avec leur mal sans trop en souffrir. L'urémie termine la scène, et elle est à craindre quand le cœur perd de sa force, que le pouls devient mou,dépressible, etque s'abaisse la quantité des urines. L'apparition des hémorrhagies est un mauvais signe ; Tépistaxis doit faire redouter Thémorrhagie rétinienne et cérébrale. Enfin si la néphrite interstitielle se complique de néphrite parenchymateusc, l'urémie est à craindre et souvent à bref délai. La cause de la maladie influe aussi sur le pronostic; c'est dans la goutte qu'elle paraît avoir le plus de gravité. La dégénérescence amyloïde doit être considérée comme presque toujours incurable. Cependant Grainger- Stewart, Budd, Murchisson croient à la possibilité de la guérison. Quand cette dégénérescence est liée à la syphilis, elle est moins grave que dans les autres cas. Plus le nombre des organes envahis est considérable, plus aussi le pronostic est sérieux, et quand la diarrhée s'établit en permanence, la terminaison fatale est proche. Si la dégénérescence amyloïde se complique de néphrite parenchymateusc, la maladie prend de suite un caractère de haute gravite, car les accidents urémiques peuvent se manifester d'un instant à l'autre.
Examinons maintenant le traitement de l'albuminurie : Notre étude de l'albuminurie établit d'emblée qu'il est de toute impossibilité de concevoir un traitement unique de ce processus morbide. La grande variété des causes, la multiplicité des formes
cliniques, les condilions pathogéniques de ralbiiminurie, les lésions diverses de l'appareil uropoïétique montrent que la thérapeutique doit varier suivant toutes ces conditions différentes. Donc, messieurs, il n'existe pas de médication ni de médicaments spéciaux à l'albuminurie, et il ne peut en exister. Le médecin, placé en face d'un sujet albuminurique, doit, par conséquent, avant toute chose, établir un diagnostic rigoureux, classer le cas particulier dans l'une ou l'autre des formes cliniques que vous connaissez, déterminer s'il s'agit d'une albuminurie passagère, mixte ou permanente, et, dans ce dernier cas, si l'albuminurie est aiguë ou chronique, et quelle est la lésion rénale en cause. La forme clinique précisée, le diagnostic étiologique sera posé, puis le diagnostic de la période évolutive de la lésion, s'il y à lieu. Ce n'est qu'après cette étude qu'un traitement rationnel pourra être institué. Il reposera sur les bases suivantes :
L'albuminurie passagère, sans lésion rénale, ne réclame guère qu'un traitement étiologique et souvent encore ce traitement ne pourra consister qu'à favoriser l'albuminurie elle-même. C'est le cas de l'albuminurie résultant de la résorption des épanchements. Dans les albuminuries d'origine nerveuse, il faudra combattre le trouble nerveux autant que faire se pourra.
L'albuminurie passagère avec néphrite légère ne demande aucun traitement quand elle a été le résultat d'une maladie générale fébrile, son traitement se confondant avec celui de cette maladie. Quand cette albuminurie provient d'une trop rapide destruction des tissus organiques (amyotrophie), c'est en relevant l'organisme par des toniques qu'elle devra être combattue. Si des troubles gastriques, hépatiques ou respiratoires en sont l'origine, si elle a été causée par une destruction trop rapide des globules rouges, le traitement devra s'adresser à ces différentes causes. Les fonctions digestives seront relevées par les alcalins, la noix vomique, la pepsine, etc. ; les troubles hépatiques traités par des moyens appropriés et l'hématose excitée par l'exercice, le séjour au grand air, au bord de la mer, la respiration d'oxygène ou d'air comprimé. La médication ferrugineuse tentera de ramener les globules rouges à leur chiffre physiologique. Toutes ces médications s'adresseront, vous le voyez, à. l'indication étiologique, qui ne pourra pas être remplie quand la néphrite résultera d'intoxications aiguës, comme vous le pensez. Mais, dans ces cas et dans tous les autres, s'il y a une certaine intensité dans l'inflammation rénale, des ventouses scarifiées à la
région lombaire, des cataplasmes émollicnts, des bains simples calmeront la douleur et diminueront cette inflammation. Ace traitement local on joindra l'usage de boissons aqueuses, un régime doux, quelques purgatifs, et surtout les diurétiques, qui débarrasseront les tubes rénaux des cellules épithéliales qui pourraient y être retenues.
Dans Talbuminurie mixte, l'indication ctiologique consiste à favoriser la circulation de retour dans les veines rénales. Or il est des cas où celte indication ne peut être remplie; ce sont ceux d'oblitération thrombosique des veines rénales ou de la veine cave, puisque, jusqu'à ce jour, nous ne connaissons aucun moyen de dissoudre les coagulums sanguins. Il en est d'autres où, si la compression portant sur le rein ne peut être levée complètement, on peut cependant diminuer les efl'ets de cette compression. L'albuminurie p:ravidique est dans ce cas. Vous le savez, la soustraction d'une certaine quantité de liquide à la masse sanguine favorise la circulation veineuse. Donc, en enlevant de l'eau par des purgatifs légers, administrés de temps à autre, ou par quelques diurétiques qui auront encore l'avantage d'entraîner les cellules épithéliales du rein atteintes de dégénérescence, on favorisera la circulation rénale, et Ton diminuera certainement les pertes en albumine. Dans les maladies du cœur, l'indication causale sera remplie en relevant l'énergie des contractions de l'organe et en s'opposantà l'asyslolie. Ce but pourra être atteint souvent pendant très longtemps à l'aide des toniques généraux, alimentation substantielle, et des toniques spéciaux du cœur : digitale, caféine, vins généreux, alcool à petites doses. Très-souvent l'usage de ces moyens, en ramenant l'énergie du cœur, fera disparaître Talbuminurie. Il est évident que, s'il s'agit d'une endocardite, d'une myocardile ou d'une péricardite, c'est par le traitement spécial de ces alfeclions que l'indication causale sera remplie. Dans les affections de l'appareil respiratoire enfin, le traitement de la maladie atteindra la cause de l'albuminurie.
Dans cette espèce d'albuminurie, l'indication morbide consiste à favoriser la sécrétion urinaire et à débarrasser les tubes rénaux des cellules épithéliales qui peuvent les obstruer. Les diurétiques trouveront donc encore ici leur place. Mais, dans la grossesse en particulier, l'indication morbide est plus complexe. Il faut empêcher que l'hyperémie rénale ne donne lieu à une néphrite parenchymateuse, et, vous le savez, les femmes grosses y sont disposées,
en raison probablement de Thydrémie et de l'hypoglobulie qu'elles présentent. Donc, chez elles, cet état du sang sera traité de bonne heure par une alimentation tonique et par les préparations ferrugineuses. Quant aux indications symptomatiques, dans cette espèce d'albuminurie comme dans les autres espèces, elles se rapportent au traitement des hydropisies et de l'urémie. Je n'ai pas besoin de vous les signaler après ce que je vous en ai dit dans les leçons qui leur ont été consacrées.
Le traitement de l'albuminurie permanente varie selon la forme aiguë ou chronique du processus morbide, et, dans la forme chronique, selon la nature de la lésion anatomique.
Dans le mal de Bright aigu, l'indication causale échappe à l'intervention médicale dans le plus grand nombre des cas. En effet, cette maladie succède, à l'action du froid, ou bien elle se développe à kl suite de la scarlatine et dans le cours de la grossesse. Certains empoisonnements (phosphore) peuvent aussi y donner lieu. Or, à part le cas de grossesse, où les précautions que je vous indiquais tout à l'heure peuvent remplir l'indication causale, dans les autres cas, le médecin n'a plus de prises sur la cause quand la maladie s'est manifestée.
L'indication morbide doit viser surtout l'état du rein. Il faut se rappeler ici qu'au début de la lésion il existe en réalité une forte congestion rénale qui souvent donne lieu au passage d'une certaine quantité de sang dans l'urine. En même temps, il y a de la douleur lombaire et des phénomènes fébriles. A ce moment la médication doit lenler de diminuer cet état du rein. L'expérience prouve que la saignée générale rend alors des services, surtout chez les sujets robustes. Chez les sujets débilités, il faudra être très-prudent dans son emploi, puisque, nous le savons, l'anémie à elle seule favoriserait les altérations rénales. Des émissions sanguines locales (sangsues, ventouses scarifiées dans la région lombaire), répétées à plusieurs reprises, en facilitant la circulation dans le rein , auront une grande utilité. Les purgatifs, en faisant perdre une certaine quantité d'eau au sang, diminueront aussi la tension vasculaire vers les reins. On pourra donner plus particulièrement les drastiques et les répéter chaque quatre ou cinq jours. Si, dès ce premier moment, la sécrétion rénale a beaucoup diminué, on donnera aux malades des diurétiques légers ; le citrate et le tarlrate de potasse, la digitale, les alcalins rendront alors de réels services. Enfin le traitement sera complété par des bains simples, des cataplasmes
dans la région rénale, et quelques tisanes de chiendent ou de queues de cerises. Cette médication simple donne parfois des résultats surprenants. L'albuminurie cesse et la maladie s'arrête à sa première période évolutive. Quand la congestion rénale a disparu et que les épiûiéliums rénaux sont dégénérés, le traitement du mal de Bright aigu se confond avec celui de la néphrite parenchymateuse ordinaire; or, vous le savez, le plus souvent celle-ci est chronique d'emblée.
Dans la néphrite parenchymateuse, l'indication causale sera remplie : 1"* en tâchant de rétablir les fonctions cutanées, si la maladie résulte d'une suppression de ces fonctions soit par le froid, soit pour une autre cause (herpétides généralisées); la douche hydrothérapique et le traitement spécial de la lésion cutanée permettent d'arriver à ce but; ^ en traitant les différentes cachexies (cancer, tubercule, scrofule, diabète) sous l'influence desquelles la lésion s'est développée.
L'indication morbide est ici des plus précises. 11 faut au plus vite débarrasser les tubes urinifères des détritus épithéliaux qui obstruent leur calibre, car nous ne possédons aucun moyen de rauMncr les cellules à leur état normal. En désobstruant les tubes, oà assurera l'intégrité de la fonction urinaire d'une part; d'autre part on permettra aux cellules qui naissent sur les parois de ces tubes de s'y développer et d'y vivre, puisqu'elles ne seront pas compri- : mées par les cellules restées dans les conduits; enûn on empêchent la compression des capillaires rénaux par les tubes gonflés et bour* rés de cellules, et l'on assurera ainsi la nutrition de toute la glande. Donc, malgré l'opinion de Frerichs et de Robert, il est indispensable d'instituer ici la médication diurétique, et c'est à elle que l'on doit les meilleurs résultats, comme l'ont prouvé Bright, Christison, Rayer, Bennett, Dickinson, Lecorché. En empêchant l'accumulation d'eau dans le sang, les diurétiques s'opposent aux hydropisies et peuvent aussi empêcher cette dilatation du cœur décrite par Lecorché. Ils ont encore pour résultat d'amener l'éliminatiol de l'urée et des autres principes de la seconde classe qui s'échappent bien plus facilement par la voie rénale que par l'intestin ou la surface cutanée.
La digitale, la scille, le nitrate de potasse, le tartrate de potasse, l'acétate de potasse peuvent être employés à peu près indistinctement. On choisira de préférence la digitale quand l'action du coMtf semblera faible. En même temps, comme l'a conseillé Dickinson, on fera prendre aux malades une certaine quantité de boissons
aqueuses. Les eaux alcalines de Vais, de Vichy, de Contrexéyille, de Vittel rendront ici de grands services. Les auteurs citent un bon nombre de guérisons totales à la suite de la médication diurétique; les médications sudorifiques et purgatives sont loin de donner des résultats aussi satisfaisants. On y aura recours cependant si Toedéme prenait rapidement de grandes proportions. Ces médications, en eflcti font perdre une certaine quantité d'eau à l'organisme, comme je vous l'ai dit à plusieurs reprises.
L'indication symptomatique sera remplie 1* par le traitement de l'état général d'anémie dans lequel tombent les malades (alimentation tonique, fer, habitation au grand air, au bord de la mer); le tartrate de fer et d'ammoniaque, préconisé par Johnson, rend suvr tout des services; 2** par le traitement des œdèmes localisés et celui de Tanasarque et des épanchements hydropiques ; 3* par celui des acci- ' dents inflammatoires divers ; 4** par celui de l'urémie, si cette compli- > cation se présente. Je vous rappelle ici que, chez les albuminuriques dont il s'agit, la tendance aux gangrènes est manifeste. Il faut donc éviter les incisions, et si l'on est forcé d'y avoir recours pour évacuer le liquide des oîdèmes, on doit, à l'exemple de Traube, laver les plaies avec de l'eau chlorurée, qui, suivant cet auteur, préviendrait la gangrène. N'oubliez pas que, dans le traitement des hydropisies qui accompagnent celte forme, les plus grandes précautions doivent être prises en raison de la possibilité de l'urémie sous l'influence d'une résorption trop rapide des liquides hydropiques.
Si la néphrite parenchymateuse arrive à produire l'atrophie rénale, ce qui est rare vous le savez, les canalicules vides s'affaissent, et les vaisseaux qui ont perdu leur contractilité par une trop longue distension, se laissent distendre par le sang. Il en résulte des stases ultimes qui peuvent être combattues par des médicaments appropriés. Il faut alors réveiller la circulation rénale, si je puis m'exprimer ainsi, car, comme l'a parfaitement compris Lecorché, on peut espérer qu'en facilitant les actes de nutrition rénale, les canalicules ne s'affaceront pas et que peut-être il pourra se former un nouveau revêtement épithélial. C'est aux astringents, préconisés par Parkes, Oppoizer, Garnier, Gamberini, et aux substances qui amènent des contractions dans les muscles vasculaires qu'il faut alors recourir. Le tannin, l'acide gallique, l'alun, l'ergotine, le perchlorure de fer, le sulfate de quinine peuvent être utilisés. Hamburger a obtenu de très-bons résultats avec la médication quinique dans les cas de néphrite scarlatineuse.
Dans la néphrite interstitielle, le médecin, pour remplir l'indication causale, s'adressera aux diverses causes qui peuvent amener la lésion rénale. Les maladies locales des voies urinaires : rétrécissement uréthral, hypertrophie de la prostate, métrite, corps fibreux de l'utérus, calculs vésicaux, cystite, inflammations des uretères, du bassinet, etc., seront traitées par les moyens spéciaux. Si la goutte est en cause, il faudra recourir à la thérapeutique de ce processus morbide; il en sera de même quand il s'agira de la syphilis, du saturnisme et de l'alcoolisme chroniques.
Si la lésion rénale est soupçonnée dès le début, les émissions sanguines locales, les cautères à la région lombaire pourront être utiles pour remplir findication morbide ; mais, une fois la lésion déclarée, cette indication ne peut plus être satisfaite, car nous ne possédons aucun médicament capable d'enrayer le développement du tissu conjonctif. Peut-être l'iodure de potassium, surtout dans les cas de syphilis, serait-il utile? Peut-être l'arsenic rendrait-il quelques services?
L'indication symptomatique mérite toute l'attention. C'est le cœur surtout qu'il faut surveiller et maintenir dans un état de fonctionnement tel qu'il compense la lésion rénale sans élever par trop la tension artérielle. Dans le premier cas, en effet, l'urémie esta craindre; dans le second il peut sunenir des ruptures vasculaircs dans des organes importants, puisque les vaisseaux de tout l'organisme sont souvent malades eux-mêmes. Donc, si l'action du cœur est trop énergique, des purgatifs légers, des émissions sanguines locales abaisseront la tension artérielle; si l'organe faiblit, les toniques cardiaques devront intervenir pour relever son énergie. Enfin si des accidents urémiques éclatent, on leur opposera le traitement spécial. 11 est bien entendu qu'une hygiène convenable et une médication tonique interviendront pour parer à l'anémie qui pourra se manifester.
Quant à la dégénérescence amyloïde, le médecin devra, pour la combattre, s'adresser aux causes qui lui ont donné naissance. Les suppurations prolongées, la syphilis, la tuberculose, le cancer seront traités par les moyens appropriés, et, comme vous le pensez, la médication tonique jouera ici un très-grand rôle. Jusqu'ici nous ne connaissons aucun moyen rationnel d'atteindre la dégénérescence en question. Cependant quelques substances, qui ont été employées empiriquement paraissent avoir donné des succrs. La teinture d'iode à l'intérieur a été vantée par Murchison; l'iodure de potassium
aurait aussi donné de bons résultats. Budd a préconisé l'usage des sels ammoniacaux. Enfin, d'après Murchison el Ranald-Martin, l'emploi à l'intérieur et sous forme de bains des acides chlorhydrique et nitrique serait très-utile. Ranald-Martin donne des bains dans lesquels on fait entrer un mélange de 60 grammes d'acide chlorhydrique et de 30 grammes d'acide nitrique. Je ne puis me prononcer sur la valeur de ces traitements divers qui me paraissent devoir êlre l'objet d'une étude plus approfondie qu'elle ne l'a été jusqu'ici.
SOIXANTE-TROISIÈME LEÇON
DE l'anémie générale (1) Définition. — Ëtude étiologique.
Messieurs,
Nous en sommes arrivés à Tétude des processus morbides dont la caractéristique principale consiste en des modiflcalions de la constitution anatomique du sang; c'est ici qu'il nous faut placer l'anémie générale caractérisée plus spécialement par une diminution du nombre des globules rouges et la leucocylhémie, dans laquelle la lésion la mieux connue est l'augmentation considérable du chiffre des leucocytes dans le sang. Entrons de suite en matière.
Sous le nom d'anémie générale, expression impropre mais consacrée par l'usage, il faut désigner, d'après les recherches récentes, surtout d'après celles si importantes de M. Hayem (2), un processus morbide, à formes cliniques variées, pendant le cours duquel le sang subit des altérations dont la plus constante est une diminution dans l'hémoglobine. Cette diminution de l'hémoglobine peut s'accorapagner d'une diminution dans la masse totale du sang (oligtvraie),
(1) Une grande partie des données scientifiques sur lesquelles reposent les leçons sor l'ancmie générale a été puisée dans le livre de M. G. Séc intitulé : Leçons de palholoçit expérimentaley du sang et des anémies, leçons recueillies par le docteur Maurice Rtf" naud, 1867. Cet ouvrage, remarquable à tous égards, expose avec une précision et nst clarté digne d'éloges l'état de la science à son époque et, bien que des progrès importants aient été réalisés depuis sa publication, il sera consulté avec le plus grand fruit.
{'£) Hayeni, Des caractères anatomiques du sang dans les anémies {Acad. dessciencet, 1876).
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d'une diminution dans le nombre des globules rouges (oligocythémie), d'une augmentation de la quantité d'eau (hydrémie), enfin d'une diminution dans la proportion des principes aibuminoîdes (désalbuminémie). Mais, le plus souvent, c'est la diminution du nombre des hématies, en même temps que des altérations de volume, de forme et de couleur de ces éléments anatomiques qui s'observent dans ce processus morbide ; et, on doit le reconnaître, cette déglobulisation sanguine (anémie globulaire) coexiste dans les cas où il y a hydrémie, comme dans ceux où l'on observe la désalbuminémie.
L'anémie générale peut être produite expérimentalement au moyen de la saignée, et l'examen des altérations du sang qui surviennent à la suite des soustractions notables ou fréquemment répétées de ce liquide va vous faire mieux saisir les propositions précédentes. Le premier effet de la saignée est de diminuer la masse totale du sang, vous le comprenez ; mais cet état d'oligiemie ne persiste pas longtemps. En effet, à la suite de la saignée, la pression s'abaisse dans les vaisseaux et les liquides extra-vasculaires y pénètrent rapidement par absorption. Il en résulte une dilution du sang dans l'eau de ces liquides et Thydrémie est constituée. Mais, du fait de la saignée de même, le sang perd de ses éléments globulaires et l'oligocythémie s'établit. La perte des hématies est ordinairement rapide, puisque, suivant les recherches de Becquerel, elle devient manifeste dans l'espace de temps même pendant lequel a lieu la saignée. Dans les dernières portions du sang de la saignée, cet auteur a trouvé que la proportion des globules était de 4 à 5 millièmes moindre que dans les premières. La diminution globulaire peut aussi être considérable, puisque, après trois saignées successives, Andral a vu ces éléments tomber de 100,3 à 93,5 pour 1000; chez un rhumatisant, après six saignées, le chiffre des globules descendit de 11-4,8 à 76,0; il y îivait eu diminution d'un tiei^. Après la saignée les principes albuminoïdes du sang ne subissent pas de diminution notable , à moins toutefois que la perte sanguine n'ait été par trop considérable. Ordinairement les principes en question se réparent très-vite, fait qui est du à ce que les liquides versés dans le sang renferment eux-mêmes des matières protéiques. Mais il n'en est plus ainsi quand la quantité de sang versé a été considérable, ou bien encore quand les saignées ont été répétées à de courts inlcrvalles. La désalbuminémie apparaît alors et l'on peut la considérer comme établie quand de 75 pour 1000,
chiffre physiologique ^ les matières albuminoides tombent à 60 ou 55 pour 1000. Eh même temps qu'il y a désalbuminémie, il existe toujours de Thydrémie et de Toligocythémie, de telle sorte qu'alors le sang est frappé dans ses principaux éléments constitutifs.
En tenant compte des faits que je viens de vous indiquer, nous pouvons donc admettre que des degrés divers d'altération sanguine peuvent exister chez les anémiques, et que le plus élevé de ces degrés est précisément la diminution des matières albuminoides. Vous le verrez dans notre étude clinique, c'est aussi cette espèce d'anémie qui donne lieu aux manifestations symptomatiques les plus graves, au moins dans la grande majorité des cas.
Abordons maintenant l'étude étiologique de l'anémie.
Vous le comprenez, messieurs, l'état de conservation du milieu intérieur repose sur les conditions suivantes. 1"" il faut que sa rénovation moléculaire (nutrition intime) soit parfaite, tant au point de vue des gaz qu'au point de vue des matières liquides ou solides, et, par conséquent, que des matériaux d'assimilation lui soient apport tés, tandis que les produits de désassimilation seront rejetés; ^ il faut que les pertes que doit subir physiologiquement ce liquide pour subvenir à la nutrition, au développement et au fonctionnement de tous les tissus de l'organisme, comme à la conservation de l'espèce, ne dépassent pas les limites physiologiques ; 3"" il faut que, par le fait de l'existence d'états pathologiques, il n'y ait pas consommation des matériaux sanguins ou troubles graves dans la nutrition de l'ensemble de Téconomie; 4* il faut que des matières étrangères ne puissent pas pénétrer dans le milieu intérieur pour en altérer la constitution d'emblée ou par des voies détournées. Quand ces conditions primordiales cesseront d'être remplies, le sang sera atteint bientôt et l'anémie, à des degrés divers, suivant le degré même des influences agissantes, se trouvera réalisée.
En conséquence, au point de vue étiologique, nous pouvons admettre les séries suivantes dans les anémies : V anémies d'origine nutritive^ qui comprennent : a les anémies d'origine respiratoire, b les anémies d'origine inanilive, c les anémies par rétention des produits de désassimilation ; 2** anémies par spoliation se subdivisant en anémies : a par exercice cérébral ou musculaire exagéré, b par pertes excessives des liquides sécrétés, que ces liquides soient physiologiques ou pathologiques, c par absorption des matériaux organiques au profit de l'établissement d'une fonction nouvelle, d par perles tenant à la création du nouvel être. Les pertes directes de
sang (hémon*hagies) OU de lymphe, liquide servant à la reconstitution du sang, donnent lieu à des anémies qui rentrent encore dans cette série; 3* anémies de oonsompiion (ni d'origine dystrophique y anémies fébriles, de la scrofule, du rachitisme, de la tuberculose et de la carcinose ; 4" anémies toxiques ou infectieuses.
Les anémies d'ongine respiratoire s'observent toutes les fois que la nutrition gazeuse du sang est altérée. Cette altération est le résultat de la diminution de Toxygène ou de la rétention d'acide carbonique, le plus souvent de ces deux causes à la fois. Dans certains cas, empoisonnements par les gaz délétères, c'est un gaz étranger qui attaquera directement les globules rouges et leur fera perdre leurs fonctions physiologiques; le résultat sera cependant encore le même en définitive; il y aura toujours diminution d'oxygène et rétention d'acide carbonique. Or, messieurs, cette altération qui n'est, en résumé, qu'une diminution de l'hématose, se montrera i" quand le milieu respirable sera modifié chimiquement, de telle sorte que les échanges gazeux ne pourront plus se faire en proportion normale entre lui et l'organisme ;2'' quand, dans ce milieu respirable, des gaz toxiques existeront; 3** quand les conditions physiques du milieu entraveront les échanges; ^'^ quand les appareils pulmonaire ou cutané, lieux des échanges, seront modifiés, altérés dans leur structure, que le sang n'y arrivera plus assez facilement, ne s'y renouvellera plus assez rapidement ou même y passera trop vite; »V enfin, quand les actes de l'organisme qui facihtent l'hématose ne se produiront plus avec la régularité de l'état normal, lly a là autant de causes sous l'influence desquelles se développera l'anémie d'origine respiratoire.
Le milieu respirable, l'air atmosphérique contient à l'état normal 21 p. 100 d'oxygène et 79 d'azote; la proportion moyenne d'acide carbonique qu'il renferme varie entre 4 et 6 dix-millièmes. Par la respiration, l'homme prend à cet air 4,87 d'oxygène et lui rend 4,36 d'acide carbonique, de telle sorte que, dans l'air expiré, il n'y a plus que 10,^3 d'oxygène. Cette donnée à elle seule vous montre la nécessité du renouvellement de l'air ambiant, puisque, après chaque respiration, l'oxygène diminue dans cet air, tandis que s'accroît l'acide carbonique. Quand donc, pour une cause quelconque, le milieu respirable ne se renouvellera pas suffisamment, il en résultera une viciation chimique de ce milieu, et fatalement la nutrition gazeuse du sang sera en souffrance. Dans une autre partie de ce
cours je vous ai montré, en clVetf que l'expulsion de l'acide carbowcoT. n. — -il
nique du sang est en relation avec la proportion de ce gaz dans le milieu, et qu'il faut que la tension de l'acide carbonique dans le sang soit supérieure à celle de Tacide carbonique dans Tair. Lorsqu'il en est autrement, ce gaz, qui obéit aux lois de Dalton et de Bunsen* ne peut plus s'échapper au dehors et s'accumule dans le sang. Comme je vous l'ai dit également, il résulte des expériences de Holmgren que l'oxygène est indispensable pour l'expulsion de l'acide carbonique du sang. Donc, dans le cas présent, l'altération sanguine ne tardera pas à se produire.
Or les recherches des physiologistes prouvent que la respiration dans des milieux où l'air est conliné est très-imparfaite quand Toxygène tombe à 15 p. 100; déjà les animaux commencent à souffrir (Valentin). L'on sait aussi que la présence d'un centième d'acide carbonique dans l'air ambiant, alors que cet air renferme encore 18,4 p. 100 d'oxygène, suffit pour gêner considérablement l'hématose et altérer la constitution du sang. Les travaux d'Andral et Gavarret ont du reste montré la rapidité avec laquelle s'altère, par accroissement d'acide carbonique, la composition chimique de l'air dans.un espace où ce gaz ne se renouvelle pas. Si un homme adulte est renfermé dans un espace de 10 mètres cubes, Tair contient, après deux heures, 4:2 litres ou 42 dix-millièmes d*acide carbonique, et après 8 heures, près de 10 millièmes. H est évident que si l'espace est de !20 mèti*es, la même quantité absolue d'acide carbonique se rencontrera encore, mais que la quantité relative sera diminuée de moitié.
Ces données, jointes à la connaissance que nous avons de la gène de rhématose quand l'air renferme 4 millièmes d'acide carbonique, nous renseignent sur la ration respiratoire de l'homme et sur les dimensions qu'il convient de donner aux habitations. En se basant sur l'élude de la respiration, on trouve qu'il faut à un enfant I-,j0 cube d'air par heure, à un vieillard :] mètres cubes et à un adulte 4 mètres. Il en résulte que, sans tenir compte de la consommation d'oxygèneel de la production d'acide carbonique par lesappareils de cliauffageel d'éclairage et du nombre d'heures que l'on séjourne dans un appartement, il faut qu'une chambre à coucher pour quatre personnes mesure au moins i(M) mètres cubes, soit 3 mètres de hauteur, 8 mètres de longueur et autant de largeur. Ces dimensions ne se rencontrent certainement pas toujours ; aussi Thabitation dans des logements trop petits est-elle une cause fréquente d'anémie. Il est vrai que la ventilation des appartements supplée à leur insuffisance d'espace.
Cette ventilation se fait par les fentes nombreuses des portes et des fenêtres, et même, comme Fa démontré Pettenkofer, à travers les pores des murs de nos maisons. Suivant cet auteur, cette dernière ventilation serait même la plus importante, mais les échanges gazeux par les pores des murs disparaîtraient aussitôt que ces murs deviennent humides, et ce serait là un des principaux inconvénients des maisons nouvellement bâties.
Il est certain que si un grand nombre d'individus vivent dans un espace limité, Taltération du milieu respirable se produira d'une manière plus rapide. Le fait s'obsei*ve chez les classes pauvres où des familles, souvent très-nombreuses, n'ont pour tout logement qu'une seule pièce mal éclairée, mal aérée, donnant fréquemment sur une étroite rue et servant parfois d'atelier, de salle à manger et de chambre à coucher. Là, les appareils de chauflTage et d'éclairage consomment l'oxygène et répandent l'acide carbonique en même temps que la respiration des habitants. Le même fait se rencontre dans les ateliers, les prisons, les casernes, les hôpitimx, les maisons d'école dont le cubage d'air n'a pas été suffisamment calculé et où se trouvent entassés un trop grand nombre d'individus pour l'espace habité. Il en résulte une viciation de l'air produite par l'encombrement, et qui ne doit pas ses effets nuisibles seulement à rinsuffisance de l'oxygène et à la grande proportion d'acide carbonique. En effet, comme Va déjà démontré Gavarret, si, dans un espace limité, on place des animaux et qu'on restitue à cet espace Toxygène à mesure de sa consommation, en même temps qu'on absorbe l'acide carbonique à mesure de sa production, on voit cependant ces animaux souffrir bientôt et même être atteints d'accidents graves. C'est à la présence, dans l'air limité, de certains produits miasmatiques provenant de la transpiration cutanée et de l'exhalation pulmonaire que ces accidents doivent être rapportés, et, d'après les recherches de Pettenkofer, parmi ces produits il faudrait citer l'hydrogène libre et l'hydrogène proto-carboné, substances auxquelles, à mon sens, il faut ajouter les acides volatils de la transpiration et, peut-être, ce corps azoté démontré par Edenhuisen et sur lequel j'ai appelé votre attention à plusieurs reprises.
D'après cela, il est facile de comprendre que l'encombrement puisse aboutir à l'anémie en altérant la nutrition gazeuse du sang; c'est à cette cause qu'il faut certainement rapporter ces anémies que l'on observe, non-seulement chez les sujets placés dans les conditions citées, mais chez un grand nombre des habitants des
grandes villes, même chez ceux qui vivent dans une aisance relative. Dans les grandes villes, en effet, les habitations sont le plus souvent entassées dans un espace étroit, les appartements sont petits et ne répondent pas au cubage d'air nécessaire; il n'y a pas une végétation abondante absorbant Tacide carbonique produit en grande quantité sur une étendue limitée. Ces effets se manifestent plus spécialement dans les vieilles villes où les rues étroites ne permettent pas ciussi facilement le renouvellement de l'air; ils sont moins intenses dans les villes modernes où Ton a percé des rues trèsspacieuses; et cependant on les rencontre encore.
La présence de gaz toxiques dans le milieu respirable est la seconde cause de l'anémie d'origine respiratoire. Les gaz qui vicient l'atmosphère et dont la respiration prolongée, sans être poussés assez loin pour causer un empoisonnement véritable, est susceplibia de déterminer l'anémie sont plus particulièrement l'oxyde de ca^j bone, les hydrogènes carbonés, l'acide sulfhydrique. Les vapemi émises par certains carbures d'hydrogène, tels que la benzine, ïh niline, peuvent aussi vicier l'air respirable et modifier après m] temps plus ou moins long la constitution du sang. Certaines pith fessions exposent particulièrement à l'anémie reconnaissant cède origine.
Dans les cuisines, dans les magasins, plus spécialement quand il chauffage se fait avec des poules de fonte et par la combustion de h' houille, plus spécialement aussi avec l'éclairage au gaz, l'air est via par l'acide carboniqu(3, par l'hydrofrone carboné et par des traces | d'oxyde de carbone. On sait, en effet, depuis le travail de M. Car* j rct, que l'oxyde de carbone peut traverser les parois des poêles de fonte quand ces poêles sont portés au rouge. Or, Cl. Bernard Ta prouvé, l'oxyde de carbone est un toxique puissant pour les globules rouges du sang; il minéralisé pour ainsi dire ces éléments anatomiques et les rend inaptes à absorber l'oxygène. Ol conçoit donc que si un certain nombre d'hématies sont ainsi altérées et peut-être détruites, plus tard il en résulte un trouble dans la nutrition gazeuse du sang pouvant aboutir à l'anémie. Et défait, chez les sujets vivant dans ces conditions, l'anémie est assez fréquente.
Dans les mines, de nombreuses causes amènent la vicialion du miUeu respirable. En dehors de la diminution de l'oxygène et de l'augmentation d'acide carbonique résultant de la respii^tion même des mineurs, de la combustion des lampes ; en dehoi^ des gaz versés
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dans les galeries par la déflagration de la poudre, souvent il faut tenir compte de la présence, en petite proportion sans doute, des gaz sulfurés fournis par les pyrites ou autres sulfures. Du reste, les analyses faites par Moylc (i), dans les mines de cuivre et d'étain de la province de Gornouailles montrent bien ce que devient la composition de l'air dans les mines. L'auteur a cité les chiflTres suivants pour deux analyses extrêmes : 1* oxygène, 14,51; azote, 85,36 ; acide carbonique, 0,13; 2° 0., 18,40; Az., 81,51; G0% 0,065. A ces conditions viennent s'en joindre d'autres qui entravent encore les échanges gazeux chez les mineurs. La température de la mine, en dilatant Fair, fait que sous un même volume il renferme une moins grande proportion d'oxygène ; l'absence de lumière ralentit les actes respiratoires et la diminution de la pression atmosphérique qui, suivant Kuborn (3), existe le plus souvent dans les mines, abaisse encore le chillre de l'oxygène absorbé par la respiration. C'est certainement dans les mines de houille que la viciation de l'air est plus considérable. Dans ces mines, outre l'hydrogène sulfuré, l'oxyde de carbone en petite proportion, l'air renferme toujours une certaine quantité d'hydrogène carboné qui se forme dans la houille et s'en échappe plus ou moins abondamment. L'anaivse suivante de Kuborn donne la composition de l'air des houillères :0., 18,40; Az., 79,47; CO*., 1,08; HC, 1,05. Les bouilleurs sont tous sujets à l'anémie, et cette anémie se présente sous deux formes. L'une se produit rapidement et frappe souvent épidémiquoment un grand nombre d'ouvriers, comme le fait s'est montré àSchemnilzen l7^5etàAnzin en 1803. Elle est caractérisée par la prostration des forces, par des douleurs abdominales, des évacuations alvines noires ou verdàlres. C'est l'anémie épidémique, spécifique de I>oëns (3), l'anémie aiguë de Kuborn, qui est plutôt une intoxication réelle et qui, du reste, en raison des progrès faits dans la ventilation des mines est devenue excessivement rare. L'autre est l'anémie ordinaire qui est extrêmement commune, puisque, dans la statistique de Kuborn, sur 540 maladies soit aiguës, soit chroniques, on la trouve mentionnée 81 fois, soit 15 pour 100. Comme Tont établi les recherches expérimentales de Schu-
(1) Moyle, AnalyKes de V atmosphère de quelques mineSy 1841. (2; Kuborn, Divers écrits, 1860, 1865-1HG8.
(3) Bocns, Traité pratique des maladies, des accidents et des difformités des houil' leurs, 1862.
chardt(l) el plus tard celles d'Ollivier et Georges Bergeron (2), de Sonnenkalb (3) el de Jules Bergeron (4), les vapeurs d'aniline et de nitro-benzine ont une action sur les globules sanguins. Dans le sang des animaux mis en expérience, ces éléments se déforment, deviennent granuleux et perdent en partie leur matière colorante. Quand, pendant longtemps et à diverses reprises, comme le fait M. Jules Bergeron, on soumet des animaux à Faction des vapeurs de ces substances, on voit se développer chez eux une réelle anémie avec diminution des hématies et augmentation des leucocytes. Des faits du même genre s'observent chez les ouvriers. Chez eux, dès les premiers jours, on voit survenir une pâleur notable avec décoloration des muqueuses. Cet état n'entraîne pas une diminution adéquate des forces, il n'y a ni palpitations ni souffles vasculaîres; peut-être la décoloration doit-elle être attribuée à la ^eule déformation des globules rouges. Mais plus tard il n'en est plus ainsi, et on voit s'établir une anémie véritable.
Les conditions physiques du miheu respirable influent d'une manière certaine sur les échanges gazeux et ici nous devons rechercher le mode d'action de la pression barométrique, de la température et de la lumière sur la nutrition gazeuse du sang.
Déjà je vous l'ai dit, jusqu'aux travaux de Jourdanet (5) et de P. Bert (0), l'on admettait, en s'appuyant sur les recherches de Fernet, que la pression atmosphérique n'avait rien à faire dans l'absorption de l'oxygène pendant la respiration. Or nous savons, d'après P. Bert, que l'absorption de ce gaz est en rapport avec la pression qu'il possède dans le milieu respirable, et que cette absorption diminue quand s'abaisse la pression, de telle sorte qu'avec une diminution d'une demi-atmosphère, l'oxygène du sang baisse de 36 à 56 p. iOO, et qu'avec une baisse de pression de ^20 ccnli-
(1) Schuchardt, Ueber die Wirkungen dex Anilins aufder thierischen OrganUmuSyi^GÙ.
(ti Ollivier et (i. Bergeron, Recherdies expérimentaUs iur VacUon physiologique de Vanilinr, 1863.
(3) Sonnenkalb, AniHn und anilinfarben in toxicologisdier und in medicinël-poliiei'' licher Beiiehung, 1864.
ii) J. Bergeron, Hésumê d'un mémoire sur la fabrication et Vemploi des couleurs d'aniline {Arad. de méd., I«6l-18ft5..
(5) Jounlanct, Sole, sur l'anémie dans se^ rapports avec ValtHude (Acad. des sciences 1863) et Influence de la pression de l'air sur la vie de l'homme. Climats iTûUitude et climats de montagne, Maason, 1870.
(6l P. Bert, Recherches e,qtèrimentalex sur l'influence que les modifications dam U pression barométrique exercent sur les phénomènes de la vie (Annales des seienees nO' turelleSy V* »«';rie, (ouic XX;.
mètres Tappauvrissement du sang en oxygène devient très-manifeste. Ces résultats sont confirmés par les recherches de Mathieu et Urbain (1 ) sur les gaz du sang, comme le prouve le tableau suivant :
GO
Az 2,00
Co» 56,50
C'est donc avec raison, malgré les vives critiques dont il a été Tobjel, que Jonrdanet a appelé Tattenlion sur l'influence du séjour dans les lieux dont l'altitude dépasse 2000 mètres. A Mexico, où la pression barométrique n'est plus que de 0",58rî au lieu de 0,70, et sur tout le plateau de l'Analiuac, cet auteur l'a démontré, on observe cette anémie due à la diminution de la quantité d'oxygène absorbé et qu'il a désignée sous le nom (Tanoxyhémie. Elle oflrirait plusieurs types distincts et donnerait aux autres maladies des sujets qui en sont atteints un caractère très-prononcé d'adynamie.
La température du milieu respirable exerce aussi une notable influence sur les échanges gazeux qui se font dans le poumon. Déjà depuis longtemps, Lavoisier et Séguin (2) ont montré que, chez les animaux à sang chaud, l'abaissement de la température détermine une plus forte consommation d'oxygène, et Lctellier(3)et Barrai (4) ont constaté une augmentation dans l'exhalation de Tacide carbonique à mesure que diminue la température ambiante. Kegnaull et Reiset (5), Smith (G), par de nombreuses recherches, ont pleinement conlinné ces résultats, et , dans leurs études sur les gaz du sang, Mathieu et Urbain (7) ont prouvé que « chez les animaux a tempéra-
(t) Mathieu et Urbain, Des gai du sang {Arch. de phtjs. norm. et path.y 1872J.
(2) Lavoisier et Séguin (Acad. des sciences^ 1789).
(3) Lctellier, Ann. de phys. et de chim,, 1845.
(4) Barrai, Statistique chimique du corps humain.
{0} Regnault et Reiset, Heeh. cfUm. sur la resp, des an. des diverses classes, 1849.
(6) Smith, Résumé de recherches exj)ènmentales sur la respiration (Journ. de phy^ sioL, 1860).
(7) Mathieu et Irbaio. loc. cit.
ture constante, la quantité d'oxygène al)sorbée par le sang varie en raison inverse de la température de Tair qu'ils respirent », comme le montrent les tableaux suivants :
VARIATIONS DES GAZ DU SANG SOUS L*INFLUENCE DES CHANGEMENTS DE TEMPÉRATURE (1) (CHIENS A JEUN).
AZOTE
ACIDE CARBONIQI'B.
lo 3,8
Il résulte donc de là qu<» la proportion d'oxyg^ène contenu dans le sanf^ artériel s'accroît quand Tair ambiant se rofroidil, et que cette proportion diminue quand il s'échaulTo. Ce fait, suivant les expressions mêmes de Matliicu et l'rbain, s'accuse aux changement^ de saison, et même à la suite des oscillations journalières de la température. Dès lors on peut comprendre comment le séjour prolonj^é dans un milieu dont la température est excessive peut amener à sa suite une anémie analogue à l'anoxyliémie de Jourdanct. Dés lors on conçoit Tinfluence sur la santé de Thomme de l'habitation dans les climats chauds et plus spécialement dans les climats tropicaux, dont la moyenne thermique est toujours supé-
(1) Ces deux tableaux proviennent «les exp>'Tience^ citées de Mathieu et Urbain.
rîeurc à 20 degrés. Dans ces climats, comme Ta encore montré t. Sullivan (1) dans ces derniers temps, l'anémie est Irés-fréquente, :aDt chez les sujets acclimatés que chez les nouveaux venus. Cette inémie, qu'il ne faut pas confondre avec la cachexie aqueuse des ropiques, sur laquelle nous reviendrons, se caractérise par la )àleur générale, par les soufiles vasculaires, la dyspnée, les palpiâUons et une constante dépression des forces. Plus tard, il y a ;endance aux œdèmes et aux épanchemenls dans les cavités séreuses. Pour en obtenir la guérison, les Européens doivent être rapatriés.
L'action de la lumière sur les échanges gazeux de la respiration nous est moins connue. On sait cependant, depuis les expériences de Moleschott (2) sur des grenouilles, que ces aninaux dégagent plus d'acide carbonique, et que partant les com- Histions organiques sont plus éneipques chez eux quand ils sont Mnimis à l'action de la lumière que quand on les maintient dans 'obscurité. On sait aussi que des hommes d'une même iMce, habiant une même contrée, présentent des différences notables suivant qu'ils vivent au grand air, au grand soleil ou qu'ils résident dans es rues étroites des villes, dans les mines ou dans les prisons souerraines. Les uns sont vivement colorés et pleins de vigueur; les lutres paies, anémiques, sont souvent d'une grande faiblesse. Celendant ici se rencontrent un grand nombre d'autres facteurs qui )euvent amener l'anémie à leur suite, et il est difficile de préciser 'influence réelle de la privation de la lumière dans ces cas.
Les altérations des appareils où se font les échanges respiratoires^ ?ous k* comprenez facilement, entraveront plus ou moins rapilement, plus ou moins complètement la nutrition gazeuse du nilieu intérieur et produiront par conséquent Tanémie tôt ou lard. Pour ce qui est de Tapparcil pulmonaire, toutes les lésions matéielles qui peuvent amener le rétrécissement des conduits de l'air usqu'«i la surface respirante doivent être citées en première ligne. Test ici qu'il faut mentionner les rétrécissements des fosses nasales, les polypes du nez, les polypes naso-pharyngiens, le gonflement liypertrophique des amygdales, les hypertrophies de la base de la langue, toutes lésions qui gr-ncul le passage de l'air jusqu'au larynx. Ici viennent prendre rang les polypes laryngiens, les hypertrophies
(I) SullÎTan, Anœmia in tropical climates (Med. Times and Gai,, 1875). (i) MoIcM^hoU, cité par Carlct, art. RESPiRATiOïf du Diction, encijcl. des se. tnéd.y Masion, 1876.
du corps thyroïde, les gonflements des ganglions du cou et certains anévrysmes de la crosse de Faorte. Toutes ces productions pathologiques compriment ou oblitèrent plus ou moins le larynx et la trachée et font obstacle à la libre circulation de l'air. L'engorgement des ganglions bronchiques, les tumeurs du médiastin peuvent exercer une action semblable sur les grosses bronches. Enfin les catarrhes chroniques des bronches grosses et petites, en raison des mucosités qu'ils produisent, mettent encore obstacle à la circulation aérienne. En second lieu, il faut noter les altérations diverses qui diminuent la surface respirante du poumon et la font tomber au-dessous de 200 mètres carrés, son étendue physiologique. Les épanchements pleurétiques comprimant tout ou partie d'un ou des deux poumons, les tumeurs nées dans les organes abdominaux et refoulant les poumons, la cirrhose pulmonaire, la tuberculose de cet organe et les pneumonies lobulaires qui en sonl la conséquence, les cancers du poumon, enfin l'emphysème qui enlève à cet organe son élasticité normale et détruit en même temps un grand nombre de ses vaisseaux capillaires, voilà une série de lésions qui ont une influence des plus fâcheuses sur les échanges respiratoires et qui forcément, après un temps plus ou moins long, ont l'anémie pour conséquence.
Du côté de l'appareil cutané où, vous le savez, il y a absorption d'oxygène et rejet d'acide carbonique, des lésions étendues peuvent compromettre cet échange de gaz et nuiie par conséquent à la nutrition du milieu intérieur. Je vous rappelle ici les expériences de vernissage des animaux faites par Fourcault (1), Bouley (2), Edenhuisen (3) et plus récemment par Socolofl* (4) et par Feinberg (5). Je vous rappelle également que la suppression de la respiration cutanée a des efi'cls nuisibles puisque, chaque trente-huit mouvements respiratoires, il reste alors dans le sang une quantité d'acide carbonique égale à celle qui est normalement rejelée par une expiration. Dès lors on conçoit que les brûlures d'une très-grande étendue, que les maladies de la peau envahissant une surface consi-
(1) Fourcault, Causes générales des maladies chroniques, 1814.
(2) Bouley, l)e Vinfluence des sécrétions cutanées sur Vintégrité des fonction» génér§les de V organisme, 18ôO.
(3) Edenhuisen, Beilràge iur Physiol. der Haut, 1861.
(4) SccolofT, Versuche uber das l'ebenielten des Thiere mit Substamen welche die Hûutperspiration verhinden (Centralb., 187i,.
(o) Feinberg, IJeber Firnissung der Thiere iArch. f. path. Anat. und Phffs., 1873>.
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dérable : le psoriasis, Teczéma, Therpétide maligne exfolialrice, la variole confiuente, etc., puissent devenir une cause manifeste d'anéraie en raison de l'obstacle qu'elles apportent au fonctionnement régulier de la respiration, indépendamment des autres troubles qu'elles déterminent dans la nutrition générale de l'économie. Mathieu et Urbain (1), du reste, ont démontré dans ces derniers temps que le sang des animaux vernissés perd de sa propriété physiologique d'absorber les gaz, de telle sorte que l'hématose pulmonaire est elle-même bientôt entravée. En effet, chez un chien enduit de goudron depuis quatre jours, le sang ne pouvait plus absorber que 14^ d'oxygène pour 100, tandis qu'avant l'expérience ce même sang en dissolvait 23", 25 pour 100. Le sang d'un autre chien, après cinq jours de vernissage, ne prenait plus que 8*=*',50 d'oxygène pour 100.
Mais l'intégrité des échanges gazeux, quand les appareils où ils se font sont à l'état normal, réclame encore d'autres conditions:
Il faut tout d'abord que le passage du sang à travers les vaisseaux capillaires ne se fasse pas avec une trop grande rapidité. Depuis les recherches de Cl. Bernard, on sait que le sang qui traverse un muscle dont les nerfs sont sectionnés revient rouge dans les veines, en raison précisément de son rapide passage à travers les vaisseaux capillaires. Ici il n'y a pas eu de perte d'oxygène ni d'absorption d'acide carbonique. Dans le poumon un phénomène du même genre se produit mais en sens inverse. Lorsque le courant sanguin s'accélère, l'acide carbonique n'est pas rejeté et il n'y a pas absorption d'oxygène d'une manière aussi complète. La preuve de ces faits a été fournie par Mathieu et Urbain dans leurs analyses des gaz du sang. En sectionnant le pneumogastrique, puis éleclrisant l'extrémité périphérique de ce nerf, ces auteurs ont agi sur la rapidité du courant sanguin et prouvé que plus'ce courant s'accélère dans le poumon, moins le sang absorbe d'oxygène et moins il dégage d'acide carbonique. D'après ces faits il est facile de comprendre au moins en partie comment la surexcitation nerveuse, les émotions violentes, les chagrins répétés peuvent produire l'anémie à leur suite. Les sujets placés dans ces conditions ont, en effet, le plus souvent une notable exagération du nombre des battements du cœur et conséquemmcnt leur circulation pulmonaire est beaucoup plus rapide qu'à l'état normal.
(1) Mathieu et Urbain, Causes et mécanisme de la coagulation du sang et des principales substances albuminoides. Nasso;i, 1875.
En second lieu, il faut qne le sang puisse passer facilement à travers les vaisseaux du poumon, qu'il n'y rencontre pas d'obstacle. La circulation pulmonaire doit donc se faire facilement; car, s'il en est autrement, une partie du sang n'absorbe pas suffisamment l'oxygène et ne rejette pas suffisamment l'acide carbonique. Les maladies du cœur ou des gros vaisseaux sont les sources do l'anémie qui naît sous cette influence. Dans ces maladies, en effet, quel que soit leur siège, quelle que soit leur nature, on observe toujours un état d'anémie dans leurs périodes ultimes, c'est-à-dire quand le cœur, perdant de sa force contractile, ne lutte plus efficacement pour assurer la ré^Iarité du courant sanguin. Les lésions des orifices ou des valvules, plus spécialement peut-être l'insuffisance aortique, les dégénérescences diverses du muscle cardiaque, les lésions aortiques qui gênent la circulation amènent donc une anémie spéciale qui, poussée à Texlrème, constitue la cachexie cardiaque. Les analyses de Lecanu ont montré que, dans les affections du cœur, le chiffre des globules peut tomber à 79 chez l'homme et à 59 chez la femme.
Enfln dans une dernière série des causes amenant l'anémie par altération dans la nutrition gazeuse du sang, il faut placer la sàppression des actes de l'organisme qui favorisent l'hématose. Je ne vous parlerai ici que de l'exercice musculaire. Il est bien établi que la vie sédentaire et le défaut de mouvements exercent une influence débilitante sur tout l'oi^nisme. Les femmes occupées aux travaux d'aiguille, les tailleurs et les cordonniers dont le travail ne comporte que peu de mouvements, les hommes de lettres et les employés do bureaux, sont très-souvent atteints d'anémie. Or la physiologie nous montre l'origine de cet étu morbide. En effet, Lavoisier et Séguin l'ont déjà prouvé, la consommation d'oxygène est plus grande pendant l'exercice que pendant le repos, et, comme l'ont montré Scharling (1), Yierordt(:2) et wSmith (;}), l'élimination de l'acide carbonique augmente avec le travail musculaire. Du reste, pendant le repos complet, la quantité d'acide carbonique exhalé est souvent beaucoup trop faible eu égard à la proportion d'oxygène ingérr, et conséquemmont des produits d'oxydation incomplète s'accumulent alors dans l'économie (Wundt). Ces faits ont reçu une nouvelle démonstration des recherches de Mathieu et Urbain sur les gaz
(I) Scharling, Liehig's Annalen, t. XLV. {i) Yierordl, Phijsiol. dex Athmenx^ 1815. (3j Smith, Phiios. Trant., 1859.
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du sang, puisque ces auteurs ont fait voir que, pendant le travail musculaire, la quantité d'oxygène augmente dans le sang artériel tandis qu'elle diminue notablement dans le sang veineux.
Les anémies (Torigine inanitive sont celles qui résultent du défaut d'apport au milieu intérieur des matières solides ou liquides destinées à son assimilation. Ces anémies apparaissent quand les conditions qui régissent le fonctionnement régulier des appareils de la digestion et de l'absorption cessent d'être remplies. Or ces conditions sont les suivantes :
11 faut i*" qu'il y ait alimentation; S"" que cette alimentation soit suffisante comme quantité; 3** que la qualité des aliments soit convenable et appropriée aux conditions physiologiques des sujets. Ces diverses conditions se rapportent aux ingesta eux-mêmes. II faut en outre l"* que les ingesta puissent parcourir en toute liberté le tube digestif; 2^ que daQS leur trajet ils aient pu subir les modifications diverses qui assurent leur digestion et les rendent aptes à l'absorption, et conséquemment que la digestion stomacale et la digestion intestinale soient parfaites; 3** que Tabsorption soit par les veines, soit par les vaisseaux lymphatiques puisse avoir lieu. En réalité ce n'est que par l'accomplissement parfait de toutes ces conditions que l'assimilation des matériaux nutritifs est assurée pour le milieu intérieur, et quand les unes ou les autres cessent d'être remplies, il en résulte une assimilation incomplète qui a pour conséquence ultime l'inanition des sujets. Or vous allez le voir, l'inanition conduit à l'anémie très-rapidement.
Les travaux expérimentaux de Chossat (1), Boussingault (2), Bidder et Schmidt (3), ceux plus récents de Bischoff et Voit (4), de Panum (5) et de Ranke (6) ont démontié que l'animal privé de nourriture consomme sa propre substance et devient auiophage. Cet autophagisme de l'inanition est établi par la perte du poids de l'animal qui se produit d'une manière assez uniforme pendant tout le temps que dure l'inanition. La perte peut être poussée jusqu'aux 40 centièmes et au maximum aux 51 centièmes du poids primitif; mais il est à remarquer qu'au-delà de ces
(I) Chossat, liecherdies expérimental ss sur Vinanitioiiy 18^. (î) Boussingault, Anrmles île chim. et de phtjs.y I84i. (3) Bidder et S<*hmidt, Die Verdauungssœfte utul dcr Stoffwechsel ^ 185:2. (i) Bischoiï iind Voit, Die Gesetie der Ernàhrung der Fleischf ressers ^ 1860. (5) Panum, Experimentelle Untersuchungen iur Physiologie uud Pathologie der Transfusion und Ulutmenge, 18&i.
(G) Ranke, lieidierl's und Dubois s Arch., 18Ci.
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limites extrêmes elle est incompatible avec la conservation de la vie. C'est là une loi physiologique qui ne souffre pas d'exception et, comme Bourchardat (1) Ta montré, quand, au lieu de priver complètement les animaux de nourriture, on les soumet seulement à une alimentation insuffisante, on éloigne le moment de la mort, mais on ne Tempéche pas de survenir quand le poids initial a diminué des 40 centièmes. L'autophagisme est pareillement prouvé par la présence de Turée dans Turine, présence qui indique la destruction des matières albuminoïdes de l'organisme et persiste jusqu'au dernier moment, bien qu'il y ait une diminution progressive du chiffre de celte substance. 11 reçoit de nouvelles preuves dans le résultat des autopsies qui, d'après les expériences de Voit surtout, établissent les pertes subies par les différents tissus. Ces pertes se feraient, pour 100 grammes de tissu, d'après la série décroissante cousignée dans le tableau suivant :
PEHTES DES TISSUS DANS l'inaxition (d'après Voit).
Tissu graisseux 97,00
Rate 66,70
Foie 53,70
Tissu musculaire 30,50
Reins 25,90
Poumons 17,70
Pancréas 17,00
Tissu osseux 13,90
Tissu nerveux (encéphale, moelle) 3,20
Cœur 2,60
Les autopsies montrent aussi, d'après les recherches de Manassein (2), une dégénérescence graisseuse du cœur, des reins et du foie, et parfois dans les muscles la dégénérescence de Zenker. Dans le foie suivant Tscherinow (3), il y aurait au moment de la mort disparition presque complète de la matière glycogène.
Le sang s'altère manifestement. Contrairement aux résultats obtenus par Chossat et Bidder et Schmidt, qui croyaient que la masse totale de ce liquide diminuait de 60 centièmes de sa quantité normale, on sait aujourd'hui, depuis les travaux de Panum et
(1) Boucliardat, De Valimentation insuffisante, iSôi.
(2) Manassein, Zur Lehre von der Inanition (CentralhL, 18C8).
(3) Tscherinow, Veber die Abhdwjvjkeit der Ghjcogengthaltes der Lther von der ErndIiTung, 1865.
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de Ueidenhain (1), que le rapport de la masse du sang au poids du corps n'est pas très- notablement changé, et Voit estime que la perte totale du sang est égale à 27 pour 100. Mais si le sang varie peu, comme masse relative, il est certain que sa constitution se modifie. D'après Mathieu et Urbain ('â), sa densité baisse pendant l'inanition ; chez un chien, la densité du sang qui était de 1058,09 avant l'expérience, tombe, après quatre jours de jeûne, à 1051,11, et, après douze jours, elle n'est plus que de 1037,69. En môme temps on constate une diminution progressive dans l'oxygène du sang artériel, puisque, chez ce même animal, l'oxygène a donné les chiffres suivants : après dix-huit heures de jeûne, 1 9^,18 pour 100 ; après quatre jours 17",59; après douze jours 9", 88. L'eau augmente ordinairement dans le sang, et ce fait a été constaté par Denis; chez une jeune fille soumise à la diète pendant quinze jours, il a vu l'eau du sang monter de 787, son chiffre normal, à 829 pour 1000. Enfin l'albumine diminue d'une façon notable, puisque sa perte peut être de près de 50 pour 100. Ces altérations du plasma s'accompagnent rapidement de la destiniction des globules rouges, comme déjà l'avaient montré Lecanu (8), Gavarret (4) et Poggiale (5), qui ont vu le chiffre de ces éléments tomber de 127 pour 1000 à 82 et au-dessous. Contrairement aux résultats de Panum, les numérations faites par M. Malassez, à l'aide de son compte-globules, ont mis hors de doute la destruction des hématies. Les tableaux suivants, empruntés à M. Lépine (6), le démontrent parfaitement.
DESTRCCTION DES GLOBULES ROUGES DANS l'INANITION (cOCllOD dinde).
JOUHS.
NOMBRE DES GLOBULES
1er
543 grainincs.
4,70i,OfK)
AHl
3,Ui,000
(1) H(M(Jenhain, Ditquisit. de sanguinis (inanlitatey 1857. li) Mathieu cX Urbain, loc. cil.
CS) Lecanu, Étwles cliniques sur le sang humainy 1837. (l) Andral et Gavarret, Essai (C hématologie, 1845.
(5) Poggiale, Recherches chimiques sur le sang, 18^i7.
(6) Lépine, art. I.xanition du Souv. Diction, de méd. et de chir, prat,, 1874.
DESTRUCTION DES GLOBULES ROUGES DANS l'lNANITION (poulet).
POIDS DE L'ANIMAL
NOMBRE DES GLOBUIJ».
lor
II est à remarquer que, dans les premiers jours, il se produit une conccnlration passagère du sang. L'anémie de Tinanilion manifeste aussi ses efîets par des troubles portant sur la respiration, la circulation, la calorificalion et les fonctions digcstives. Comme Ta prouvé Ciiossat, le nombre des mouvements respiratoires diminue, en même temps que s'abaisse dans une notable proportion la quantité d'acide carbonique (Pettenkofer et Voit) (1). La circulation s'aiTaiblit et l'on voit progressivement tomber la tempéi*ature du corps. P]n moyenne, suivant les rechercbes de Chossat, il y aurait par chaque jour de jeune une baisse thermique de 0%3, et la mort surviendrait quand la température serait descendue à 25"*. Enfin, du côté de l'appareil digestif, il y a diminution dans la sécrétion du suc gastri(|ue, circonstance qui rend les digestions difficiles au moment où l'on veut alimenter les sujets.
L'anémie par inanition absolue est très-rare chez l'homme. Ce n'est que dans des circonstances exceptionnelles, chez des naufragés, chez des mineurs enfermés à la suite d'un éboulement dans des paJeries sans issue, chez des prisonniers victimes d'une atroce cruauté ou tentés par leur désespoir qu'on l'observe parfois de nos jours. Chez certains aliénés, les silophobes, qui refusent toute alimentation, on l'observe aussi, mais rarement. Dans tous ces cas, du reste, le tableau pathologique, malgré rcxistence de l'anémie, offre un îîspecl tout spécial dont je ne saurais vous donner la description sans sortir du cadre de mon enseignement.
Il n'en est plus ainsi de Panéniic par alimentation insuffisante ; elle est beaucoup plus fréquente. On la rencontre dans les classes
(1) Pellenkofer und Voit, Htfpiratiomversucht am Ilunde bei Ilungtr und auncMief akke Fettiufuhr, 18C9.
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pauvres, chez les habitants d'une ville assiégée, er elle est épidémique dans les cas de famine. Les exemples des famines de 1818 en Belgique, de 1843 en Silésie, de 1865 en Hongrie sont confirmatifs à cet égard. Cette anémie d'origine alimentaire quantitative s'observe encore chez les hystériques, qui, sous l'influence de leur maladie primitive et parfois poussées par des idées religieuses, diminuent leur alimentation d'une façon surprenante au point que leur histoire, S0U5 ce rapport, paraît vraiment fabuleuse.
0^5 données sur l'anémie par insuffisance quantitative de l'alimentation vous montrent la nécessité pour le médecin et pour l'hygiéniste de connaître la quantité de nourriture nécessaire à la santé de l'homme. Cette quantité d'aliments qui, chez l'homme adulte, doit être telle que le poids de l'individu ne varie pas et que la somme des recettes égale la somme des dépenses, est ce que l'on appelle la ration de V homme. Or, si l'on étudie les pertes de l'organisme adulte, on voit qu'elles sont représentées en moyenne, avec un travail modéré, par 21 grammes d'azote et 300 grammes de carbone par a heures. 11 faut donc que l'alimentation restitue à l'économie par 34 heures ces 21 grammes d'azote et ces 300 grammes de carbone. Ce résultat est obtenu, les physiologistes et les hygiénistes l'ont établi, par la consommation régulière de 15 à 1600 grammes d'aliments variés, contenant à la fois des féculents, des graisses et des matières albuminoîdes. Le pain et la viande sont les principaux éléments de ce régime et figurent, le pain pour 750 grammes au maximum et la viande, pour 500 grammes au minimum. Au reste, vous le comprenez cette ration de l'homme est extrêmement variable. L'âge, le seie, le lieu d'habitation, le genre de travail, la quantité de travail y doivent forcément apporter des modifications. La nature même des aliments influe sur leur quantité nécessaire, puisque les uns sont plus riches que les autres en matériaux nutritifs. Je ne puis entrer dans de plus grands détails sur ce sujet. Les données de la question sont exposées dans vos livres de physiologie et d'hygiène.
La qualité des éléments repose sur leur nature chimique, sur leur plus ou moins grande digestibilité. Il est certain que les anémies résultant de la diminution dans la quantité des matières alimentaires ont aussi le plus souvent pour cause un défaut de qualité de ces mômes matières. Dans les villes assiégées, dans les temps de famine, on consomme des substances peu riches en principes nutritifs et souvent altérées dans leur constitution. Dès lors, tout en faisant masse, ces substances ne contiennent plus les quantités normales d'azote et de
carbone nécessaires. D'un autre côté, certaines substances consommées dans ces mêmes conditions sont réfractaires à la digestion et traversent le tube digestif sans subir l'action des sucs physiologiques. Il en résulte encore une alimentation insuffisante qui entraine à sa suite Tànémie d'inanition.
La qualité des aliments, du reste, doit être réglée sur l'âge des sujets, sur leur genre de vie, sur la nature de leurs occupations el la quantité de travail qu'ils fournissent. Il est certain qQ«, pour le nouveau-né, le lait, et plus spécialement le lait maternel, est l'aliment par excellence ; souvent l'anémie d'inanition se développe chez lui quand prématurément d'autres aliments lui sont donnés. II est certain que, pour les habitants des campagnes, pour les travailleurs des champs, l'alimentation par le laitage et les légumes est saine et réparatrice, tandis qu'il faut aux ouvriers des villes uo régime plus animalisé. Les sujets qui se livrent à des travaux intellectuels ont besoin d'une ahmentation plus particulièrement azotée. Un exemple remarquable de la nécessité de cette appropriation du régime au genre de vie a été fourni par les paysannes des environs de Nancy. A une certaine époque, dans ce pays, les femmes s'adonnèrent aux travaux de broderie et quittèrent les ouvrages des champs sans changer leur genre d'alimentation. Presque toutes furent atteintes d'anémie au bout de peu de temps.
Une dernière condition est nécessaire pour l'alimentation physiologique. Il faut que les aliments contiennent des substances minérales, végétales et animales. Le chlorure de sodium et les phosphates calcaires qui sont éliminés journellement par les urines doivent être remplacés dans l'organisme. Gomme Font prouvé les expériences physiologiques, le premier de ces sels active la respiration et la nutrition intime des éléments anatomiques et, d'après Ghossat, il est certain que la privation de matières calcaires amène rapidement le dépérissement. Une nourriture exclusivement végétale ou, pour parler plus correctement, une nourriture exclusivement hydro-carbonée produit bientôt les effets de l'inanition, en raison de rinsuffisance de restitution de l'azote éliminé. De même, comme l'ont démontré Magendie et Voit, l'alimentation exclusivement animale ne peut maintenir l'équilibre nutritif. La digestion et l'absorption sont bientôt entravées dans ce cas, puisque, chez un homme qui absorberait 1 500 à 2000 grammes de viande par jour, le pouvoir digestif ne s'exerce que sur les 8 à 9/10 de Talimentation. En même temps les pertes en urée s'exagèrent considérablement;
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au lieu de 28 à 30 grammes d'urée, Ranke a constaté dans ce cas une perle de 86 grammes de cette substance par 24 heures. Dès lors les pertes surpassent les recettes et l'amaigrissement se montre avec l'anémie de l'inanition. Alimentation nulle ou insuffisante, défaut de qualité dans les aliments, telles sont donc les causes d'anémie par défaut d'assimilation se rapportant aux ingesta eux-mêmes. A ces causes il faut joindre, je vous l'ai dit, celles qui se rapportent à l'organisme.
Quand, pour une cause quelconque, les aliments ne pourront pas parcourir librement le tube digestif jusqu'aux régions où se fait l'absorption, l'alimentation sera défectueuse et, après un temps plus ou moins long, suivant le siège et l'inlensité de l'obstacle, l'inanition et l'anémie se montreront. Ce résultat, toutes choses égales d'ailleurs, sera d'autant plus vite acquis que l'obstacle siégera plus haut dans le tube digestif et que cet obstacle sera plus complet. Les lésions matérielles qui gênent la déglutition et ne permettent plus que le passage des aliments liquides et en petite quantité, les compressions de l'œsophage par des tumeurs, les rétrécissements matériels de cet organe consécutifs à des brûlures, à des cautérisations par l'acide sulfurique ou d'autres substances caustiques, les rétrécissements spasmodiques, les cancers œsophagiens diminuant de plus en plus le calibre de ce canal sont autant de causes qui amèneront une anémie rapide, précisément parce que, dans les régions situées au-dessus de l'obstacle, l'absorption ne peut en aucune façon avoir lieu. Les obstacles siégeant vers le pylore, cancer pylorique, compression par des tumeurs du voisinage, détermineront aussi l'anémie par le même mécanisme; mais cette anémie sera moins rapide parce que, dans l'estomac, il peut y avoir déjà absorption d'une partie des produits de la digeslion stomacale, notamment des matières albuminoïdes transformées en peptones sous l'influence du suc gastrique. On peut en dire autant des lésions qui portent sur le duodénum. A fortiori ranémie d'inanition, bien que se produisant, arrivera plus lentement quand des compressions ou des oblitérations siégeront sur l'intestin grêle, ou bien encore quand, à la suite de l'opération de l'anus artificiel, une ouverture aura été pratiquée sur cet intestin ; et plus la lésion se rapprochera de l'estomac, plus vite surviendront les conséquences de l'inanition. La diminution quantitative variée de la surface d'absorption rendra compte de la rapidité, variable elle-même, de l'établissement de l'anémie dans les divers cas.
Le défaut d'action sur les matières ingérées des différents laboratoires du tube digestif, si je puis m'exprimer ainsi, est une cause puissante d'anémie. Chez les personnes privées de dents, Finsullisance de la mastication entraine la pénétration dans reslomac d'aliments incomplètement broyés, sur lesquels l'action chimique du suc gastrique s'exerce avec plus de difficulté et même devient impossible. Comme l'a démontré Mialhe (1), cette insuffisance de mastication diminue la salivation et, par conséquent, entrave la formalioa de cet extrait aqueux des aliments qui contient une certaine proportion des substances dites peptogènes. Or, comme l'ont prouvé les expériences de SchilT (!2), l'absorption des peptogènes dans l'estomac est la condition primordiale de la sécrétion du suc gastrique indispensable à la digestion stomacale. La mastication incomplète peut donc entraver la digestion et produire l'anémie. A fortiori i en sera de même dans toutes les maladies de l'estomac qui suspendront ou diminueront la sécrétion du suc gastrique; les inflammations de cet organe sont dans ce cas, vous le savez, et il en est de même des lésions plus graves, telles que l'ulcère simple ou la dégénérescence cancéreuse. La présence de pamsites, taBoiis divers, lombrics, par le catarrhe chronique qu'elle détermine, aboiK tit encore au même résultat. Dans tous ces cas, quelle que soit da reste l'origine première du mal, la dyspepsie apparaît et, comme l'a si bien démontre Beau (3), elle est l'origine d'une anémie plusoa moins intense, suivant que la digestion est plus ou moins complète. La diminution des mouvements propres de l'estomac, ci cntravaut la digestion, peut encore amener un semblable résultat. Dans l'intestin, la préparation des substances ingérées peut être entravée pour des causes analogues. Les inflammations intestinales nuisent à la formation du suc normal de l'intestin, la dégénérescence amyloïde ou les altérations glandulaires agissent de même. 11 en est encore ainsi de la présence des parasites, lombrics, t;onias ou autres, qui déterminent à la longue de réelles inflammations intestinales. C'est ici qu il me faut vous parler de cette anémie spéciale, désignée sous les noms divers de chlorose d'Égj*pte (Grie* singer) (A)^ de géophagie (Uirsch) (5), d'anémie tropicale (Heusifl-
(I) Miulhe, De la dyspepsie par défaut de mastication, iSGd.
y"!) SchilT, Leçùtu sur la physiologie de la digestion, trad. franc, 18G8.
(3) Beau, Traité de la dyspepsie, 1867.
(4) Ci iesing^cr, VierordVs Arch. f. physiol. Heilk., I85i.
(r>) Hirsch, Uandbudi der historisch-geographischen Pathologie^ 18C0.
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ger) (1>, de cachexie aqueuse (Fischer et Ilamont (2), Le Roy de Méricourt) (3), et s'accompagnant de symptômes de gastralgie, de Tomissements et d'une telle perversion du goût que les sujets at- .teints mangent de la terre, des cendres, du papier, de la sciure de bois, etc. Cette maladie, comme Font montré les recherches de Griesinger, de Wucherer (4) et d'autres auteurs, résulte de la présence dans l'intestin de parasites spéciaux, anchylostomesy qui adhèrent à la muqueuse et y forment un véritable chevelu. Dans ce cas, l'intestin est rempli d'un liquide épais, coloré en rouge par du sang extravasé, et la muqueuse ramollie est couverte de taches ecchymotiqiies. Une diarrhée profuse est la conséquence de cet état et, le plus souvent, les sujets succombent très-amaigris, avec des œdèmes, de l'anasarque et des épanchements dans les cavités séreuses. Li mort subite est assez fréquente.
L'élaboration des substances arrivées dans l'intestin est encore soumise à l'action de la bile et du suc pancréatique. On sait que la bile active la sécrétion du suc intestinal et du suc pancréatique; on sait, depuis les recherches de Schwann, de Blondiot et d'autres auteurs, que les animaux auxquels on fait une fistule biliaire maigrissent très-rapidement; ce fait lient en partie à ce que le suc pancréatique n'agit que très-imparfaitement sur le chyme, quand celui-ci n'a pas été imprégné par la bile. Peut-être la bile exercé-telle une certaine influence sur les contractions des fibres musculaires des villosités intestinales et favorise-t-elle ainsi l'absorption? Ce qui est certain, c'est qu'elle possède une propriété anti-fermenlescible qui maintient les matières digérées dans un état de conservation indispensable. Les lésions du foie ou des canaux biliaires, qui s'opposeront c^ l'arrivée de la bile dans l'intestin, pourront donc être l'origine de troubles digestifs qui eux-mêmes conduiront à Fanémie. Les altérations du pancréas ou les obstacles à l'arrivée delà sécrétion de cette glande dans l'intestin pourront agir de la même manière. D'après les travaux de Cl. Bernard, on sait, en effet, que le suc pancréatique agit sur les matières alimentaires d'une manière complète. Il émulsionne les graisses, saccharifie les fécules cuites ou hydratées par le sucgastrique et liquéfie les substances albuminoïdes. Ces propriétés disparaissent dans les cas de lésions de la glande,
(i) lieusinger, Die sogenannte Geophagie oder tropuche ClUorone, etc., 1852.
(2) Fisrhor et Hamont, De la cachexie aqueuse chei Vhomme et chei le mouton, 183.%.
(3) L^ Roy de Méricourt, art. Cachexie aqueuse du Dict. emijcl. des se. méd., 1870.
(4) Wucherer, Gaceta medic. da Dahia, 1866, 1867.
notamment dans ses inflammations ; la présence des matières grasses dans les selles des sujets atteints de maladies du pancréas le prouve.
En dernier lieu, l'assimilation des matériaux préalablement préparés par la digestion stomacale et intestinale repose sur Tabsorption elle-même. Il faut donc que les conditions qui régissent cette absorption soit par les veines, soit par les vaisseaux lymphatiques soient assurées. La perméabilité des canaux absorbants en est la plus importante; et, par conséquent, les lésions des veines mésentériques, les compressions ou les thromboses de la veine porte, les gênes de circulation intra-hépatique et particulièrement les cirrhoses qui amènent la compression des capillaires du foie et même leur oblitération totale, seront causes d'anémie parce qu'elles entraveront l'absorption intestinale. On doit en dire autant des oblitérations et des compressions des vaisseaux lymphatiques, des altérations des ganglions mésentériques qui peuvent restreindre leur perméabilité pour le chyle, et enûn des oblitérations du canal thoracique. Il me parait certain que toutes ces lésions porteront atteinte à l'absorption par les chylifères et pourront, par le fait, donner naissance à l'anémie.
Je n'ai pas à insister auprès de vous sur les anémies produites par la rétention dans le milieu intérieur des produits de désassimilation. L'étude antérieure des processus morbides qui sont ou qui paraissent être liés à cette rétention vous a pleinement édifiés à cet égard. Vous savez que dans l'urémie, dans le rhumatisme, dans la goutte, dans l'herpétisme, quelle que soit l'origine première de la rétention des matières excrémentitielles, quelle que soit la nature de ces matières, l'anémie apparaît plus ou moins rapidement et qu'elle s'aggrave avec les progrès de la maladie qui lui a donné lieu. Je vous rappelle cependant que c'est pendant le cours du processus rhumatismal, notamment dans le rhumatisme articulaire aigu, que l'on voit l'anémie s'établir plus rapidement et plus complètement dans un court espace de temps. Celte anémie rhuma-tismale réclame toute l'attention du médecin, ainsi que je vous l'ai fait voir. Donc toutes les fois que, pour une cause quelconque, la dépuration organique se trouve entravée soit du côté de la peau, soit du côté des reins, l'anémie survient; il y a destruction des globules rouges d'abord, puis, dans les périodes ultimes du mal, la désalbuminémie apparaît avec toutes les conséquences qu'elle entraine et que nous examinerons dans notre étude clinique de l'anémie.
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SOIXANTE-QUATRIÈME LEÇON
Anémie (suite). — Étude étiologique. — Lésions anatomiques.
Messieurs,
Continuons Tétude des causes de Tanémie générale : Notre second groupe éliologique comprend ces anémies qui résultent d'une spoliation exagérée du milieu intérieur. Cette spoliation peut être consécutive à une consommation trop grande des matériaux constitutifs du sang par les tissus ou les humeurs de l'économie; elle peut venir de l'établissement d'une fonction nouvelle ou delà création d'un nouvel être; elle peut enfin avoir pour origine des pertes directes de sang ou même des perles de lymphe, puisque, vous le savez, la lymphe est une humeur constituante versée incessamment dans le milieu intérieur. Dans tous ces cas il y aura en somme altération de nutrition du sang par exagération de sa désassimilation. De là plusieurs séries d'anémie d'origine spoliative qu'il nous faut examiner.
Le fonctionnement du système nerveux réclame une circulation très-active. La ligature des carotides, jointe à la compression des vertébrales, entraîne la suppression des fonctions encéphaliques; la ligature de l'aorte ou l'oblitération des artères médullaires est suivie d'une paralysie rapide du train postérieur due à l'anémie de la moelle. On sait que, pendant l'activité psychique, la circulation cérébrale est très-énergique. Ces faits montrent que les centres nerveux, pendant leur fonctionnement, reçoivent beaucoup de sang. Il en est d'autres qui établissent d'une manière plus précise la réalité des dépenses organiques pendant ce fonctionnement. Comme l'avait déjà démontré Cl. Bernard, M. Lombard (1) a prouvé que l'activité cérébrale exerce une inlluence sur la température de la tète. En effet, si, pendant le repos cérébral, à l'état de veille cependant, on constate dans la température de la tête des variations trèsfaibles, n'atteignant pas un centième de degré, on voit se produire,
^1) Lombard cité par Onimus dans Hermann, Éléments de physiologie ^ tfad. franc.,
lor^ de Tactivité du cerveau, des élévations tliermiques qui sont en rapport avec le degré de cette activité. Toute cause attii*ant l'attention : un bruit, la vue d'une personne ou d'un objet, une émotion subite, augmente la température ; mais, c'est le travail intellectuel qui produit la plus forte élévation. D'un autre côté, M. Byasson (1) a montré que l'activité cérébrale est suivie d'une élimination plus grande par les urines d'urée, de sulfates et de phosphates alcalins, et Flint (2) a fait voir que la quantité de cholestérine produite dans le tissu nerveux est plus considérable pendant l'état de fonctionnement que pendant l'état de repos.
Ces faits montrent la possibilité de l'apparition de l'anémie chez les sujets qui se livrent à des travaux intellectuels immodérés, chez ceux qui, sous l'influence d'affections morales, de chagrins, de préoccupations incessantes ont le système nerveux dans un état permanent de surexcitation. La privation de sommeil joue un rôie analogue et peut amener l'anémie par le même mécanisme.
Mais, comme Ta parfaitement indiqué M. Sée, et comme l'ont prouvé les recherches des physiologistes, le système neneux» après des excitations excessives, perd ses propriétés biologiques, au moins pour un certain temps. 11 en résulte alors une sorte d'épuisement nerveux qui fait sentir ses effets, non-seulement sur les fonctions de la vie animale, mais bientôt aussi sur les fonctions de la vie végétative. Dans ces cas, l'innervation du grand sympathique est bientôt en souffrance, ainsi que toutes les fonctions qui lui sont dévolues. C'est alors que se montrent, dans le rhythme de la respiration et dans celui des battements cardiaques, des modifications qui entravent la nutrition gazeuse du sang par le mécanisme que vous connaissez; c'est alors qu'apparaissent ces dyspepsies d'origine nerveuse liées, selon toute probabilité, à un défaut de sécrétion du suc gastrique, puis ces troubles dans les sécrétions biliaire, pancréatique et intestinales, entravant la digestion dans l'intestin et déterminant en conséquence une diminution forcée dans l'absorption alimentaire. D'après cela, il est facile de comprendre comment les sujets dont le système cérébro-spinal est épuisé par une surexcitation excessive arrivent à l'alimentation insuffisante et à l'anémie ; selon toute probabilité, c'est à un mécanisme du même genre qu'il faut rapporter ces anémies apparaissant après les excès de coït ou de masturbation, en dehors toutefois des pertes résultant
(I) Byasson, Relation entre Vactivité cérébrale et la eompatition de$ urines, ISÔS. (S) Flint, Recherches expérimentales sur une nouvelle fonction du foie, etc., 1868.
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pour l'organisme d'une dépense trop considérable de liquide spermatîque. Les anémies des hystériques et des hypochondriaques, suivant la juste remarque de M. Sée, rentrent aussi dans cette catégorie. Le fonctionnement des muscles consomme aussi une grande quantité de matériaux nutritifs. Les échanges matériels qui se font dans le tissu musculaire pendant la contraction sont démontrés par les faits suivants : La contraction musculaire est une source de chaleur comme l'ont prouvé les recherches de Béclard, d'Helmhollz et d'autres auteurs. Cl. Bernard a fait voir que, le sang revenant d'un muscle après sa contraction est plus chaud que celui qui y pénètre et que le sang revenant d'un muscle qui ne s'est pas contracté. Les muscles des mammifères, après une contraction tétanique de dix minutes, présentent une élévation thermique de 5° et plus d'après Billrolh et Fick (1).Le muscle contracté consomme une plus grande quantité d'oxygène que le muscle au repos, comme l'a établi Cl. Bernard; el, suivant Ludwig et Sczelkow (2), tandis que le sang veineux du muscle au repos ne contient que 8,53 d'oxyjrène pour 100 de moins que le sang artériel, le sang veineux du muscle en activité en contient 12,8 pour 100 de moins que le sang artériel. Le muscle en activité produit une plus grande proportion d'acide carbonique que le muscle en repos; dans le cas d'un muscle séparé des centres nerveux et par conséquent dans l'état d'inactivité complète, le sang revient rouge par les veines. En moyenne, le sang veineux du muscle au repos ne renferme que 6,71 pour 100 d'acide carbonique de plus que le sang artériel, tandis que, pour le muscle en activité, cette différence s'élève jusqu'à 10,79 pour 100. Le tableau suivant, extrait de Ludwig et Sczelkow, établit ces résultats de l'activité musculaire.
AN0 ARTÉRIEL
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muscle en activité.
(1) Billroth und Kick, Schn/eiier Vierteljahr., 1863.
{î) Ludwig et Sczelkow, cités par Wundt, Éléments de phytiologie humaine^ trad. franc., 1871
D'autres modifications chimiques se produisent encore dans les muscles du fait de leur contraction. Comme Fa fait voir Du Bois- Reymond (1), le muscle, alcalin au repos, devient acide quand il s*e$l contracté, et ce nouvel état chimique est dû, selon toute probabilité, à la production d'acide sarcolactique. En même temps, la proportion des produits de dénutrition est augmentée puisque la créatine et la créatinine, dont le poids commun dans les muscles au repos n*est que 18 pour 100, atteignent ensemble, après la contraction, le chiffre de 21 pour 100. Ces substances, ainsi que la xanthine et Thypoianthine des muscles, proviennent de Toxydation des principes albuminoïdes du tissu musculaire et sont versées dans le sang en même temps que les albumines du sang sont puisées par le muscle pour la reconstitution de sa propre substance. Ce qui prouve encore qu'il en est réellement ainsi, c'est la nécessité de la circulation intramusculaire pour le maintien de la contraclilité. Comme je vous l'ai dit dans un autre partie de ce cours, les expériences anciennes de Sv^ammerdam, de Sténon et de Willis, celles plus récentes deLonget et de Vulpian, celles enfin de Krishaber sur la ligature élastique, ont prouvé que les muscles privés de sang perdent rapidement leur contractilité.
Enfin, les recherches faites sur l'ensemble des échanges matériels dans l'organisme pendant le travail musculaire démontrent encore une abondante consommation de matériaux nutritifs. Comme Ta établi Lavoisier (2), la consommation d'oxygène est deux fois plus considérable pendant le travail que pendant le repos et, d'après les recherches de Valentin (3), Andral et Gavarret (4), Smith (5), Pettenkofer et Voit (6), il y a une augmentation corrélative dans le rejet d*acide carbonique; suivant ces derniers auteurs, tandis qu'au repos, avec une alimentation moyenne, il y a élimination de 9â0 gr. d'acide carbonique en vingt-quatre heures, pendant le travail, cette élimination va jusqu'à 1134 grammes. De plus, et malgré les résultats contradictoires obtenus par Bischofï, Ranke, Pettenkofcr et Voit, les recherches de Byasson ont établi qu'il y a, pendant le travail musculaire, augmentation dans la proportion de l'urée et
(1) Du Bois-Rcymond, Berliner Monatsher., 1859.
(2) Lavoisier, Acail. des science*, 1789.
(3) Valentin, Lehrbuch der PhysioL, 18i7.
(4j Andral et Gavarret, Ann. de chim. et de phys,y 1843.
(h) Smith, Jounu de la physiol. de V homme et des animaux, 1860.
(6) Peltenkofer und Voit, MUncher Academieber., 1866, 1867.
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de l'acide urique rendue par les urines. En effet, avec un régime identique, la quantité d'urée étant 20,04 et la quantité d'acide urique étant 0,132 pour vingt-quatre heures pendant le repos, on voit ces quantités, pendant le travail, devenir 22,89 pour l'urée, et 0,222 pour l'acide urique. Ces faits prouvent donc que le travail musculaire consomme beaucoup des matières non azotées et des substances albuminoïdes contenues dans les muscles, tous principes finalement puisés dans le sang, milieu intérieur où vivent les éléments musculaires comme tous les autres éléments de l'organisme.
D'après cela il est facile de comprendre comment le travail musculaire exagéré peut entraîner l'anémie à sa suite. D'une paît, en effet, en consommant une grande proportion d'oxygène et produisant beaucoup d'acide carbonique la conlraclion musculaire porte atteinte à la nutrition gazeuse du milieu intérieur; d'autre part la consommation des substances albuminoïdes et le rejet dans le sang d'une grande quantité de produits de désassimilation entravent sa nutrition liquide et solide. De là nécessité d'une réparation appropriée pour le sang, d'une alimentation suffisante et contenant à la fois des matières albuminoïdes et des matières hydrocarbonées puisque le travail musculaire détruit les unes et les autres de ces substances. De là aussi, pour les sujets qui travaillent de la sorte, la nécessité de la respiration dans un air pur et suffisamment renouvelé. De là enfin la production de l'anémie quand ces conditions ne sont pas remplies, ce qui est malheureusement fréquent chez les ouvriers en général.
L'exagération des sécrétions physiologiques, la perte de ces sécrétions, l'établissement de sécrétions pathologiques sont de nouvelles causes d'anémies d'origine spoliative et ces anémies sont habituellement désignées sous le nom d'anémies d'origine sécréloire. Nous allons les examiner :
Au point de vue de leur rôle physiologique, les diverses sécrétions de l'organisme doivent être divisées en deux classes; les unes sont des humeurs qui renferment les principes de dénutrition destinés à être rejetés au dehors, ce sont les excrétions, urine et sueur; les autres sont des humeurs servant au fonctionnement des divers organes ou appareils de l'économie ou bien à la génération et au développement du nouvel être; ce sont les sécrétions proprement dites. Indépendamment de ces humeurs physiologiques, il se produit souvent des humeurs pathologiques, des exsudats divers, apparaissant
sur les surfaces de Téconomie ou dans rintimité des tissus et qui puisent dans le sang leurs matériaux ; les exsudais des muqueuses des séreuses, la suppuration trouvent ici leur place.
Relativement à la production de Tanémie les perles de sueur oa d'urine, pourvu que ces liquides aient leur conslilution normale, ne jouent pour ainsi dire aucun rôle. Ces humeurs, en effet, n'en- (rainent au dehors que des sels minéraux et des produits de dénutrition, urée, etc. Elles ne renferment aucune substance organique, à part cependant une petite proportion d'albumine contenue dm la sueur. Cependant Ton sait qiie des sueurs très-prolongées el très-abondantes affaiblissent beaucoup, comme le fait se remarque chez les phthisiques; mais, dans ce cas, les sueurs ont sur la pro* duction de l'anémie une influence bien effacée si on la compare'i : celle de la maladie principale.
11 n'en est plus de même quand les urines renferment (te matières nutritives ou des substances albuminoldes, comme dansi le diabète ou l'albuminurie. En étudiant l'un el l'autre de ces: processus, je vous ai montré leur influence sur la produclioi de l'anémie. Vous savez que, chez les diabétiques arrivés i It période consomplive, le sang est atteint et dans ses substances ; albuminoldes et dans ses globules, puisque l'on voit ralbuminej tomber au chiffre de 62,54 pour 1000 et les hématies descendre de 127, cliiffre normal, à 118,28 pour 1000. Vous savez aussi qoc les albuminuriques présentent une même altération du milieu intérieur, altération que révèle d'une manière saisissante leur teint pâle si accentué et qui consiste également dans la diminution des principes albuminoldes et des globules rouges. Comme Font établi Andral et Gavarret, en effet, l'albumine du sang diminue d'autant plos que les urines renferment elles-mêmes une plus forte proportion de cette substance et on la voit ainsi tomber de 70 à 65 et 50 pour 1000. Il en est de même pour les globules rouges qui de 127 peuvent descendre au chiffre de 61. L'anémie d'origine albuminurique se remarque, vous le comprenez, plus spécialement dans le cours de Falbuminurie permanente et surtout dans le cas de néphrite parenchymateuse où les pertes quotidiennes de principes albuminoldes sont souvent très-considérables. On l'observe aussi dans la dégénérescence amyloïde, en raison surtout des altérations concomitantes du tube digestif qui entravent la digestion et l'absorption, comme je vous l'îii déjà dit.
Dans certains cas pathologiques il peut se faire une perte plus
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OU moins alrondante des humeurs diverses du lube digestif. Les fistules salivaires, les paralysies giosso-buccales, l'intoxication mercurielle sont accompagnées d'une perte de salive, mais cette perte estelle suffisante pour déterminer l'anémie? je ne le crois pas, car, au point de vue de son élat d'organisation, la salive est une humeur peu importante. On n'y trouve, en effet, qu'une faible proportion de matières protéiques ; la salive noiTnale ne contient que de d,34 à 4 pour dOOO de ptyaline et pas d'albumine. Cette dernière substance existe à la vérité à la dose de 0,6 h 7,77 pour dOOO dans la salive du ptyalisme mercuriel. Mais la perte de la salive a une influence réelle sur la digestion puisque, je vous l'ai indiqué, cette humeur concourt ù la formation et à l'absorption des peptogènes nécessaires à la sécrétion du sucgastrique. Les pertes de bile devraient tliéoriquement entraîner une réelle spoliation du sang puisque l'on sait qu'une notable portion des sels biliaires est reprise par absorption dans le canal intestinal, puisque l'on sait également que, chez les animaux à qui l'on pratique une fistule biliaire, il y a dénutrition et amaigrissement très-rapides. Mais, comme Ta fait justement observer M. Sée, chez Thomme, les vomissements bilieux ou les diarrhées bilieuses ne durent presque jamais assez longtemps pour amener la dénutrition organique et, lorsqu'il en est autrement, ces vomissements et ces diarrhées engendrent à leur suite une inflammation gastro-intestinale accompagnée le phis souvent de diarrhée muqueuse à laquelle Tanémie doit généralement son origine.
Il en est autrement de la perte des sécrétions servant à la génération ou à la nutrition du nouvel être. Les pertes séminales, quelle que soit leur origine, abus de coït, masturbation, spermalorrhée, la lactation prolongée ou la lactation faite par des femmes hors d'état de fournir à la prodiiction du lait sont bientôt suivies d'une anémie qui peut devenir d'une gravité sérieuse. La raison en est dans la constitution même de ces humeurs. En effet, le sperme est de tous les liquides organiques celui qui contient le plus de matières solides, jusqu à 120 pour 1000. On y trouve des éléments anatomiques en grande abondance, des spermatozoïdes, des cellules sphériques, des épithéliums. On en retire une matière albuminoïde analogue à l'albumine et connue sous le nom de spermatine (Ilùnefeld). De même le lait contient une forte proportion de matières albuminoïdes; en moyenne, chez la femme, on y trouve 2,88 pour 100 de caséine et 0, 277 de lacto-protéine ; la moyenne du sucre y est représentée par le chiffre de 4,60 pour 100 et celle des
corps gras, beurre du lait, par le chiffre de 3,80 pour IQD (Doyère). Le lait est donc une humeur fortement organisée, contenant tous les principes de Talimentation et dont la préparation, par conséquent, exige une grande dépense de la part de l'organisme féminin. Si l'on ajoute que la femme nourrice, suivant les recherches de M. Bouchaud (1), à partir du quatrième jour, doit fournir à son enfant des quantités de lait qui s'élèvent progressivement jusqu'au sixième mois de 550 à 950 grammes par 24 heures; on comprend qu'il y ait là une perte réelle qui aboutira bientôt à l'anémie, si elle n'est pas compensée par une alimentation convenable. A fortiori, il en sera ainsi dans les cas dits de galactorrhée. Dans certains de ces cas observés par Guéneau de Mussy (i), la perte de lait s'est élevée à 7 litres par 24 heures. C'est aloi's que survient cette anémie consomptive décrite par Morton et que Ton appelle parfois aussi tabès nutricuyn.
Les liquides pathologiques sont les exsudats séreux, séro-fibrineux ou séro-purulents, les exsudats muco-purulents, les liquides kystiques et le pusv Ils puisent leurs matériaux dans le sang luimême, en grande partie du moins, et leur production en trop grande abondance devient une perte entraînant à sa suite l'anémie d'origine spolialive.
Les sérosités se produisent dans le cas d'hydropisie du tissu cellulaire ou des cavités séreuses et leur abondance est parfois considérable. Au point de vue de leur influence sur l'apparition de l'anémie, on peut dire qu'elle est liée, d'une part, à la quantité de l'humeur produite, d'aulre pari, à la composition de cette humeur. Or, je vous l'ai indiqué dans mes leçons sur Thydropisie, sous le rapport de la ricliesse des sérosités en principes albuminoïdes, on peut admettre la série décroissante suivante : hydrocèle, hydrothorax, hydropéricarde, ascite, œdème, hydrocéphale. Il en résulte que la perte supportée par l'organisme et, par conséquent, la tendance à l'anémie sera d'autant plus grande qu'il s'agira d'une humeur plus élevée dans la série sus-indiquée. Toutefois la quantité d'humeur perdue aura une valeur notable et dans les cas d'ascile, par exemple, quand des ponctions fréquemment répétées auront extrait de Tor^nisme d'énormes quantités de sérosité, il y aura par le fait une cause puissante d'anémie.
(1) Bouch.iud, De la mort juir inanition et ètwles erpjrimmtales sur la nutriti'in chei le nouveau-néf 1864.
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Les exsudais séro-fibrineux, séro-purulents et sanguinolents auront encore une action plus grande sur Tapparition de Tanémie. Ces humeurs, en effet, renferment toujours une proportion de matières albuminoïdes plus considérable que les sérosités ordinaires; elles contiennent de la fibrine, et l'on y trouve des leucocytes ou des globules rouges plus ou moins abondants. Ces particularités de constitution entraînent une perte beaucoup plus importante pour l'organisme. Ici, du reste, l'origine de l'exsudat influe encore sur sa constitution; les exsudats de la plèvre contiennent. plus de principes albuminoïdes que ceux des autres séreuses; aussi l'anémie s'observe-t-elle plus rapidement à la suite des pleurésies.
Les liquides kystiques dont la production peut être suivie d'anémie en raison de la perte qu'elle détermine pour l'organisme sont plus spécialement les liquides des kystes ovariques. Plusieurs causes concourent à produire cet effet. D'une part, les kystes dont il s'agit atteignent un volume considérable; d'autre part, leurs liquides sont très-riches en matières albuminoïdes ; les analyses de M. Méhu (1), qui ont porté sur un grand nombre de cas, donnent de 38 à 53 pour dOOO de ces substances. Enfin, comme la plupart de ces humeurs se reproduisent après la ponction du kyste, on comprend que l'anémie s'établisse chez les personnes à qui cette opération a dû être pratiquée.
La suppuration abondante et de longue durée a été de tout temps considérée comme une cause très-importante d'anémie. Chez les sujets qui sont porteurs de vastes plaies, d'ulcères très-étendus, de caries ou de nécroses osseuses, on voit s'établir bientôt, en effet, un état pathologique d'anémie, caractérisé par la faiblesse, la pâleur générale et l'émaciation qui conduit au marasme en dernière analyse. Or, si vous vous reportez à l'étude du pus que nous avons faite autrefois, vous vous rendrez compte de l'apparition de l'anémie dans ces cas. Le pus est constitué par un liquide spécial, sérum du pus, tenant en suspension des leucocytes en plus ou moins grande abondance. Dans le sérum les matières albuminoïdes (albumine et pyïne) varient depuis 11 pour 1000 jusqu'à 48 pour 1000; les leucocytes, qui en moyenne existent dans le pus à la dose de 170 à 290 pour 1000, contiennent jusqu'à 140 pour 1000 de substances protéiques. De là une perte considérable pour l'économie
(1) Queneau de Mussy, cité par Ch. Robin, Humeurs normales et morbides.
(2) Méhu, Du liquide des kystes ovariques {Arch. gén. de mêrf., 1869],
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lorsque le pus se forme abondamment et surtout lorsque la suppuration continue pendant longtemps. Je vous rappelle ici que la suppuration prolongée entraîne à sa suite cette dégénérescence spéciale connue sous le nom de dégénérescence amyloïde qui, en raison des organes qu'elle frappe : estomac, intestin, foie, rein, amène si rapidement la consomption organique.
Les sécrétions muco-purulentes, quand leur abondance est notable, exercent aussi une influence. Les mucus contiennent à Tétatde mucosine des principes albumineux dont^ la dose peut aller jusqu'à 50 pour 1000. Quand ces humeurs renferment des leucocytes en abondance (muco-pus), leur richesse en matières protéiques est augmentée d'autant. Les catarrhes muqueux de la bronchite chronique et de la bronchorrhée, ceux de la leucorrhée abondante, peuvent donc être l'origine de Tanémie. J'en dirai autant de celle expectoration albumineuse sur laquelle on a tant écrit dans ces dernières années et qui apparaît souvent à la suite de la thoracentèse. Quand elle dure longtemps, elle peut donner lieu à une anémie consécutive.
J'ai réservé, pouren parler ici, la question del'influence de la diarrhée sur le développement de l'anémie. Au point de vue de la nature des matières diarrhéiques, on dislingue les diarrhées en diarrhées stercorales, muqueuses et séreuses. Les premières, quelles que soient leurs causes, n'entraînent pas l'anémie par les pertes qu'elles imposent à l'organisme; mais elles s'opposent à l'absorption des matières alimentaires et leur résultat final est l'apparition d'une anémie d'inanition. Les secondes, qui sont le résultat d'une inflammation soit aiguë, soit chronique, déterminent la perte de quantités plus ou moins considérables de mucus intestinal et de cellules épithéliales. Quand elles durent longtemps, indépendamment des troubles dans la digestion et dans l'absorption qu'elles occasionnent, elles font subir à l'organisme une perte réelle qui se traduit plus ou moins rapidement par l'établissement de l'anémie. Les diarrhées séreuses ont une influence variable suivant leur richesse en substances albuminoïdes. Certaines d'entre elles, celles qui suivent les pui*gatifs salins, paraissent sans action, puisque, les analyses de G. Schmidt(l) l'ont prouvé, elles ne contiennent qu'une très-faible proportion, 1,600 pour 1000, de matières protéiques. On peut en dire autant de celles du choléra. Le liquide de ces évacuations cholériques, d'après
(1) C Schmidt, cité par Cb. Robin, loc, cit.
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les recherches d'Andral (1), de Miahle (2) et de Papillon (3), ne renrerme qu'une très-minime proportion de substances albuminoides; parfois même il ne contient que des traces d'albumine. Ce iaity comme l'observe G. Sée, explique facilement le peu de durée et le peu d'intensité de l'anémie des cholériques ainsi que la prompte réparation des pertes pendant la convalescence de ces sujets. Il n'en est plus ainsi de la diarrhée de la dysenterie. Dans cette maladie, en effet, les matières sont promptement sanguinolentes ; elles contiennent une forte proportion de mucus et des leucocytes qui, en raison de leur abondance, leur donnent parfois un aspect puriforme. Il y a une quantité notable de cellules épithéliales, en voie de dégénérescence graisseuse. Une grande proportion d'albumine est éliminée avec ces matières, puisque souvent, après les avoir filtrées et traitées par l'acide azotique, on voit le liquide se prendre véritablement en une seule masse. Ces pertes entraînent à leur suite la production d'uae anémie qui est toujours sérieuse chez les dysentériques et qui peut même aboutir à des manifestations hydropiques. Dans la fièvre typhoïde les selles diarrhéiques contiennent aussi une certaine proportion de substances albuminoides moindre toutefois que dans la dysenterie. Cette perte, jointe à celle du mucus existant dans les selles, peiU.avoir une certaine influence sur l'apparition de l'anémie chez les typhiques.
L'établissement d'une fonction nouvelle est aussi une cause d'anémie ; c'est ici qu'il faut placer ces anémies désignées habituellement sous le nom de chloroses et auxquelles la prédominance des manifestations nerveuses imprime un cachet tout spécial. Comme l'ont vu la plupart des auteurs anciens, comme l'a indiqué M. Sée, bien qu'il ait donné une trop grande extension à sa manière de voir, ces chloroses sont des anémies survenant spontanément, liées au développement de l'organisme et spécialement à ce développement de la puberté qui aboutit à l'établissement défmitif des fonctions de la reproduclion. En effet, la chlorose apparaît à l'âge de la puberté et se montre spécialement chez les jeunes filles, lors de l'établissement des règles, comme le prouve le nom de morbits virgineus que les auteurs anciens lui avaient donné. C'est donc entre quinze et vingt-cinq ans qu'elle se montre, en raison même des modifications profondes qui
(1) Andral, Acad. des scieticeKy 18i7.
(i) Miahle, Acad, des sdences^ 1851.
(3) Papillon, Sur les humeurs de provenance cholérique (Journal de ianal. et de la fkfs, de Ch, Robin, 1865).
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se passent à cette époque dans les organes de la génération et qui, chez la femme, aboutissent à Tovulation et à la menstruation, et chez rhomme à la production de la liqueur spermatique. Elle ap|Hirait plus particulièrement chez les femmes ou tout au moins» comme l'a indiqué Axel Lund (1), persiste plus longtemps chez elles, en raison des conditions hygiéniques dans lesquelles elles vivent. Les hommes, en effet, ont une vie plus fortifiante à tous égards. Ils se livrent à des travaux musculaires variés, sortent beaucoup en général et ont une nourriture plus abondante et plus substantielle. Leur constitution les expose moins à cet état de nervosisme qui distingue les femmes et qui les dispose davantage aux émotions vives si préjudiciables au fonctionnement r^ulier des divers appareils de la vie végétative. Les femmes sont placées dans des conditions hygiéniques tout autres. Dans les classes pauvres comme dans les classes riches, elles ont une vie sédentaire, sortent peu et, par la nature de leurs travaux, ne se donnent que fort peu d'exercice musculaire. Du reste, la richesse de leur sang en globules est déjà moins grande que celle du sang de Thomme et il y a là une grande cause d'infériorité au point de vue de la résistance aux influences des causes qui peuvent amener l'anémie. Vous le voyez, d'après cela, je considère les chloroses comme des anémies de développement, mais de développement génésique seulement et je crois qu'on peut avec Parrot (2) les désigner sous le nom d'ailémies de la puberté.
Une autre cause d'anémie d'origine spoliative s'obserN-e chez la femme en étal de grossesse. Elle réside dans la nécessité pour l'organisme maternel de fournir au fœtus les matériaux indispensables à sa nutrition et à son développement. Ces matériaux doivent être puisés dans le sang maternel, et, somme toute la perte qui en résulte est considérable puisque, dans un temps relativement court, neuf mois, le fœtus, au point de vue de son poids, passe en moyenne de zéro à 3 et 4 kilogrammes. Aussi chez la femme grosse, surtout à partir du cinquième mois, le sang présente-t-il les altérations caractéristiques de l'anémie. Dans ce sang, comme l'ont établi Andral et Gavarret, Becquerel et Rodier, le chiffre des globules s'abaisse, et au lieu de 127 pour 1000 n'est plus que de H1 pour 1000. Suivant
(1) Axel Lund, Df la chlorote, de sa nature et de ses causes i\ord. med. Arckir, 1875).
{t) Parrot, art. Chlorose du Diction, encycl. des se. fnéd.y 1875.
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les recherches de Regnauld, cette diminution des éléments rouges serait plus importante encore, et la moyenne ne serait que de 101 pour 1000. Dans ce sang l'albumine diminue pareillement et, d'après le même auteur, de 70 pour 1000, son chiffre normal, tombe à 68 dans les sept premiers mois, et à 66,4 dans les deux derniers mois. En même temps il se produit une modification dans les substances albuminoïdes du milieu intérieur, modification qui porte sur la plasmine et en vertu de laquelle, lors de la coagulation du sang, il y a formation d'une plus grande quantité de plasmine concrète. Comme le disaient les anciens auteurs, la fibrine est augmentée dans le sang de la femme enceinte, on en trouve de 4 à 4,8 pour 1000. Cette élévation du chiffre de la fibrine, jointe à la diminution de densité du plasma, est Torigine de la couenne de la saignée dans ce cas. C'est là la cause de l'erreur dans laquelle étaient tombés les anciens qui, considérant l'existence delà couenne comme un signe d'inflammation et croyant à un état pléthorique chez la femme grosse, avaient été conduits à user si largement de la saignée dans les maladies de la grossesse. Celte erreur a été remarquablement et victorieusement combattue par Cazeaux, vous le savez. Si la grossesse produit ainsi Tànémie, vous comprenez combien son influence sera grande dans les cas de fœtus jumeaux. Les grossesses répétées coup sur coup, sont aussi une des causes les plus fréquentes d'anémie spoliative pour la femme.
Les anémies dues à des pertes de sang ou de lymphe sont encore à mentionner dans le groupe des anémies d'origine spoliative. Dans mes le(;ons sur les hémorrhagies, je vous ai dit que la perte subite d'une quantité de sang égale au 20* et même au 25* du poids du corps entraîne la mort le plus souvent; mais qu'il n'en est pas ainsi quand la même perte de sang se fait lentement. Je vous ai dit qu'à la suite des hémorrhagies abondantes, mais non mortelles, comme après les petites hémorrhagies fréquemment répétées, l'anémie générale se montrait, et l'étude expérimentale de l'anémie au point de vue des altérations du sang que je vous ai faite au début de ces leçons, vous a fourni la preuve de cette vérité.
Toutes les hémorrhagies, quelle que soit leur origine, quel que soit leur siège, aboutissent à ce résultat du moment que la quantité de sang perdue est notable et que la réparation ne peut se faire qu'avec lenteur. Parmi ces hémorrhagies, en dehors de celles qui résultent de lésions traumatiques des vaisseaux, et qui, vous le savez, peuvent être primitives ou secondaires, il faut signaler, chez la
femme plus spécialement, les peites mensuelles quand leur abondance est exagérée ou qu*elles se répètent plusieurs fois dans le même mois, les hémorrhagies de la grossesse dues le plus souvent aune insertion vicieuse du placenta, celles de l'accouchement, quelle qu'en soit la cause, et dont l'abondance est parfois si considérable qu'elle peut mettre la vie immédiatement en danger, celles de la ménopause qui sont souvent très-abondantes, celles enfm qui résultent de lésions matérielles, tumeurs diverses de la matrice. Dans les deux sexes, il faut citer les hémorrhagies hémorrhoïdaires, l'épistaxis, les hémoptisies d'origine cardiaque ou pulmonaire (tuberculose spécialement), l'hématémèse causée par Tulcère simple ou le cancer de l'estomac, les entérorrhagies fréquentes, dont la cause réside dans des ulcérations cancéreuses ou non de l'intestin et souvent aussi dans la cirrhose hépatique qui, par l'obstacle qu'elle oppose à la circulation dans le foie, élève la pression sanguine dans les capillaires de l'intestin jusqu'à déterminer leur rupture. Doivent être mentionnées également ces hémorrhagies qui se produisent dans certaines aifections spéciales, telles que le scorbut, le purpura, l'hémophilie et qui, en raison de leur fréquence et parfois de leur abondance, amènent rapidement l'anémie. A propos de ces anémies d'origine hémorrhagique j'appelle votre attention sur ce fait important. 11 ne faut pas juger de la valeur d'une hémorrhagie, au point de vue de l'apparition de l'anémie consécutive, en ne tenant compte que de la quantité de sang perdue. L'âge des sujets, le sexe, les conditions hygiéniques, Tétat antérieur, l'état présent de santé ou de maladie, la nature fébrile ou non de la maladie existante, l'état des fonctions digestives du sujet seront autant de causes qui modifieront Tinfluence exercée par une même perte de sang sur la production de l'anémie consécutive, vous le comprenez facilement.
Les pertes abondantes de lymphe produisent des effets semblables. Vous le savez, la lymphe est une humeur constituante (Ch. Robin) qui représente l'excédant du plasma sanguin issu des vaisseaux capillaires et n'ayant pas servi à l'assimilation des éléments anatomiques d'une part, et d'autre part qui apporte au sang des principes formés de toute pièce dans les ganglions. Cette humeur est particulièrement riche en substances alhuminoïdes, puisque, d'après les analyses de Wurtz, la proportion de ces substances varie entre 22 et 77 pour 1000. On comprend donc que la perte d'une oroportion notable de lymphe doive entraîner une véritable spolia-
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lion pour le sang et, comme conséquence, l'apparition de l'anémie. Aussi, dans les cas de plaies des vaisseaux lymphatiques suivies de lymphorrhagies, dans les cas de rupture de varices lymphatiques, si l'écoulement est considérable, s'il persiste un certain temps, voit-on l'anémie s'établir. Il en fut ainsi chez une Tnalade observée par Desjardins (i) qui eut des lymphorrhagies fréquentes, durant dix, douze et même quarante-huit heures. Il en fut ainsi chez une malade de Fetzer(2)qui, en une seule fois, perdit environ 1750 grammes de lymphe. Lebert (3) a constaté le même fait chez un sujet porteur de varices lymphatiques du scrotum et qui, toutes les six semaines, avait une perte de lymphe d'environ 500 grammes. Les anémies d'origine lymphatique se produisent plus ou moins rapidement suivant la fréquence et l'abondance des pertes subies par l'organisme.
Dans notre troisième groupe étiologique rentrent les anémies de consomption ou d'origine dystrophiqne :
La fièvre est par elle-même une cause d'anémie, quelle que soit, •du reste, son origine première, qu'il s'agisse de fièvre nerveuse, •de fièvre inflammatoire ou de fièvre infectieuse. C'est en tant que processus fébrile qu'elle agit et en augmentant les pertes de i'organisme. Si vous vous reportez à mes leçons sur la fièvre, cette nouvelle cause d'anémie vous apparaîtra clairement. La destruction de l'organisme du fait de la fièvre est prouvée, en effet, par f augmentation des produits de dénutrition : urée, acide urîque, ^cide carbonique, que l'on constate pendant la fièvre. Elle est prouvée de même par l'amaigrissement et la perte de poids qui apparaissent pendant son cours, et, je vous l'ai dit, M. Sautarel a établi que la perte de poids, pendant l'évolution du processus fébrile est intimement liée à l'élévation de la température, croît ou •diminue comme cette élévation elle-même. Les analyses du sang, -du reste, montrent combien la nutrition de ce liquide est altérée ipar la fièvre. Diminution de la quantité des gaz du sang, surtout de la quantité d'oxygène, diminution de l'eau et des chlorures, augmentation des principes de dénutrition et spécialement de l'urée, accroissement de la fibrine dans certains cas et diminution de l'al-
<1) Deiijardins, Note fur un cas de dilatation des vaisseaux lymphatiques (Gai, méd., 185i).
(2) Felzcr, cité par Lebert, De l'anémie, oligocythœmiey dijsémie, de ses diverses formes tt de son traitement (Ardi. gèn. de méd.., 1876).
(3) Lebert» loc. cit.
burainCy telles sont les lésions que Ton observe alors dans le sang. Aussi, quand la fièvre dure un certain temps, les globules rouges sont eux-mêmes atteints et diminuent de nombre. Des recherches récentes, faites par M. Kelsch (1), montrent que la fièvre, en tant qu'élévation de la température, exerce une certaine influence destructive sur les hématies. En étudiant les altérations du sang au moyen du compte-globules dans le cas de fièvre paludéenne, cet auteur a prouvé que, dans les fièvres simples, la destruction globulaire est en rapport avec l'intensité du mouvement fébrile, comme le montrent les observations ci-dessous que je lui emprunte :
DESTRUCTION DES GLOBULES ROUGES PAR L\ FIKVflE.
FIÈVRE QU0TIDIEH5e.
2 accès antérieurs les 6 et 7 octobre. Apyrexie le 8 octobre.
IM 4(M
g g^^g Globules 3,280,000
i M 40o8 Globules 2,560,372
4 ÏI 3706
13 — . . . M 37»8 Globoles 2,532.360
riÈTRE QUOTIDIENNE.
Fièvre quotidienne ilu 21 août au 2 septembre. — Apyrexie jusqu'au 7. Fièvre tierce jusqu'au 11. — Fièvre quotidienne ensuite.
M 39<H) Globales 2,594,400
15 — ... .M 4I03 Globules l,883,7GO
Apyrexie jusqu'au 29.
Le 26 Globules 2,491,000
29 — ... S iOoO
^ M 370O GlobuW 2,662,080
!•' octobre... j ^ 3.^3 Globules 2,544.204
Ces faits démontrent d'une manière très-complète l'influence
(1) Kelsch, Contribution à l'anatomie pathologique des malaJiex palustres endémiques {Arch. de physioL norm, et poth.^ Maison, 1875i.
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étiologique de la fièvre dans Tapparition de l'anémie. Ils font voir que, dans les maladies inflammatoires, aiguës ou autres, comme dans les maladies clu'oniques, la fièvre doit être prise en sérieuse considération, puisque, à elle seule, elle est une cause d'altération pour le sang et, par suite, pour l'ensemble de l'organisme.
II est une seconde série d'anémies que l'on doit placer dans ce groupe. Elle comprend ces altérations du milieu intérieur que Ton pourrait appeler anémies dystrophiques. Ici viennent se ranger les anémies du rachitisme, de la scrofule, de la tuberculose et du cancer, anémies dans lesquelles le sang atteint dans ses éléments globulaires d'abord, dans ses matières albuminoides ensuite, s'altère de plus en plus. Je veux ici vous donner une idée des perles globulaires du sang chez les tuberculeux et les cancéreux. D'après M. Malassez (1),chez les tuberculeux, les globules rouges diminuent de nombre dès la première période. Chez les hommes, on ne trouve plus que 4480000 globules et chez les femmes plus que 2560000. Mais, plus les lésions physiques s'aggravent, plus aussi le nombre des globules diminue et, aux périodes ultimes du mal, on trouve alors chez Thomme 2560000 et chez la femme 980000. D'après le même auteur, il en est de même chez les cancéreux où l'on voit la diminution globulaire être d'autant plus grande que l'affection est plus avancée. En acceptant comme chiffres normaux 4500000 chez l'homme et 3500000 chez la femme, on trouve, dans les premiers temps du cancer, chez l'homme 3 500 000 et chez la femme 2500000 et, dans les dernières périodes, 2500000 chez l'homme el 1 500000 chez la femme. C'est encore dans cette série étiologique qu'il faut placer ces anémies accompagnant l'hypertrophie de la rate et des ganglions lymphatiques, qu'il y ait ou non leucocylhémie concomilante et notamment l'anémie de la maladie de Ilogdkin dont je vous parlerai plus tard. Les anémies accompagnant les lésions graves du foie, l'anémie du goitre exophthalmique sont dans le même cas.
Les anémies dues à la pénétration dans Vorganisme des substances toxiques et des agents infectieux rentrent dans notre quatrième groupe étiologique.
La plupart des poisons, quand leur action s'exerce pendant longtemps, dans les empoisonnements chroniques par conséquent, amènent une diminution dans le nombre des éléments rouges du sang.
(1) Malassez, Société de biologie j 1873.
Certains d*entre eux, notamment le plomb, le mercure et généralement les métaux, paraissent s'unir aux matières albuminoldes du sang pour former des albuminates qui sont ensuite éliminés par la voie rénale et occasionnent une perte de matières albuminoides. D'autres semblent agir directement surles globules qu'ils détruisent d'emblée, Mais, quel que soit le mode primitif de leur action, le résultat définitif est toujours l'anémie, comme je vais vous le montrer par quelques exemples.
L'alcool attaque les globules rouges, les déforme, en sépai^e l'hémoglobine et les détruit. Ces faits, indiqués déjà par Schultz, ont reçu confirmation des expériences de Duménil et Pouchet et de celles de nombreux autres observateurs. On sail que, dam l'alcoolisme chronique, il se produit une anémie réelle, désigaée sous le nom d'anémie des buveurs, et que cette anémie s'accompagne le plus souvent d'une stéeitose viscérale très-prononcée. Chez les sujets atteints d'intoxication plombique, pareille anémie se remarque et le sang, atteint profondément dans sa constitution, perd ses globules à tel point que leur nombre est souvent diminué de moitié, comme l'a montré M. Malassez. D'après cet auteur, du reste, l'hypoglobulie d'origine satumine parait plus faible chez les arthralgiques ; elle est plus considérable chez les paralytiques et se montre très-variable chez les entéralgiques. L'usage prolongé du mercure aboutit au même résultai qui s'observe et chez les ouvriers employés à la fabrication des produits mercuriels, et chez les sujets prenant ce métal dans un but thérapeutique. Chez tous, comme l'ont indiqué Trousseau et Pidoux'(l), comme l'a démontré Bretonneau (2) par des expériences sur des animaux, on voit se produire une véritable dissolution du sang caractérisée par la fonte des éléments globulaires. Ce fait a été confirmé récemment par les recherches expérimentales et cliniques de Wilbouchewitch (3). Chez les animaux, suivant l'auteur, le mercure détermine toujours une déglobulisation qui est progressive alors môme que les doses restent constantes, et qui persiste tantque dure le traitement. La perte en éléments globulaires est souvent très-ra-
(I) Troiissoau et Pidoux. Traité de therajieutiqut.
(S) Bretonneau, cité par Rollct, art. Mercurielles {maladie*) du Diction, eHCfd. i» se. méd.y Masson, 1873.
(3) Wilbouchewitch, De V influence des préparations niercurielles sur la richesse h sang en globules rouges et en globules blancs {Arch. de phys, norm. et path.j Ibssoa. 1874).
pide puisque, en douze jours, chez un lapin qui avait avant l'expérience 4-484800 globules par millimètre cube, on vit ces éléments tomber au chiffre de 2 700 000 et, par conséquent, diminuer déplus de moitié. Chez les syphilitiques on observe deux périodes bien tranchées dans Faction du mercure sur le milieu intérieur. Dans la première, on voit le nombre des globules, diminué du fait de la syphilis, augmenter et revenir à la normale; dans la seconde, le traitement continuant, les globules diminuent. Ces faits sont importants à connaître au point de vue de la thérapeutique des maladies vénériennes. Voici des chiffres, empruntés à l'auteur, qui montrent clairement ces différentes actions du mercure sur le sang. Chez des syphilitiques au début de leur affection, le traitement mercuriel augmente la richesse globulaire du sang pendant 9 jours au moins et pendant 21 jours au plus, en moyenne donc pendant 16 jours. Pen- , dant ce temps, la moyenne générale des gains a été de 102450 globules par jour et par millimètre cube. Après cette période a commencé la déglobulisatidn qui a été telle qu'en 12 jours en moyenne le nombre des globules était revenu cequ il étaitavantle traitement. La perte moyenne par millimètre cube et par jour était alor;^ de 133793 globules. L'arsenic en usage prolongé aboutit aussi à l'anémie et il en est de même des alcalins ; vous savez aussi que le phosphore détruit rapidement les globules rouges. Ici je vous rappelle que le passage dans le sang des sels de la bile produit des effets analogues, comme l'ont prouvé les recherches de Plattner, d'Hoppe- Seyler et celles plus récentes de Feltz et Ritter. J'ai trop insisté près de vous sur ces effets de sels biliaires pour qu'il soit nécessaire d'en parler davantage.
A côté des anémies déterminées par la pénétration dans le sang de diverses substances toxiques, il faut placer celles qui se produisent sous rinfluenec de ces poisons, inconnus dans leur nature, et que l'on désigne d'une manière générale sous le nom d'agents infectieux. Les maladies infectieuses, quelles qu'elles soient, septicémies, typhus variés, fièvres éruptives, fièvres paludéennes, maladies virulentes, telles que la syphilis, amènent toujours à leur suite une anémie qui, dans son intensité, est en rapport avec l'intensité delà maladie ellemême. Comme exemple, je veux vous montrer les altérations du sang dans quelques-unes de ces affections :
La septicémie expérimentale représente avec raison les septicémies qui se développent dans l'organisme humain dans les cas de puerpéraiilé ou dans^ d'autres circonstances. Or, voici un tableau
e»t LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
emprunté à Coze et Feitz (1) qui vous montre bien les altéraiions sanguines sous Tinfluence de cette maladie.
MODIFICATIONS DU S.VNG DANS LA SEPTICÉMn; (CHIENS).
Sang nortnal. Sanf mal»l<>.
Fibrine 1 ,98 3,51
Globules 126,85 116,63
Albumine 65,19 56,66
Urée et extractif » 1,50
Glycose » 0,13
Corp« gras 2,25 0,23
Sels 7,22 9,92
Eau et perte 790,50 8ll,4t
Comme on le sait depuis longtemps déjà, mais comme Ta démontré M. Kelsch dans ces derniers temps, il est peu de maladies qui détruisent les globules rouges aussi rapidement et d*une manière aussi considérable que les fièvres paludéennes dans les foyers endémiques. Souvent Ton voit une fièvre simple, quotidienne oo tierce, produire, dans Tespace de ^ à 30 jours, une oligocythémie telle que le chiffre des globules tombe par millimètre cube de 6 000 UOO à 1 000000 et quelquefois même à 500000. Au début da mal, cette destruction est si rapide qu'en 24 heures on peut voir des sujets perdre jusqu'à 1000000 d'unités globulaires. Ces faits s'observent plus spécialement dans les fièvres intermittentes à accès pernicieux.
La syphilis, à son tour, produit pareillement l'anémie, et cela dés le début du mal. Dans ces cas, indépendamment de l'action du virus sur le sang lui-même, on peut encore invoquer comme cause d'anémie les altérations des ganglions lymphatiques dont l'action sur la lymphe se trouve entravée. Quoi qu'il en soit, du reste, il est certain, comme l'ont montré Ricord et Grassi, que la déglobulisation s*obser>'e dès le début et qu'elle fait des progrès jusqu'aux dernières périodes du mal. M. Wilbouchewitch, dans le travail que je vous citais tout à l'heure, a bien établi cette destruction globulaire dans les premiers temps. D'après ses recherches, en moyenne, les pertes en éléments rouges seraient, par millimètre cube de sang et par jour, de 2:29405 unités globulaires.
ii) Coie et Felu, Recherches diniquet et expèrimeniêU* tur la prtêence ée$ fnfw Maires ei Vétët du $ang âëns les maladies infectieuses, 1871.
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Les lésions analomiqtœs que l'on observe chez les anémiques et qui paraissent être le résultat de l'anémie elle-même doivent être étudiées dans le sang et dans les divers organes de l'économie.
A l'autopsie des anémiques la quantité de sang renfermée dans le système vasculaire pai^tt moins grande que chez les autres sujets ; le cœur gauche, les aiières sont complètement vides et, dans les veines on ne trouve qu'une très-faible proportion de sang ; quel» quefois même, comme l'ont montré Halle, de tiaen et Lieutaud, il n'y a dans les vaisseaux qu'un peu de sérosité rongeâtre. Cependant cette vacuité plus ou moins complète du système circulatoire après la mort ne peut pas nous renseigner d'une manière certaine sur la quantité de sang qui existait pendant la vie. Il ne faut pas oublier, en effet, que les autopsies ne se pratiquent guère que ^ heures après la mort et que, pendant tout ce temps, surtout quand le sang est altéré dans sa constitution comme il l'est dans certaines anémies, le liquide intravasculaire peut s'infiltrer dans les tissus et par conséquent échapper à l'estimation quantitative. Quand on trouve du sang coagulé dans les vaisseaux, les caillots sont petits, mous, peu colorés, quelquefois complètement incolores.
Des tentatives ont été faites pendant la vie pour estimer la diminution de quantité du sang chez les anémiques. Elles ont porté sur l'anémie d'inanition et ce sont plus particulièrement des tentatives expérimentales. C'est ainsi que Chossat, Bidder et Schmidt et, dans ces derniers temps, M. Malassez (1) ont signalé une diminution de la masse sanguine chez les animaux inanitiés; cependant, comme je vous l'ai dit déjà, si la quantité pondérable de sang diminue alors, la perte ne parait pas être plus considérable que celle des autres tissus et le rapport de la masse du sang au poids du corps ne semble pas notablement changé. Des recherches cliniques ont été tentées dans cette même voie par M. Bouchaud chez les nouveau-nés inanitiés. L'auteur a vu que, chez eux, le rapport du poids du sang à celui du corps est de -^^y tandis qu'il est de -^ôôô ^^ez les nouveaunés dont la nutrition se fait dans de bonnes conditions.
Nos données sur les modifications des qnnlités du sang sont plus précises. Une saignée pratiquée chez l'anémique donne un sang d'un rouge plus clair qu'à l'état normal et dont le caillot, très-petit et peu coloré, nage dans une sérosité très-abondante. La densité du
(I) Malassez, Recherches sur quelques variations que présente la niasse totale du sang ^Arch. de phtjt. nonn. etpath.y Masson, 1875;.
sang, qui à Tétat normal varie entre 1045 et 1075, est constamment abaissée dans l'anémie. A la suite de saignées successives, Bouillaud a vu la densité de ce liquide tomber de 7 degrés de l'aréomètre de Baume à 5 degrés et demi et même 5 degrés un quart, et Denis, qui admettait 1075 pour la densité du sang, a noté 1045 chez les anémiques. L'eau du sang augmente et monte de 781 à 800 et 882 pour 1000.
Comme l'ont signalé tous les auteurs depuis les mémorables travaux d'Andral et Gavarret, le sang des anémiques renrerme constamment une proportion de globules rouges inférieure à la proportion physiologique. Dans l'anémie commençante, d'après Andral, au lieu de 128 pour 1000 de ces éléments, on ne trouverait plus que 408 et ce chilTre tomberait à 65 dans l'anémie confirmée et jusqu'à S8 dans Tanémie profonde. Pour Becquerel, qui fixait à 135 le chiffre normal des hématies, il y aurait trois degrés dans les pertes globulaires. Dans l'anémie légère, les éléments rouges se maintiennent entre 130 et 100 pour 1000 de sang; dans l'anémie médiocre entre 100 et 80 et, dans l'anémie considérable, ils tombent à 80 et même à 40 pour 1000.
Non-seulement on observe une diminution dans la quantité de globules rouges pendant l'anémie, mais ces éléments paraissent subir des changements dans leur constitution. Déjà Andral avait noté ces modifications chez les chlorotiques et avait trouvé les hématies plus petites qu'à l'état normal; Virchowet Schultz ont insisté sur le même fait ainsi que Valentin et R. Wagner; mais ces travaux n'avaient pas fixé définitivement la question qui vient d'être complètement élucidée par les belles recherches de M. Ilayem (1), ainsi que vous allez le voir.
Cet auteur, étudiant les caractères anatomiques du sang dans les anémies, a montré les faits suivants : Après avoir établi que, dans le sang normal, on trouve des globules de trois dimensions, des grands mesurant en moyenne 0"",0085, des moyens mesurant 0"",0075, des petits n'ayant que 0"",0065 et en proportion telle que, sur 100 globules, il y a 75 moyens, 12 grands et 12 petits, il monUt qu'au point de vue des variations dans le volume de ces élémeiils chez les anémiques, il faut distinguer \es anémies aiguës des anémies chroniques. Dans l'anémie aiguë en effet, les dimensions des hémaUes restent normales ainsi que le rapport numérique entre
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leurs variétés de grosseur. Au contraire, dans les anémies chroniques, on rencontre presque toujours des globules plus petits que les petits globules du sang normal ; on en trouve en assez grand nombre qui n'ont que 0-",0045, 0'"™,00a8, 0-",0033; de plus on trouve des hématies plus volumineuses que les plus grands éléments^du sang normal ; ces globules, que Ton pourrait appeler globules géants, sont moins épais que les globules ordinaires, moins nettement aplatis à leur centre et mesurent en moyenne 0""",010 à O^^jOlS; il en est qui atteignent jusqu'à 0""°,014. Les rapports numériques entre les éléments de grosseur variée sont changés également, et la proportion de petits globules est beaucoup plus considérable; ordinairement on trouve de 1/2 à 4 pour 100 de globules géants. 11 résulte en somme de ces modifications que c dans tous les cas d'anémie chronique d'une certaine intensité, la moyenne des dimensions globulaires est toujours inférieure à la normale et que, par suite, pour un même nombre d'unités globulaires, la masse totale est toujours diminuée. En même temps que les hématies diminuent de volume, elles varient de forme et perdent de leur consistance et de leur couleur. >
Mais M. Ilayem ne s'est pas borné à ces résultats. Reprenant les recherches de M. Quinquaud (1), qui a dosé l'hémoglobine dans le sang des anémiques et montré que cette substance peut descendre de 125 à 1;iO grammes pour 1000, son chiffre physiologique, jusqu'à 57 dans la chlorose et même à 40 et 38 dans la cachexie cancéreuse, il a étudié, comme l'avait fait Duncan (2), le pouvoir colorant des globules, en a déduit la richesse du sang en hémoglobine et prouvé que l'anémie commence quand l'hémoglobine, dont la quantité conventionnelle est égale à 1 dans le sang le plus riche, tombe au chiffre de 0,66 et au-dessous. On peut la voir ainsi descendre jusqu'à 0,125 et, dans les anémies profondes, elle est environ huit fois moins abondante qu'à l'état normal. La numération des globules dans 1 millimètre cube de sang a fourni encore de nouvelles données à l'auteur. Chez Thomme adulte et bien portant, de vingt à quarante ans, on trouve le matin à jeun en moyene 5 500 000 globules rouges; mais, dans la majorité des cas, chez les anémiques, ce chiffre n'est pas atteint. Si Tanémie est très-intense et surtout si elle a suivi une marche rapide, la diminution est considérable;
(1) Quinquaud, Variatioiiê de l'hémoglobine dans let maladie$ (Acad. des «c, 1873).
(2) Duncan, Beilràge iur Pathologie und Thérapie der Chlorose, 1867.
dans un cas d'anémie paludéenne, il n'y avait que 1 183750 élémenls globulaires; dans un cas de purpura ce chiffre était descendu à 1000000. Cependant, dans les anémies ordinaires, souvent le nombre des globules diffère peu de Tétat normal ; puisque Ton trouve 5000000 et même 5500000. Mais dans ce sang, malgré la quantité d'unités globulaires, le pouvoir colorant et par conséquent la proportion d'hémoglobine a diminué de telle sorte, comme le dit M. Uayem, qu'il y a constamment c un défaut de concordance entre le nombre des éléments colorés et le pouvoir colorant du sang >. 11 en résulte donc qu'en somme la caractéristique de l'anémie réside plus spécialement dans la diminution de rhémoglobine dans le milieu intérieur, et que la mesure exacte du degré de l'anémie doit être cherchée dans la perte quantitative de cette substance. Ces travaux de Hayem .confirment donc ceux de Quinquaud précédemment cités. Us confirment aussi les analyses de Becquerel sur les variations dans la quantité de fer que renferme le sang pendant l'anémie, puisque Ton sait que c'est l'hémoglobine qui contient tout le fer de ce liquide. Or, tandis qu'a l'état physiologique, suivant cet auteur, l'on trouve 0,55 centigrammes de fer pour 1000 de sang, chez les anémiques cette proportion tombe à 0,33 et 0,31 pour 1000; il y a donc une diminution de près de moitié d'après ces analyses; mais, en tenant compte de la quantité de fer entrant dans la composition chimique de l'hémoglobine, 0^'4â pour 100 d'après Iloppe-Seyler et en acceptant les chiffres de Quinquaud, on trouve que, dans les anémies profondes, dans la cachexie cancéreuse notamment, la proportion de fer peut descendre dans le sang jusqu'à 0'^' 16 pour 1000.
Les leucocytes du sang pendant l'anémie ne paraissent pas subir de modifications numériques ou constitutives aussi importantes. Le plus souvent, comme Font prouvé depuis longtemps déjà Donné, Robin et Virchow et comme l'ont encore montré Hayem dans ses recherches et Kelsch dans ses études sur l'anémie paludéenne, leur nombre reste dans un rapport normal avec celui des globules rouges. Dans certains cas cependant, on observe des variations dans le nombre des leucocytes. Suivant Donders et Moleschott, qui acceptent le rapport de 1 leucocyte pour 300 hématies, dans l'abstinence complète et prolongée, on verrait diminuer les leucocjtes et le rapport deviendrait -^- M. Kelsch a signalé des faits semblables; dans les anémies très-profondes, dans les cachexies paludéennes consommées, malgré une énorme hypertrophie de la rate,
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il a VU les leucocytes diminuer de telle sorte que le rapport devient ISïT^ "nW* lïïîT ^^ "ïêroe -^' D'autres fois c'est une modification inverse qui se rencontre; après la saignée, par exemple, on voit, chez le cheval notamment, le nombre des leucocytes augmenter à tel point qu'il peut égaler celui des globules rouges. D'après des recherches récentes de M. Wilbouchewitch (1), l'alimentation végétale et surtout l'alimentation insuflisante augmenterait le nombre des leucocytes du sang ; chez un malade atteint de rétrécissement oesophagien, il a trouvé -^> au lieu du rapport -g^ qu'il accepte comme physiologique.
Dans les anémies ordinaires les matières albuminoîdes ne varient guère de proportion. L'albumine reste au chiffre physiologique de 70 pour 1000. Mais il n'en est plus ainsi quand l'anémie est arrivée à un degré considérable ; alors apparaît la désalbuminémie, ainsi que je vous l'ai déjà indiqué. Dés que l'albumine tombe à 60 pour 1000, cet état du sang est acquis et la perte peut parfois descendre jusqu'à 50 et 30 pour 1000. Je vous ai déjà parlé de cette modification du sang dans mes leçons sur l'hydropisie et je vous l'ai montrée apparaissant après l'inanition, les hémorrhagies, la fièvre inflammatoire ou infectieuse, les diarrhées chroniques et l'albuminurie; je n'ai donc pas à y revenir, mais je vous rappelle les expériences de Cari Schmidt qui ont démontré que la diminution de l'albumine dans le sang est toujours accompagnée d'une augmentation proportionnelle dans la quantité des sels solubles. 11 en résulte, comme vous le savez, une tendance marquée aux infiltrations hydropiques.
Les lésions anatomiques des différents organes paraissent être la conséquence de leur nutrition imparfaite. On les observe plus particulièrement dans les degrés avancés du processus morbide, et elles consistent surtout dans une dégénérescence graisseuse des éléments anatomiques. Signalées par M. Perroud (2), qui nota la dégénérescence graisseuse du foie, du rein, du cœur et des muscles, elles ont été décrites par Parrot (3) dans l'inanition, puis par Ponfick (4) dans les anémies consécutives à des fièvres graves, à des diarrhées rebelles, à des accouchements répétés. Ces lésions sont plus spéciales au muscle cardiaque où l'on constate une dé-
fi) Wilbouchcwilch, De Vin/luence de r alimentation sur la proportion des globules blancs du sang, 1874.
(î; Perroud, De la polystêatose viscérale (Journ, de méd. de Lyon^ 1865).
(3) Parrot, Acad. des sciences, 18<»8.
(4) PonOck, Ueber Felther* {Berl. Klin. Woch., 1873).
généi*escence graisseuse des fibres musculaires, principalement dans le ventricule gauche et le plus souvent sur les colonnes charnues de la valvule mitrale. Comme Ta démontré Perl (1), elles sont bien le résultat de l'anémie elle-même, puisque Ton peut les reproduire expérimentalement. En pratiquant à des chiens des saignées veineuses et artérielles abondantes, l'auteur vit ses animaux tomber dans le marasme et mourir. Chez eux, le cœur était atteint de dégénérescence graisseuse ; les régions les plus atteintes étaient les muscles papillaires gauches et droits, puis, par ordre d'intensité décroissante , les parois du ventricule gauche, les parois du ventricule droit et celles de Toreillette droite. Une semblable dégénérescence a pu être observée dans les vaisseaux capillaires, surtout dans ceux de Tenccphale et dans ceux de Testomac. Ce fait s'explique de lui-même puisque l'on sait que la paroi des capillaires s'altère très-facilement dans les cas où la nutrition de ces vaisseaux est en souffrance.
Telles sont, envisagées d'une manière générale, les lésions de l'anémie. Dans les différentes formes du processus morbide, comme vous le verrez, on a signalé d'autres altérations spéciales, mais leur description viendra quand je vous parlerai de ces formes cliniques en particulier.
(1) Perl, Ueber den Einfuss der Anémie au f die Ernëhrung dit* Henmugkeis {Ank, f, path. Anal, und Phyi., 1874j.
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SOIXANTE-CINQUIÈME LEÇON
Anémie (suite). Des effets de Tanémie générale.
Messieurs,
Comme je vous l'ai indiqué, l'anémie est caractérisée parla diminution de l'hémo^^lobine dans le sang et, dans ses de$(rés extrêmes, par une diminution concomitante des principes albuminoïdes de ce liquide. Cette donnée vous montre de suite, puisque le sang est le milieu intérieur dans lequel vivent tous les éléments anatomiques, que, dans l'anémie, tous les éléments seront en état de nutrition imparfaite et que, plus particulièrement, leur nulrition gazeuse sera atteinte puisque l'hémoglobine est le vecteur de l'oxygène. Elle vous montre de plus, eu égard à la connaissance que vous avez de la liaison intime entre la nutrition des éléments et leurs fonctions, que des troubles fonctionnels de toute nature existeront chez les anémiques. En réalité, chez ces sujets, aucun élément, aucun tissu, aucun orji:ane n'est à l'état normal ; aussi n'est-il chez eux aucune fonction qui puisse entièrement échapper au désordre général (Potain). C'est à rétudede ces effets de l'anémie que je veux consacrer cette leçon.
Le premier phénomène, celui qui saute aux yeux chez les anémiques, c'est la pâleur générale duc à la diminution de la coloration du sang. Chez eux, la pâleur s'étend à toute la peau, apparaît plus accusée peut-être à la face; et, quand la maladie dure depuis longtemps la teinte générale est celle de la cire vieillie. Cette décoloration s'observe également sur les muqueuses qui sont blafardes. La conjonctive, la muqueuse gingivale et buccale, la muqueuse vaginale elle-même sont ainsi exsangues et décolorées. En même temps, on constate une grande faiblesse, une antipathie pour les mouvements; ces sujets sont incapables de soutenir un effort un peu prolongé.
Dans nos études sur l'anémie locale et sur l'asphyxie je vous ai dit que, de tous les éléments anatomiques, les éléments nerveux sont ceux dont le fonctionnement régulier est plus intimement lié h la régularité des actes intimes de leur nutrition. J'ai surtout insisté
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près de vous sur la nécessite de la conservation intégrale de leur nutrition gazeuse, et je vous ai montré, par les expériences d'Asllej Cooper, de Brown-Séquard, de Kussmaul et Tenner, comment rarrêi de celle nutrition, déterminé par la suspension de la circulation encéphalique, donne lieu à des troubles fonctionnels divers, phénomènes d'excitation d'une part, phénomènes de dépression d'autre part. Pour la moelle épinière les mêmes faits existent, el les expériences de Sténon, de Vulpian, de Panum ont établi que Tarrél de la circulation dans cet orj^ane enti*aine rapidement b perte du fonctionnement physiologique. Il en est encore ainsi pour les nerfs périphériques qui perdent feui-s propriétés biologique quand leur nutrition est entravée par la suspension de la circulatkx sanguine, comme les recherches de Brown-Séquard Font prouvé. Mais, je vous le répète, dans les centres nerveux, dans les nerf périphériques l'anémie locale, ou, pour être plus exact, la diminution dans les actes intimes de la nutrition, ne s'accompagni pas toujours de la perle complète des propriétés biologiques. La régions anémiées, soit à la suite de l'impression du froid, soit efl raison de l'obi itérai ion d'une artère, présentent souvent des phénomènes sensilifs très-prononcés. Des fourmillements, des élancements, des douleurs parfois intolérables peuvent s'y faire sentir, se montrant surtout au début de l'anémie locale, alors que Fisrhéiuie n'est pas encore totale. Il y a donc à ce moment une vérilable exaltation de la sensibilité. De même une véritable exallatid motrice peut se rencontrer dans ces régions qui deviennent alors ; le siège de rontraclions musculaires localisées et parfois de crampes trcs-doulounuises. Tous ces faits sont Toxpression de cette loi générale que, dans les éléments nerveux, les troubles nutritifs s'a^ ousent au point de vue fonctionnel par deux périodes bien tranchées, l'une do surexcitation, l'autre de dépression et de suspension. Ds devaient vous être rappelés pour l'inteHigence des effets de l'anémie générah; sur le système nej'veux.
Du côté des fonctions encéphaliques, Tanémie générale délermin(^ des troubles très-variés. Les sujets ont le plus souvent une grande répugnance pour toute aciivilé intellectuelle et sont incapables d'une tension d'esprit un peu prolongée, d'un effort de conception. Chez eux la mémoire a perdu de sa vivacité el ils oublient très-vile les faits les plus récents ou les choses qu'ils ont apprises. L'allenlion est de mémo affaiblie et un gi*and nombre d'actes ou de faits se passent sans qu'ils s'en aperçoivent. Mais
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ce qui caractérise surtout le trouble des fonctions psychiques chez ces sujets, c'est phis particulièrement, comme le dit M. Potain (1), le défaut d'activité régulière de ces fonctions, de telle sorte que les anémiques, sous ce rapport, se trouvent constamment dans un état d'équilibre instable, de versatilité, caractérisé par une excitabilité exagérée jointe à une habituelle dépression. C'est là ce que les pathologistes anglais désignent sous le nom de faiblesse irritable. Des troubles passagers plus accentués révèlent encore davantage la nutrition imparfaite de l'encéphale. Ce sont des sensations de perte d'équilibre, des vertiges plus ou moins durables, plus ou moins prononcés, qui apparaissent plus spécialement après un travail intellectuel et même fréquemment après un effort musculaire ou lors du passage brusque de la position couchée à la position debout. Le vertige survient même chez certains sujets quand, après être restés penchés pendant quelques instants, ils se redressent brusquement. La lipothymie et la syncope peuvent aussi se montrer dans ces circonstances ou à la suite d'un mouvement brusque, d'une émotion vive. Il existe même dans la science des observations de mort survenue dans ces conditions chez des sujets dont l'anémie avait «u pour point de départ des hémorrhagies graves ou des maladies infectieuses (fièvre typhoïde). Bouilland, Marshall -Hall, Finger en ont rapporté des exemples; je vous ai parlé d'un cas de ce genre dont j'ai été témoin.
Le délire, les hallucinations apparaissent chez les anémiques comme le résultat de l'cxciuition morbide des fonctions psychiques. Le délire éclate quelquefois <lans les anémies qui succèdent à d'abondantes hémorrhagies, par exemple chez les femmes qui ont eu de gnmdes pertes de sang pendant ou après l'accouchement. Il survient surtout chez des sujets déjà anémiques et qui ont une hémorrhagie dans cet état. De plus, on le voit se montrer dans les anémies dont le développement a été plus lent et surtout dans celles des maladies aiguës et de l'inanition. Déjà indiqué par Chomel (2), puis par Andral (3) etPiorry (A)^ ce délire a surtout été bien décrit par Bccquet (5). Habituellement,' c'est un délire tranquille»,
(1) Potain, art An^mic du Diction, encycl. des ic. méd., Masson, 18G6. (i) Ghoiiiol, Traité des dyspepsies.
(3) Andral, Clinique.
\i) Piorry, De l'abstinence, de ralimentation insuffisante et de leurs dangers {Arch. Çén, de méd., t. XXII).
(5) Becquel, Du délire de iinanition dans les maladies {Arch. gén. de méd., 1866).
monotone, de nature professionnelle et s'accompagnanl souvent d^hallucinations de la vue et de louïe. Cependant, comme Ta montré Graves (1), ce délire peut parfois devenir violent et revêtir les caractères de la manie aiguë. Les hallucincitions sont de diverse nature suivant qu'elles s'adressent aux divers centres de la sensibilité. Elles résultent, selon toute probabilité, de Texcitation des centres de la couche optique, comme a tenté de le démontrer M. Ritli (2) dans ces derniers temps, puisqu'elles peuvent pi^rsister même après la destruction des nerfs sensoriels. Suivant donc que l'excitation morbide porte plus spécialement son action vers l'un ou l'autre des centres de la couche optique démontrés par M. Luys (3;, on voit se produire des hallucinations de l'odorat (centre antérieur), de la vue (centre moyen), delà sensibilité générale (centre médian), de l'ouïe (centre postérieur); et, si l'excitation porte sur la substance grise centrale occupant les parois du troisième ventricule, ce sont les fausses sensations viscérales qui surviennent.
Ces manifestations désordonnées sont ordinairement passaj^^ères, ou bien se montrent, disparaissent, se reproduisent pour disparaître encore, et cela pendant un temps plus ou moins long; mais il est des cas où elles s'établissent en permanence et quelquefois avec une grande intensité. Le déhre et les hallucinations concomitantes prennent alors le caractère d'une véritable vésanie.
Comme l'ont démontré Baillarger (4), Griesinger (5) et le plus grand nombre des aliénistes modernes, l'anémie générale joue un rôle considérable dans l'étiologie des folies simples. C'est à l'anémie de la grossesse et de la lactation prolongée que Marcé (6) a attribué avec raison un grand nombre des cas d'aliénation mentale que l'on observe chez les femmes enceintes, chez les nouvelles accouchées et chez les nourrices; et, dans ces dernières années, Scholz (7) a rapporté plusieurs observations d'aliénation consécutive à des maladies aiguës, a des suppurations prolongées, à une menstruation trop abondante, etc. Cet auteur n'hésite pas à
i\) <*ravcs cité par Lépiu<*, art. Inanition du Diction, de inéd. et de chir. pral., I8T4.
ii) Ritti, Théorie physiologique de l'hallucination, 1874.
(.3) Luys, Heclherche* sur le système nerreux cérébro-spinal y 1805.
iï) Raillarger. Annales mélico-ftsychologiques, 1843.
^5) Griesiiigrr, Die Pathologie und Thérapie der psychischen KrankheileHy 18CI.
(Ct) Marcé, Tra.té de la folie des femmes enceintes^ des nouvelles accouckéeê et des nourrices^ 1858.
(7) Scholz, Beitràge iur Kenntnisi der OeisteskranUieiten aus Anœmie, auv//* A'rt»kengtêdiichten, 1872.
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rapporter à Tanémie Torigine de la folie qui, chez les hommes, avait les caractères de Tétai maniaque, et, chez les femmes, celui de la mélancolie plus spécialement. Ces vésanies étaient de courte durée et, à l'exception d'une seule, se terminèrent par la guérison au moyen des toniques et d'une alimentation reconstituante. Des faits du même genre avaient du reste été signalés déjà par Pinel(l), chez des sujets affaiblis par la saignée. Dans les cas d'anémie trèsintense, dans les cachexies, ces désordres psychiques peuvent même être liés à des altérations profondes du cerveau. En effet, chez une femme épuisée par plusieurs allaitements successifs, Levick (2) a observé un ramollissement cérébral irès-étendu qui détermina la mort et dont on ne pouvait rapporter l'origine qu'à l'ané mie elle-même.
Une dernière manifestation de l'excitation morbide du cerveau consiste dans l'insomnie ou l'agitation pendant le sommeil qui souvent est interrompu par des rêves pénibles et des cauchemars effrayants. Il y a ici un lait digne d'attention et sur lequel M. Polain(3) a insisté avec raison. Puisque nous savons aujourd'hui que le sommeil s'accompagne habituellement d'anémie cérébrale, comment peut-on expliquer celte insomnie des anémiques? Comme parait l'admettre cet auleur, il est probable que l'anémie du sommeil est le résultat de la contraction des muscles des petites artères du cerveau. Selon toute probabilité aussi, chez les anémiques, cette anémie du sommeil est incomplète, en raison peut-être soit de la diminution do la tonicité des muscles vasculaires, soit de l'affaiblissement de l'innervation vaso-motrice elle-même. Toutefois, vous le comprenez, c'est là une hypothèse qui aurait besoin de démonstration.
Dans la sphère de la motiiilé, les effets de l'anémie générale consistent aussi en des phénomènes de dépression et de surexcitalion; le plus souvent ce sont les premiers qui se rencontrent. Chez les anémiques, en effet, on observe la paresse musculaire, une lenteur manifeste et une grande répugnance pour tous les mouvements; ces sujets se fatiguent avec la plus grande facilité. 11 est rare que des paralysies d'origine encéphalique s'observent du fait de l'anémie. A la vérité, dans le cours des maladies infectieuses,
(1) Pinel« l'Aliénation mentale.
(t) Levick, Anémia from prolongeil lactation. Softening of the Brain {Americ. joum. ofmed. ftcienc.^ 1801).
(3) Polain, art. Cerveal du Diction encycl. des se, méd.^ Masson, 1873.
et plus spécialement dans la convalescence de ces maladies (typhus, fièvre typhoïde, diphtérie), on rencontre des paralysies localisées dont l'origine encéphalique peut être acceptée; mais, dans ces affections, l'anémie n'est pas seule en cause et il faut tenir compte de l'altération du sang par l'infection elle-même. Les convulsions paraissent être aussi rares que les paralysies, au moins chez les adultes; on ne les trouve guère qu'à la suite d'hémorrhagies trèsabondantes ou après des pertes de sang survenant chez des sujets déjà profondément anémiques. Ces convulsions revêtent plus particulièrement la forme épileptique et il se produit alors quelque chose d'analogue aux phénomènes obtenus par Kussmaul et Tcnner dans leurs expériences. Il n'en est plus de même chez les enfants. Comme l'avait déjà signalé Abercrombie, les convulsions peuvent apparaître chez eux pendant l'anémie avec une grande facilité. A la suite d'une alimentation insulfisante, après une diarrhée de quelques jours, on les voit souvent éclater; elles revêtent alors la forme éclamptique.
La moelle épinière ressent aussi les effets d'une nutrition imparfaite et les accuse par des troubles variés; et, comme Ta trèsbien dit M. Bertin (i), la caractéristique de ces troubles consiste, comme pour le cerveau, dans < une activité trompeuse, couvrant les défaillances de l'énergie organique. La lenteur des mouvements, les lassitudes rapides, la semi-paralysie des membres inférieurs viennent se combiner avec les spasmes musculaires, la tendance aux convulsions et l'exagération des mouvements réflexes >; c'est ainsi que s'établit encore cet état d'équilibre instable sur lequel j'ai appelé votre attention. Les expériences de Kussmaul et Tenner (2) nous offrent du reste un exemple des résultats que produit l'anémie médullaire. Chez des chiens et des lapins, ces auteurs anémiaient la moelle en respectant l'encéphale et, sous l'influence de cet état, observaient des tremblements dans les membres postérieurs et des secousses convulsives dans les membres supérieurs, phénomènes bientôt suivis d'une paralysie plus ou moins complète. En même temps des alternatives de contraction et de relâchemenl se manifestaient dans les sphincters de l'anus et de la vessie. C'est là en réalité le tableau des troubles médullaires survenant sous l'influence de l'anémie générale. La moelle souffre en tant que conduc-
(1) Berlin, art. Moelle du Diction, encycl. det te. méd.j 1874. (t) Kussmaul und Tenner, Vntersuchungen iiber Ur$prung undwetsen der faUtMchtâT' tigtn Luckengen bei der Verblutung sowie der FalUuchl uberhaupt, 1857.
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leur des impressions périphériques et des excitations centrales; elle souffre de plus en tant que centre d'innervation, devenant tantôt un conducteur trop sensible, tantôt un conducteur intidèle, perdant parfois son activité propre ou l'exagérant. De là résulte, comme le dit M. Bertin « ce mélange bizarre qu'on observe alors d'anesthésie et dJhyperesthésie, de maintien de la sensibilité tactile avec perte de sensibilité douloureuse , d'abaissement thermométrique aux extrémités avec sensation de chaleur "» , d'exaltation de la sensibilité réflexe et qui, en dehors des troubles de la sensibité et de la motricité paraissant se rapporter plus spécialement aux nerfs périphériques, semble devoir être sous la dépendance de la moelle elle-même. Et de fait ces douleurs du dos que l'on désigne sous le nom de rachialgie ne sont pas toujours le résultat de névralgies véritables ou d'une hyperestliésie musculaire simple, mais paraissent parfois provenir aussi de cet état d'excitabilité de la moelle que les auteurs anglais et américains décrivaient sous le nom d'irritation spinale, et qui produit ces irradiations douloureuses en ceinture si pénibles pour les malades. '
Il est certain que la perte totale des fonctions médullaires, la paraplégie notamment, est rare dans l'anémie générale; cependant des faits bien observés prouvent qu elle peut se rencontrer. Elle se manifeste surtout à la suite des hémorrhagicfs abondantes, chez les femmes qui ont eu des métrorrhagies. Les observations de Moutard- Martin (1), celles d'Abeille (2) et de Limdry (3) ont montré ces paralysies d'origine métrorrliagiquc ; chez l'homme des paraplégies post-hémorrhagiques ont été signalées aussi par Rayer (4) dans le cas d'hématurie et par Moutard-Martin (5) dans celui d'entéroirhagie. 11 existe aussi des observations de paraplégie développée chez les anémiques dont le mal ne reconnaissait pas pour cause des pertes de sang; dans la grossesse, comme l'a indiqué Cazeaux (6), on l'observe encore assez souvent, et Bouchut (7) a rapporté le cas d'un vétérinaire obèse, pesant 210 livres qui, à la suite de privation
(i) Mod tard-Martin, Paraplégies causées par lesmhémorrhagies utérines ou reclales {Union méd.y iXbt).
(2) Abeille, Études cliniques sur la paraplégie indépendante de la myélite, 1854.
(3) Landr>', Recherclies sur Us causes et les indications curatives des maladies ner^ veuses, I800.
(4) Rayer, Traité des malatlies des reins, 1810.
(5) Moulanl-Mariin, loc, cit.
{Vif Cazeaux, Traité des accouchements y 1853.
{!) Bouchut, De l'état nerveux aigu et chronique, 1860.
de sommeil, de fatigues musculaires exagérées qu'il s'était imposées pour se faire raaiginr, tomba dans une anémie profonde et devint paraplégique ; sa maladie guérit par un traitement anti-anémique.
En vous parlant des manifestations encéphaliques de l'anémie je vous ai dit que Lewick avait signalé des cas où l'anémie déterminait des lésions sérieuses dans h tissu cérébral ; pour la moelle, nous retrouvons les mêmes faits. Comme le pensait Sandras(l)» et comme l'ont montré les recherches d'Eisenmann (3),.sous l'inQuence des anémies profondes et rebelles, il peut se produire un ramollissement véritable de la moelle; dans ces cas, vous le comprenez, la paraplégie est irrémédiable.
Dans le domaine des nerfs périphériques, les efîels de l'anémie se manifestent plus spécialement du côté des nerfs sensitifs, et les contractures musculaires comme les paralysies localisées sont en réalité fort rares. Les troubles sensitifs doivent être examinés dans les nerfs sensoriés et dans ceux de la sensibilité générale.
Chez les anémiques, on constate vers les nerfs sensoriés, comme vers les centres nerveux, des symptômes d'excitation et de dépression. Du côté du nerf optique, ce sont des visions variables: étincelles, éclairs, images colorées, globes de feu qui révèlent l'état d'excitation et qui se montrent fréquemment en alternant avec une diminution dans l'acuité de la vue (amblyopie anémique). Dans certains cas, à la suite de grandes hémorrhagics, on a même constaté la perte momentanée de la vue, perte résultant selon toute probabilité de l'anémie de la rétine. 11 est établi aussi que l'anémie générale détermine dans l'appareil de l'accommodation de Tœil des troubles qui peuvent diminuer l'acuité de la vision et qui doivent être distinguées des troubles visuels dont la cause réside dans le nerf optique ou la rétine. L'asthénopie, qui consiste dans l'impossibilité d'appliquer la vue d'une manière continue, la mydriase, dilatation de la pupille avec immobilité de Tiris (Giraud- Teulon), la diplopie ou la polyopie mono-oculaire, dans laquelle les sujets voient avec un seul œil deux, trois, quatre images d'un même objet, enfin la micropie, la macropie et le chromatisme ou irisation des images, telles sont les altérations visuelles qui peuvent survenir dans ces cas, soit isolément, soit en se groupant les unes avec les autres. 11 faut également citer ici Théméralopie, trouble singulier
(1) Sandras, Des diverses espècen de paraplégie (Gai. des hâp. 1853).
(2) Eiseniiiann, LeUtungen in der Pathologie des Nerven-iyitems, 1853.
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qui consiste en une diminulion considérable de la vue survenant quand les malades se trouvent dans un lieu peu éclairé et apparaissant au moment du crépuscule. Du côté du nerf acoustique, les mêmes faits se rencontrent. Les anémiques ont des bourdonnements plus ou moins intenses ; ils entendent des bruits variés dont la cause ne peut être rapportée à aucune lésion du conduit auditif externe, delà trompe d'Eustache, de l'oreille moyenne ou des autres régions de Tappareil de l'audition. Ces bruits, que les malades comparent au bourdonnement d'une mouche, au sifflement du vent, au bruit des vagues, au tintement d'une cloche, etc., augmentent souvent au moindre effort et, selon Boudet (1), sont sous la dépendance du courant sanguin dans la jugulaire interne. La disposition ampullaire du golfe de cette veine dans lequel se jette le sang du sinus latéral par un orifice rétréci, l'augmentation habituelle de la vitesse du courant en seraient les causes ordinaires auxquelles je pense qu'il faut ajouter cet état de surexcitation du nerf acoustique que détermine l'anémie. La diminution dans la faculté de l'audition, une semi-surdité et quelquefois une surdité complète, souvent passagère, s'observent pareillement. Enfin, les anémiques peuvent aussi être atteints de troubles analogues du côté de l'odorat et du goût. Il en est qui ont une diminution ou une abolition plus ou moins complète de l'un ou de l'autre de ces deux sens. Il en est qui ont une sensibilité exagérée pour certaines odeurs à tel point que la perception deces odeurs peut aller jusqu'à déterminer de véritables syncopes.
Du côté des nerfs de la sensibilité générale, on observe Tanesthésie et Thyperesthésie.
Les anesthésies sont cependant assez rares; elles se montrent surtout dans cette forme clinique de l'anémie, dans laquelle dominent les phénomènes nerveux et que nous étudierons sous le nom de chlorose^ et quand l'hystérie ou d'autres névroses sont venues se greffer sur l'anémie. Ces anesthésies portent sur les nerfs de la peau plus particulièrement; mais les nerfs des muscles peuvent aussi être frappés et quand, dans tout un membre, cette perte de la sensibilité a atteint son maximum, la peau, les muscles et les os euxmêmes sont insensibles, de telle sorte qu'il est possible de transpercer le membre entier sans que les malades en aient conscience. Il esta remarquer toutefois que, dans ces cas, les troncs nerveux conservent leur sensibilité et que la paralysie ne parait atteindre que
(t) Boudet, Journal de phymlogiCy 186:1
les filets terminaux ou peut être même les extrémités périphériques des conducteurs nerveux. Les anesthésies cutanées entraînent la perte de toutes les sensations que fournit la sensibilité de la peau. Cependant, dans certaines circonstances, on peut observer isolément la perte de la sensibilité à la douleur ; il y a véritablement analgésie, tandis que la sensation de contact et la sensation de température sont conservées. D'autres fois, la sensation thermale persiste seule; d'autres fois aussi, seule, la sensation de contact est abolie. L'anesthésie est exceptionnellement générale; quelquefois on la rencontre localisée dans toute une moitié du corps; elle siège alors plus souvent à gauche qu'à droite ; mais, le plus ordinairement, elle est limitée à une partie plus ou moins étendue de la peau des membres ou du corps. Par ordre de fréquence, ce sont les membres supérieurs, le tronc et les membres inférieurs qui sont atteints, et ce sont les extrémités des membres et leur face externe qui sont le plus paralysées. Chez les anémiques on voit fréqueratnent l'anesthésie s'arrêter aux coudes et aux genoux, et même, comme l'a démontré Mesmet (1), il arrive que l'anesthésie ne frappe que la Aicc externe de la peau, car si, avec une épingle on ti*averse un pli de cette membrane, la piqûre n'est sentie que quand l'épingle atteint la face interne de la seconde moitié du pli. Quand l'anesthésie porte sur les muscles, il en résulte la perte du sens musculaire et l'impossibilité de juger de la force des contractions. Des troubles très-graves sont la conséquence de ces anesthésies, surtout quand elles existent simultanément. Siégeant aux membres supérieurs, elles entraînent la perte de la faculté de distinguer les quahtés physiques des corps, et l'impossibililé de tout travail manuel en raison de l'absence de coordination dans les contractions musculaires. Pour les membres inférieui"s elles amènent l'impossibilité plus ou moins complète de la marche, car cette fonction repose sur la coordination des mouvements, qui est elle-même liée à l'intégrité de la sensibililé tactile dans la plante des pieds et à la persistance du sens musculaire. Il en résulte chez ces sujets une véritable alaxie locomotric€y qu'ils ne peuvent compenser qu'au moyen d'une surveillance visuelle incessante de leun^ membres. Il est à remarquer, en effet, que ces malades ne peuvent marcher sans avoir les yeux lixés sur leurs jambes, et que s'ils viennent à détourner la vue, ils sont incapables de faire un pas et parfois même de se tenir debout.
(1) Mesmet, Etude det paralytiet hysiépiquet, 185i.
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Comme lesanesthésies, les hyperesthésies peuvent se montrer chez les anémiques. Elles consistent dans une exaltation de la sensibilité qui va jusqu'à produire la douleur dans la majorité des cas. On les voit frapper la plupart des tissus et des organes de l'économie. La peau, les muscles, les nerfs, les articulations, les membranes muqueuses, les organes internes peuvent en être atteints. Ces hyperesthésies se locahsent sur un seul tissu dans une même région , ou bien envahissent plusieurs tissus.
Ladermalgie ou hyperesthésie cutanée est assez rare ; quand elle existe, elle est caractérisée par des douleurs siégeant dans les extrémités périphériques des nerfs et ne suivant pas le trajet des cordons nerveux. Ces douleurs sont exagérées par le moindre contact. On l'obsen^e soit sur la tête, soit sur le tronc, soit sur les membres. Souvent on la voit atteindre la peau de la mamelle, plus spécialement à gauche, et gagner ensuite toute l'épaisseur de cette glande. Son invasion est habituellement brusque, ainsi que sa disparition qui coïncide quelquefois avec l'établissement d'une anesthésie consécutive.
Les myosalgies s'observent plus rpécialement dans les muscles dont le fonctionnement est constant, notamment, comme le dit M. Sée, dans ceux qui maintiennent la rectitude du tronc. Les muscles delà nuque, du dos, du thorax, de l'épigastre, des lombes en sont donc plus particulièrement atteints. Viennent ensuite, par ordre de fréquence, les muscles de l'abdomen, ceux des fosses iliaques, les muscles des membres inférieurs, puis ceux des membres supérieurs. Les douleurs musculaires siègent dans le corps des muscles et se propagent jusqu'à leurs insertions ; elles sont exagérées par la pression, par le mouvement et les contractions des muscles atteints; elles varient depuis un simple engourdissement jusqu'à des élancements extrêmement pénibles. Leur cause paraît résider dans une sorte de faligue permanente des éléments musculaires, fatigue due à la diminution des actes nutritifs, à la rétention des principes de désassimilation et peut-être à un commencement de coagulation de la myosine, puisque nous savons que l'arrêt de la circulation dans les muscles est suivi de cette coagulation. Quoi qu'il en soit, il est certain que ces myosalgies sont très-fréquentes chez les anémiques et que les douleurs de dos, désignées sous le nom de rachialgie, celles de la poitrine, pleuralgie, celles de l'épigastre, épigastralgie, qu'on observe chez ces malades,doivent être rapportées ordinairement aux muscles de ces régions et nettement différenciées
des névralgies. Contrairement à celles-ci, en effet, elles s'exagèrent par la pression sur les masses charnues, ne suivent pas le trajet des cordons nerveux et ne présentent pas les points douloureux classiques des névralgies.
Les névralgies que, suivant Romberg, on peut considérer comme le cri de détresse des nerfs implorant un sang plus généreux, sont pour ainsi dire de règle chez les anémiques. Elles peuvent alteîndi*e tous les nerfs de l'organisme, tant ceux de la tète, du tronc ou des membres que ceux des organes internes. On observe donc des névralgies de la cinquième paire, des névralgies cervicales, cervicobrachiales, intercostales, lombo-abdominales, crurales, sciatiques, comme on obsene des gastralgies, des entéralpies, des névralgies ovariques et utérines. Mais, de toutes ces névralgies, les plus fréquentes sont certainement les névralgies trifaciales et intercoslales. Ces dernières siègent plus spécialement du côté gauche. Les plus rares sont les névralgies sciatiques et celles du plexus brachial.
Les hyperesthésies qui, dans une même région, frappent plusieurs tissus à la fois sont plus particulièrement celles du rachiset celles de la tête. La rachialgie, en effet, indépendamment de la douleur musculaire qui la caractérise, est souvent accompagnée d'une hyperesthésie cutanée manifeste et, quant à la céphalalgie, si fréquente chez les anémiques, il me faut vous en dire quelques mots à part.
La céphalalgie des anémiques a des caractères extrêmement variables. Tantôt elle est gravative, générale, s'accentuant cependant davantage au front et dans la profondeur des orbites, absolument comme la céphalalgie des affections fébriles. Tantôt elle consiste en des élancements douloureux accompagnés de battements pénibles et d'une grande hyperesthésie du cuir chevelu. Parfois elle se localise à une moitié de la tête, ou bien à des régions plus limitées encore ;on la voit dans ce dernier cas occuper les arcades sourcilières, le front, les tempes, l'occiput. Enfin elle peut suivre les branches de la cinquième paire et être dans ce cas une véritable névralgie. Ces douleurs de tète sont quelquefois augmentées, quelquefois diminuées par la pression; chez certains sujets, la chaleur les exaspère, chez d'autres, elle les diminue, et les mêmes effets contraires s'observent sous l'influence du froid. Le plus souvent ea réalité la céphalalgie est le résultat d'une myosalgie qui occupe les muscles des sourcils, du front, des tempes ou de l'occiput; mais il n'en est cependant pas toujours ainsi, comme je viens de vous Yith diquer. Il ne faut pas oublier que diverses causes se réunissent cher
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les anémiques pour la produire. Chez ces sujets, les centres nerveux sont dans un état de nutrition imparfaite, comme les muscles, les Acrfs et la peau elle-même de toutes ces régions. Chez eux la circulation, comme nous le verrons, présente des oscillations fréquentes; il y a des palpitations cardiaques, qui, suivant l'expression de M. Colin (I), changent subitement les conditions de la circulation intra et .extra-cérébrale et exagèrent les pulsations aitérielles. Ces malades ont une excessive susceptibilité nerveuse et sont extrêmement sensibles aux variations de température. Toutes ces causes se réunissent pour déterminer la céphalalgie en question et lui imprimer ces variations de caractère qui la distinguent d'une manière toute spéciale.
Le système nerveux vaso-moteur présente des troubles analogues à ceux du système nerveux général. Les conséquences de ces troubles, qui peuvent porter soit sur les vaso-constricteurs, soit sur les vaso-dilatateurs, sont des diminutions ou des augmentations du calibre vasculaire, entraînant à leur suite des anémies localisées ou des congestions plus ou moins durables.
Les anémies locales d'origine spasmodique sont très-fréquentes diez les malades qui nous occupent; on les voit survenir à la suite des moindres émotions et se montrer dans les régions les plus diverses; l'apparition du doigt mort dont je vous ai parlé jadis en est un exemple. Peut-être faul-il placer ici cette céphalalgie spéciale, le plus souvent unilatérale, accompagnée de troubles du côté des organes digestifs, se terminant par des vomissements et que Ton appelle la migraine. Suivant les observations de Du Bois Reymond (:2), en effet, suivant les recherches de Latliam {S), la migraine est caractérisée à son début par une contraction des muscles vasculaires s'accompagnant d'une diminution du volume de l'œil et de la contraction de la pupille du côté malade. Des phénomènes inverses s'observent du côté opposé. Dans la seconde période, les vaisseaux se reWchent ainsi que la pupille, et c'est alors qu'à Texamen ophthalmoscopique, on peut constater une congestion du fond de l'œil, comme l'a signalé Môllendorf (4). Sous l'influence de ce trouble vasculaire, les douleurs apparaissent, siégeant dans les
<t) Colin « nrt. Céphalalgie du Diction, encycl. des te. méd.
{t) Du Bois- Kcy moud, Zur Kennlniss der Hemicranie {Muller't Arch.j 1800).
j(3) Laihain, the PaUiologtj of sick-liexidache [Brii. med. joum.^ 1873).
(4) Moliendurf, Ueber Hemicranie (Virchow't Arch.y 1866).
extrémités nerveuses de la cinquième paire, et de là partent des irradiations réflexes qui retentissent sur les organes des sens, et sur le pneumogastrique lui-même. Dans certains cas les malades, pendant toute la durée de leur accès, éprouvent des vertiges et Ton peut croire qu'ils résultent alors d'une contraction des vaisseaux encéphaliques analogue à celle des vaisseaux de la face et de la tête.
Les congestions d'origine vaso-motrice s'observent aussi fréquemment, mais plus particulièrement dans la chlorose. Ces congestions sont le plus souvent subites et de courte durée. Elles se montrent i la face principalement, sous l'influence des moindres émotions oa de l'élévation de la température ambiante. On les voit se produire aussi vers les organes internes dans les mêmes circonstances.
Ces congestions d'origine vaso-motrice, quand elles sont trèsintenses et quand la pression qu'elles déterminent surpasse la résistance des vaisseaux capillaires, peuvent être suivies de ruptures de ces vaisseaux et par suite de véritables hémorrhagies. Celles-ci se produisent surtout quand l'anémie a atteint son maximum d'intensité, qu'elle est devenue cachexie et que l'altération du sang, poussée à son degré ultime, a produit une dégénérescence des vaisseaux capillaires. Les hémorrhagies s'observent sur les muqueuses, dans l'épaisseur des muscles et dans Tépaisseur de la peau. Elles ont leur expression la plus intense dans le purpura hemorrhagica^ caractérisé, comme vous le savez, par des taches hémorrhagiques, par des sufl'usions sanguines plus ou moins considérables. 11 serait faux de croire que toujours les hémorrhagies en question sont le résultat d'un trouble de l'innervation vaso-motrice; mais il est certain que souvent elles reconnaissent cette origine et que le purpura lui-même, chez les sujets anémiques, comme l'a étabU M. Courty (I ) peut provenir des troubles neneux.
Il est certaines espèces d'hémorrhagies qui doivent encore être mentionnées ici. Ce sont les sueurs de sang, Vhémalidrosef qui s'accompagne souvent de l'apparition de larmes sanglantes et qui a été bien étudiée par M. Parrot (2). Dans les sueurs de sang, le liquide sanguinolent renferme de nombreux globules rouges et paraît bien s'échapper en réalité par les orifices des glandes sudoripares. Selon loute probahililê, sous l'influence d'une exagération de pression, il se fait des ruptures dans les vaisseaux glandulaires.
(I ) Coarty, Elude sur une expèce de purpura d'originf nerveuxe {Gm. hebd., 1876». (t) Parrot, Elude sur la sueur de sang el les hémorrhagies névropaUiiques {Ciihebd,^ \Hb*3).
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Ce sont encore ces homorrhagies qui chez les mystiques ont été rendues célèbres par Texemple récent de Louise Lateau. Ces hémorrhagies sont aussi d'origine vaso-motrice et se produisent dans certaines régions où, par la dilatation répétée des vaisseaux capillaires qui les précède, arrivent à se former, comme l'ont montré Richardson (1) et Warlomont (2), de petits angiomes saignant périodiquement et que l'on appelle des stigmates.
Les troubles du système vaso-moteur sont donc de règle dans le processus anémique, et peut-être est-ce à ces troubles qu'il conviendrait de rapporter un grand nombre des manifestations vers le système nerveux central que nous avons examinées? Les anesthésies, les hypereslhésies, les myosalgics, les névralgies reconnaissent peutêtre pour origines des modifications circulatoires dues à des variations dans l'action vaso-motrice? Peut-être en est-il ainsi des symptômes encéphaliques ou médullaires que nous avons étudiés? Peut-être enfin les troubles de l'accommodation visuelle doivent-ils encore être rapportés à des changements dans le calibre vasculaire? On peut admettre, en effet, avec Rulenburg (3) que le grand sympathique, par rinlermédiaire des variations de tension intra-oculaire qu'il détermine, augmentation de tension quand il est excité, diminution notable quand il est coupé, exerce une influence sur l'accommodation. Dans le cas d'excitation, la pression intra-oculaire se trouve accrue (4) et les courbures physiologiques diverses du cristallin, d'où résulte Taccommodalion, éprouvent plus de résistance, circonstance entraînant une diminution dans l'étendue de l'accommodation. Cette interprétation est admise par Schmidt (5) pour expliquer le mécanisme des troubles de l'accommodation dans les odontalgies.
(1; Ricbarsun, Ihe Lancelf 1874.
{t) Warlomont, la Maladie des mystiques, Louise Lateau {Acad. de méd. de Bel^ gique^ 1875).
(3) Eulenburg, Berliner klinische Wochensch,^, 1873.
(A) Le mode de dimiiiuliun ou d'accroissement de la tension intra-oculaire sous l'influence de la section ou de Texiitation du grand sympathique est diversement apprécié. Les uns. notamment Eulonburg, cniient que la section nerveuse en dilatant les vaisseaux, abaisse la pression, tandis que la contraction, en rétrécissant le calibre vasculaire, augmente les sécrétions et la tension par le fait. J*ai peine à comprendre ce mécanisme. Pour Adamuk {Centralbl.y 18CG), l'excitation du nerf amène la contraction du muscle tenseur de la choroïde qui chasse en avant le globe oculaire et augmente ainsi la tension. Pour Griinhagen (Henle und Pfeufer's Zeil., 1869), ces effets résultent de la contraction ou de la paralysie du muscle orbitaire de Millier.
(5) Schmidt, Ueber Accommodation Deschrànkungen bei Lahnleiilen (Arch. f. Ophthalm. l. \IV).
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En dernier lieu, Tanémie peut produire ces maladies nerveuses, encore inconnues dans leur essence intime, et que Ton désigne sous le nom de névroses. L'hystérie surtout apparaît souvent chez les anémiques et il en est de même de cette maladie des mystiques dont je vous parlais tout à l'heure. 11 est à remarquer, en effet, que, chez un certain nombre d'hystériques, la maladie est survenue après des hémorrhagies abondantes, après des accouchements multipliés ou des lactations trop prolongées. On sait aussi, comme l'a bien fait voir M. Charbonnier (1), que la maladie des mystiques (névropathie stigmatique de M. Warlomont) se montre chez des femmes qui se sont soumises à des abstinences alimentaires de plusieurs années et que, longtemps aN'ant l'apparition de leur mal, ces femmes ont montré tous les signes de l'anémie. Au reste l'anémie a été constatée chez Louise Lateau par M. Warlomont qui a noté dans son sang une aglobulie relative avec prédominance du sérum. Chez ces malades les stigmates, les extases et les abstinences prolongées sont les caractéristiques de la névrose, auxquelles viennent se joindre souvent les visions et les hallucinations.
L'anémie ordinaire ne porte généralement pas atteinte au tissu musculaire lui-même. Mais, dans certaines formes étiologiques du processus morbide, quand l'anémie arrive à la cachexie, on peut voir se manifester des altérations vers les muscles. Vous vous rappelez qu'en vous parlant de l'inanition expérimentale, je vous ai signalé la perte de poids qui atteint alors le tissu musculaire et qui, d'après Voit, va jusqu'à 30,5 pour 100. Or, dans les anémies d'inanition, dans celles qui résultent de maladies aiguës (fièvre typhoïde) ou chroniques (tuberculose, etc.) de longue durée, on obsei->'e des effets semblables. Le tissu musculaire s'atrophie et ses éléments subissent les dégénérescences albumineuse et graisseuse que vous connaissez. L'amyotrophie s'étend le plus souvent alors à la totalité du système musculaire en s'adressant plus particulièrement peut-être aux muscles des membres inférieurs. Les membres atteints sont grêles, décharnés et leurs muscles mous, flasques, sans consistance. Il en résulte une diminution dans la contractilité et parfois même une impossibilité à peu près complète des mouvements. En même temps les muscles sont douloureux à la pression et tous les mouvements sont pénibles. J'ai vu, dans ces derniei*s temps, un malade convalescent d'une longue fièvre typhoïde qui, étendu sur son
(1) Charbonnier, Maladies et facullé* diverses des mystiques^ 1875.
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lit, ne pouvait même pas ramener ses jambes à lui. Ces pseudo-paralysies par amyotrophie sont susceptibles de réparation avec la guérison de l'anémie. Chez le malade* dont je vous parle, non-seulement tous les mouvements sont revenus, mais la station debout et la marche elle-même étaient possibles après deux mois.
Du côté de Vappareil respiratoire ^ Tanémie amené des modifications qui portent sur le rhythme de la respiration. Chez les anémiques, l'obsei'vation simple le démontre, on constate, pour ainsi dire toujours . une rapidité plus grande en même temps qu'une amplitude moins grande des mouvements thoi'aciques. Cet état, qui est habituel, augmente au moindre effort et même sous l'influence de la marche seule. 11 augmente surtout pendant l'ascension d'un escalier, devient de l'essoufflement, s'accompagne d'un sentiment d'oppression et prend les caractères d'une dyspnée véritable. Les causes de celte modification dans le rhythme respiratoire résident dans la diminution du nombre des hématies d'une part, et, d'autre pai't, dans Taugmenlation habituelle de la rapidité du courant sanguin à travers les capillaires pulmonaires. Vous le savez, ces deux causes ont pour conséquence la diminution de la proportion d'oxygène dans le sang artériel, entraînant à son tour une certaine rétention d'acide carbonique, puisque, les expériences de Ilolmgren (i) et de Preyer (2) nous l'ont appris, l'oxygène seul peut expulser efficacement l'acide carbonique du milieu intérieur. Or, je vous l'ai montré dans mes leçons sur l'asphjTcie, les gaz du sang ont une influence considérable sur les fonctions du centre bulbaire de la respiration. L'absence d'oxygène, d'après Ilosenihal (;{), la présence d'acide carbonique suivant Brown-Sequard (4-), Traube et Thiry (5) , sont des causes puissantes d'excitation de ce centre et amènent l'augmentation du nouibro des mouvements thoraciques et la dyspnée. Il semblerait que les centres nerveux s'adressent au poumon en au<»mentant la rapidité de son fonctionnement pour suppléer, par c(.'lte rapidité plus grande du courant d'air pulmonaire, au défaut (roxygène dans le sang et à l'excès d'acide carbonique. Il est facile, du reste, de comprendre comment les mouve-
(I» Holiiigifn, L'eher den Mrchanismus des Gasauslausclie^ bei der Respiration {SiL<. der Kah. Akad. der. \V<ss ., 180:2;.
(2> Preyer, Ueber die fiindung und Atisscheidungder Itlutkohîensiiure bei der Luvgen und Getbebealhmung (Sili. der Knis. Akad. der Wiss.y 1803).
Ç.\) Rosciillial, Studien ueber Atliembewegungeti, 18C-1.
(4» Brown S«'vpi;inl, l)e l'influence de l'axphijxie sur la chaleur animale, ISôO.
{ô) Thiry, Leber die i'rsachen der Athembewegungen und der Dyspnôe, 180 i. PICOT. II. — iG
mcnts augmentent la dyspnée des anémiques puisque nous savons que ces mouvements sont accompagnés d'une grande consommation d'oxygène et d'une grande production d'acide carbonique dans le tissu musculaire. Le travail de la digestion augmente Tanhélation des anémiques, et bon nombre de ces sujets se plaignent d'étouffemcnts après le repas ; ils demandent de l'air et sont obligés de se mettre à une fenêtre pour respirer; ces faits s'obsenenl généralement entre 2 et 4 heures après la prise des aliments. Leur cause est encore dans la diminution de l'oxygène et l'augmentation de l'acide carbonique dans le milieu intérieur pendant le travail digestif. Il résulte, en effet, des expériences de Mathieu et Urbain (1) que la quantité d'oxygène du sang artériel commence à décroître 2 heures après le repas et qu'elle atteint son minimum 4 heures après. La quantité d'acide carbonique du sang artériel auj^mente à mesure que diminue la proportion d'oxygène et elle atteint son maximum 3 ou 4 heures après le repas. Les conditions d'excitation du centre respiratoire se trouvent donc encore réalisées par le fait.
Les effets du processus anémique sur Vappareil circulatoire doivent être étudiés au cœur, dans les artères et dans les veines :
L'anémie, vous le savez, détermine un état de dégénérescence graisseuse du cœur plus ou moins avancée, plus ou moins grave suivant que l'altération du sang est elle-même poussée plus ou moins loin. Celte donnée d'anatomie pathologique montre déjà que des troubles dans la fonction cardiaque doivent être la conséquence du processus anémique. Mais les connaissances d'anatomie et de phy.<iologie normale que je vous ai exposées au commencement de ce cours vous permettent de prévoir qu'en dehors des troubles cardiaques résultant de l'altération des libres musculaires, il peut en exister d'autres dont le point de départ se trouve dans l'innervation même du cœur. A ce propos je vous rappelle que l'organe central de la cinulalion est innervé par ses ganglions propres, excitateurs et modérateurs, et que ces ganglions sont en relation avec le système nerveux central par le pneumogastrique qui se rend aux ganglions modérateurs et par le grand sympathique qui aboutit aux ganglions excitateurs.
Chez les anémiques, la force des contractions cardiaques est gé-
(\) Mathieu et Urbain, Des gai du sang, etc. {Arch. de phy». norm. et paih.^ Massoo,
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néralement diminuée au point de vue de Tcffet produit sur la colonne sanguine à mouvoir et, quand l'altération du sang est trèsconsidérable, cette force se réduit de plus en plus. En même temps le nombre des contractions augmente jusqu'à atteindre 100, 120 et plus encore par minute. Dans ces cas, la plupart des malades éprouvent la sensation d'un choc violent et désordonné qui retenlit jusque (Jans la tête (palpitations).
Les palpilalions peuvent être constantes, mais le plus souvent elles sont intermittentes, se montrent soi^ l'influence des mouvements, d'un eflbrt, pendant la digestion, à l'occasion d'une émotion parfois des plus légères. La position debout les exagère ordinairemenl; quelquefois cependant elles sont plus intenses dans la position couchée et plus pénibles si les malades se couchent du côté du cœur. L'examen du cœur pendant ces palpitations ne montre souvent pas d'exagération dans la force du choc précordial; mais d'autres fois ce choc est réellemenî plus fort. Des irrégularités de force impulsive etde vitesse dans Ins contractions accompagnent cet état et, dans bon nombre de cas, on observe aussi de véritables intermittences, consistant en un arrêt du cœur plus ou moins prolongé et succédant à une série de battements plus ou moins réguliers. Ces intermittences cardiaques, bien étudiées par Lasègue (1) dans ces dernières années, ont parfois une certaine périodicité ; elles surviennent après un nombre de battements précis; d'autres fois elles sont irrégulières. Presque toujours les malades s'en rendent compte; ils éprouvent à ce moment une angoisse profonde, une douleur extrêmement vive à répigastre, une éructation ou un bâillement pénible. Knfin l'arrêt du cœur peut être d'une durée assez grande pour que la lipothymie et la syncope même en soient la conséquence. Et de fait, chez les anémiques, les lipothymies et les syncopes surviennent assez fréquemment soit par le passage subit de la position couchée à la position debout, soit à la suite d'une vive émotion, soit encore pendant le travail d'une digestion laborieuse. Des causes insignifiantes agissant sur la sensibilité générale peuvent les produire très-facilement.
Bion qu'il soit impossible pour chaque cas en particulier de préciser le mécanisme d(» tous les troubles cardiaques dont je viens de vous parler, la physiologie nous donne cependant ici de précieux renseignements. Marey, depuis longtemps déjà, a démontré que la
(1) Lasègue, De$ intermittences cardiaques {Arch. gén. de méd,^ 187:2).
fréquence des battements du cœur est en rapport avec Tefforl que fait cet organe, et que cet elTort est en rapport avec la tension artérielle. Or, après les hémorrhagies, la masse du sang diminue et, chez certains anémiques, il est probable que cette masse est au-dessous de l'état physiologique. D'un autre côté, chez ces sujets, la tonicité des muscles vasculaires parait diminuée et les petites ailéres sont moins contractées ; il y a chez eux, à chaque instant, des troubles dans rinnervation vaso-motrice, toutes circonstances qui, en diminuant les résistances au Courant sanguin, abaissent la tension artérielle. La position debout, Texercice musculaire facilitent encore l'écoulement du sang et aboutissent au même résultat. Indépendamment de cette cause d'exagération du nombre des battements cardiaques, la lésion sanguine en produit une autre. D'après les expériences de Thiry, Ton sait que le défaut subit d'oxygène pour le bulbe rachidien entraine une excitation telle du nerf pneumogastrique qu'il y a arrêt instantané du cœur, mais que la diminution progressive de ce gaz amène la paralysie du pneumogastrique et, comme conséquence, la cessation de son action d'arrêt ou de modération sur les contractions cardiaques. Enfin, l'on sait que l'excitation du grand sympathique produit une augmentation du nombre et de la force des mouvements du cœur, et il est permis de croire que les palpitations succédant à des impressions périphériques résultent d'actions réflexes transmises aux ganglions excitateurs du cœur par l'intermédiaire de ce nerf. Quant aux intermittences et aux arrêts de l'organe, amenant les lipothymies et la syncope, on peut les rapporter à rinsuffisance passiigère de l'ondée sanguine pénétrant d:uis les artères coronaires, puisque la ligature de ces vaisseaux arrête le cœur, ou bien à une excitation subite du pneuroogastri(|ue résultant d'une anémie bulbaire (changement brusque de position^, ou d'une action réflexe partie des branches gastriques de ce nerf et répercutée sur le cœur.
L'examen du cœur par la percussion montre, dans le plus gi^and nombre des cas, que Torirane a conservé son volume normal. Cepentlanl il peut parfois être diminué, comme Piorn' Ta indiqué, et d'autres fois il apparaît aii«rinenté; des exemples de cette augmen- Uition ont été signalés par [îeau, llanienijk et Starok; selon toute probabilité il s'agit alors dune dilatation de Torgane consécutive a la déîiênérescence de ses libres.
A Tauscultation, chez un L:rand nombre d'anémiques, mais non chez tous, on entend un bruit de soulïle doux dont le sii'ge et la dui-ée
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sont variables. Tantôt ce bruit s'entend à l'orifice aortique et se propage réellement dans ladirection de l'aorte; tantôt, comme l'ont observé Flint (1) et Jaccoud (2), il siège à la pointe du cœur; tantôt enfln, suivant les recherches de Parrol (3), il a son maximum d'intensité près du sternum, au niveau du quatrième espace intercostal. Au reste, toujours il s'entend au premier bruit du cœur qu'il voile et après lequel il se continue pendant le petit silence. Ce bruit résulte de conditions différentes, comme le prouvent les variations de son siège. Quand il existe à l'orifice aortique, il est probable qu'il lient, comme l'a indiqué Marey ( i), à la diminution de la tension artérielle. C'est plus spécialement, en effet, à la suite des hémorrhagies qu'il se montre au siège indiqué. Or, dans ce cas, à travers rorifice aortique, région étroite que doit travei^er le sang, il se produit une veine fluide qui passe dans une région plus large où la pression est moindre qu'en amont du rétrécissement. Cette condition donne à la veine fluide une vitesse suffisante pour devenir vibrante. Quand le souflle siège à la pointe du cœur, il est probable qu'il est dû à un reflux du sang dans roreillette, et que ce reflux est le résultat soit d'un défaut de tension des muscles papillaires et par conséquent d'une fermeture incomplète de la valvule mitrale, soit d'une certaine dilatation du ventricule qui a déterminé une insuffisance valvulaire incomplète. Enfin, quand il siège -près du sternum, comme l'admet Parrot, il est possible qu'il se produise à l'orifice tricuspide et qu'il résulte d'une insuffisance valvulaire, conséquence de la dilatation passive du ventricule droit. En effet, ce souffle existe pendant le petit silence du cœur et s'accompagne souvent d'un reflux du sang dans la jugulaire au moment de la contraction cardiaque.
Du coté des artères, la palpation montre les modifications du pouls en rapport avec le désordre cardiaque dont je vous parlais tout à l'heure. Le plus souvent donc le pouls est plus rapide qu'«à l'état normal, et ce fait, qui est lié dans bon nombre de cas & la diminution de la tension artérielle, est surtout manifeste dans les anémies succédant à de grandes hémorrhagies, comme
(1; Flint, A praclical Treathe on the DiagnoxU, Pathology and Treatment of Disea*e$ Qfthefharl, 1859.
(il JaecDud, Traité de Pathologie interne, 1871.
(3) Parrot, Elwte clinique sur le siège et le mécanisme des bruits cardiaques dits anémiques (Arch. gén. de mcd.^ 18G6j.
(A) Narcy, Physiologie médicale de la circulation du sang^ 1863.
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Ta prouvé Lorain (I). La fréquence du pouls auf^entc sous l'inlluenre des causes qui accélèrcat les mouvements du cœur; la s(alion debout, l'exercice muscuhire, la marche sont à signaler ici. Dans certains cas d'inanition cependant, et surtout quand le cœur faiblit, on a pu observer un ralentissement consiiiérablo des battements artériels. Les irrégularités, les intermittencesquisur\iennent du côté du cœur se retrouvent Décessairemcnt dans les pulsations des artères. Ordinairement, à part toutefois le cas d'hémorrhagies récentes, le pouls conserve les caractères de l'état normal ; il ne manque pas d'amplitude, il n'est pas petit (fig. 40). Toutefois, quand
l'anémie date d'un certain temps, quand elle est arrivée à un degré d'intensité marquée et que la contraction cardiaque a diminué de
puissance, le pouls est petit, dépressllilo, il n'a pas d'amplitude au iracé sphygmogniphique ((ig. 47). Nécessairement, dans les cas
Fie. M. — l'oula de 1"
d'anémies très-graves, la farce du pouls et son amplitude dimioucnt encore; il devient alors irès-petit, presque nul (fig. 48).
(I) Lorain, C« r/frU phyùatogiqua dgt himorrluigtei >paRlm«ei ou *rtilkitlUi i»"- Unff). (Jovnt. lit ranal. et de la pfty». de Ch. Ttotin, 1870-71.)
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Le doigt appliqué doucement sur les vaisseaux du cou fait parfois sentir un frémissement plus ou moins intense, avec ou sans renforcement, que Ton connaît sous le nom de frémissement entaire ; mais ce phénomène n'est pas constant. Enfin l'auscultation du trajet des artères, et plus spécialement dans la région du cou, fait entendre des bruits divers dont la signification pathologique a été mise en évidence par le professeur Bouillaud, et sur le siège, l'origine et la nature desquels les auteure ont longuement discuté en leur accordant une importance capitale comme symptôme de l'anémie. Ces bruits sont tantôt artériels, tantôt veineux, je vous en parlerai dans un instant.
Les troubles de la circulation veineuse consistent en des ralenlis- Mmentdu courant sanguin qui se montrent surtout dans les degrés mtenses de l'anémie. Ces ralentissements, qui reconnaissent habituellement pour cause la diminution de la force des contractions cardiaques, peuvent donner naissance à des œdèmes et même -à des thromboses veineuses. Je n'ai pas à y revenir après ce que je vous en ai dit en étudiant la thrombose et l'Iiydropisie.
Sur le trajet des veines, au cou principalement, l'ausculLition fait entendre les bruits vasculairos dont je vous parlais et sur lesquels il faut nous arrêter :
Ces bruits, plus fréquents adroite qu'à gauche, sont tantôt intermittents, tantôt continus, et ces derniers présentent parfois des renforcements passagers ou le caractère d'un souffle à double courant, leur timbre varié lour a fait donner les noms de bruit de diable, bruit de mouche, bruit de rouet, etc. Quel est leur lieu de production, leur mécanisme originel et leur valeur dans la symptomatologie de l'anémie? La science n'est pas encore fixée compJétement sur ces différentes questions. Voici toutefois l'étal de nos connaissances. Jusqu'aux recherches de Bellingham, d'IIope et de Aran on croyait avec Laennec, que|les souilles vasculaires avaient leur sif'ge dans les artères seules; mais il est certain aujourd'hui que, presque toujours, c'est dans les veines qu'ils se produisent, comme l'ont élabli les auteurs cités, et comme l'admettent MM. Parrot(l), Peter (2) et Potain (;î). Cependant quelques-uns de ces bruits paraissent se former dans les artères, et dans ce cas, ils se produisent au moment de la diastole artérielle, pendant la contraction cardia-
(1 ) Parrot, Société médicale dfs hôpitaux, 1867« (2) Peler, !d.
iZ) PoUin, Id.
que, sont intermittents, toujours un peu rudes, et ne disparaissent pas par la compression des veines.
Les souffles nés dans les veines, d'après les recherches de Parrot (I), sont de deux espèces. Ceux de la première ne s'accompagnent pas de souffle au cœur. Quand ils existent, on entend, sur le ti\ajet des vaisseaux, outre le bruit de la pulsation artérielle, un bruit indépendant, doux, tantôt intermittent, tantôt continu, surtout si l'examen se prolonge. S'il est intermittent, ce bruit ne coïncide pas avec les bruits du cœur; il nait pendant le grand silence, vers la fm du repos du cœur, immédiatement avant le bruit systoliquc. Si le sujet est couché, il s'accompagne ordinairement d'une pulsation, d'un soulèvement des veines jugulaires externes et antérieures. Il est donc probable (|u'il coïncide avec la contraction de l'oreillette et qu'il est dû au reflux du sang de cet organe dans les veines. Si le souffle est continu, il présente ordinairement un redoublement qui se manifeste précisément au moment de la contraction de l'oreillette; c*est alors le bruit de diable. Dans ce cas, le bruit continu est du à l'écoulement du sang dans son sens naturel et le redoublement au reflux en sens opposé. D'après cette idée, il y aurait là un véritable souffle à double courant. Les bruits de la seconde espèce s'accompagnent de bruits cardiaques qui, d'après l'auteur, siègent à la valvule tricuspide. Dans ces cas, il y a deux pouls veineux dont l'un coïncide avec la contraction de Toreillette, l'autre avec la contraction du ventricule. Les souffles sont alors très-complexes.
Si Ton se reporte aux expériences de Chauveau (2) et de Marey (à), on sait que la production d'un souffle dans un vaisseau nécessite l'existence dans ce vaisseau d'une veine fluide; autrement dit, il faut que le liquide passe d'une partie étroite dans une autre plus large et que « dans cetie partie large, il soit soumis à une pression inférieure à celle qui existait au-dessus du rétrécissement. » Or, les conditions nécessaires fc rencontrent dans les veines. Au dire de M. Parrot, le point rétréci serait constitué par les replis valvulaires des veines et, suivant lui, les valvules seraient dans ce cas réellement insuilisantes, en raison d'une dilaUition antérieure
(1) Parrot, Elude de* murmures rasculaires anémiques de la région du cou (Arck. ffén. de ma/., 1871).
(t) Chauveau, Etude pratique sur les murmures vasculaires {Gai, méd. de Paris t 1858).
(3) Marcy, toc cil.
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des canaux veineux; cette insuffisance serait démontrée par l'anatomie pathologique. D'après celte idée, le bruit intermittent de la première espèce résulterait de la production d'une veine fluide au moment de la contraction de l'oreillette qui élèverait la pression centrale au-dessus de la pression périphérique dans la veine, et le point rétréci serait au niveau de la valvule. Le bruit continu tiendrai t à Tapparition d'une nouvelle veine fluide, marchant dans le sens du courant; la dilatation de l'oreillette abaisse]*aii alors la pression intra-veineuse vers le cœur. Cette doctrine toutefois n'est pas à l'abri de toute critique. S'il est vrai qu'à chaque contraction du cœur il se fait un reflux de sang dans les jugulaires (Chauveau), s'il* est vrai que, chez les chlorotiques, le pouls veineux ait été observé par Monneret et Lancisi, ce pouls veineux n'existe pas chez tous les anémiques et, de plus, l'insuf- Gsance valvulaire n'est pas parfaitement établie. Aussi cette opinion a-t-elle été fortement combattue. Suivant M. Peter, lebruit desouflle tient à la production réelle d'une veine fluide, mais le point rétréci résulte, comme le croyait déjà Laennec, d'une contraction spasmodique des parois vasculaires, artérielles ou veineuses, où se montre le souille ; ce qui le prouve c'est que les souffles sont intermittents, fugitifs, paraissent et disparaissent chez un même sujet; ce qui le prouve c'est qu'on les exagère en pressant sur les vaisseaux. Il résulterait de ces faits que ce n'est pas à un frottement du sang contre les parois des vaisseaux que les bruits de souflle doivent être rapportés; cette opinion ancienne a déjà été renversée par Poiseuille; mais il y aurait plus, d'après les recherches de Parrot et de Peter, la composition du sang n'aurait qu'une minime influence sur leur apparition. Suivant Parrot, en effet, on les rencontre en dehors de l'anémie ; cet auteur les a trouvés chez des nourrices en très-bonne santé. Des observations du même genre avaient déjà été faites du reste. Ândral a constaté un bruit de diable chez 5 sujets dont le chiff're globulaire variait entre 115 et 126. Becquerel et Rodier ont noté un bruit maximum chez 2 jeunes fliles dont l'une avait 123 et l'autre 126 pour chiff're des globules. Sur 63 observations, prises sur des anémiques et des sujets en bonne santé, Peter a obtenu les résultats suivants : 19 anémies sans soutfle, 16 avec souflle; 13 santés parfaites avec soutfle, 4 sans souflle. Chez des élèves d'Alfort le même auteur a trouvé : /* anémies avec souffle, 2 sans souflle; 7 santés parfaites avec souffle, 5 sans souflle. Enfin les souflles vasculaires sont rares chez les tuberculeux, chez les cancéreux, dans les cas de cachexie saturnine, et cependant tous ces sujets sont mani-
festemont anémiques. Ces conclusions me paraissent toutefois exagérées. Sans admettre que l'anémie soit toujours accompagnée de biniits vasculaires, il est certain, comme Tacceptent la plupart des auteurs et notamment M. Potain, que la lésion san{i:uine a une grande influence sur leur apparition, il ne faut pas Toublicr, Bouillaud a démontré que si la densité du sang tombe audessous de C degrés de Tarcomètre de Beaumé, le brnit de souille est habituel et qu'il est constant au-dessous de 4 degrés '/s- H ne faut pas oublier les expériences dWndral montrant que, si le chiflre des globules descend au-dessous de 80 pour 1000, il y a apparition d'un souffle dont l'intensité est généralement en rapport avec la perle globulaire. Au reste il est une dernière condition physique qui influe sur l'apparition du souffle dans les vaisseaux sanguins ; c'est la rapidité de la circulation que Weber a mise en évidence. On sait qu avec de l'eau qui passe plus vite que le sang dans les tubes on fait naître très-facilement le bruit de souffle. La diminution des globules facilite la circulation qui est toujours plus rapide chez les anémiques qu'à l'état normal. Une nouvelle preuve de cette influence est fournie par ce qui se passe immédiatement après la saignée. Comme l'ont montré Bouillaud et Beau, une perte abondante de sang fait disparaître les bruits de souflle et Ton sait, d'après les travaux de Chauveau et Marey, qu'immédiatement après la saignée le sang, au lieu de parcourir !280 millimètres par seconde, ne marche plus qu'avec une vitesse de 88 millimètres.
Vappiireil digestif participe à la soufl'rance de l'organisme et des tioubles variés se montrent du côté de l'estomac et du côté de l'inteslin. Chez la plupart des anémiques, l'appétit est diminué et il se manifeste une dyspepsie plus ou moins intense. Cette dyspepsie s'accompagne souvent d'une douleur, apparaissant soit au moment où les aliments pénètrent dans l'estomac et dans ce cas elle parait due à une hyperesthésie réelle de la muqueuse, soit au moment où les aliments passent de Teslomac dans l'intestin. Elle s'accompagne aussi d'une véritable •rastralgie,dansun grand nombre decas.La dyspepsie du reste varie dans son intensité. Tantôt ce n'est qu'une lenteur plus grande de la digestion qui s'observe, tantôt c'est un trouble plus considérable, une imperfection dans la digestion des aliments, qui dans bon nombre de cas, éprouvent alors un commencement de fermentation dans la cavité g^astrique. Lorsqu'il en est ainsi, quelques heures après le repas, les malades se plaignent d'un sentiment de tension douloureuse à Tépigastre ; ils ont des renvois de gaz, ino-
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dores le plus souvent, quelquefois de mauvaise odeur. Si le trouble digestif est poussé plus loin, les nausées et les vomissements peuvent survenir; toutefois ils sont assez rares chez les anémiques. Tous ces phénomènes tiennent, d'une part, aux modifications dans la sécrétion du suc gastrique qui est produit en quantité moindre et dont la propriété peptique parait diminuée, d'autre part, aux troubles de rinnervation stomacale. Les mouvements de Testomac sont indispensables au travail de la digestion, vous le savez, puisqu'ils opèrent'Ie mélange intime du suc gastrique avec les aliments. Ces mouvements sont en partie sous la dépendance du pneumogastrique puisqu'aprës la section de ce nerf on les voit diminuer beaucoup. Il résulte de là que, chez les anémiques, dont le pneumogastrique fonctionne mal, comme je vous Tai déjà montré, les mouvements de l'estomac sont plus difficiles et que le mélange du suc gastrique avec les aliments se fait incomplètement.
Vers l'intestin des faits analogues s'observent. Le plus souvent les mouvements intestinaux sont enrayés ou diminuent de puissance; il se produit une paralysie plus ou moins complète des muscles intestinaux. La constipation est donc de règle, et bientôt, en raison de la rétention des matières , des gaz se forment en abondance qui entraînent du météorisme, des borborygmes, des douleurs abdominales et des coliques véritables. De temps à autre des débAcles peuvent survenir et une diarrhée consécutive apparaît; elle est due à l'inflammation produite par un srjour trop prolongé des matières. Enfin, si l'estomac verse dans l'intestin des matières en voie de fermentation, on peut voir aussi la diarrhée s'établir. Chez les anémiques, et surtout dans la chlorose, l'ulcère simple de l'estomac et du duodénum se montre fréquemment. Nous y reviendrons.
Pour ce qui est des sécrétions, les données scientifiques que nous possédons sur les changementsque leur imprime l'anémie, sont a peu près négatifs. Dans certaines anémies graves, cachexie luberculeuse et autres, nous constatons une augmentation dans la quantité de la sueur; mais ici nous pouvons nous demander si cette augmentation du produit des glandes sudoripares est liée à l'anémie elle-même, ou si elle n'est pas la conséquence de la lièvre hectique qui accompagne les cachexies. Les urines sont rendues en quantité normale. Elles sont ordinairement paies, fait en rapport avec la diminution de l'hémoglobine dans le sang, puisqu'il est probable que l'urobiline dérive de cette substance. La quantité d'urée ^t d'acide uriquc est diminuée.
D'après Becquerel, qui admet que la quantité d'urée éliminée en vingt-quatre heures par le rein est de 46 grammes, cette quantité tomberait à 7 gr. 03 et même à 4 gr. 91 ; quant à l'acide urique, sa proportion tomberait de 0 gr. 55 à 0 gr. 39 et même à 0 gr. 14. Ces faits sont faciles à interpréter si l'on songe que la diminution des globules rouges entraine une diminution des oxydations dans l'organisme et si l'on admet, avec Fiihrer et Ludwig, que la production de Tarée est proportionnelle à la quantité des globules rouges du sang. Du reste, les expériences de Bidder et Schmidt, celles de Voit montrent que, pendant l'inanition où Tanémie existe, comme je vous l'ai dit , il y a diminution progressive dans la quantité d'urée rendue par vingt-quatre heures et les recherches de Ritter (1) ont établi que rintroduction dans le sang de l'arsenic, du phosphore et de l'antimoine, substances qui dissolvent les globules rouges, est suivie d'une diminution dans la quantité d'urée rejetée par les urines. La respinition de l'oxyde de carbone amène un résultat semblable et, vous le savez, ce gaz, sans dissoudre les hématies, les prive cependant de leur pouvoir d'absorber l'oxygène.
La nutrition générale est certainement en souffrance chez les anémiques. Ce qui le prouve, ce sont les modifications de la sécrétion urinaire et l'ensemble des troubles fonctionnels que nous venons d'étudier. Ce qui le prouve encore, c'est l'apparition des lésions diverses que l'on observe chez les anémiques pour peu que l'altération du sang ait atteint un certain degré. Chez les sujets en question, en effet, outre les dégénérescences albumineuses et graisseuses que l'on peut rencontrer du côté du cœur, des vaisseaux et des muscles, outre les thromboses qui sont la conséquence du ralentissement de la circulation, on voit souvent survenir les oedèmes liés à l'état du sang, les inflammations soit de la peau, soit des muqueuses, dues à des troubles circulatoires d'origine vaso-motrice, et qui aboutissent souvent à l'ulcération et à la gangrène, enfin les gangrènes elles-mêmes dont Torigine peut être rappoilée à des oblitérations thrombosiques des vaisseaux ou à des actions vasomotrices. Je n'ai pas à insister sur toutes ces lésions que je vous ai décrites dans d'autres chapitres de ce cours; mais je veux vous prémunir contre cette idée que vous rencontrerez chez bon nombre d'auteurs, que la nutrition n'est pas compromise par lanémie, idée
(1) RiUcr, Des modifications chimiques que suhisteni lei sécrétions sous Vinfiuence âe fMeiques agents qui modifient te glotmle sanguin. 187i.
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qui repose sur ia conservation d'un certain embonpoint et même sur l'engraissement de quelques anémiques. Au-delà de la limite physiologique, vous ne devez jamais l'oublier, l'engraissement est une maladie. Je vous ai montré en étudiant la polysarcie que la saignée est un moyen d'obtenir l'engraissement. Comme l'a encore prouvé Bauer (1), dans ce cas, Taccumulalion des matières grasses est le résulbit de la diminution de l'hémoglobine et par conséquent de la diminution de la quantité d'oxygène absorbé, entraînant comme conséquence la non-combustion des substances hydrocarbonées. Ce qui se passe dans l'inanition du reste, ce qui arrive quand l'anémie atteint un degré élevé, vous montre encore les altérations profondes de la nutrition. La diminution de l'urée, la diminution de l'acide carbonique prouvent la diminution des processus chimiques intra-organiques. Enfin le dépérissement, le marasme dans lequel tombent les anémiques viennent encore établir la déchéance de la nutrition générale.
Chez les anémiques ordinaires, la température se maintient au degré normal dans le creux axillaire, comme l'ont prouvé les recherches d'Andral. Cependant ces sujets sont plus sensibles au froid que d'autres et se plaignent souvent de la sensation de froid. Mais, quand l'anémie est arrivée à ce degré qui constitue la cachexie, on observe une réelle diminution de la chaleur animale. Il se produit alors une baisse thermique qui rappelle celle de l'inanition et qui a été si bien étudiée par Chossat. Chez ces anémiques, les températures axillaires de 35° et 34" ne sont pas rares.
Les fonctions de reproduction sont toujours plus ou moins atteintes du fait de l'anémie. Chez l'homme, bien que les désirs vénériens puissent être conservés, on a signalé une impuissance réelle qui guérit avec l'anémie cllc-mùme. Chez la femme, les fonctions utérines sont, pour ainsi dire, toujours troublées. Tantôt les règles sont conservées; mais elles sont irrégulières, douloureuses et la quantité de sang est bien au-dessous de la quantité perdue ordinairement. Chez ces femmes, il existe presque toujours une leucorrhée abondante, augmentant encore aux époques menstruelles et le sang de la menstruation est délayé dans le liquide de celle sécrétion. Dès lors ce sang est [)lus ou moins pale; il tache le linge en rose et les taches sont entourées d'une zone grisâtre ou jaunâtre, pro-
(1) Banor, Ueber tlie Zersetutngi^vnrgœnge in Thierkœrptr unter dem Einflusfe von blutent iiehungen {Zeit. fur Z/io/., 187ij.
(luite par le liquide leucorrhéique. D'aulres fois les règles sont supprimées et ce fait s'observe aussi bien à la suite des hémorrhagies qu'après les fièvres graves, aussi bien dans les anémies d^origine alimentaire ou respiratoire que dans les anémies de consomption. La forme clinique dite chlorose s'accompagne le plus souvent aussi d'aménorrhée. EnGn, dans certains cas assez rares cependant, Ton peut observer une augmentation dans la perte sanguine mensuelle; il se produit alors une ménorrhagie sur laquelle Trousseau a particulièrement insisté. Toutes ces modifications dans les fonctions utérines et surtout l'aménorrhée méritent de fixer votre attention. Elles vous prouvent que, chez la femme, les fonctions de la reproduction de l'espèce sont subordonnées à l'intégrité des fonctions s'adressant directement à la conservation de l'individu. C'est là une nouvelle démonstration de cette loi fondamentale que nous retrouvons dans tous les organismes et dans tous les éléments qui entrent dans leur constitution. Partout et toujours les actes biologiques sont subordonnés à la nutrition; partout et toujours, quand la nutrition est en souffrance, on voit diminuer et s'arrêter les autres actes qui en dépendent, à savoir le développement et la reproduction. D'après cela, et bien que la science manque d'observations précises à cet égard, on peut croire que fanémie, au moins lorsqu'elle est arrivée à un certain degré, entraine l'impuissance pour la femme; et même, lorsque cette anémie est peu intense, en raison de la leucorrhée soit vaginale, soit utérine surtout qu'elle détermine, elle devient im obstacle à la fécondation. On sait, en effet, que les spermatozoïdes perdent leurs mouvements quand ils sont en contact avec du mucus vaginal acide ou avec du mucus utérin trop alcalin. Tels sont, messieurs, les effets multiples qu'entraîne l'anémie à sa suite. J'ai insisté plus particulièrement dans cette leçon sur les troubles qui se montrent du côté du système nerveux, en mison de leur grande importance pratique, car c'est souvent pour ces troubles que le médecin est consulté.
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SOIXANTE-SIXIÈME LEÇOX
Anémie (suite). ~ Partie clinique. — Pathogénic. — Traitement.
Messieurs,
Le processus anémique revêt un cerlain nombre de modalités cliniques qui me paraissent cependant pouvoir être rapportées à des types assez bien caractérisés. Je vous décrirai ici l'anémie rapide ordinairement post-hémorrhagique, Tanémio ordinaire, l'anémie cachectique, la chlorose et l'anémie dite anémie pernicieuse progressive.
La première des formes cliniques de l'anémie est celle qui succède à une perte rapide de sang ou de lymphe. Elle pourrait à la rigueur être désignée sous le nom d'anémie «/(/ué. C'est donc l'anémie des hémorrhagies et l'anémie des lymphorrhagies.
Je vous l'ai, dit ailleurs, les pertes subites d'une proportion relativement minime de sang peuvent entraîner la mort. Piorry et Blundel ont montré que, chez les animaux, une hémorrhagie brusque d'une quantité de sang égale au :20" et môme au 25' du poids du corps amènci ce résultat fatal. Des faits de ce genre s'observent chez l'hommi^ ([uaud il y a rupture du cœur, rupture d'un anévrysme, d'une artère cérébrale. Dans ces cas, une hémorrhagie de 400 à iOO granmirs est mortelle; mais la mort résulte non de l'anémie créée par rhémorrhagie, mais bien de l'arrêt du cœur dont les battements sont suspendus en raison de la compiession exercée sur l'organe par le sang é|)anché dans le péricarde, mais bien de la des- Iruetion par le sang exlravasé de certaines régions cérébrales indispensables à la vie. En général, pour que la mort résulte de l'anémie héindrrhagiciue, dans les cas de blessure d'une artère d'un membre ou d'une artère de l'estoinae par exemple, dans les cas de pertes de sang consécutives ;\ Tavorlement ou à Taccoucbement, il faut que la quantité de sang versé soit en moyenne de 1 500 à 2000 grammes. Toutefois, l'âge des sujets, le siège de l'artère blessée, le calibre de ceUe arlèie, ont une grande inlluence. Il est certain que les pertes de sang sont beaucoup plus graves chez ]es enfants que chez les
adultes, et que ces perles sont plus promptement moitelles s'il s'agit (l'une {jrosse artère que d'une artère d'un moyen calibre. En réalité, c'est la i*apidité de la perte de sang qui joue le principal rôle; peut-éire la syncope qui survient alors est-elle due à un défaut de circulation dans les artères coronaires; les ganglions moteurs du cœur ne recevant plus de sang, l'arrêt du cœur et sa conséquence l'anémie encéphalique se produisent pour ainsi dire instantanément.
Si les hémorrhagies ne se font pas rapidement, brusquement, la mort n'arrive pas à leur suite; et quand les hémorrhagies se répètent l'on est souvent surpris de la perte que peut supporter l'organisme lorsque chacune d'elles n'est pas très-considérable. Dans les maladies utérines notamment, les femmes perdent souvent des quantités énormes de sang et ne succombent pas à ces pertes. Cependant, vous devez le savoir, dans les maladies fébriles, surtout dans les maladies infectieuses et chez les sujets déjà anémiés antérieurement, les pertes sanguines sont moins bien supportées que chez les autres sujets.
L'anémie succédant aux fortes hémorrhagies ou à des hémorrhagies de peu d'importance, mais très-rapprochées les unes des autres, a un caractère spécial et des symptômes particuliers.
Ce qui frappe le plus chez ces anémiques, c'est un sentiment indéfinissable de défaillance, une faiblesse extrême s'accompagnant de veiliges, d'étourdissements, de demi-pertes de connaissance et de syncopes. A chaque instant ces sujets perdent le sentiment d'équilibre; ils ne voient plus, n'entendent plus ce qui se passe autour d'eux. En même temps une grande pâleur est répandue sur leur visage; les lèvres, les gencives, les conjonctives sont décolorées. Chez ces malades, qui ne peuvent se tenir debout sans voir s'aggraver les symptômes signalés plus haut, la peau est fraîche et quelquefois la température s'abaisse de quelques dixièmes de dejrré; la respiration est superficielle, il y a de la dyspnée avec respiration fréquente, et cet élat s'a^rave avec tous les mouvements. Le pouls est toujours plus rapide qu'à l'élat normal, pouvant atteindre jusqu'à 150 et L40 pulsations par minute, et suivant la valeur de la perle, ou bien il a plus d'amplitudo avec un dicrolisme exagéré, ou bien il est petit, dépressible, presque nul. Des palpitations existent, et, si l'on examine le creur, on trouve ses contractions aiïaiblies «l souvent accompagnées iVwn souffle au premier teîiips qui peut se propagei* dans les vaisseaux du cou. La soif est ordinairement
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vive; il y a de l'inappétence, des nausées, et parfois même des vomissements. Du côté du système nerveux, les phénomènes de dépression dominent; les malades sont ordinairement sans énergie, apathiques et quelquefois dans un état de demi-coma. La vue, Touïe, la sensibilité générale et la faculté motrice sont notablement affaiblies. Quelquefois, cependant, on peut voir survenir des phénomènes d'excitation : délire, hallucinations, hyperesthésies cutanées, et même convulsions.
Quand les pertes de sang ne peuvent être arrêtées ou qu'elles se reproduisent très-souvent, comme chez certaines personnes atteintes d'hémorrhoïdes, d'affections utérines amenant des méirorrhagies fréquentes, d'ulcères gastro-intestinaux produisant des hématémèses ou des entérorrhagies, de lésions pulmonaires donnant lieu à des hémoptysies répétées, comme chez les hémophiles, la détérioration du sang arrive à un degré de plus en plus intense. Chez ces sujets, l'anémie passe progressivement de l'état d'oligocylhémie etd'hydrémie à l'état de désalbuminémie, et revêt bientôt les caractères cliniques de l'anémie cachectique. Le marasme et son cortège d'hydropisies, de thromboses, de gangrènes s'établit alors, et les malades succombent finalement dans le collapsus.
Si les pertes sanguines se renouvellent à des intervalles plus éloignés, l'anémie persiste et le tableau clinique se modifie pour prendre les caractères de l'anémie ordinaire que nous allons examiner. Dans cette situation la maladie peut persister pendant de longues années.
Enfin, si, bien qu'ayant été suffisante pour produire les symptômes que je viens de vous indiquer, la perle de sang s'arrête et qu'elle ne se renouvelle plus, surtout quand il s'agit de sujets robustes, les malades se remettent assez rapidement. Progressivement le pouls se relève, la respiration s'améliore, les fonctions digestives se rétablissent. Progressivement aussi, disparaissent tous les phénomènes dépendant du défaut de nutrition du système nerveux, si bien qu'en général, au bout de quinze jours à trois semaines, l'anémie a définitivement disparu. Vous le comprenez facilement, le temps nécessaire à la guérison est tout à fait en rapport avec l'état antérieur des sujets; il est certain que les femmes, les enfants se rétablissent moins vite que les hommes adultes; il est certain que les sujets primitivement anémiques ou débilités par des maladies antérieures sont plus longs à se remettre que ceux dont la santé était parfaite lorsqu'ils ont subi leur perte de sang.
FICOT. II. — 46^
7ââ LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
La seconde forme clinique du processus anémique est celle que j'appelle V anémie ordinaire. Ici, la lésion sanguine porte sur les globules rouges et sur l'eau du sang; il n'y a qu'une très-légère diminu* tion dans la quantité des principes albuminoïdes. D'après M. Hayem, dans cette anémie, qu'il appelle anémie de moyenne intensité, l'hémoglobine diminue de telle sorte que, si l'on désigne par i la proportion de cette substance dans le sang le plus riche, elle est alors représenléc par des chiffres qui oscillent entre 0,50 et 0,25. Suivant le même auteur, la quantité numérique de globules dans i mîflimètre cube de sang n'est pas forcément diminuée, puisqu'il a trouvé dans ces cas 5 000 000, 5 500 000 et même G 000 000 de ces éléments. En moyenne, cependant, l'on trouve de 3 500 000 à 4 500 000 hématies par millimètre cube. Au point de vue du poids des globules, cette anémie comprend les cas où, d'après Becquerel, ce poids oscille entre 80 et 100 au lieu de 135, chiffi-e physiologique.
L'anémie ordinaire est plus particulièrement celle qui se montre dans les cas de troubles des fonctions respimtoires ou digestives, pourvu qu'il n'y ait pas inanition véritable et dans les cas de rétention des déchets organiques (rhumatisme, herpétisme et goutte avant leur période ultime). C'est elle qui succède aux travaux intellectuels ou corporels exagérés, à la grossesse, à la lactation, aux pertes humorales, aux Qèvres inflammatoires ou infectieuses, à la suppuration prolongée ou à la pénéti*ation dans le sang de substances toxiques. C'est encore elle qui se montre dans les premiers temps des maladies dystrophiques, diabète, rachitisme, scrofule, tubercule, cancer. Mais, messieurs, vous ne devez jamais Toublier, cette anémie ordinaire, dans un très-grand nombre de cas, après avoir duré plus ou moins longtemps, passe à un degré plus avancé,se transforme en celle autre espèce clinique que nous étudierons tout à l'heure sous le nom d'anémie cachectique. Le fait s'observe toutes les fois que la cause productrice n'a pu être écartée, soit parce que l'hygiène ou l'art n'ont pas intervenu, soit parce que la nature de la cause a rendu leur intervention inefficace. Les anémies du diabète, de la tuberculose, de la carcinose aboutissent toujours à l'anémie cachectique; les anémies de la goutte et de l'herpétisme y arrivent presque toujours, bien que cette terminaison se fasse souvent trèslongtemps attendre. Quand la cause des anémies toxiques n*est pas écartée il en est de même, comme le prouvent les cachexies saturnine etalcoolique.il en est de même aussi pour les anémies de Talbuminurie, de lasuppuration prolongée,des diarrhées chroniques, etc., etc.
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le ne saurais trop insisler près de vous sur ces faits qui doivent vous faire considérei* ranémic ordinaire comme une étape dans la détérioration du sang et vous montrer la possibilité d'une altération de plus en plus profonde de ce liquide sous Tinfluence de la persistance des causes qui ont amené sa dénutrition.
Après la description détaillée que je vous ai faite des manifestations variées qu'entraîne Tanémie à sa suite, je n'ai pas à vous exposer longuement les symptômes de l'espèce clinique qui nous occupe. Une énumération rapide- suffira, je crois, à vous faire saisir le tobleau d'ensemble que je veux vous présenter :
Les anémiques sont pâles et leur pâleur s'étend aux surfaces muqueuses sur lesquelles on n'observe pas de ramifications capillaires. Les lèvres, les gencives, la bouche, les conjonctives sont décolorées. Sur les membres, pâles également, le plus souvent les veines sont affaissées et ne s'accusent que par des traînées violacées ou bleuâtres. Cet état est compatible cependant avec la conservation de l'embonpoint, bien que l'on puisse observer aussi des anémiques qui maigrissent plus ou moins. La gêne de la respiration, l'essoufllement, la dyspnée sont habituels chez eux et augmentent avec les mouvements, la marche, l'effort et surtout pendant l'ascension d'un escalier. Des douleurs précordiales, des palpitations se montrent plus ou moins fréquemment, particulièrement pendant les mouvements et à la suite des émotions. Le cœur bat rapidement; ses bruits sont parfois éclatants, quelquefois sourds, ses mouvements moins forts, irréguliers et même intermittents. Un souffle doux couvre le premier bruit de l'organe. Le pouls varie; tantôt il a une grande amplitude tout en étant dépressible; tantôt il est mou et petit. Au reste, sa rapidité et sa régularité sont en rapport avec les contractions cardiaques. Des souffles s'observent sur le trajet des vaisseaux, principalement dans la région du cou. L'anorexie, les appétits bizarres, la dyspepsie accompagnée parfois de nausées et même de vomissement, la constipation avec ballonnement du ventre, borborygmes et, de temps à autre, débâcles diarrhéiques troublent les fonctions digestivcs. Les urines sont pâles et de peu de densité. La céphalalgie, les névralgiesintercostales,trifacialeselauti*es, les hyperesthésies musculaires et cutanées, la migraine tourmentent ces malades qui, très-souvent, ont des vertiges, des bourdonnements d'oreille, des affaiblissements de la vue, des phosphènes consistant en étincelles ou globes lumineux. A tous ces symptômes se joignent la faiblesse, l'apathie, fincapacilé pour toute espèce de travail intellec-
tuel OU corporel. Chez la femme, en outre, on observe fréquemment les irrégularités de la menstruation, la suppression des règles, la dysménorrhée et parfois la métrorrhagie. Les leucorrhées sont particulièrement fréquentes chez ces malades.
A un degré plus avancé, l'anémie réalise une nouvelle forme clinique dont la caractéristique consiste plus particulièrement dans l'amaigrissement progressif des sujets et dans l'apparition plus ou moins rapide des infiltrations hydropiques. Vanémie cachectique (xaKfMT, cÇiç : mauvais état) s'établit alors et, le plus souvent, fait des progrès incessants. Il importe de remarquer ici, en effet, que l'étal cachectique, dernier tenne pour ainsi dire de toutes les maladies de longue durée, bien que présentant des caractères spéciaux en rapport avec la maladie qui lui a donné naissance, a toujours pour cachet anatomique une altération du sang de nature anémique. Il importe •de remarquer aussi que l'anémie cachectique reconnaît les mêmes causes que l'anémie ordinaire et que, de plus, je vous le disais plus haut, toutes les anémies, quelle que soit leur origine première, peuvent aboutir à cette forme quand la cause initiale persiste, ou bien quand elle agit avec une grande intensité. Sans aucun doute, dans l'anémie cachectique l'ensemble de la nutrition de l'économie subit des altérations plus profondes que dans l'anémie ordinaire; mais ici les lésions sanguines sont portées à leur maximum, si je puis m'exprimer ainsi, et il est facile de comprendre que toutes les (cmclioDs organiques sont considérablement entravées.
Dans l'anémie cachectique le sang est atteint dans tous ses principes constitutifs. Le poids des globules peut tomber de 130 à 40,30 et même au-dessous; leur nombre, par millimètre cube, s'abaisse considérablement puisque, chez des cancéreux, M. Malassez la vu tomber à 2,500,000 chez l'homme et à 1,500,000 chez la femme; puisque, chez des tuberculeux, le même auteur n'a trouvé que 2,500,000 chez l'homme et 980,000 chez la femme. Des recherches faites par M. Hayem, dans des cas de purpura hemorrhagicay ont donné le chiffre de 1,000,000 et, dans un cas d'anémie paludéenne, celui de 1,182,750; M. Kelsch, dans la même affection, a wl ces éléments descendre jusqu'à 1,000,000 et même jusqu'à 500,000 par millimètre cube. En même temps la quantité d'hémoglobine diminue et, suivant M. Hayem, dans ces anémies profondes, tombe jusqu'à 0,125; elle est donc huit fois moindre qu'à l'état normal. Dans plusieurs de ces anémies on remarque aussi une augmentation du nombre des globules blancs sur laquelle nous reviendrons en étu-
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diant la leucocythémie. Les matières albuminoïdes diminuent et leur chiffre s'abaisse de 75 pour 1000 jusqu'à 50, 40 et même 30 pour 1000. C'est plus particulièrement dans la cachexie de l'albuminurie, en raison des pertes incessantes et considérables d'albumine, que les chiffres minimum sont atteints. En même temps l'eau du sang augmente ainsi que la proportion des sels solubles, comme je vous l'ai dit.
Sous l'influence de ces altérations profondes du sang appamissent les lésions viscérales que je vous ai signalées. La dégénérescence albumino-graisseuse frappe le cœur, le foie, les reins, les vaisseaux capillaires, et ces lésions deviennent à leur tour le point de départ de nombreuses manifestations pathologiques.
Quelle qu'ait été l'origine de leur anémie, les cachectiques ont une pâleur extrême, un teint terreux, jaunâtre, k part ceux dont le sang contient des granulations pigmentaires (cachexie paludéenne) et ceux dont les couches profondes de l'épiderme sont infiltrées de ces granulations (maladie bronzée). Chez ces malades on observe une émaciation progressive qui suit dans sa marche l'émaciation de l'inanition. Le tissu graisseux disparaît d'abord, tant sous la peau que dans les autres régions de l'organisme. Dès lors les saillies osseuses et musculaires s'accusent de plus en plus. A la face les arcades orbitaires et les apophyses zygomatiques deviennent proéminentes; la peau du front se plisse, les yeux s'enfoncent dans les orbites et les joues se creusent et s'appliquent sur les arcades dentaires. Au tronc les côtes se dessinent fortement; les os du bassin proéminent ainsi que les trochanlers, et, sur les membres, les articulations apparaissent beaucoup plus volumineuses en raison de la diminution qui a frappé la continuité de ces membres. Plus tard, les muscles sont atteints à leur tour; ils s'atrophient progressivement, deviennent mous et flasques et perdent, comme je vous l'ai dit, une grande partie de leur pouvoir contractile. Quand l'anémie cachectique est arrivée â sa période ultime, les malades sont dans un état squelettique véritable.
En même temps que marche cette émaciation, des troubles considérables apparaissent du côté des grandes fonctions de l'organisme.
Encore assez bien conservé pendant les premiers temps, l'appétit diminue a mesure que la cachexie fait des progrès et finit par disparaître plus ou moins complètement, à part certains cas où l'on voit s'établir une véritable boulimie. La dyspepsie plus ou moins complète, les vomissements de matières alimentaires ou de liquides
colorés par la bile, des alternatives de constipation et de diarrhée existent pendant un certain temps, témoignant du mauvais fonctionnement du tube digestif. Dans une période plus avancée, la diarrhée s^établit presque toujours en permanence et, dans certains cas, elle est telle que Tingestion de la plus petite quantité d'aliments donne lieu à des selles liquides où Ton retrouve ces aliments pour ainsi dire intacts (lientérie). Vous le comprenez, tous ces troubles gastrointestinaux aggravent de plus en plus la maladie et il se produit encore ici un de ces cercles vicieux que Ton rencontre à chaque pas dans l'étude de Tanémie.
La circulation et la respiration sont atteintes de même. Chez les achectiquesTessoufllement et la dyspnée sont de règle, augmentent au moindre effort et vont jusqu'à l'étoufTcmcnt et la suffocation. Le plus souvent les battements du cœur sont affaiblis, tantôt rapides, tantôt d'une grande lenteur; des irrégularités, des intermittences s'y montrent et, dans certains cas, on observe un bruit de souffle à la base du cœur et dans les gros vaisseaux.
Sous l'influence du ralentissement de la circulation résultant de la diminution de force des contractions du cœur, des congestions passives surviennent. Elles apparaissent aux membres inférieurs, vers le foie, vers les reins, dans le poumon et s'accompagnent de troubles fonctionnels vers ces divers organes. Ces stases veineuses, jointes à l'altération sanguine, sont, au bout de peu de temps, l'origine des œdèmes si fréquents chez les cachectiques. Le ralentissement de la circulation et peut-être une tendance spéciale du sang à la coagulation (inopexie de Vogel) que, d'après les expériences de Mathieu et Urbain (1), l'on pourrait rapporter à la rétention de l'acide carbonique dans ce liquide, deviennent le point de départ des thromboses veineuses et artérielles sur lesquelles j'ai insisté dans mes leçons sur la thrombose.
Ces thromboses, la profonde altération de l'ensemble de la nutrition, la diminution de force du moteur central amènent aussi des gangrènes plus ou moins étendues qui, le plus souvent limitées, apparaissent dans des régions bien déterminées, au sacrum, aux trochanters, aux talons, ou bien dans les parties les plus éloignées du cœur, aux membres inférieurs. Parfois elles succèdent i des inflammations consécutives aux plus légers traumatismes ; une con-
(I) Mathieu cl Trliain. Causes et mécani$me de la coagulation du tang et des ffrmci" paU$ tubitances ëlbuminoidei (Mauon 1S75).
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tusion, une petite plaie, des mouchetures faites pour évacuer le liquide des œdèmes en sont l'origine. Des érysipèles gangreneux, des ulcérations de mauvaise nature et cette variété d'eclhyma caractérisée par des pustules remplies de sérosité sanguinolente, se montrant sur les extrémités inférieures, s'ulcérant facilement et que Baleman (1) a désignée sous le nom d'eclhyma cacheciicum^ surviennent aussi dans l'anémie cachectique, il en est de même des hémorrhagies dont l'origine doit être attribuée aux lésions des petits vaisseaux, aux thromboses et peut-être aussi à des troubles dans l'inervation vasomotrice. L'épislaxis, rhématémèse, Tentérorrhagie et les hémorrtiagies cutanées prenant la forme de purpura et se montrant, soit en petites taches disséminées, soit en grandes plaques analogues aux pétéchies, sont les plus habituelles.
Dans la dernière période il n'est pas rare de voir l'albuminurie s'établir, comme je vous l'ai dit cfi étudiant ce processus morbide. Cette albuminurie résulte, d'une part, des stases veineuses *qui se font vers le rein, soit à la suite de thrombose de la veine rénale, soit à la suite de l'altération cardiaque, d'autre part, de la dégénérescence des épilhéliums rénaux produite par la cachexie ellemême. Quand l'albuminurie survient, les œdèmes et les épanchements dans les cavités séreuses ne tardent pas à se manifester.
Au milieu de cette déchéance profonde de tout l'organisme, le système nerveux paraît peu éprouvé; il semblerait qu'habitué par les progrès du mal à se contenter d'une nourriture très-imparfaite, il supporte plus facilement que dans les anémies ordinaires l'influence d'un sang profondément altéré. Cette proposition semble particulièrement vraie pour les fonctions intellectuelles qui, le plus souvent, conservent leur intégrité chez les cachectiques. Cependant il n'est pas rare de rencontrer de temps à autre du délire chez les sujets en question.
Chez un très-grand nombre de ces malades, quelle qu'ait été l'origine du mal, mais plus spécialement cependant quand il existe des suppurations, l'on voit s'établir cette fièvre spéciale dite hectique, à forme rémittente, avec exaspérations vespérales, mesurant habituellement i)!A\v) le matin et allant jusqu'à 40* le soir. Dans certains cas cette fièvre est franchement intermittente, mais quotidienne. Pendant la matinée la température est normale, puis, vers trois ou quatre heures, commence l'élévation thermique qui va
(1) Batcmnn, cité par Blachez art. CACHEXiRdu Diction. encijcL des «c. méd., 1870.
parfois jusqu'à iV et au delà et qui se termine vers S à 3 heures du malin par une transpiration souvent très-abondante. Cette fièvre dure presque toujours jusqu'à la période ultime de l'anémie cachectique et, le plus souvent alors, elle disparaît pour faire place â un coUapsus pendant lequel la chaleur animale tombe aux plus bas degrés de réchelle. Dans ces circonstances, en effet, les températures de àb et 34 degrés ne sont pas rares.
Quelques particularités doivent encore vous être signalées. Le trouble profond de la nutrition chez les cachectiques s'accuse souvent par des altérations des poils et des ongles. Chez ces sujets les poils, et les cheveux deviennent secs, cassants et tombent; les ongles cessent de croître, perdent leur transparence et se brisent facilement. Dans certains cas même oh peut observer leur mortification. De plus, la perte des fonctions de repioduction est presque constante. Chez les femmes, la menstruation disparait plus ou moins rapidement. Les auteurs signalent encore la grande facilité avec laquelle les parasites se développent chez ces malades. Il est certain que le muguet est fréquent, et, selon toute probabilité, comme Ta montré Gubler, son développement est favorisé par l'acidité de la salive; mais, pour ce qui est des autres parasites, végétaux ou animaux, je crois qu'ils n'appraissent que dans des conditions spéciales de malpropreté et de contagion.
Telles sont, messieui*s, les manifestations symptomatiques de l'anémie arrivée à la cachexie; mais, je dois vous le dire, s'il y a là un type général, il est certain que les différentes causes, hygiéniques ou morbides, qui amènent la cachexie modifient chacune à leur manière ce type général. En réalité, au lit du malade, ia cachexie n'existe pas, mais les cachexies existent, avec leur modalité et leur marche spéciale. La cachexie amcéreusc, la cachexie saturnine, les cachexies paludéenne , syphilitique, goutteuse, saturnine, alcoolique, etc., impriment au type général que je viens devons décrire une physionomie spéciale.
La chlorose (de x^opà;, vert, ou qui tire sur le vert) est cette forme clinique d'anémie plus spéciale aux jeunes filles, se développant au moment de la puberté, que les anciens auteurs désignaient sous les noms divers de febris amatoriay alba^ pallidus morbits^ fœdus virginum color^ icteritia alba^ ictenis albaSy morbus virgi^ fieuSy cachexia virginum (1), et que le pubHc non médical appelle les pâles couleurs.
(1) Littrc et Robin, Dictionnaire de Nytten.
Rare chez les garçons, et surtout beaucoup moins durable chez eux en raison de la facilité avec laquelle se fait le travail de la puberté, en raison de la vie plus fortifiante qu'ils mènent, la chlorose, apparaît, chez la femme, au moment où doit s'établir la fonction de reproduction, l'ovulation spontanée et son corollaire physiologique, la menstruation. C'est donc, comme Ta dit M. Cantrel (1), entre i 5 et 25 ans qu'elle est le plus fréquente et, suivant la remarque de M. Parrot (2), quand on l'observe au-delà de cet âge, c'est qu'elle s'est perpétuée ou qu'elle s'est réveillée sous l'influence de la présence de l'une ou de l'autre des causés multiples qui peuvent produire l'anémie.
Les femmes atteintes de chlorose ont, comme tous les anémiques, une décoloration notable de la peau. Les membres, surtout les membres inférieurs, sont d'une blancheur mate, tandis que la face, d'une pâleur générale et habituelle, présente des nuances jaunes verdâtres, accusées surtout autour de la bouche et principalement à la lèvre supérieure. Cette coloration, jointe à une teinte bistrée qui cerne les yeux, donne aux chlorotiques une expression toute spéciale. Il s'en faut, toutefois, que toujours elles aient cet aspect. Il en est qui ont une vive coloration des joues (chlorosis florida) ; mais, chez elles, comme le dit Guéneau de Mussy (3), cette teinte fleurie ne s'étend pas à la lèvre qui contraste par sa pâleur verdâlre avec le reste de la figure. Les muqueuses oculaires, labiales, gingivales, buccale, pharyngienne et vagino-ulérine oflVent la décoloration classique de l'anémie. Les femmes chlorotiques, du reste, conservent presque toujours un certain embonpoint. Il en est même chez qui l'on observe une augmenlalion de la couche graisseuse sous-cutanée.
Dans la chlorose nous rencontrons tous les troubles fonctionnels qui résultent de l'anémie et que nous avons étudiés dans notre précédente leçon; mais ces troubles ont ceci de particulier qu'ils semblent revêtir, plus spécialement que dans les autres formes de l'anémie, un cachet névrosique accentué. C'estainsi que, du côté de l'appareil digestif, aux troubles ordinaires des fonctions gastro-intestinales^ dyspepsie, nausées, éructations gazeuses, pyrosis, borborygmes et constipation habituelle, viennent se joindre des manifestations nerveuses au premier chef. Des désirs subits de manger, bientôt suivis.
(1) Canirci, thèse de Paris, 184:2.
(2) Parrot, art. Chlorose du Diction, encycl. des se. méd.f 1875. (3; Guéneau de Mussy, Clinique médicale y 187-i.
après ringestion de quelques parcelles d*aliment, d'une inappétence complète, des contractions spasmodiques de l'œsophage amenant la régurgitation des aliments, des douleurs gastralgiques et entéralgiques souvent intolérables, des vomissements de matières glaireuses ou de quelques cuillerées d'un liquide teint par la bile, des hoquets s'observent, en effet, chez ces malades. Il faut y joindre, dans un certain nombre de cas, ces pei*versions du goût qui portent les chlorotiques à manger des substances acides et de digestion difficile, à repousser les viandes et parfois à ingérer des matières non comestibles, telles que le charbon, la craie, la cendre, etc. C'est ainsi que, du côté de l'appareil respiratoire, en dehors de la dyspnée, qui est commune chez les anémiques en général, on peut consulter des accès de suffocation dus au spasme du larynx, des aphonies transitoires et quelquefois une toux quinteuse, sèche, survenant par accès et se rapprochant beaucoup de la toux hystérique. Des faits semblables se remarquent aussi du côté de l'appareil circulatoire. Les palpitations sont extrêmement fréquentes et se montrent surtout à la suite d'influences morales. La moindre émotion les provoque el leur intensité est souvent telle, qu'elles amènent de véritables étouiïements. Les lipothymies et les syncopes d'origine émotive sont aussi trés-fréquentes.
L'examen direct de l'appareil circulatoire, comme l'ont indiqué Bamberger (1), Friedreich (2), Wunderlich (3), Stark (4) et Virchow (5), montre souvent une augmentation dans l'étendue de la matité précordiale. Il y aurait donc, d'après ces auteurs, un accroissement dans le volume du cœur qui semble devoir être rapporté i une dilatation de l'organe due au relâchement de ses fibres. Cet examen direct fait aussi constater les souflles vasculaires que vous connaissez. Chez les chlorotiques ils ont généralement une grande intensité et ils augmentent sous l'influence d'un état émotif quelconque.
Mais la caractéristique plus spéciale de la chlorose consiste dans les troubles multiples et variés qui surviennent du côté du système nerveux. C'est, en efi'et, chez ces sujets, que Ton voit apparaître, soit
(1) Bamberjfer, Lehrbuch der Krankheilen des Heriem, 1857.
(2) Friedreich, Virchow's llandbuch, bd. VU.
(3) Wunderlich, Ilandbuch der Path. und Therap., 1855. (i) Stark, Gaiette hebdomad., 1863.
(.5) Virchow, De la cMorou et det anomalies de l'appareil circulatoire qui Caccom' poffnent, etc., 1872.
isolément, soit groupés diversement, celte longue suite de désordres^ nerveux sur laquelle j'ai insisté près de vous. L'irrégularité dans le caractère , l'irascibilité, l'impatience sont habituelles chez les chlorotiques; on les voit tantôt rire sans motif réel, plus souvent peutêtre pleurer pour la moindre cause, être tristes, sombres, taciturnes pendant des journées entières. La nonchatance, la répugnance pour les exercices physiques sont ordinaires chez elles, et cependant, si Texcitation du plaisir les entraine, on peut les voir faire une promenade très-longue et danser une partie de la nuit sans en éprouver de suites fâcheuses. Chez elles les vertiges, les étourdissements sont fréquents; parfois elles ont du délire, des hallucinations et ces phénomènes s'accentuent vers le moment des époques mensuelles. L'hémiplégie (1), la paraplégie (2), ont été observées dans le cours de la chlorose. Les névralgies sont pour ainsi dire de règle, puisque, suivant Trousseau (3), elles existent chez 19 chlorotiquessur20. La cinquième paire et les nerfs intercostaux du côté gauche, principalement les quatrième, cinquième, sixième et septième nerfs, sont le plus ordinairement frappés. Quand ces deux dernières paires sont engagées la douleur retentit à Tépigastre. Viennent ensuite les névralgies lombo-abdominales, sciatiques et cervico-brachiales. Parfois une douleur vive et névralgiforme se montre au clitoris. La céphalalgie sous toutes les formes que je vous ai décrites, est fréquente et souvent d'une violence extrême. Les troubles de la vue, pouvant aller jusqu'à Tamaurose, les troubles de l'ouïe, du goût, de l'odorat, les anesthésies et les hyperesthésies cutanées et musculaires complètent la série des désordres du système cérébro-spinal; il faut y joindre encore la migi'aine, l'hypochondrie, l'hystérie et même l'épilepsie qui a été observée par Guéneau de Mussy. Enfin, le système vaso-moteur est pareillement atteint dans son fonctionnement. C'est, en effet, plus particulièrement chez les chlorotiques que l'on observe ces congestions fréquentes et subites, ces anémies locales, telles que le doigt mort, ces hémorrhagies (sueurs de sang, larmes de sang, purpura, stigmates, épistaxis, etc.), sur lesquelles j'ai appelé votre attention et qui, dans certains cas, affectent une remarquable périodicité.
Des troubles dans les fonctions utéro-ovariques existent toujours.
(1) Putégnnt, Hémiplégie chlorntique (Sociélé deméd. de Nanctj^ iSi7-48).
(2) Sandras, Traité des maladies nerveuses ^ 185t.
(3) Trousseau, Clinique médicale.
Tantôt c'est l'aménorrhée primitive ; l'écoulement mensuel ne peut s'établir, et souvent cet état s'accompagne de douleurs abdominales, d'un sentiment de pesanteur dans le bassin, de douleurs lombaires, de sensations d'étouiïement et de l'apparition ou de l'aggravation des divers symptômes nerveux précédemment signalés et tout cet ensemble pathologique se montre périodiquement chaque mois. Il est même des cas où l'on voit apparaître des hémorrhagies supplémen- a taires (xénoménie), vers le nez, les bronches, l'estomac. Les règles, cependant, n'apparaissent pas ou sont remplacées par récoulement d'un mucus plus ou moins épais. Il semblerait que la congestion n'a pas été suffisante pour produire l'hémorrhagle. Tantôt c'est une aménorrhée secondaire qui survient ; les règles, après s'être montrées une ou plusieurs fois, ne reviennent plus. Enfm, des irrégularités nombreuses peuvent aussi avoir lieu. Les femmes voient du sang à* une ou plusieurs époques, puis cessent d'être meostruées pendant trois, quatre, cinq, six mois, revoient leurs règles et les perdent de nouveau. Généralement aussi la menstruation est des plus douloureuses et donne lieu à une surexcitation nerveuse très-intense. La dysménorrhée existe ; elle s'accompagne quelquefois de l'expulsioo douloureuse et difficile de produits d'aspect membraneux. II s'agit alors de celte dysménorrhée membraneuse si bien étudiée dans ces dernières années par MM. Iluchard et Labadie-Lagrave (1). Comme l'a indiqué Courty (2), les produits expulsés sont tantôt du mucus plus ou moins concrète renfermant des cellules épithéliales, tantôt des fausses membranes réelles formées de fibrine coagulée, de cellules épithéliales et de leucocytes, tantôt, enfin, la muqueuse utérine exfoliée, et qui, véritable caduque menstruelle, analogue à la caduque puerpérale est expulsée entière, ou par lambeaux plus ou moins volumineux. Des écoulements leucorrhéiques plus ou moins abondants accompagnent celte dysménorrhée ou existent sans elle. On les voit durer souvent pendant très-longtemps et l'expulsion des mucosités plus ou moins purulentes qui s'échappent de l'utérus donne parfois lieu à des douleurs lombaires et hypogastriques et à de véritables tranchées utérines. Ces écoulements, comme Ta indiqué M. Nonal (:]), sont le résultat d'une inflammation plus ou moins intense de la muqueuse utérine; quand ils sont
(1) Iluchard et Labadie-Lagrave, Contrihulion à Vélwle de la dysménorrhée membre' neuse {Arch. gén. deméiL^ 1871-7â).
(2) Courty, Montpellier médical^ I8G9.
(3) Nonat, Traité de la cfdorose, 1864.
abondants, ils contribuenl par la perte qu'ils font subir à l'organisme à augmenter la gravité de Tanémie chlorolique. Enfin, les raénorrhagies peuvent également se montrer chez ces malades.
Les auteurs ne sont pas d'accord sur l'influence qu'exerce la chlorose sur la fécondation. Meissner a publié des observations cherchant à établir que la grossesse est plus fréquenle chez les chlorotiques que chez les femmes sanguines. Blaud et Putégnat croient qu'elle ne gène en rien la conception, tandis que Rivière, Hoffmann , Astruc et autres auteurs la regardent comme une cause de stérilité. Je ne puis me prononcer à cet égard; mais je pense que, si la maladie est très-intense, elle doit conduire à l'impuissance.
Mais, messieurs, quelle est la véritable nature de la chlorose? Est-ce purement et simplement une anémie; est-ce une entité morbide particulière? Pour les auteurs anciens le morbus vinfinetts, la fièvre d'amour était une maladie spéciale dont la cause première consistait dans la rétention du sang menstruel, sang toxique, qui altéi*ait l'ensemble de l'organisme. Cette idée se retrouve encore chez quelques auteurs contemporains, et M. Moutard-Martin (1) considère la chlorose comme une maladie résultant du défaut de menstruation ou de troubles de celle fonction; d'après lui, la décoloration anémique, l'état nerveux et la lésion sanguine pourraient bien être causés par une intoxication du sang par le principe délétère des menstrues. Cependant Andral et Gavarret démontrèrent l'existence de l'anémie dans la chlorose; ils établirent que les globules pouvaient tomber de 127, leur chiffre physiologique, jusqu'à 60, 50 et 27 pour 1000; cependant Bouillaud constata l'hydrémie relative dans cette maladie, Fœdisch (2) nota une diminution de la fibrine et Lassalvy (rî) signala la diminution de l'albumine dans le sang chlorotique. Sous l'influence de ces travaux, la chlorose et l'anémie ne firent plus qu*une même maladie. D'un autre côté, des auteurs, frappés surtout de l'état nerveux qui domine dans la chlorose, en firent une maladie du système nerveux. C'est ainsi qu'après Sydenham, qui la considère comme une forme d'hystérie, Copland (4), Ilœfer (5), la regardent comme une névrose
(1) Moutard-Martin, Den accidents qui accompagnent Vétablissement de la menstruation^ de la chlorose en particulier^ 18^i().
(S) FoetJisch, Analyse du sang des chlorotiques {Gai. méd.y 1837).
(3) Lassalvy, Des altérations du sang considérées au point de vue cliniquCy ISiS.
(4) Copland, Dict. of Pract. med.
(5) Hœfer, Note sur la nature de la chlorose, 1840.
lU LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
du système nerveux ganglionnaire, Eisenmann (1) comme une irritation spinale, Cocclii (2) comme une altération de Tinnenation encéplialo-ganglionnaire et Putégnat (3) comme une névrose du trisplanclmique. Cette idée se retrouve dans Trousseau (4) et dans des auteurs plus récents, notamment dans Lebert (5) qui appelle la chlorose une anémie névrotique, en admettant, suivant une hypothèse émise, je crois» par King (6), que la formation des globules rouges, tout comme la sécrétion de la salive, a besoin de l'intervention active du système nerveux. Je dois encore vous signaler les théories récentes émises sur la nature de la chlorose par Virdiow (7) et par M. Luton (8).
Guidé par certaines observations de Rokitansky (9), qui établissent une relation entre les anomalies vasculaires et génitales, lepi*emier de ces auteurs a constaté dans la chlorose une diminution de caUbre de Taorte et des artères. Les parois vasculaires sont minces, très-extensibles et la surface interne oflre un état réticulé. Des taches graisseuses jaunâtres, siégeant surtout dans Taorte, se remarquent sur la tunique interne et les muscles vasculaires sont souvent frappés de dégénérescence graisseuse. Tantôt le cœur est petit; phis souvent il est hypertrophié, et il n'est pas rare de rencontrer en même temps un développement incomplet des organes génitaux, surtout des ovaires. Ces lésions, d'après Fauteur, seraient l'origine de la chlorose. Cette manière de voir ne me parait pas appficable à tous les cas. En effet, à côté des chloroses où se rencontrent ces lésions et qui sont dès lors incurables, combien n'en est-il pas qui guérissent d'une manière complète et durable et dans lesquelles on ne peut admettre les altérations vasculaires signalées par le professeur de Berlin? Pour M. Luton la chlorose est une anémie dont l'origine est une perte hémorrhagique latente. Selon toute probabilité, cette perte est due à l'existence d'ulcérations siégeant, soit dans l'estomac, soit dans le duodénum, Tintestin grêle ou le
(1) Eisenmann, Zeit. fiir die gesam. Med.y 18i7.
(t) Cocchi, iiyin. univ. di med., 18ô3.
(3) Putégnat, De la chlorose et des maladies cfUorotiques, 1855.
(A) Trousseau, Clinique médicale.
(5) Lebert, De V anémie , otigocylliémie, dysémie (Arch. gén. de méd., 1876).
(6) King, Lancet, 1871.
(7) Virchow, De la chlorose et des am^nalies de Vappareil circulatoire qui l\ pagnent, 1872.
(8) Loton, Une théorie de la chlorose [Mouvement médical, 1873).
(9) Rokitansky, cité par Virchow, loc. cit.
gros intestin. Ces ulcérations, par où s'échappe le sang, agiraient pour produire Tanémie à la manière de Tanchyloslome duodénal qui, par les hémorrhagies dont il est Torigine, amène cette anémie tropicale connue sous le nom de cachexie aqueuse. Comme vous le comprenez, c'est là une hypothèse qu^l faudrait appuyer sur des faits.
Pour mon propre compte, d'accord avec MM. Sée et Parrot, je considère la chlorose comme une anémie liée à l'établissement de la fonction de reproduction. En effet, la chlorose est bien le morbus virgineus des anciens auteurs ; elle se développe au moment de la puberté, chez des jeunes filles qui n'ont pas encore leurs règles ou qui les ont irrégulièrement, et sous des influences adjuvantes (privation d'air, défaut d'exercice, alimentation insuffisante) qui, par elles-mêmes, sont des causes d'anémie. Mais cette anémie joint a son origine spéciale un cachet particulier consistant dans la prédominance des manifestations nerveuses. Or ne pourrait-on pas considérer ces manifestations nerveuses comme des phénomènes d'ordre réflexe dont le point de départ serait précisément ces organes génitaux en voie de développement fonctionnel, et souvent atteints de congestion et même d'inflammation véritable? Ces actions réflexes, du reste, auraient plus de retentissement en raison de l'imparfaite nutrition des éléments nerveux, le sang ne remplissant plus aussi bien son rôle classique de moderaior nervorum. Sans doute ce n'est là qu'une hypothèse de ma part, et je ne prétends pas vous l'imposer.
Habituellement la chlorose apparaît lentement; quelquefois son début est rapide et la maladie succède brusquement à une émotion, à un refroidissement. Sa durée peut être très-longue, si les causes qui lui ont donné lieu persistent et si une médication appropriée n'intervient pas. C'est une maladie dont le pronostic n'a pas de gravité. 11 faut faire exception toutefois pour ces chloroses qui surviennent prématurément; suivant Ashwell (1), elles s'accompagnent souvent d'un arrêt de développement de l'organisme; les faits de Virchow doivent rentrer dans cette catégorie. Il faut faire exception aussi pour ces chloroses qui se prolongent au-delà de leur période habituelle; comme le dit Trousseau, elles laissent une impression indélébile, avec tendance à des manifestations névropathiques qui persistent chez les femmes pendant toute la vie, et qui s'exagèrent
(1) Ashwell, Mémoire sur la chlorose et ses eomplicationSf 1838.
vers le moment de la ménopause. Enfin, si raltéralion du sang est j profonde, la chlorose peut aboutir à l'anémie cachectique et prendre ^ un caractère de haute gravité.
Pour terminer cet examen des formes cliniques de ranémie, il me reste à traiter de celte forme, dont on a tant parlé dans ces derniers temps comme d'une maladie nouvellement découverte, et que l'on a désignée sous le nom d'anémie pernicieuse progressive {i).
Déjà notée par Andral (2), Piorry (3), Stolz de Strasbourg (4), Addisson (5), sous les noms divers d'anémie essentielle, de diathèse séreuse des nouvelles accouchées, d'anémie îdiopathiqnc, cette forme clinique a été décrite par Lebert (6), qui Ta appelée J anémie essentielle et, dans ces dernières années, Biermer (7), Gus- ^ serow (8), Ponfick et Immermann (9), l'ont particulièrement étu- i diée. Des observations nouvelles en sont publiées fréquemment.
L'anémie dite pernicieuse, progressive, comme l'indique nettement M. Lépine(10),a la misère pour cause prédisposante. Elle survient presque toujours chez des sujets dont l'alimentation a été insuffisante ou de mîiuvaise qualité. L'homme et la femme peuvent en être atteints; mais elle frappe plus particulièrement le sexe féminin et se montre surtout chez les nouvelles accouchées, qui, déjà anémiqaes avant la délivrance, voient leur anémie s'aggraver de plus en plus après. Des grossesses antérieures et fréquemment répétées, des -* hémorrhagies répétées, bien que peu importantes (ménorrhagies, hémoirhoïdes), un allaitement prolongé en ont souvent été le point de départ. D'autres fois, et pins spécialement chez l'homme, l'anémie pernicieuse succède à des travaux exagérés, à des troubles 'digestifs très-accusés, ou bien encore à des chagrins profonds. Dans certains cas, enlin, il est impossible d'assigner une cause biendis-
(!) hicrmer, Correspondemblalt fur schweiierische Aente, 1875. (t) Andral, Clinique médicale , 18i3.
(3) Piorry, Traité des altérations du sang, 1840.
(4) Slolz, cité par Lauth, De la cachexie séreuse des femmes enceintes et des oceonchées, 1852.
(5) Addisson , On the constitutional and local effects of disease of the suprsreMl j capsules, 1855.
(6) Lebert, Gaiette médicale de Paris, 185i et Wien. med. Wochens., 1858.
(7) Biermer, Vortrag gehalten in der deutschen Naturforschen den VersamnUung in Dresden, 1868, et loc. cit.
(8) Giisscrow, Ueber hochgradigste Anhœmie Schwangerer, 1871.
(9) Irnmermann, Ueber progressive pemiciœse Anhœmie (Deuts. Arch., 1874).
(10) Lépine, Revue critique sur les anémies progressives {Rev. mens, de méd.etét chir., 1877).
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tincte à la maladie; Pepper (1) a rapporté deux observalions dans lesquelles U ne parait savoir existé ni misère, ni hémorrhagies, ni autres causes d'anémie ; c'est donc avec raison que Lebert a désigné aussi cette forme sous le nom d'anémies à causes inconnues.
Les sujets atteints d'anémie progressive ont une pâleur extrême, tirant tantôt sur le jaune, tantôt sur le vert. Certains d'entre eux conservent en totalité ou en partie leur embonpoint, tandis que d'autres, ceux-là surtout dont l'anémie a été précédée de troubles digestifs, arrivent ù un amaigrissement squeleltique, comme dans la plupart des cachexies.
La dyspepsie, les vomissements et une diarrhée d'abord intermittente, puis, plus tard, incoercible dans bon nombre de cas, se montrent du côté de l'appareil digestif. Des palpitations, des demi-syncopes, une grande fréquence dans les battements cardiaques qui sont notablement affaiblis, des souRles cardio-vasculaires souvent trèsintenses, enfm un pouls petit, rapide, l!20 a 130 pulsations, accusent le mauvais état des fonctions circulatoires. De bonne heure l'œdème se montre, localisé d'abord aux extrémités inférieures, gagnant la jambe, puis la cuisse, apparaissant aussi vers la face et quelquefois aux membres supérieurs. Cet œdème ne peut cependant pas être rapporté à une albuminurie, puisque les urines ne contiennent que très-exceptionnellement de l'albumine. Des hémorrhagies se font, vers les dernières périodes de l'affection, à la surface de la peau, sous forme de petites pétéchies, sur la muqueuse nasale, quelquefois vers les reins. On les obsei've aussi vers l'encéphale où elles produisent des apoplexies capillaires à la face interne de la dure-mère, dans la pie-mère et même dans la pulpe cérébrale; enfin, la rétine peut en être le siège également et on peut les y reconnaître pendant la vie par l'examen ophthalmoscopique. D'après Manz (^), on trouve alors des foyers hémorrhagiques rouges brunâtres siégeant près de la papille et quelquefois sur elle. Autour d'eux les vaisseaux sont peu remplis, les artères pâles et les veines peu dilatées. Ces hémorrhagies rétiniennes sont presque constantes; on les rencontre même quand les sujets n'accusent aucun trouble visuel; quand elles sont considérables, elles peuvent entraîner la perte subite de la vue.
(1) Pepper, Americ. Joum. ofthe med. scienc.j 1875.
(1) Manz, Verànderungen in Jer RetinOy bei Anœmia progresêiva pemiciosn {Cenlra/6., 1875).
FicoT. a. — n
Les malades sont extrêmement faibles, se plaignent de vertiges, de sensations de perte d'équilibre; au moindre effort, ils ont de la dyspnée, des étouffements, des pertes de connaissance, el cet état de prostration fait des progrès tous les jours, à tel point qu'il arrive un moment où les sujets couchés dans leur lit ne peuvent plus se mouvoir et ont peine à prononcer quelques paroles. Il n'est pas rare de voir se développer alors des lésions du décubitus. La mort arrive par les progrès de cet état et survient souvent au milieu d'un délire léger. Un certain nombre de ces sujets meurent dans une syncope. Les guérisons sont fort rares.
Chez ces malades, il y a presque toujours une fièvre variable, tantôt légère, tantôt plus forte, continue, rémittente, ou même intermittente, comme je l'ai obsei*vé. Cette fièvre, dont les caractères me paraissent se rapprocher beaucoup de ceux de la fièvre hectique, a son maximum thermique le soir ordinairement et donne au thermomètre 38%3, 39%5, 40 et même 41". Elle peut persister jusqu'à la mort ou bien faire place dans les derniers moments à un collapsus pendant lequel succombent les malades.
Les urines sont pâles ; le chiffre de l'acide phosphorique, d'après Strûmpel, est abaissé; et, suivant la recherche de M. Ferrand, la proportion d'urée est fort au-dessous de l'état normal. Chez malade, il n'était rendu que 7 grammes d'urée par 24 heures.
L'examen du sang a été pratiqué pendant la vie chez une malade de M. Ferrand (1) par M. Hayem. Voi3i les résultats : dans une première analyse il y avait par millimètre cube 500000 globules rouges et 388^ globules blancs; la proportion des globules blancs était donc de -777-. La seconde analyse donna 414,062 globules rouges et 1367 globules blancs, soit 1 leucocyte sur 374 hématies. Dans ce sang la proportion d'hémoglobine était tombée à 0,0833 (1 étant la quantité normale maximum). Le nombre des globules volumineux était plus considérable qu'à l'état normal ; il y en avait 20 à 25 pour 100. Mais cette auj^mentalion de volume des hématies ne se rencontre pas toujours; le plus souvent, comme l'ont montré Quincke (2) et Eichhorst (3), les globules sont plus petits que les plus petits globules normaux; il y a une microcythémie vériLible el, suivant le premier de ces auteurs, on peut trouver des corpuscules
(1) Ferrand [Société médicale des hôpilaxLT, 1876).
(2) Quincke, Ueber pernicictseAnUœmie, 1876.
(3) tichhorst, L'eber die Diagnose {Centrait., 1876).
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de désagrégation qu'il regarde comme résultant de la fonte globulaire.
A Taulopsie, la quantité de sang qui reste dans les vaisseaux est bien au-dessous de la quantité normale ; les cadavres sont exsangues et le peu de sang que Ton trouve dans le cœur et les giosscs veines est coagulé et très-peu coloré. Le cœur a ses fibres musculaires altérées, surtout dans les colonnes pharnues de la valvule mitrale ; la striation a presque partout disparu, elle est remplacée par un semis de granulations graisseuses, çà et là on peut trouver des fibres atteintes de dégénérescence vitreuse. Les cellules du foie peuvent être dégénérées en graisse, comme Ta montré M. Perroud (1) ; mais celte lésion n'est pas constante ; il on est de même de la dégénérescence rénale que Ton ne rencontre que dans un certain nombre de cas. Le^ vaisseaux capillaires de l'encéphale et de Testomac ont été trouvés dégénérés, et il en est de même des cellules des glandes de l'estomac que Ponfick (2) a vues en voie de dégénérescence graisseuse.
Voulant trouver une interprétation théorique à l'anémie progressive, les auteurs ont cherché si les organes dits hématopoïctiques n'étaient pas atteints dans leur structure. h\ rate et la moelle des os ont été examinées, mais les résultats obtenus ont été contradictoires. Quincke, Gusserow, Pcpper, Ferrand ont trouvé la rate augmentée de volume ; mais Quincke a aussi rapporté des cas où elfe était plus petite qu'à l'état normal. La moelle osseuse a été trouvée pâle dans le radius, rouge dans le sternum ; Simon, dans un cas de Scheby-Buch (:î), y a trouvé beaucoup de cellules semblables aux globules blancs et très-peu de globules rouges. L'examen de la pathogénie de l'anémie, que nous allons faire, vous fera saisir ridée que l'on attache à l'existence de ces lésions.
D'après cette description, il me paraît démontré que l'anémie progressive n'est pas une maladie nouvellement décrite et même qu'elle ne doit pas être présentée comme une entité morbide réelle. Rien dans ses symptômes, rien dans ses lésions ne me paraît la différencier des formes cachectisantes de l'anémie, et notamment de ces anémies d'origine hémorrhagique qui se terminent par la mort au bout d'un certain temps.
(1) Perroud, Sur la polystéatote viscéralfy 1865.
(2) Ponfick, Ueber Fetthert, 1873.
^3) Scheby-Buch, ZurKasuistik und Literatur der essentiellen i4n/i(emi«, 1876.
Examinons mainienanl la pathogénie du processus anémique. La pathogénie de Tanémie devrait nous montrer le mécanisme intime des altérations sanguines divei^es que nous observons dans ce processus morbide. 11 faudrait donc établir comment la quantité de sang peut diminuer, comment Teau peut augmenter dans ce liquide, par quel procédé le nombre des hématies tombe au-dessous de la normale, et en dernier lieu comment il y a diminution dans h proportion des substances albuminoïdes. Malheureusement, dans Tétat actuel de la science, il est à peu près impossible de répondre i ces diiTérentes questions et je croîs que les procédés qui amènent telle ou telle autre des altérations sus-mentionnées varient suivant la nature même des causes de Tanémie. 11 me semble de plus que, tant que la physiologie n'aura pas approfondi d'une manière plus précise le mode de formation du sang, il ne pourra être fait que des hypolhèses à cet égard. Quelques exemples vous feront mieux saisir ma manière de voir. Il est certain qu'il existe des anémies où la quantité totale du sang a diminué. Ce fait est prouvé, non par les autopsies seulement, puisqu'à ce moment le sang a pu quitter les vaisseaux pour se répandre dans les tissus, mais par cet état d'affaissement des veines que l'on observe pendant la vie. Or comment se fait-il que, dans ces cas, la quantité de sang ne revienne pas à l'état physiologique, puisque nous savons qu'après les hémorrhagies expérimentales, en quelques heures, le contenu des vaisseaux, par l'absorption des liquides organiques, s'est relevé au chiffre normal ou à peu près. Doit-on donc admettre que, dans ces circonstances, une excitation vaso-motrice quelconque ait diminué la capacité du système circulatoire de façon à diminuer par là même la masse sanguine? Peut-on dire que les pertes de liquides soient exagérées, soit du côté de la peau, soit du côté du poumon, soit du côté du rein et que ces pertes incessantes soient l'origine de celte oligaimie réelle? Je ne connais pas de travaux qui signalent une semblable augmentation des pertes en eau dans ces cas et généralement, chez les anémiques, la quantité d'urine reste normale et la sueur est peu abondante. Il y a donc de ce côté déjà une inconnue qui s'impose à nous.
La diminution dans l<*s matières albuminoïdes du sang est susceptible d'interprétation le plus souvent. Il est certain que, dans les anémies d'inanition, les substances protéiques cessent d'être fournies au milieu intérieur; il est certain que, dans l'anémie de Talbuminurie, ces matières sont enlevées au sang constamment et souvent
en proportion considérable. D'un autre côté, nous savons que, dans certains empoisonnements, les matières protéiques se combinent avec la substance toxique pour être éliminées ensuite par la voie rénale. Dans les maladies fébriles (infectieuses ou non), il y a une forte consommation de principes albuminoïdes, comme le prouve Taugmentation de Turée dans les urines, et, d'après les recherches de Baûer, il en est de même après la saignée. Mais, dans la chlorose avancée, dans les cachexies tuberculeuse ou cancéreuse, comment peut-on comprendre cette diminution dans la proportion des substances protéiques? Je sais bien que, dans ces diverses maladies, il existe toujours un certain degré de dyspepsie, que Tappétit est diminué et que la quantité de ces substances introduites dans Torgaaisme peut s'abaisser beaucoup; je sais aussi que ces affections sont souvent accompagnées d'hémorrhagics qui enlèvent directement au sang une certaine proportion de son albumine. Cependant ces notions sont plutôt des vues théoriques que des démonstrations positives, car les expériences précises font défaut. Il est cependant probable que c'est par Tinanilion relative que les matières albuminoïdes du sang diminuent dans ces cas.
La diminution des globules rouges qui caractérise plus spécialement l'anémie puisqu'on la rencontre dans toutes les variétés de ce processus morbide, est plus difficile à interpréter encore, et cependant l'on peut dire d'une manière logique que les globules rouges diminuent dans trois circonstances seulement : V quand leur formation restant la même que dans l'état physiologique, ils subissent pour une cause quelconque une destruction rapide; 2* quand la rapidité do leur destruction ne variant pas, leur prodaction est entravée; 3^ quand il y a à la fois destruction rapide et arrêt ou ralentissement dans la production.
La destruction des hématies, les connaissances générales que nous possédons sur l'organisation nous l'indiquent, doit être sous la dépendance de l'état du milieu dans lequel vivent ces éléments. Quand donc, dans ce milieu, pénétreront des substances qui directetement détruisent les globules (alcool, phosphore, sels biliaires, etc.), quand donc la constitution de ce milieu variera, que les matières albuminoïdes diminueront ou que les produits de désassimilalion augmenteront, les globules devront se détruire. 11 faut, l'admettre, je crois, un très-grand nombre d'anémies, sans compter les anémies d'origine hémorrhagique qui enlèvent directement au sang ses éléments globulaires, reconnaissent cette origine. Le fait paraU
palpable pour les anémies de l'inaDÎtion, poar les anémies produites par la rétention des produits de désassimilatioOy pour les anémies consomptives et pour les anémies toxiques. Même dans le cas des anémies d'origine respiratoire, il est probable que la destruction des globules joue un très-grand rôle, car alors il y a rétention d'une certaine quantité d'acide carbonique dans le sang, et l'on sait que ce gaz. possède un certain pouvoir destructeur sur les hématies. Cependant, à vrai dire, ce n'est que dans les cas de pénétration dans le milieu intérieur de substances détruisant les globules rouges que Ton peut affirmer comme cause première de Toligocythémie la destruction des hématies; car dans tous les autres cas, il peut y avoir aussi arrêt dans la formation de ces globules.
Comment se rendre compte du mécanisme qui s'oppose à la formation de nouveaux éléments dans le milieu intérieur? Pour répondre à cette question il faudrait être fixé sur le mode de génération des globules rouges. Or, sous ce rapport, les données véritablement scientifiques nous font défaut. Les globules naissent-ils directement dans le plasma sanguin? ne sont-ils, en définitive, que des leucocytes arrivés à un degré de développement plus avancé? Cette dernière manière de voir qui n'est pas prouvée est celle qui a cours actuellement dans la science, et cependant, dans ses dernières recherches, M. llayem parait l'avoir abandonnée puisqu'il dit que les hématies et les leucocytes ne lui ont pas semblé avoir de rapports entre eux.
D'après cette doctrine qui est celle de Donné, admise par Kôlliker, Virchow et autres auteurs, l'élément sanguin existerait successivement aux états de globulin, de leucocyte et finalement de globule rouge. Les travaux de Neumann, de Bizzozero, de Cohnheim tendraient même à faire admettre entre le leucocyte et le globule rouge une forme intermédiaire que l'on rencontrerait chez l'adulte et qui ressemblerait au globule rouge embryonnaire en ce qu'il serait muni d'un noyau. Suivant la même doctrine, il y aurait dans l'organisme des organes spéciaux où s'opérerait cette transformation, la rate, le foie, la moelle osseuse, et ces organes seraient â proprement parler des organes hémato-poiétiques. Cependant les travaux récents sont très-conlr^dictoires, comme vous allez le voir.
D'après MM. Malassez et Picard (I), la i*ate serait un lieu de for-
(1) Malassez et Picard, Hecherches *ur les modifications qu'éprouve le $ang dmu son passage à travers la rate {Acad. d. se, 1874) et tiecherches sur les fonctions de la raie: à qiÊel état est le fer de la raU (SociéU de BioL, 1876j.
mation très-important pour les globules rouges, comme Tadmettaient Hewson, Donné, Kôlliker, Funke et comme semble aussi l'admettre Vulpian, qui considère l'augmentation de volume de la rate après les hémorrhagies comme une preuve de son travail énergique à la reproduction du sang. A l'appui de leur thèse, ces auteurs montrent que le sang des veines spléniques contient plus de globules rouges que le sang artériel. Chez l'animal à jeun, le nombre des hématies du sang artériel est à celui du sang veineux de la rate :: 100 : 111, et chez l'animal en digestion :: 100 : 121. En outre, ils élablissenl que le tissu de la rate contient du fer en plus forte proportion que le sang de cet organe et que ce fer est à l'état d'hémoglobine démontrable par Texamen spectroscopique. Ils établissent en dernier lieu que, si l'on sectionne les nerfs de la rate de manière à la faire traverser par un courant sanguin rapide et à la mettre par conséquent en état de fonctionnement, on voit augmenter le nombre des globules rouges et diminuer la proportion de fer. Cet état de la rate s'accompagnerait même, d'après MM. Tarchanow et Swaen (1), d'une diminution du nombre des leucocytes dans le sang veineux de la rate et dans le sang en général. Ces résultats semblent très-précis et cependant les observations de Neumann (2) et celles de Freyer (3) sont en opposition avec elles. D'après ces auteurs, un organe ne doit être considéré comme formateur d'hémalies que s'il renferme des globules à noyau (globules en formation). Or, à l'état normal, la rate n'est pas plus riche que les autres parties du corps en globules de ce genre.
Pour le foie, les mêmes contradictions se rencontrent. Les uns assignent h cet organe un rôle de destruction des hématies, les autres un rôle de formation; d'autres enfin (Hermann et Wundt) croient qu'il y a dans le foie destruction et formation simultanées. Il est certain que les matières colorantes biliaires paraissent provenir de l'hémoglobine, je vous l'ai dit déjà, fait qui peut faire songer à une destruction notable de globules rouges dans cet organe. Cependant Neumann (4) dit que Ton trouve dans le foie une proportion trèsconsidérable de globules à noyau, signe d'une reproduction active des hématies d'après cet auteur.
(1) TarchanofTct Swaen, Des globules blancs dans le sang des vaisseaux de la rate {Acad. d, se, 1875).
(2) !ieumann, Nette Beitrage iur Kenjitniss der Blutbildung {Arch. d. HeUk.^iSlA}. (3; Freyer, Ueber die DetlieUung der Mili bei der Eniwicklung der rotken Blutkôrper-
dien, 1874.
(4) Neumann, loc. ctt.
EafiQ, d'après Neumann (1), Bizzozero (2) et Morat (S), la rooelle osseuse serait un organe hémato-poiétique de la plus grande importance, surtout la moelle des os courts. On y trouverait en gi'ande abondance des corpuscules lymphatiques (leucocytes) et des cellules à noyau qui se transformeraient en globules rouges et tomberaient dans la cavité des capillaires en vertu de leurs mouvements amiboïdes. Dans certaines anémies, et plus spécialement dans Tanémie pernicieuse, la moelle osseuse serait altérée, tantôt gélatineuse, tantôt plus rouge qu'à Tétat normal ; dans ce cas, non-seulement la formation des hématies serait entravée, mais les globules s'y détruiraient, et ce qui le prouve, c'est que l'on trouve alors dans la moelle des cellules géantes contenant des hématies en voie de destruction. Mon savant maitre Ch. Robin (4) s'est élevé contre ces vues hypothétiques ; il a démontré que les corpuscules lymphatiques cités plus haut ne sont que des médullocèles et non des leucocytes, qu'ils ne possèdent que peu de mouvements amiboîdes et que les globules sanguins renfermés dans les prétendues cellules géantes ne sont que des granulations d'hématosine. Au reste, les altérations de la moelle considérées comme cause de l'anémie pernicieuse s'observent fréquemment dans les différentes cachexies et peuvent être reproduites, comme Ta fait Hoyer (5), en privant les animaux de noumture. Ce seraient donc des effets et non des causes de l'anémie.
Il résulte de cette exposition que nous ne savons rien du mécanisme producteur de ToUgocythémie par défaut de formation des cléments rouges. Nous pouvons supposer que si le sang est atteint dans sa constitution intime, les hématies se forment moins i*apidement. Nous pouvons admettre que, dans certains cas, la rate joue un rôle dans la production de ces anémies. Peut-être en est-il ainsi pour l'anémie des maladies infectieuses et de la fièvre intermittente en particulier, comme nous l'examinerons plus tard? peut-être même des troubles dans les modifications qu'impriment au plasma du sang ou de la lymphe les glandes vasculaires sanguines et les ganglions lymphatiques ont-ils une certaine impoilance? Mais autant de questions, autant d'hypothèses sur la valeur desquelles la science est muette jusqu'à ce jour.
(1) Neuminn, Ueber die Bedeutung de.r Knodienmarket fur die Dluibildung (Cemtrdk., \tm et 1869.
(2) Biszozero, SuUa fumione ematopoelica délia midolla délie oma, 1868 et 1869.
(3) Morat, Contribution à tétude de la moelle de$ o$t 1873.
(4) Robin, art. Moelle des os du Diction, encijcl. des se. méd., Masson, 1875
(5) Hoyer, Nouvelle contribution à l'histoire de la moelle des os y 1873.
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En parlant de la chlorose, je vous ai dit que cerlains auteurs lui issignaient une origine nerveuse. Ces auteurs inclinent à penser [ue le système nerveux a une action réelle sur la génération des tématies. Les expériences de MM. Malassez et Picard tendraient à Rire croire qu'il en est ainsi, puisque, d'après eux, la dilatation de la «te consécutive à la dilatation vaso-motrice augmenterait le nombre le ces éléments. Par suite on pourrait admettre que la contraction «80-motrice arrête la fonction splénique et, si Ton tient compte des ixpériences de M. Bochefontaine (1), qui prouvent que l'excitation érébrale fait contracter la rate, il serait possible de croire à une némie d'origine nerveuse. Mais, vous le comprenez, cette idée arait besoin d'une démonstration plus complète.
Au point de vue pratique. Messieurs, ce que vous devez retenir 'est que l'anémie est le résultat d'un mauvais état de la nutrition lu milieu intérieur; que toutes les fois que cette nutrition est en ouffrance ilyaoligocythémie, hydrémie et désalbuminémie, et que action médicale doit tendre à rendre au sang, d'une part, les matéiaux qui lui font défaut, d'autre part, à assurer sa nutrition intime.
Après l'étude que nous venons de faire, je ne crois pas nécesaire de vous parler longuement du diagnostic et du pronostic de 'anémie. Je vous rappelle qu'au point de vue du diagnostic, il faut lon-seuiement établir l'existence de l'anémie, mais déterminer sa )rme clinique et son origine éliologique; ces conditions sont indisensables quand on veut instituer un traitement rationnel etscientique. Le pronostic, vous le comprenez, est lié aux mêmes condi-r ions. Il repose sur l'intensité de l'anémie, sur sa forme clinique, sur I natur*^ de la cause qui l'a déterminée, et ce n'est qu'après un xamen sérieux de ces conditions qu'il peut être établi. Vous le ivez, ce pronostic est particulièrement grave dans les anémies raides, dans les cachexies et dans l'anémie pernicieuse. En raison de état de nutrition imparfaite dans lequel elle place l'organisme, anémie doit apporter de l'aggravation dans la marche des maladies iguês ou chroniques qui frappent les sujets qui en sont atteints. »uant à l'influence qu'elle peut avoir sur le développement de la tuerculose, nous en reparlerons en étudiant ce processus morbide en articulier.
Terminons, Messieurs, cette étude de l'anémie par l'examen des
(1) Bochefontaine, Sur la contraction de la rate produite par la faraditation deVécorce im dm cerveau {Société de Biologie, 1876).
règles qui doivent guider le médecin dans le trailement de ce procès* SUS morbide et des moyens divers qu' il a à sa disposition. Dans le traitement de l'anémie, comme dans le traitement de quelque maladie que Ce soit^ la première indication a remplir est l'indication étiologique. Elle suppose connue la cause de l'anémie et consiste à écarter cette cause. Or, il est évident que tantôt il sera possible d'obtenir ce résultat et que tantôt il sera complètement impossible de le faire. Quelques exemples vous feront comprendre toute ma pensée. Dans les anémies d'origine respiratoire, l'indication éliologique pourra être remplie quand l'anémie résultera de conditions inhérentes au milieu respirable, puisque par l'hygiène seule il sera souvent possible de modifier ce milieu. Les moyens à mettre en usage ici sautent aux yeux et je n'ai pas besoin d'insister sur eux. Ils devront être en rapport avec la modification physique ou chimique du milieu respii*able qui a déterminé l'anémie. Dans ces anémies, l'indication étiologique pourra encore être remplie si l'altération sanguine dépend de lésions respiratoires ou circulatoires que l'action médicale puisse écarter. En traitant les maladies des conduits aériens divers, en enlevant les tumeurs qui compriment ces conduits, si la chose est possible, en évacuant ou faisant résorber les épanchements pleurétiques, en régularisant les fonctions du cœur et en rendant de la tonicité à cet organe, le médecin écartera plus ou moins, suivant la nature des lésions, les causes des anémies de ce groupe. Mais il est certain que si les lésions des appareils respiratoire ou circulatoire sont au-dessus des ressources de l'art, l'indication étiologique ne pourra plus être remplie. J'en dirai autant pour les lésions de la peau qui nuisent aux échanges gazeux se faisant à travers cette membrane. Il en est de môme pour les anémies d'origine inanitive. Quand elles tiennent à des causes inhérentes aux aliments (inanition, alimentation insuffisante, alimentation de mauvaise qualité), ces causes peuvent être écartées par une hygiène convenable. De même, si elles tiennent à des lésions réparables du tube digestif ou de ses annexes, une thérapeutique spéciale bien dirigée pourra remplir l'indicntion étiologique. Mais si les lésions sont irréparables (cancer ou rétrécissement de l'œsophage, cancer de l'estomac ou de l'intestin, lésions graves du foie), celle indication échappera le plus souvent aux ressources médicales. Pour les anémies d'origine spoliative il en est encore ainsi. L'exercice cérébral, le travail musculaire seront réglés par les lois de l'hygiène, les pertes par les sécrétions seront arrêtées par une thérapeutique ou une hygiène spéciale; l'allaite-
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ment, notamment, pourra être supprimé ou diminué. Mais il sera souvent impossible d'arrêter les pertes résultant des sécrétions pathologiques, de la suppuration et de l'albuminurie, de certaines diarrhées notamment ; la grossesse ne pourra pas être entravée dans sa marche et souvent les hémorrhagies et les lymphorrhagies ne seront arrêtées que quand déjà elles auront amené Tanémie. Ici, cependant, l'intervention chirurgicale peut parfois écarter la cause des hémorrhagies ; c'est le cas des hémorrhoïdes et de certaines tumeurs utérines. Dans l'insertion vicieuse du placenta, l'anémie croissante et dangereuse nécessitera quelquefois l'accouchement prématuré.
Il est en outre certaines anémies dans lesquelles l'indication étio< logique ne saurait être remplie, au moins dans l'état actuel de la science; ce sont les anémies chlorotiques, les anémies dystrophiques (diabète vrai, rachitisme, scrofulose, tuberculose, cancer), les anémies toxiques pour la plupart et les anémies des infections. Cependant, dans ces deux dernières catégories, l'hygiène qui écarte les causes d'empoisonnement et la thérapeutique qui peut éliminer dans quelques cas les substances toxiques et celle qui est propre à chaque maladie infectieuse remplissent encore jusqu'à un certain point l'indication étiologique.
L'indication morbide consiste à réparer le sang altéré. Or, suivant la marche de l'anémie, dans certains cas spéciaux, cette indication demande à être remplie immédiatement. Quand, après une abondante hémorrhagie, la quantité de sang perdu a été énorme et que la vie se trouve menacée, dans l'anémie rapide, la transfusion du sang devra êlre pratiquée; mais il faut alors, surtout si l'anémie a été poussée à ses dernières limites, procéder avec précaution, ne faire pénétrer le sang transfusé que lentement et à petites doses, car si des doses massives étaient introduites, le cœur déjà épuisé ne pourrait mouvoir la masse du liquide nouveau et une syncope mortelle en serait souvent la conséquence. La transfusion pourra être utile aussi dans certains cas d'anémies toxiques, quand les globules auront été rapidement détruits par le poison. Dans un cas d'empoisonnement par le phosphore, Jûrgensen (1) a obtenu le succès par cette opération.
Pour réparer l'altération sanguine, il faut rendre au sang les éléments qui le constituent, et favoriser par tous les moyens en notre
(I) Jiirgensen cité par Bcrj^'cr, la Tratun fusion du sang (Rev. des se. méd., Masson, 1876).
pouvoir la nutrition du milieu intérieur en assurant Tassimilation plus particulièrement et en s'opposant à une destruction trop considérable de ses principes pour les besoins de l'organisme.
Dans toutes les anémies, vous Tavez vu, l'hémoglobine diminue dans le milieu intérieur. C'est donc à restituer cette hémoglobine que doit tendre la médication. Des tentatives ont été faites pour donner Thémoglobino en nature aux malades, le sang lui-mèine a été employé ; mais ces substances n'ont pas reçu encore un contrôle expérimental sérieux. Jusqu'à ce jour, le véritable moyen d'augmenter la richesse du sang en hémoglobine est l'usage des préparations ferrugineuses qui doivent être du reste appropriées aux (acuités digestives spéciales des différents sujets. Des recherches récentes de M. Hayem (1) ont prouvé, en effet, que dans toutes les anémies, môme dans les anémies cachectiques, dans lesquelles la destruction h des globules n'est pas entravée, on voit par la médication femi- ] gineuse, augmenter la richesse individuelle des globules en hémo- '] globine, de telle sorte que la quantité moyenne de cette substance ^ augmente dans le sang. Souvent cette modification est en raison inverse de la quantité numérique des éléments rouges du sang. La réparation des matières albuminoïdes ne peut se faire que par l'alimentation, puisque nous savons que ces substances, pour aller faire partie intégmntc du milieu intérieur, ont besoin de subir les modifications diverses que leur impriment les différents laboratoires des appareils de la digestion et de l'absorption.
La nutrition du sang sera favorisée, tant au point de vue des matériaux gazeux que des matériaux liquides et solides. Les inhalations d'oxygène, les bains d'air comprimé, le séjour sur les bords de la mer, dont l'atmosphère augmente les échanges gazeux, seront utilisés pour favoriser la nutrition gazeuse du sang. L'arsenic, dont on a souvent constaté les bons effets dans le traitement de Tanéfflie, agit peut-être sur cette même nutrition gazeuse. Il en est peut-être aussi de même des bains froids de peu de durée, de la douche hydrothéi*apique dont Taction sur la nutrition générale de l'organisme ne siiurait être mise en doute. Un exercice musculaire modéré aidera ] encore à cotte thérapeutique spéciale. La nutrition, au point de vue des matériaux solides et liquides, sera favorisée par le régime a)/- \ mentaire. Mais ici il faut bien savoir que l'on ne doit pas toujours s'en tenir à ce que Ton appelle l'alimentation tonique et substantielle
(1) Hayeiu, Xote sur Vaclion du fer dam ranémie (Acad. de$ êciemees, 1876j.
consistant en viandes cuites ou crues plus particulièrement. Avant toute chose, il faut donner les aliments qui sont digérés et, dans la chlorose notamment, la viande est souvent repoussée par les malades qui lui préfèrent d*autres aliments. Le médecin doit donc laisser manger aux anémiques les aliments que leur estomac digère, et ce serait faire fausse roule fréquemment, je le crois, que de s'en tenir à ce régime exclusif de viandes rôties que Ton prescrit tant de fois par esprit de système. 11 ne faut pas oublier, du reste, que la variété dans l'alimentation est une condition de succès.
L'exercice musculaire exagéré, les travaux intellectuels doivent être interdits aux anémiques, et l'on devra écarter d'eux les préoccupations et les émotions psychiques.
Les indications symptomatiques varieront suivant la nature des troubles déterminés par l'anémie. Je ne puis passer en revue ici tous les appareils de l'organisme et vous montrer par quels moyens devront être combattus les divers symptômes qu'ilsprésenteront. Jeme bornerai à vous dire que la dyspepsie devra être l'objet d'un intérêt tout particulier de la part du médecin, puisque cette dyspepsie, en raison du cercle vicieux qu'elle engendre, s'oppose à la guérison de l'anémie. Je vous rappelerai que les troubles nerveux sont cause de grandes souffrances chez ces sujets et qu'ils doivent être combattus par des moyens en rapport avec leur nature. Le phosphure de zinc, la strychnine seront plus particulièrement indiqués dans les cas de dépression des appareils nerveux, tandis que l'opium, le chloral, le bromure de potassium, le bromure de camphre, conviendront dans les cas de surexcitation.
Le trailement de l'anémie dite pernicieuse progressive ne comporte pas d'autres indications que celles dont je viens de vous parler. Cette anémie est le plus souvent mortelle, comme je vous l'ai dit; cependant on a signalé dos cas de guérison dus h l'usage des toniques et d'un bon régime. Quincke (1) a obtenu deux succès par la transfusion, il est vrai; mais dans d'autres circonstances, notammenf dans le cas de M. Ferrand, dont je vous ai parlé, cette opération est restée infructueuse.
(1) Quinckle, Derl. KUn.Wuchenschr.^ 1876.
SOIXANTE-SEPTIÈME LEÇOX
DE LA LEUCOCYTHÉMIE.
Proporlion physiologique des leucocytes dans le sang. — Leucocytoses physiolo^ques. — Leucocytoses pathologiques. — Leucocythémie progressive. — Êtiologie. — Lésions anatomiques.
Messieurs,
Sous le nom de leucocythémie (Xcuxoç, blanc; xùxoçy cellule; ^, sang), en bonne logique, il faut étudier cet état du sang caractérisé par Taugmentation du nombre des leucocytes et les conséquences qui en résultent pour Torganisme. Or, vous le comprenez facilement, avant d'aborder Texamen du processus leucocythémique, il importe d'être fixé sur le chiiTre normal des leucocytes dans le sang.
Dans mes premières leçons, je vous ai montré que ce chiiïre a été diversement apprécié par les auteurs et qu'en outre il est variable suivant l'Age et suivant le sexe des sujets. En effet. Moleschoit (1) admet comme moyenne le rapport de 1 leucocyte pour
iOO hématies et Gh. Robin (2) accepte ceux de -^ et -^, tout en indiquant que, chez des hommes adultes, également bien portants, ce rapport peut varier entre -^, -rjj-, -j^ et même -^^. Avec les méthodes nouvelles de numération, on a obtenu des résultats analogues. M. Malassez (S) donne comme rapports moyens -^ei ~. M. Grancher (i) -j^ à -j~j- et, d'après un tableau des résultats 'obtenus par divers observateurs elpublié par M. Wilbouchewitch (5),
(1) Moleschotl, Ufber dos VerluiUniss der farbigen Korperchen iu den unfarbign {Wien. Wodi., 18:4).
(i) Ch. Robin, art. Leucocyte du Diction, encycï. des se. méd.j 1869.
(3; Malassez, Nouvelle Méthode de numéralion des globules rouges et blancs du sêng iArch. de phijs. norm. et palh., Masson, 1871).
(i) Grancher, Société de biologie ^ 1876.
«5) Wilbouchewitch, De Vinfluence des préparations mercurielles sur la richesse As sang en globules rouges et en globules blancs (Arch. de phtjs, norm. et path., Massoo. 1871.)
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ce rapport serait de -^, Chez ]a femme le nombre des éléments
blancs est un peu plus élevé, et, suivant Ch. Robin, il y aurait un leucocyte pour 250 et 300 globules rouges. Il en serait de même chez les enfants, dans le sang desquels on trouverait les rapports suivants : au moment de la naissance et jusqu'à un an -^ et -^; au bout d'un an ou deux -^ . Ce dernier chiffre se maintiendrait,
d'après le même auteur, jusque vers l'époque de la puberté.
Ces données acquises, voyons dans quelles circonstances les leucocytes augmentent dans le milieu intérieur.
L'ohservation montre que, dans certains états physiologiques, le nombre des globules blancs augmente. 11 en serait ainsi pendant la digestion, d'après les recherches de Pury (4) et de Frey (2) ; le premier de ces auteurs, dans son sang, a vu à ce moment le rapport normal
de -^ monter à ^, et le second, expérimentant sur lui-même, a vu le rapport normal de-^^ s'élever à -^, Cependant dans le tableau recueilli par M. Wilbouchewitch, le rapport moyen de -^ arrive, entre 3 heures et demie et i heures après la digestion, à ^. Li menstruation amène un résultat semblable et, suivant Moleschott, élève le rapport à -5^. On peut en dire autant de la gi'ossesse pendant laquelle ce rapport devient -g^, de la lactation et de l'accouchement; M. Malassez (3) a trouvé avant l'accouchement -^ et ce rapport est devenu -j^ douze heures après la parturition. La
fausse couche produit aussi les mêmes effets; M. Brouardel (-4), après une fausse couche, chez une femme qui avait eu à la vérité
une hémorrhagie assez abondante, a trouvé -^.
Le régime alimentaire exerce aussi une grande influence sur le nombre des éléments blancs du sang. D'après les recherches de M. Wilbouchewitch (5), chez les animaux exclusivement herbivores, on. trouve une proportion beaucoup plus considérable de leucocytes que chez les carnivores; l'auteur en conclut que l'alimentation as^otée diminue le nombre de ces éléments, tandis que l'alimentation éminemment végétale favorise leur production ; dans ce der-
(1) Pury, Virchow's Arch., t. VIII.
(t) Frcy, Traité d'histologie et (fhistochimie^ trad, franc., 1871. (3j Malasspz, Société anatomique, 1873.
(i) Brouardel, cité par Bonne, Variation du nombre des globules blancs du sang dans quelques maladies, 187G (5) Wilbouchewitch, Société anatomique^ 1875.
nier cas, leur rapport aux hémalies pourrait aller jusqu'au -^. D'un autre côté, la numération globulaire faite par M. Wilbouchewitch chez un malade atteint d'un rétrécissement œsophagien consécutif à une brûlure par l'acide sulfurique, lui donna, par millimètre cube de sang, 4 500 000 globules rouges et 50 000 globules blancs ; le rapport était -^. Il semble donc que l'alimentation insuffisante augmente aussi le chiffre des leucocytes. Des observations de Purry avaient déjà établi ces faits, puisque cet auteur avait trouvé les leucocytes notablement plus nombreux après une diète de trois semaines.
La saignée, les hémorrhagies, les purgations, la diarrhée produisent aussi l'augmentation des leucocytes dans le sang. Chez un cheval qui avait subi une forte saignée on a vu le nombre de ces éléments égaler celui des globules rouges. Chez une femme menacée de fausse couche et ayant perdu une assez grande quantité de sang, M. Bonne (1) a trouve par millimètre cube 4 200 000 hématies et 55000 leucocytes, soit -^. Yirchow et Ch. Robin ont démontré l'influence des purgations et Bouchut (2) et Isambert (3) celle de U diarrhée.
Dans un grand nombre de maladies, on voit augmenter les globules blancs. En première ligne, il faut citer la plupart des maladia infectieuses, surtout celles qui ont un caractère septique ou septicoïde. Dans la septicémie expérimentale, surtout quand l'empoisonnement avait été long à se produire, Coze et Feltz (4) ont toujours constaté une augmentation notable du nombre de ces éléments et, dans la septicémie humaine, dans la septico-pyohémie, dans la fièvre puerpérale, cette augmentation a été notée par les auteurs. Elle peut amener à -^ le rapport des leucocytes aux hématies. Dans la fièvre typhoïde il en est de même, comme l'ont établi Yirchow (5), Bourdon (6), Thompson (7), x\iemeyer(8), Jaccoud (9),
(1) Bonne, loc. cit.
(2) Bouchut, Société méd., 1855-56.
(3) Isambert, art. Leccocythémie du Diction. encycL des te. méd., 1869. Cet article, particulièrement remarquable, m*a été d'un grand secours pour la rédaction det Iffoat sur la leucocylhémie.
(4) Cozc et Feltz, Recherches cliniques et expérimentales sur la présence des infusoirrs et l'état du sang dans les maladies infectieuses, 1871.
(5) Yirchow, la Pathologie cellulaire, cl écrits antérieurs sur la leucocytbémie.
(6) Bourdon, Union méd., 1856.
(7) Thompson, cité par Cormack, Natural History ofthe Epidémie Fever, 1843. {%) Xiemeyer, Traité de pathologie interne.
(9) Juccoud, Traité de pathologie interne.
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Golgi(l) et de Giovanni (2). Les recherches de MM.Malassez etBrouar-
del, celles de Bonne montrent bien la marche que suit, dans cette
maladie, raccroissemenl du nombre de leucocytes. A Tétat normal,
il y a, dans un millimètre cube de sang, 6 à 8000 globules blancs
€l,. pendant la fièvre typhoïde, dès le début, on voit s'accroître le
nombre de ces éléments de telle sorte qu'au sixième jour il arrive à
45000 et qu'au septième jour il atteini 60 000. Aux mêmes époques,
les chiffres des hématies étant 4700000 et 4250000, on voit que
Et
les rapports sont ^^ et -r^j-- Cependant, à partir de ce moment, le nombre des leucocytes décroît à tel point qu'il revient à la proportion normale vers le dixième jour. La diminution coïnciderail, d'après lesauteurs cités, avecrûlcéralion des plaques de Peyer. Dans la diphthérie, comme l'a montré Bouchut (3), l'augmentation est pour ainsi dire constante et il en est encore ainsi dans le choléra et la dysenterie. Pour la scarlatine, les observations de Golgi, celles de Bonne signalent le chiffre de 230000 par millimètre cube, soit, dans le cas observé, -^\ le nombre des globules rouges étaat à ce moment I 300000. Pour la variole, les recherches de Brouardel et de Bonne donnent des chiffres de 93 000 et de 05000 par milliînètre cube. Dans la syphilis il en est encore de même, comme Ta prouvé Virchow (4), et les numérations de M. Wilbouchewilch ont donné 10000, 13000,17000 globulesblancs par millimètre cube. Le même fait s'observe encore dans la morve et le farcin, comme l'ont établi les recherches de MM. Kiener et Cristot (5), de SidneyCaptaud(r)); deBrigidi (7) et de M. Colin d'Alfort(8). Dans cette maladie le rapport peut aller jusqu'à -3^7 ir ^^ même -^'
Les maladies inflammatoires, surtout quand elles arrivent à la suppuration, donnent lieu à la même altération sanguine. M. Malassez a étudié cette question pour des amputations, des abcès, des érysipèles; M. Bonne a compté les globules dans divers cas de formation d'abcès; il a trouvé jusqu'à 50000, 80000, 90000, 130000 et 170000 leucocytes par millimètre cube, avec ceci de particulier
^1) (iolgi, Revue des sciences méd. de Ilayem. Masson, 1873.
(t) De (fiovanni, Commentaires de médecine et de chirurgie, 1871.
(3i Bouchii», Traité des maladies des nouveau-nés, 1808, et Société de biologie, I8G8.
(ii Virchow, SijphUis constitutionnelle, trad. fraiir., 1860.
4îy) Kiener et Cristot, Acad. des sciences, 1868.
/6) Sidnoy Ciptaud, Med. Times and Gai. y 1872.
(7) Rri^idi, Lo Sperimentale, 1873.
(8) Colin, Reclierches sur la leucocytosc dans la morve et le farcin. (Acad, de méd., 1876.)
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que le chiffre des éléments blancs s'accroît tant que la collection de pus n'a pas trouvé d'issue, mais qu'une fois les abcès ouverts, on voit la diminution survenir et progresser de jour en jour jusqu'au retour au chiffre normal. Même dans l'uréthrite blennorrhagique, comme l'avait supposé M. Chauffard (1), on trouve une augmentation réelle des leucocytes ; M. J.-M. (2), dans trois observations, a noté les rapports de -^ à -jjjjj-* Enfin, dans la pneumonie, le nombre des leucocytes augmente dans le sang au moment de Thépatisation. M. Bonne a signalé les chiffres de 52000 et 62000 par millimètre cube. Si l'on en croit les recherches de cet auteur, dans les infections, comme dans les maladies inflammatoires, l'augmentation des leucocytes ne coïncide pas avec l'élévation de la tempéi-ature, mais bien avec la production du pus. Cependant, jusqu'à démonstration plus complète, je ne crois pas devoir admettre celte dernière idée, car, M. Verneuil (3) l'a indiqué, il est des suppurations, comme les suppurations osseuses, qui ne s'accompagnent pas de l'augmentation des globules blancs, et dans certaines maladies sans suppuration celle augmentation existe, vous allez le voir.
Dans la plupart des cachexies, il y a augmentation des leucocytes dans le sang. Chez les cancéreux, chez les tuberculeux, surtout dans la tuberculose miliaire abdominale, dans la maladie de Bright, dans certains cas de cirrhose du foie, il en est ainsi. On a même observé cette altération dans les cas d aliénation mentale, principalement dans la paralysie générale chez l'homme et dans la manie chez la femme (4). Les intoxications chroniques pourraient bien aussi amener le même résultat, puisque Marfels (5), et M. Wilbouchewitch, ont vu s'accroître le nombre des leucocytes sous Tinfluence du traitement mercuriel prolongé.
D'après tous ces faits, dire, avec de Giovanni, que l'augmentalion du nombre des leucocytes existe dans toutes les maladies aiguês« fébriles et infectieuses, ne me semble pas donner une idée suflisanl»* de la réalité. Ce que l'on doit admettre plutôt, bien que la démonstration ne soit pas encore parfaite, c'est que, toutes les fois qu'il y a des altérations graves dans la nutrition générale de l'organisme.
(1) CliaufTard, D'ixcuuion sur la leucocyîose morveuse. (Acad. de mèd., 1876.1 (il J.-M. De la leucocijlose dans les a H'ections fébriles et purulentes. iGai. hebdomad 1876.) (3^ Verncuil, Discussion sur la leucovylose morveuse. iAcad. de méd., 1876.) (4) Sutherland, Rev. des se. méd. de Hayem, 1873. 'M MarfeU, Sdtmidt't Jahrbiich., 1857.
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cet état du sang caractérisé par l'augmentation des globules blancs, parait s'établir. Cependant, il est probable qu'il s'agit ici d'une altération toute spéciale, puisque, si, dans la fièvre intermittente, on constate quelquefois l'apparition de la leucocytose, le plus souvent, comme l'a dit Jaccoud (i), et comme l'a établi M. Kelsch (2), on ne trouve pas d'augmentiondans le nombre des leucocytes. Sur de nombreux cxis de fièvre paludéenne, cet auteur n'a trouvé que trois fois les globules blancs plus nombreux; les rapports étaient lk,?î8 nï, ^'' ^^^^ remarquable, dans les autres cas, plus s'accentuaient l'anémie et la cachexie paludéennes, moins on trouvait de leucocytes ; il semblait qu'il y avait un véritable arrêt dans la genèse de ces éléments; cependant, cet état du sang coïncidait avec une hypertrophie souvent énorme de la rate.
Voici donc, Messieurs, une série de cas, tant physiologiques que pathologiques, dans lesquels on constate une augmentation du nombre des globules blancs dans le sang, une leucocythémie véritable. Mais, dans tous ces cas, l'altération sanguine a ceci de particulier qu'elle s'établit promplemcnt, qu'elle ne dure qu'un temps ordinairement court et qu'enfin elle disparaît avec la disparition des causes qui lui ont donné naissance. 11 s'agit donc de leucocythémies passagères, transitoires, à marche plus ou moins rapide, soumises, dans leur évolution et dans leur terminaison à la maladie dont elles sont une .des manifestations; on pourrait aussi les appeler leucocythémies symptomatiques ; elles sont analogues aux albuminuries passagères que nous avons étudiées. Ce sont elles que VirchoNV a désignées sous le nom de leucoct/loses physiologiques ou pathologiques; celte dénomination a été acceptée pour les qualifier, bien qu'elle soit impropre au premier chef, comme M. Isambert l'a fait observer avec raison.
A côté de ces leucocythémies passagères oïl symptomatiques, il en est une autre dont la caractéristique consiste précisément dans la permanence de l'altération sanguine et dans sa marche .fatalement progressive. Cette leiicoi ylliémie, la véritable leucocythémie, est celle qui doit spécialement nous occuper et qui, découverte par Donné (:î), a été surtout décrite par Bermelt (i) sous le nom de
(1) Jaccoud, Traité de pathologie interne.
(2i Ki'\scU y Contribution a ianatomie pathologique dex maladies palustres endémiques (Arch. de physiolog. norm. et path., 187.")).
(3) Donné, Cours de microxcopie complémentaire des études médicales^ 18ii.
(ii Bennt'it, Edtnb. med. and siirg Jauni, ^ octobre 1815, el autres ouvrajjos. Leçons cliniques sur les principes el la pratique de ta méilecine, trad. franc., Massoii, 1873.
lencocythémie et par Yirchow (1) sous celui de lenkémie: quelques auteurs l'appellent aussi leucémie.
C'est un processus morbide caractérisé par Taugmenlation permanente et progressive du nombre des globules blancs dans le sang, s'accompagnant le plus souvent de l'hypertrophie de la rate et des ganglions lymphatiques, donnant parfois lieu à la production dans d'autres organes d'un tissu qui se rapproche, par sa slruclure, du tissu des ganglions lymphatiques, mais pouvant aussi exister en dehors de ces lésions. Ce processus morbide amène à sa suite une cachexie spéciale et progressive dont la terminaison est presque toujours la mort.
Jusqu'ici, Messieurs, dans tous les processus que nous avons successivement étudiés, vous m'avez vu insister longuement sur la question éliologique. J'ai cherché, autant que je l'ai pu, à grouper, à classer les causes et à scruter leur mode d'action; et, vous l'avez vu, souvent les données que je vous ai exposées nous ont satisfaits au moins en partie. J'en ai agi ainsi, précisément parce que je crois qu'il est de la plus grande utilité, au point de vue thérapeutique, d'être bien fixé sur les causes des maladies et sur leur mode d'action. .Mais, aujourd'hui que j'aborde Vétiologie de la leucocylhémie progressive, je ne pourrai rien faire de semblable. La science ne sait rien des causes qui engendrent ce processus morbide; ni l'observation clinique, ni la médecine expérimentale ne nous renseignent à cet égard; nous sommes forcés de nous borner à signaler les circonstances banales d'îlge, de sexe, de tempérament, de conditions physiologiques ou pathologiques, dans lesquelles on peut voir la maladie s'établir. Le lien qui unit ces diverses circonstances aa processus leucocylhémique ne nous est pas mieux ronnu.
La leucocylhémie rst-elle héréditaire comme d'autres processas morbides? A cette première question, il est à peu près impossible de répondre. Il n'est pas invraisemblable qu'il en puisse être ainsi; mais, à ma connaissance, il n'existe qu'un seul fait, du àCasali {i\ où l'on puisse invoquer celle origine, et encore, dans ce fait, l'examen anatomique du sang n'a pas été pratiqué, mais le sujet a\'ait une hypertrophie du foie et de la rate. Li grand'mère avait eu une hypertrophie du foie; le père et un des oncles avaient eu les
(fi Virchow, Froriepx'x yothen, novinihrc 184.5. />i> Leukirmie, 18i7, et autre* «•vmgeii. Pathologie œiluiaire. Pathologie de* tumeurs. Hanâbnch der specielttn Pttk^ logie umi Thérapie., i8Si.
(i) CMiti, Riviiia clmka. 187:2.
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mêmes lésions, ainsi qu'un de ses frères et sa sœur morte de leucocythémie. L'un de ses enfants fut leucocytliémique et un second avait le foie et la rate hypertrophiés. L'hérédité semble donc bien manifeste ici; mais, vous le comprenez, un seul cas ne peut établir une loi.
Les hommes sont plus souvent atteints que les femmes. Dans les 55 cas de Bennett, il y a 16 hommes et 9 femmes; dans les 39 cas d'Isambert, on compte ^8 hommes et 11 femmes et, dans un relevé de Kottmann (1), comprenant 429 faits, il y en a 81 pour le sexe masculin et 38 pour le sexe féminin.
D'une manière générale, on peut dire que ki leucocythémie est une maladie de la période moyenne de la vie, frappant l'homme entre 30 et 40 ans, et la femme entre 40 et 50 ans, à l'époque de la ménopause. Comme limites extrêmes des âges auxquels on l'a constatée, il faut prendre 8 à 40 semaines d'une part et 73 ans d'autre part, d'après les cas observés par Friedreich(2), Potain(3) et Desnos (4). De nombreuses observations ont établi que la maladie n'est pas aussi rare chez les enfants qu'on l'avait cru tout d'abord. Le tableau suivant montre bien sa fréquence aux diverses époques de la vie.
RELATION DE L'AGE AVEC lA LEL'l O:\T.IE.MIE (5).
Ar.E.
HOMMES
FEMMES
TOTAL
Jusoii'à 1 1 mois
D« 1 an à 9 ans
De 20 — à 29 —
De 30 — à 39 —
De 40 à 49
De 50 — à 59 —
De 60 — à (VJ —
De70 — à80— ..
ToUl
(1) Kotlinann, Die Symptôme der Leukàmie^ 1871.
(2) Friedrcich, Virchow'x Arch.^ 1808.
(3) Potatn, Société anatomique, 1861.
(i) Desnos, Union médicale^ 18G8.
(5) Ce tableau est cxlniit de Jaccoud et Labadie-Lagrave, art. LeucocYTHÉMiE du Diction, deméd. et de chir. prat., 1875.
L'influence des professions n'est pas bien établie. Tout ce que Ton peut dire à cet égard, avec Isambert, c'est que la plupart des obserrations ont été fournies par des sujets que leur profession exposait à l'humidité, aux fatigues exagérées et dont la condition était voisine de la misère. Sur les 76 cas recueillis par Mosler (I), il n'y a qu'un seul rentier. Quant à la constitution, au tempérament, il semble qu'ils jouent un certain rôle, puisque la maladie est, en règle générale, l'apanage des sujets chétifs, de faible constitution, débilités par les privations, les fatigues, les excès ou les maladies antérieures. L'alcoolisme n'a pas une influence bien certaine puisque, dans le relevé d'Isambert, sur 73 cas, on ne trouve l'abus des boissons signalé que 6 fois.
La grossesse semble prédisposer à la leucocylhémîe progressive; ce fait n'a rien de surprenant, puisque toute grossesse s'accompagne d'une leucocythémie passagère. La statistique de Vidal (2) montre que, sur 10 cas, la grossesse a été quatre fois le point de départ du mal. Les avortements répétés, les métrorrhagîes abondantes peuvent aussi avoir une certaine influence, comme paraissent le prouver les faits rapportés par Quain (â) et par Mosler (4).
On a parlé aussi du traumatisme de la rate; cette cause a été signalée dans certains cas par Mosler, Wallace (5) et Morax (6). Dos amputés chez qui s'était développée une ostéo-myélite sont devenus leucocylhémiques, cl l'on a pu invoquer le traumatisme de la moelle osseuse comme origine du mal; mais, il faut le dire, ces faits sont loin d'avoir la rigueur scientifique désirable.
En raison de l'influence qu'elle exerce sur la rate, la fièvre paludéenne a appelé de bonne heure l'attention, cl cependant les premiers observateurs semblaient autorisés à repousser cette cause. Sur 20 observations, Bennett n'avait trouvé que trois fois des antécédents de fièvre intermillcnle. Plus tard, toutefois, les faits devinrent plus précis et aujourd'hui, sur 75 cas, les antécédents paludéens ont été constatés seize fois; dans six de ces observations, la leucocythémie a succédé immédiatement à la fièvre intermittente.
(!) Mosler, Zur .Eliohgie der Lfukiimie, {Virehows't Arch.j 1872.) \t} Vidal, De la leucocythémie MpUniquef 1856.
(3) Quain, Med. Times, 1852.
(4) Mosler, loc. cil.
{b) Wallace, Glasgow med. Joum., 1855.
(6) Morax, Leucocythémie par suite de contusion de la rate. {Soc. méd, tiiitte, 1870.)
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Mais, il faut le reconnaitre, dans la lièvre paludéenne, Thypertrophie de la rate est excessivement fréquente, elle est même constante^ et cependant la leucocxlhémie en est rarement la conséquence. On doit en conclure que, si rinfluence paludéenne joue un certain rôle dans quelques cas de leucocythémie, ce rôle est accessoire et que la Cèvre intermittente ne doit être considérée que comme une (^use prédisposante.
Quant aux autres maladies, voici ce que nous savons de leurs relations avec le processus dont il s'agit. Comme antécédents, sur les il cas dMsambert on a trouvé : fièvre t\-phoîde 3, s^-philis 2, blennorrha^ie i, scorbut 1, choléra 1, scrofule 3, albuminurie aiguë 1 , maladie de Bright 1 , intoxication mercurielle I , pneumonie 1 , emphysème 1, bronchite i, phthisie i. hémorrhagies 4, érj'sipèle 1, abcès multiples 1, goitre 1. Vous le voyez, il est impossible de spéciGer, d'après cela, le rôle qu'ont pu jouer ces diverses maladies dans l'apparition de la leucocythémie.
Les lésions anatomiques de la leucocythémie progressive doivent être étudiées et dans le sang, et dans les divers tissus de l'organisme.
Quand on examine le sang leucoc\flhémiq\ie pendant la vie, sans recourir ni à i^anaU-se chimique, ni à l'analyse microscopique, on le trouve déjà modiûé dans ses principaux caractères. A mesure que la maladie fait des progrès, ce sang perd sa coloration normale pour prendre des nuances violacées, violettes, des teintes lie de vin, ou, dans certains cas, une coloration chocolat plus ou moins foncée, une couleur rouge brique plus ou moins brune,' suivant que la maladie est plus ou moins avancée dans son évolution. Etendu en couche mince, le sang ainsi coloré offre des teintes opalines, des reflets légèrement irisés, plus visibles surtout si Ton regarde obliquement la surface du liquide. Au contact de l'air, il reprend encore assez vite sa rutilance; mais alors la teinte rouge est nuancée de violet. Plus visqueux qu*à Télat normal, il donne à la main la sensation d'une substance poisseuse qui est ordinairement attribuée aux leucocytes (ces éléments, vous le savez, sont doués d'une grande viscosité), mais qui, d'après Ch. Robin (1), peut aussi être due aux modifications subies par les principes albuminoïdes et les globules rouges eux-mêmes.
Selon toute probal)ilité, dans les premiers temps de la maladie, le
A\) Ch. Hobin, Humeur* normale* et morbides j 1874
sang lire de la veine se coa$î[uIe comme dMiabitude ; mais plus tard on trouve à la surface du caillot une couenne plus ou moins épaisse. Une coupe pratiquée sur le caillol y démontre trois couches superposées. La supérieure est blanchAtre, peu consistante et (ibrillaire, c'est la couche de fibrine; la moyenne, également blanchâtre ou d'un blanc rosé, a l'aspect grenu, caséeux, c'est la couche de leucocytes; l'inférieure est d'un rouge plus ou moins foncé, c'est la couche des globules rouges. Avec les progrès du mal, le sang perd de plus en plus sa coagulabilité. Au lieu d'un c^iillot réel, on n'obtient plus qu'une masse semblable à de la gelée, dont la couleur se rapproche de plus en plus de la lie de vin ou de la boue splénique.
Le sang défibriné et abandonné au repos dans une longue éprouvette se sépare aussi en trois couches. En vertu de leur densité élevée, 1088, les hématies occupent la région inférieure, au-dessus se trouvent les leucocytes dont la densité varie entre 1050 et 1070 et à la partie supérieure est le sérum. En comparant la hauteur des différentes couches, on peut, comme l'ont fait déjà Donné (1) et Vogel (2), apprécier comparativement la quantité des éléments du sang.
L'examen microscopique, qui peut être si facilement pratiqué pendant la vie, puisqu'il suffit de prendre au malade une goutte de sang, permet de préciser instantanément, pour ainsi dire, la nature du processus morbide. Même en acceptant le rapport physiologique d'un leucocyte sur 300 globules rouges admis par Ch. Robin, on voit que ce rapport est singulièrement modifié dans la leucocythémie progressive (fig. 40). D'une manière générale, on peut dire que le nombre des éléments blancs va s'élevant de plus en plus à mesure que la maladie fait des progrès. Dans les premiers temps, ou dans les cas légers, on trouve I leucocyte pour 20 globules rouges; puis le rapport devient -|^, -^V» "T- ^^^^ '^^ ^^ graves, on a trouvé -p (Mosler (3), 4" (Schreiber (4) ; Yogel (5) a trouvé -|- et Isain-
bert (0) -i-. Ch. Robin (7) dit même avoir observé un cas où le sang contenait 2 globules blancs pour i globule rouge.
(1) Donnt^, Courf de microncopie y 18 ii. (2j Voîfcl, Vircimv'K Arch., 18i9.
(3) Mosler, Die Patholwjie und Tlierapieder Leukamiet 187i.
(4) Sclireibpr, De L^ukamia, 1854.
(5) Vogel, UiC. cit.
(Cl Isambcrt, art. Leucocythémir du Diction, encyrt. des se. mèd., Msu^son, iHOi. (7) Cil. Kobin, art. Lricocytc du Diction, encijcl. des se. méd., iS&J.
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Vous savez que dans )e sang phj'sioioKique oq rencontre les deux rariétés de leucocytes connus sous les noms de leucocytes orclinaires, mesurant en moyeune O^'iOOS ù O^'iOO'.! et de leucocytes
de petit volume mesurant 0""°,00;i à ir^.Wâ. Ces petits leucocytes, gtolnilinf, sont Ircs-rares à l'état normal ; on n'en trouve guère que un ou deux dans le champ du microscope. Or, il est des casde leucocythémic où le nombre des globulins est considérablement augmente (lig. 50). Isanibert, Clache et Itobin (l)onL rapporté l'observation d'un malade dans le sangduquel on trouvait 80 globulinspour 1 leucocyte ordinaire; Vircbow {i) a signalé des cas semblables et, suivant lui, l'augmentation du nombre des globulins se rapporterait
Fie, ÔO. — San^ leiicocythéniit|ue .tvcc préilominancc des gloliulini araiil ut nprt'i le trailoinent p»r Taclde acKliqiin IBuiineUi.
plus spécialement h celle forme de leucocythémie qui s'accompagne de rbypertropbie des ganglions lymphatiques {leucocyllièmîe gatiglioHnaire). Les cas de leucocylbcmie où le nombre des globuUns ne serait pas noLabloment au(;menté appartiendraient, d'après le même auteur, à la leucocythémie coïncidant avec l'hyper-
[l) IsambcrI, Ulachc c( Itobin, Acad. de m«iJ., I8.'>6. [il Vîrchaw. 'u l'allwtogie eetliilaire.
irophie de la rate {lencocythémie spléniqné). Ces vues théoriques ne me paraissent pas être l'expression de la vérité, car il résulte des observations récentes de de Giovanni (1) que Ton peut rencontrer des globulins en grand nombre dans Tune ou Tautre de y ces deux variétés de la maladie. Habituellement les leucocytes ordinaires sont plus gros qu'à l'état normal; il n'est pas rare d'en trouver qui mesurent O"", 01 2, 0-"",013, 0— ,015 et jusqu'à 0",OI8 de diamètre. Quelquefois on les voit aussi chargés de granulations graisseuses; Jœderholm (2), Charcot et Vulpian (3) ont rapporté des observations où cette dégénérescence a été notée; cependant, dans ces cas, tous les leucocytes ne sont pas ainsi altérés ; la dégénérescence peut en atteindre depuis 5 pour 100 jusqu'à 15 et 20 pour 100.
Les globules rouges diminuent de nombre dans la lencocythémie. Tous les auteurs ont signalé cette diminution; mais, jusqu'à ce jour, il est impossible de fixer des chiffres; car, dans les analyses faites au point de vue chimique, les chiffres se rapportant aux globules indiquent ensemble les globules rouges et les leucocytes. Je ne crois pas qu'il faille tenir compte davantage des résultats de numération obtenus par Welcker (4) qui donnent pour quantité des unités globulaires contenues dans toute la masse sanguine des chiffres beaucoup trop faibles et qui, après ce que nous savons aujourd'hui du nombre de globules contenus normalement dans un millimètre de sang, 5,000,000 à 6,000,000, n'ont évidemment aucune valeur. Je ne connais actuellement qu'un seul cas de leucocylhémie où Ton ait compté les hématies; dans re cas, le rapport des leucocytes aux éléments rouges était de —-M.Malassez (.5) a trouvé, au lieu de 4,500,000 qu'il accepte comme chiffre normal, 1,580,000 globules rouges par millimètre cube. Charcot et Vulpian ont vu les hématies leucocylhémiques bien au-dessous des dimensions normales. Klebs (6), Hecklinghausen (7) et, dans
(h ho <fiovanni, Contiibuiione anatomico-clinica alla emalologia (Comment, di meé. # c/iir., IK7i.)
(i) Jac<l(»rliolm, cité parJaccoud et Libadic-Lagravc, art. LEUCOCTTHÉmEdu />ic/tOfi.(if métl. et de chir. ftrat., 1875.
a) Charcot ol Vulpian. ((;ai. Itebd., IHOO.)
(i) Welcker, Ueber Iilutkorf)ercheniaIdung, 1853.
«5) Malnsscz, Progrèx médical^ 1875.
<Cj Klebs, Virdiow's .Irc/i., XXXVIII.
(7) Reckliii^haiisen. cité par Rommclaërc. De la déformation des glotmles ronges et sang, contiibution a l'histoire des affections hémorrhagiques, 1874.
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ces derniers temps, Rommelaëre (1) ont décrit des déformations des hématies dans la leucocylhémic. Les globules prennent les formes de bouteille, de poire, de bonnet phrygien, de cornue, etc. ; et ces changements de forme indiqueraient urte altération profonde dans la nutrition globulaire. Klebs et Erb (2) ont trouvé des globules rouges à noyaux et ils considèrent ces formes comme étant intermédiaires entre les leucocytes et les globules rouges. Toutefois, dans un cas de leucocythémie grave où le nombre des leucocytes l'emportait sur celui des hématies, malgré de minutieuses recherches, Cornil et Ranvier (3) n'ont pas pu rencontrer un seul de ces globules rouges à noyau signalés par les auteurs cités. Enfin Riess (i) a reconnu dans le sang des granulations brillantes, animées du mouvement brownien insolubles dans l'éther et qu'il considère comme des débris de leucocvtcs.
Sur le cadavre on trouve le sang du cœur et des gros vaisseaux formant des caillots visqueux, difiluents et d'une coloration rouge lie de vin semblables à ceux dont je vous parlais tout à l'heure. L'examen microscopique révèle les particularités que je viens de vous exposer.
Les analyses chimiques montrent aussi Taltération profonde du milieu intérieur. La densité du sang est abaissée. Au lieu de 1057, on trouve depuis 1049,5 jusqu'à 1,036. La densité du sérum s'abaisse aussi un peu; elle peut tomber de 1028, sa moyenne physiologique, jusqu'à 1023. La quantité de fer diminue, et, au lieu de 0,4 à 0,0 pour 1000, chinVcs normaux d'après Becquerel, Slrecker (5) n'a trouvé que 0,342 et Schercr (6) que 0,296 pour 1000. Nous ne siivons rien des variations des sels minéraux, mais la proportion d'eau est toujours augmentée; en moyenne on trouve 838,3 pour 1000 de sang.
Les principes de la seconde classe augmentent. Pour les graisses, au lieu de 1,475 pour 1000, les analyses de Robertson (7), d'Isambert, de Becquerel (8), de Mattei et Cappezuoli (9) ont donné des
(1) Rommolaëre, loc. cit.
(2) Erb, Centralblall, I8G5.
(3) ('^iriiil cl Kaiivier, Manuel (TUislologie pathologique ^ 1873.
(4) l{ie%$, Zur pathohgischen Analomie des Blutes {ReiclierVsundDuDois Reymond's Arch,, I87i).
(ô) Strocker, ohscrv. de Vogel.
(6i Sclicrcr, VerhaïuU. der Wurif). plujs. med. Geselhchaft^ 1852.
(7) Hobertson, Glasgow Journ., 1855.
(8) Bec4]uerel, Soc. tnéd. d^s hop., i8.M. {[I) Mattei, La S])erimentale , 1858.
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chiflres variant entre 5,70 et 7,22 pour iOOO. Les recherches de Scherer, celles de Fohvarczny (l),de Kôrner (2), celles plus récentes de heichardt (3), de Salkowski (4), ont démontré la présence des acides lactique, uwque, formique, de rhypoxanthine, de la leurine et de la tyrosine. Dans certains cas, Salkowski a trouvé de la glutine et un acide organique phosphore. Enfin Charcot et Vulpian (5), Robin (6), Hayem (7) ont rencontré des cristaux qui, peu apparents le premier jour, augmentaient de volume et de nombre avec le temps. Suivant Zenkcr (8), ces crisUiux seraient constants dans le sang. A part leur solubilité dans Tacide acétique, ils ressemblent à ceux de la tyrosine; ce sont des octaèdres allongés, peu solubles dans Teau et Tammoniaque, insolubles dans Talcool, Téther, le chloroforme, la glycérine; solubles dans les acides et les alcalis en général, mais réfractaires aux acides chromique et azotique.
Les matières albuminoïdes présentent aussi des modifications. Pour Falbumine les variations de quantité sont considérables puisque, dans certains cas, on trouve le chiffre normal, dans d'autres une diminution de près de moitié. Cependant, comme le fait observer Isambert, il est probable que les chilTres donnés par les auteurs sont souvent trop forts, en raison de la grande difficulté de séparer les leucocytes de l'albumine. Becquerel a trouvé 75, 85 et 40,50, et Ducom 37 pour 1000. Pour la fibrine, il y a des variations semblables; tantôt elle a été trouvée en proportion plus considéi*able qu'à l'état normal; Bennett, Strecker ont rencontré des cas où il en était ainsi, Parkes a noté le chiffre 7,08 pour 1000, qui est triple du chiffre physiologique; tantôt elle a diminué beaucoup; Robertson, Robin, Vidal ont constaté les chiffres 1,50, 1,40, 2,00 pour 1000. Ces variations tiennent peut-être à des circonstances spéciales; la fièvre, l'état cachectique avancé, des hémorrhagies multiples ont certainement ici une grande influence. 11 est à remarquer que les chiffres minimum ont été trouvés à la suite d'hémon hagies. Indépendamment de ces variations quantitatives, la fibrine est souvent modifiée dans son état moléculaire, comme Tonl montré Bennett,
(1) Follwarczny, i4//(7fm. Wien. med. Z^i/., 1858.
(2) Korner. cilé par Mosler. Vircliow's Arch., 1860.
(3| Reichardt, Jenaixche Zeils. f. Med uud Xaturk., 1870.
(4) Salkowski, Virchow'x Arch., 1870-71.
(5) Charcot et Vulpian, Gaielte hebdom., 1860.
(6) Ch. Robin, Société de biol., 18o3.
(7) Haycin, Soc. niéd. dethôp., 1867.
(8) Zciiker, CamlaU's Jahr., 1858.
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Robin et Isambert. Cette modification consiste en ce que la fibrine, au lieu de se prendre comme d'habitude en longes filaments, se coagule en grumeaux blanchâtres, gras au toucher, présentant au microscope un aspect (ibrillaire beaucoup moins net qu'à l'état normal et contenant une grande quantité de granulations graisseuses et beaucoup de globulins.
Le tableau suivant, extrait de Bennett, résume les analyses du sang Icucocythémique.
SANG LEUCOCYTHKMIQUE.
iO
iOl.r.3
IIO.O
Les lésions des tissus doivent être divisées en deux classes. Dans la première, il faut placer les lésions des organes que l'on désigne sous le nom d'organes hémato-poïéti(|ues ou lymphoïdes. Pour le plus grand nombre des auteurs, ces lésions seraient l'origine de Taltéralion du sang. C'est ici que viennent prendre rang les altérations de la rate, des ganglions lymphatiques, de la muqueuse intestinale et de ses follicules, des amygdales, du thymus, du corps thyroïde, des capsules surrénales et de la moelle osseuse. Ces altérations consistent dans riiyperlrophie du tissu réticulé qui entre dans la constitution de ces organes. Les lésions du foie jïourraient peut être aussi rentrer dans cette catégorie, bien que le rôle du foie comme organe hématopoiélique ne soit pas bien établi. Dans la seconde classe rentrent les lésions qui doivent être considérées comme les conséquences de l'état du sang; celles-ci peuvent se rencontrer partout dans l'orga-
nisine, mais plus spécialement dans les organes circulatoires et respiratoires, dans les reins, dans les orîranes nerveux et dans les séreuses diverses. Nous allons examiner ces deux classes successivement.
La rate est presque toujours atteinte, comme l'ont montré Bennett et Virchow. D'après la statistique d'Isambert, son hypertrophie s'est rencontrée 61 fois sur 73 cas. Cette hypertrophie est toujours considérable, puisqu'en moyenne l'organe mesure entre 30 et 32 centimètres de hauteur sur 20 de largeur et 7 d'épaisseur, tandis que son poids varie entre 1 kilog. et 3 kilog. 500. Vous savez qu'à l'état normal, chez l'adulte, la rate pèse en moyenne 195 grammes et qu'elle mesure en longueur 12 cent., en largeur 8 cent, et en épaisseur 3 cent. On a trouvé des rates de 40 cent, de longueur et du poids de i kil. 400 et de 7 kil. Ces rates énormes occupent la plus grande partie de la moitié gauche du venlre; elles peuvent descendre jusqu'à l'ombilic et même jusqu'au pubis. Ordinairement la forme générale est conservée ; tantôt la capsule fibreuse est normale, tantôt elle est épaissie dans toute son étendue; tantôt elle est parsemée de plaques laiteuses de consistance plus ou moins dure, quelquefois semi-carfilagineuse. La rate est rouge, violacée, avec des reflets opalins et irisés. Sa coupe est lisse, luisante, variant de coloration depuis le rose violacé jusqu'à l'acajou foncé. Son tissu est dense et parfois très-friable; il est ordinairement parsemé de points blancs plus ou moins volumineux qui tranchent sur la teinte rouge générale et donnent à l'ensemble un aspect granité. Souvent aussi on obsenc des taches d'un rouge intense, de couleur ocreuse, ou de teinte blanchâtre, mal limitées, qui pénètrent le tissu et qui ressemblent à des infarctus hémorrhagiques à divers états de dégénérescence. En raison de l'état du sang, des infarctus de globules blancs peuvent aussi se rencontrer.
Comme le prouve l'examen microscopique, cet état de la rate tient à l'accroissement de tous les éléments de son tissu ; les trabécules sont épaissies et indurées et les corpuscules de Malpighi, colorés en blanc grisâtre, sont notablement hypertrophiés, puisque^ de leur volume normal, 0'°",2 à0'"",7, ils peuvent arriver, suivant Ranvier (1 ), jusqu'à la grosseur d'une noisette et même d'une noix. Comme l'ont montré Ollivier et Ranvier (2), ces corpuscules hyper-
(1) Cornil ol Ranvier, Manuel d'histologie patholoyique^ 1873.
[t) OUivitT et Ranvier, Société de biologie, 1860 el Arch. de physiologie, 1809.
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trophiés ont la structure des ganglions lymphatiques, c'est-à-dire qu'ils sont formés de tissu réticulé dont les mailles sont remplies d'éléments nucléaires et cellulaires que Ch. Robin considère comme étant de nature épithéliale et que d'autres auteurs regardent comme des corpuscules lymphatiques (leucocytes). Quant aux capillaires sanguins, ils sont très-dilatés et remplis de globules blancs. Dans les branches de la veine splénique on trouve souvent des caillots blanchâtres contenant une grande quantité de leucocytes.
Les ganglions lymphatiques sont très-souvent malades, puisque, d'après le relevé statistique d'isambert, on les a trouvés hypertrophiés 32 fois sur 73 cas. De préférence l'hypertrophie porte sur les ganglions du cou, de l'aisselle et de l'aine, sur ceux du mésentère et des bronches. Le volume de ces organes est notablement augmenté et, comme en général la lésion frappe un certain nombre de ganglions, il en résulte des tumeurs formées de ganglions fusionnés et dont le poids peut èlre très-considérable. On a trouvé des tumeurs qui pesaient jusqu'à 2 kilogrammes. Les masses ganglionnaires, du reste, ne se limitent pas toujours aux ganglions eux-mêmes; il y a une réelle tendance à la production de nouveau tissu adénoïde, et, dans certains cas, on a constaté dans le voisinage de ces tumeurs une invasion de proche en proche, loin du siège normal des ganglions. Virchow a rencontré des cas où tout le petit bassin était comme matelassé de substance ganglionnaire et où le canal thoracique, depuis le diaphragme jusqu'à son embouchure, était perdu dans une masse de tissus semblables impossible à diviser en tumeurs distinctes.
Les ganglions hypertrophiés ont leur surface pâle, blanc-jaunàtre ou grisâtre. Leur section laisse échapper un liquide tantôt blanchâtre analogue à une émulsion, tantôt plus ou moins coloré en rouge et dans lequel on trouve des globulins et des leucocytes. La coupe est d'un blanc rosé ou d'un gris rougeâtre qui, au contact de l'air, se colore davantage. Çà et là on peut y rencontrer des foyers hémorrhagiques, des infarctus plus ou moins décolorés, des taches pigmentées, des régions de caséification. L'examen microscopique décèle l'hypertrophie des glandes lymphatiques et plus spécialement de la substance coiticalequia, pour ainsi dire, envahi toute la masse ganj»lionnaire. 11 en n'sulle la formation de ces néoplasmes qui ont été étudiés et décrits par Virchow (1), Billrolh (2) etUanvier(3) sous
(I) Virchow, Palhologie des tumeurs.
(i) Riliroth, Éléments de pathologie générale chirurgicale ^ Irad. franc., 1868.
(3) Cornil el Ranvier, lac. cit.
les noms de lympbomes, lympliadénomes, lymphosarcomes, et qui, possédant tantôt une consistance dure, tantôt une consistance molle, ont cependant toujoui*s la structure du tissu ganglionnaire. En effet, avec un fin ou un gros réticulum, on y retrouve le tissu sp»?cial dans les mailles duquel sont englobés les éléments cellulaires des ganglions lymphatiques, considérés par beaucoup d'auteurs romme des leucocytes^ Les vaisseaux sanguins, dans les ganglions comme dans la rate, sonttrès-dilatés et remplis de globules blancs. 11 esta remarquer que ces ganglions hypertrophiés n'ont pas de tendance à la suppuration; aussi est-il rare de les rencontrer dans cet état.
Dans le tube digestif il peut exister des altérations qui se rapprochent beaucoup des lésions que nous avons examinées jusqu'ici. Bien qu'elles aient été signalées dès 1845 par Craigie (1) et bien décrites par Schreiber (2), ces altérations sont assez rares, puisque, jusqu'à ce jour elles n'ont été rencontrées que 11 fois d'une manière bien certaine. On les a trouvées sur toute l'étendue de la muqueuse, depuis le cardia jusqu'à la partie inférieure du rectum. Elles existent sous trois formes différentes, qui ont été bien décrites par M. Démange (3) :
Tantôt il n'y a qu'une infiltration simple de la muqueuse qui est épaissie, surtout dans les plis de l'estomac et dans les valvules conniventes de l'intestin grêle dont les villosités sont hypertrophiées. L'épaississement, qui a pu atteindre plusieurs millimètres dans le duodénum, est surtout considérable au niveau de la valvule iléocœcale, oii il forme parfois un bourrelet qui peut obstruer presque entièrement le tube intestinal. Dans un cas publié par Béhier (i) il y avait une infiltration do ce genre de toute la muqueuse intestinale.
Tantôt on trouve des tumeurs non pédiculées, à contours diffus, variant depuis le volume d'une lentille jusqu'à celui d'une tête de fœtus et dont le siège originel parait être dans les follicules clos, isolés ou agminés, quelquefois dans les glandes en tubes deTintestio. Ces tumeurs, qui existent le plus souvent vers la partie inférieure de l'iléon, font, suivant leur volume, soit un simple relief à la surface delà muqueuse, soit une saillie plus ou moins forte qui rétrécit alors
(1) Craiiçie, Edinb. med. and xurg. Jouni., 1845.
(2) Schreiber, De Uukœmia, I8.M.
(3) Démange, Étude ntr la lymphadénie, 1874.
(4) Béhier, De la leucémie intestinale. (Union méd., 1869.)
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le calibre de l'organe. Plusieurs peuvent se réunir entre elles et former alors, comme dans les cas observés par MM. Picot et Rendu (1), des masses très-volumineuses. Leur structure est celle du lissu ganglionnaire.
Tantôt enfin il y a des ulcérations véritables qui ont pour point de départ, soit la muqueuse infiltrée, soit les tumeui^s précédentes. Hérard (i) a trouvé des tumeurs ulcérées dans l'estomac, Mattei(^i) en a vu dans le duodénum et Virchow (4) dans l'iléon. Suivant cet auteur, les ulcérations en question diffèrent des ulcérations tuberculeuses par leur fond plat uniformément infiltré et par leurs bords très-épais. M. Kelsch (5) en a décrit des exemples remarquables. Les ulcérations qu'il a trouvées siégeaient dans l'iléon; leurs dimensions variaient depuis celles d'une pièce de 20 centimes jusqu'à celles d'une zone embrassant toute la circonférence de l'intestin et mesurant 0™,05 de hauteur. Elles différaient des ulcérations de la fièvre typhoïde en ce qu'elles n'étaient pas comme celles-ci limitées aux plaques de Peyer et que leurs bords étaient irréguliers. Au reste, l'étude microscopique permet d'établir leur véritable nature et de les distinguer surtout des ulcères tuberculeux, puisqu'on y retrouve la structure du lissu ganglionnaire.
Des congestions, des ecchymoses sous-muqueuses ou sous-péritonéales, des infiltrations sanguines entre les différentes tuniques intestinales peuvent se rencontrer en même temps que ces lésions diverses. Celles-ci coïncident tantôt avec l'hypertrophie de la rate, tantôt avec celle des ganglions; on les a observées avec des lésions analogues d'autres organes. Dans le ca« de Béhier, l'intestin seul était malade et, dans celui de Boettcher (6), il y avait des lésions dans le foie et dans les reins.
Des lésions analogues ont été démontrés aussi dans les autres glandes vasculaires sanguines. Deux fois sur 41 cas, Isambert a noté l'hypertrophie des amygdales. Panas (7), dans un cas de leucocythémie splénique et ganglionnaire, a vu une amygdale considérablement augmenlée de volume; la lésion consistait en la produc-
(1) Picot et Rendu, cités par Démange, loc, cit. {i) Hérard, Union médicale j 186.'»,
(3) Mattei, Lo Sperimentale, 1858.
(4) Virchow, Pathologie des fumfur^, Irad. franc., t. HI, 1871.
(5) }\e\ic\ï y Société anatomiiiue, 1873.
(6' Boettcher, Arch. gén. de méd.j 1860. (7) Panas, Gai. hebd., Mi.
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lion de tissu adénoïde. Ollivier et Ranvier (1) ont trouvé les follicules de la langue gros comme des grains de maïs. Le ihymnSj dans les cas d*Isambert et de Ranvier (2), avait repris son volume primitif chez des sujets arrivés à Tûge où cet organe est atrophié; chez un enfant, Cnyrin (3) Ta trouvé tellement considérable qu'il recouvrait complètement le cœur. L'hypertrophie du rorps lhyi*oide a été signalée par Craigie, Boettcher et Lancereaux (4); enfin, Barclay (5) a constaté celle des capsules surrénales^ et Waldeyer (6), celle du coiys pitiUtaire,
Dans mes leçons sur l'anémie, je vous ai dit que Neumann, Bizzozero, Morat et aulres auteurs considéraient la moelle osseuse comme un organe hémato-poïétique. Ces idées semblent résulter de ce que, dans certains cas de leucocythémie, on a trouvé des lésions dans ce tissu. Il existe, en eiTet, une douzaine d'observations, dont la première est due à Ranvier (7), dans lesquelles on a, dit-on,vu la moelle transformée pour ainsi dire complètement en tissu adénoïde. Dans un cas publié par M. Kelsch (8), le sternum, les vertèbres, les épiphyses des os longs avaient leur moelle ainsi altérée. Les espaces médullaires étaient remplis par des cellules lymphatiques qui) une fois chassées parle pinceau, laissaient voir un tissu réticulé avec des capillaires sanguins remplis de globules blancs. A l'œil nu la moelle osseuse était presque partout un peu dillluente; dans le canal central des os longs elle avait une teinte grise générale avec des taches rougeâtres ou jaunâtres disséminées ; dans les épiphyses elle était marbrée de teintes grises et rouges. Des faits du même genre ont été rapportés par Waldeyer et par Ponfick, et c'est sur eux qu'on a établi uneformeanatomique spéciale de leucocythémie que l'on a désignée sous le nom de leucémie myélogène. Nous y reviendrons en étudiant la pathogénie du processus leucocythémique.
Le foie est presque aussi souvent atteint que la rate. D^ns plus fie la moitié des cas, 54 fois sur 92, son hypertrophie a été notée
H) Ollivier et Ranvier, Arch. de phtjsiol, norm, et path., 1869. (2) Ranvier, cité par Jaccoud et Labadie-Lagrave, loc. cil, {'6) Cnyrin, id.
(4) Lancereaux, Atlas étanalomie pathologique^ 18è9.
(6) Rarclay, Leucoq/thœmia, Enlargement of the Liver, Spleen, Aiéneys mid uarrtMl Captulet.(Lancet, 186').)
(6j Waldeyer, Virchow's Arch., 1871.
(7) Ranvier, Journal de fanât, et de la physiol. de Ch, Robin, 1867. ^8) Kelsch, Arch, dephysiol. norm, et path,, 1875.
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d'après Ehrlich, et cette hypertrophie coïncide ordinairement, 11 fois sur 12 (Bennelt), avec celle de la rate. Sur 3 cas de leucocyllîémie que j'ai vus à la clinique médicale de Strasbourg, 2 fois il y avait coïncidence de l'hypertrophie de ces deux organes. Le volume et le poids du foie peuvent être considérablement augmentés. Ollivier et Ranvier ont trouvé Torgane avec les dimensions suivantes : diamètre transversal 0'",44, diamètre antéro-postérieur 0",27, diamètre vertical 0'",08; les dimensions normales sont en moyenne : diamètre transversal 0", 30, diamètre antéro-poslérieur 0",18, diamètre vertical 0",06. On Ta vu pesant 7 et 8 kilogrammes, tandis que le poids habituel varie entre 1500 et 2000 grammes. L'hypertrophie porte plus spécialement sur le lobe gauche.
Le foie leucocythémique conserve souvent sa coloration ordinaire; dans certains cas cependant il a une couleur rouge grisâtre, une teinte chocolat ou violacée. Sa consistance est parfois normale; mais, le plus souvent, il est un peu ramolli et se réduit par la pression en une pulpe assez analogue à celle do la rate. Cet état, comme l'ont montré Isambert et Robin, résulte manifestement d'une accumulation énorme de leucocytes et de globulins dans les capillaires de l'organe. Sur la coupe on peut observer des lésions diverses : tantôt on rencontre des grains blanchâtres dont le volume peut aller jusqu'à celui d'un pois et dont la section laisse échapper un contenu presque liquide; tantôt il y a un aspect général granité avec des stries grisâtres autour des lobules.
L'examen microscopique rend compte de ces diverses lésions. Les grains blancliAtres, comme l'avait indiqué Yirchow et comme l'a démontré M. .Malassez (1), ont une structure analogue à celle des corpuscules de la rate; ce sont des lymphadénomcs de nouvelle formation, où Ton retrouve le tissu réticulé et les éléments cellulaires spéciaux (leucocytes). L'aspectgranité résulte d'infarctus de globules blancs démontrés par Ollivier et Ranvier. En effet, les lobules hépatiques sont limités par des ilôts formés d'une accumulation de globules blancs entourant les capillaires doublés ou triplés de volume et gorgés eux-mêmes de ces éléments. Il y a donc une véritable innitration globulaire et les leucocytes paraissent être sortis des vaisseaux après la rupture de ceux-ci, puisque dans certains points Ton ne retrouve pas la paroi vasculaire qui est très-visible dans d'autr«s. En même temps, dans certaines régions, les cellules hépa-
(1) Malassez, cité par Jaccoud et LaUadie-Lagrave, loc. cit.
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tiques ont disparu, tandis que dans d'autres on les voit chai*gées de nombreuses granulations graisseuses. C'est dans le foie que Ton rencontre particulièrement les cristaux décrits par Charcot et Vulpian et qui se rapprochent de ceux de la tyrosine, comme je vous Tai indiqué.
Etudions maintenant les lésions de la seconde série, celles qui sont les conséquences de Faltération sanguine plus particulièrement.
Les divers organes de Vappareil circulatoire sont le siège de lésions variées chez les leucocythémiques. Dans le cœur et dans les gros vaisseaux on trouve habituellement des caillots moulés, trèsfriables, dont la couleur varie depuis Ja teinte chocolat jusqu'à la teinte rouge brique plus ou moins foncée. Souvent aussi on y rencontre des concrétions blanches, tantôt assez consistantes et friables, tantôt molles, presque liquides, ressemblant plus ou moins à du pus. Ces concrétions, dont le volume est très- variable, sont formées par des amas de leucocytes agglomérés et par une quantité de librioe en rapport avec leur consistance; on y trouve des granulations graisseuses en assez forte proportion. Des taches ecchymotiques, des saillies blanchâtres paraissant résulter d'infarctus de globules blancs, une dégénérescence graisseuse fréquente des fibres musculaires, telles sont les lésions que l'on observe le plus souvent dans le muscle cardiaque. Ordinairement les valvules sont saines ainsi que les orifices. Sur 41 cas, Isambert a noté sept fois l'hypertrophie cardiaque et une fois la dilatation avec amincissement des parois. Des exsudais séreux, séro-sanguinolenls ont été trouvés dans le péricarde par Blache et IJéhier; IIuss a vu celte membrane tapissée par un exsudât pseudo-membraneux ; enfin Virchow dit avoir vu au-dessous du péricarde, sur la surface du cœur et dans l'épaisseur de l'organe, de pelites tumeurs ayant la structure ganglionnaire, lymphadénomes.
Dans les veines on peut rencontrer des coagulums thrombosiques formés dans les dernières périodes du mal; Oppolzer a obsené la thrombose de la saphène et de la crurale.
l^s petites artères et les capillaires, dans tous les organes, sont remplis de leurocyles en abondance et cet état des petits vaisseaux ne doil jamais élre oublié (lig. 51). il est l'origine d'un grand nombre de lésions. En effet, en raison de la viscosité des globules blancs et de la difficulté qu'ils éprouvent à circuler dans les petits vaisseaux, à chaque instant, il peut se produire de véritables embolies capillaires de leucocytes. C'est précisément à la suite de ces embolies que
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des rupture» sui-viennent, donnant lieu à des hémorrliagies interstitielles plus ou moins importantes et dans lesquelles domineat, comme vous le pensez, les leucocytes. Ces infarctus de globules
vaisseaux rcmiiUa de globules blancs fBennetli.
blancs, que l'on considérait autrefois comme des productions nouvelles de tissu ganglionnaire (lympliomes miliaires de Yirchow) ont été bien étudiés par Ullivier et Ranvier qui leur ont assigne leur véritable nature.
Les lésions que l'on observe du côté du s>/stème tien-eux consistent surtout en des hémorrliagies cérébrales ordinairement multiples et dont l'origine doit être attribuée, comme l'ont montré Ollivier et Ranvier, aux embolies de [jlobules blancs. Cliez un mémo sujet, ces auteurs ont trouvé plusieurs foyers siégeant les uns dans te cerveau, les autrt^s dans te cervelet; le sang de ces foyers avait la couleur cborolat du sang leucocytliémique et contenait une grande «juanlité de leucocytes. Dans ces derniers temps, Hawtrcy Benson (1) a rapporté un fait de leucémie, dont l'autopsie démontra dans le cerveau cinquante foyers hémoirhagiques. Dt-s concrétions blanches se rencontrent fréquemment aussi dans les artères et dans les veines cérébrales et méningées et dans les sinus de la dure-mère. Dans un cas publié par Lancereau\ (i), il y avait une injection complète de tous les vaisseaux veineux de la pic-mère; celte injection ressemblait à une injection m^'rcuriclle el la matière blanche intra-vasculaire était presque entièrement constituée par dos globules blancs. Des épanchements séreux ou séro-sjm-
0) Mawtreï-D'nsoii, Ihe OubUn Jaurn. o{ med., \%H.
(îi Lanceri'aux, Atlai d'ai\atomU pathûlogiqse, Haiwn, ISG'J.
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guinolents se rencontrent aussi dans le tissu sous-arachnoîdien et dans les ventricules cérébraux; d'après Ehriig, ces lésions existeraient neuf fois sur cent. Enfin M. Kelsch (1 ) dit avoir vu les surfaces interne et externe de la dure-mère tapissées d'une couche membraneuse offrant la structure du tissu adénoïde. Des bémorrhagies dans les méninges spinales ont aussi été signalées. Dans un cas de Blacbiv il existait une hémorrhagie allant depuis la ti*oisième vertèbre dorsale jusqu'au sacrum; la moelle était saine.
Vers V appareil visuel on peut rencontrer des altérations qui siègent plus spécialement dans la rétine et qui ont été décrites^ par Liebreich (2), Beckcr (3), Roth (i), Perrin (5) et Poncet (fi), sous le nom de rétinitc leucémique ou leucpcyihémique. Ces allérations, que révèle pendant la vie l'examen opbthalmoscopique, consistent en de nombreuses bémorrhagies punctiformes, à centre blanchâtre, disposées ordinairement suivant des rayons partant de la papille et formées surtout de globules blancs. Leur siège est variable. On en trouve dans la rétine, sous la limitante interne, dans l'épaisseur des fibres nerveuses et, sous la rétine, en avant de la choroïde, surtout alors au niveau de la tache jaune. On en trouve aussi dans le nerf optique, en arrière de la lame criblée ou dans la papille elle-même. Généralement les leucocytes extravasés fusent le long des tubes nerveux et forment des séries. Les éléments propres de la rétine, fibres nerveuses, cellules ganglionnaires, cônes et bâtonnets conservent l'intégrité de leur structure.
L'hypertrophie, les infarctus de globules blancs, l'apparition de tissu adénoïde, sont les lésions qui se rencontrent dans les reins, et ces lésions sont fréquentes puisque, dans le relevé d'isambert, elles sont notées 17 fois sur 41 cas; elles peuvent exister isolément, mais peuvent aussi se renconirer simultanément. Isambert, Ollivier et Ranvier ont constaté l'hypertrophie rénale, et ces derniers auteurs ont décrit, avec grand soin, les infarctus qui siègent surtout dans la substance corticale. Dans le rein, on constate aloi's une dilatation notable des vaisseaux capillaires avec des épanchements de leucocvtes entourant ces vaisseaux et écartant, dans certaines
J) KeUch, Société analomi que, 1873.
(t) Liebreich, Hétinite leucémiquf [Gai. heMomad., 1862.)
(3) Becker, Arch. f. Augen und Ohrenheilkumie, 1801).
{\) Holh, lielinitis LencŒmica {Virchow's Arch., \HiYJ.
(ô; Perrin, Annotes d'oculisliquey 1871.
(♦>) roncet, KétinUe Icucocijihémique (Areh, de phijxiol. norm. et path., 1874».
LEUCOCYTHÉMIE. LÉSIONS DU POUMON
réj^ions, les tubes rénaux les uns des autres. L'épithélium de ces tubes subit la dégénérescence graisseuse, et, rà et là, des canalicules conliennenl des cylindres hyalins. Virchow. Rindfleisch et d'autres auteurs ont noté l'apparition de tissu adénoïde. Dans le cas de Virchow, les reins, Irés-hyperlrophiés, ils pesaient ensemble 75 grammes, étaient mous et tachetés de blanc et de gris-jaunàtre. Sur la coupe, on trouvait le même aspect et les points altérés, siéfi^eant surtout dans la substance corticale, montraient une infiltration considérable de globules blancs. Ces lésions forment souvent de petites tumeurs atteignant parfois jusqu'au volume d'une petite cerise; leur coupe a un aspect blanchâtre et assez uniforme, et leur élude histologique les montre formées de tissu adénoïde réticulé. Le plus ordinairement, elles naissent au voisinage des glomérules de Malpighi ou même dans leur intérieur et s'avancent entre les tubes rénaux, qu'elles refoulent et compriment. Comme l'ont établi Ollivieret Hanvier, ces lésions diverses du rein peuvent produire l'albuminurie.
Dans V appareil respiratoire ^on peut aussi rencontrer des lésions multiples. Sur la muqueuse du larynx, de la trachée, des bronches, les ecchymoses plus ou moins étendues, plus ou moins disséminées ne sont pas rares. De petites tumeurs, d'un diamètre ne dépassant pas 2 millimètres, situées aux oriiices des glandes et paraissant avoir la structure du tissu adénoïde, et plus ou moins nombreuses, ont été observées par Virchow sur la face interne de Tépiglotte, sur les replis ary-épiglotliques, sur les cordes vocales, et Wunderlich (1) les a vues dans toute l'étendue du larynx, de la trachée et même dans les bronches. Les î^angl ions bronchiques sont souvent hypertrophiés et, comme le dit Isambert, c'est là une lésion grave, puisqu'elle détermine de la dyspnée par compression des bronches ou des rameaux du pneumogastrique. Dans le poumon, les congestions, les ecchymoses, les infarctus hémorrhagiques, les pneumonies, les tubercules à divers degrés d'évolution sont fréquents; mais la lésion plus spécialement en rapport avec la leucocythémie, c'est la distension des vaisseaux capillaires par les globules blancs, qui a été si bien établie par Ollivier et Ranvier. Des infarctus de leucocytes que Virchow a désignés sous le nom de lymphomes miliaires et plus ou moins nombreux, plus ou moins volumineux, en sont la conséquence. Dans leur évolution dégénérative, ces infarctus
(I) Wundcilicli, cilé par Jaccoiul et l^barlie-Liigrave, loc, cit.
peuvent aboutir à la dégénérescence casécuse et simuler alors des tubercules arrivés à celte période. On comprend même que des pertes de substance, cavernes pseudo-tuberculeuses, puissent résulter de leur élimination. Enfin, Boettcher (1) et autres auteurs ont décrit, dans le poumon, de petites tumeurs analogues à celles des bronches, dont je vous parlais tout à l'heure; mais les descriptions qu'ils en ont données ne permettent pas de les considérer comme formées de tissu adénoïde, ni de les diflerencier des tubercules.
Dans les grandes séreuses^ plèvre, péritoine, on peut trouver des ecchymoses, des épanchements plus ou moins abondants, des adhérences pUis ou moins anciennes. Des plaques opalines et saillantes, des noyaux multiples et parfois très-abondants, siégeant le long des vaisseaux, ont été constatés sur ces membranes, et les auteui^ qui les ont signalés les considèrent comme formés de tissu adénoïde.
i\) Boettcher, Yirdww's Arch,, 1863.
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SOIXANTE-HUITIÈME LEÇON
Leucocythémie (suite). Syiiiptomatologie.
BIessieurs,
Etudions aujourd'hui les symptômes et la marche delà leucocylliémie progressive :
La leucocythémie débute le plus habituellement d'une manière lente et insidieuse et, pendant un certain temps, les symptômes du mal sont des plus vaprues etn'ofTrent rien de caractéristique.
Chez des sujets sains ou qui ont eu antérieurement les maladies diverses que nous avons passées en revue dans notre étude étiologique, chez des femmes plus ou moins récemment accouchées ou arrivées à l'époque de la ménopause, apparaît tout à coup et progressivement un afTaiblissement général que rien ne justifie et qui souvent s'accompagne de troubles dyspeptiques variés. Ces sujets, fatigués au moindre effort, bientôt incapables de soutenir un travail de quelque durée,sentent diminuer leui's forcesde jour en jour,deviennent tristes, indolents et prennent peu à peu l'aspect des anémiques. De temps à autre ils peuvent ressentir des douleurs vei*s l'hypochondre gauche, dans les aisselles, dans les aines, dans les régions du cou; puis ces douleurs disparaissent pour revenir plus tard. L'affaiblissement cependant continue ses progrès et bientôt les malades sont incapables de se livrer à aucun travail corp'orel ou intellectuel. Dans certains cas aussi, on voit, dès le début, se manifester l'amaigrissement qui marche progressivement comme la faiblesse générale et qui ne s'arrête momenlanément que si les sujets suppriment tout travail et diminuent ainsi la dépense organique. Les troubles respiraloiresetcardiaques ordinairesde l'anémie, dyspnée, palpitations, peuvent aussi se rencontrer chez les sujets en question. Déjà à <:ette époque, si l'on examine le sang, on pourra constater une augmentation du nombre des leucocvtes; mais souvent cette altération ne pourra pas encore être appréciée et, du reste, il est rare que l'examen soit pratiqué à cette période de la maladie.
Après un temps variable, nyiis dont la moyenne peut être évaluée
à deux ou trois mois, le va^ie etrindélerminé de tout cet élal disparaissent ; souvent des douleurs vers l'hypochondre droit ou vers les régions où siègent les ganglions lymphatiques sont le prélude de ce changement; souvent aussi rien, au point de vue subjectif, ne Tannonce, si ce n'est peut-être une gêne plus accusée dans la respiration, un sentiment dans le ventre d'une pesanteur de phis en plus marquée. Au reste, à ce moment, les malades ont conscience de l'augmentation de volume de leur ventre qui les oblige à élargir progressivement leurs vêlements.
Cet ensemble de manifestations vers l'abdomen est dû à Taug- ^ mentation de volume de la rate qui fait des progrès incessants et que permettent alors d'apprécier les différents procédés de recherche usités en médecine. Cette hypertrophie splénique, qui se rencontre presque toujours dans la leucocythémie, 61 fois sur 73 d'après Isambert, ouvre la scène dans l'ordre d'apparition clinique des lésions. Elle suit une marche progressive, mais non régulière, elle se fait pour ainsi dire par poussées successives, peut subir des temps d'arrêt et même des rétrocessions, ce qui est rare toutefois. Elle amène l'organe à un volume souvent très-considérable, comme je vous l'ai montré en étudiant l'anatomie pathologique. Sa constatation clinique est des plui simples. L'inspection montre raugmenlatioD de volume du ventre, l'élargissement de l'hypochondre gauche et quelquefois même une saillie abdominale qui se fait sentir jusqu'à l'ombilic. Ln palpation démontre l'existence d'une tumeur peu mobile, dont l'extrémité inférieure et le bord droit sont arrondis et qui, partant de Thypochondre gauche, descend obliquement vers l'ombilic pour dépasser souvent la ligne blanche et atteindre la fosse iliaque et le pubis. Cette tumeur est d'une matité absolue à la percussion qui permet d'en fixer les limites et d'en apprécier les dimensions d'une manière positive.
Dans bon nombre de cas, 31 fois sur 41 d'après Isambert, en même temps que se développe celle hypertrophie splénique, plus souvenl peut-être quelque temps après son début, on voit le foie augmenter aussi de volume. Progressivement on constate, et par la palpation et par la percussion, que l'organe dépasse de plus en plus la ligne des lauss<»s cotes, qu'il s'accroît pareillement en liauteur vers le mamelon el qu'il s'étend à gauche du rôle de la rate avec la matité de laquelle sa matité propre va se confondre. En même temps, comme l'hypochondre gauche, l'hypochondre droit s'élaipt et la partie sujvérieuredu venire s'évase en lai-ge.ur. Quand le foie et la rate ont
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atteint ainsi un volume considérable, les deux tumeurs, hépatique et splénique, se voient facilement et donnent à l'abdomen un aspect tout particulierctcaractéristiqiie. Au point de vue subjectif et fonctionnel, l'hypertrophie du foie ne donne lieu qu'à peu desymplômes. La pesanteur abdominale, une gène plus grande de la respiration, quelquefois desvomissementsdusàla compression supportée par l'estomac sont les seuls troubles dont se plaignent les malades ; le plus ordinairement il n'y a que peu ou point de douleur dans la région de l'organe. Quanta l'ictère, il n'est pas habituel et, dans les cas où on l'a rencontré, il était dû à la présence de calculs biliaires ou à la compression des conduits de la bile par des ganglions hypertrophiés. L'ascite ne se montre pas nécessairement comme conséquence de cette lésion hépatique et souvent, quand elle apparaît, c'est à la dernière période de la maladie.
En même temps que se montrent ces lésions des viscères abdominaux, quelquefois après un certain temps, quelquefois aussi plus tardivement, on voit apparaître les hypertrophies des ganglions qui peuvent aussi, dans certains cas rares, se montrer isolément au débuL Généralement les ganglions superficiels sont atteints les premiers, plus particulièrement dans la région du cou où se forment des tuméfactions, limitées au début à un seul ganglion, se propageant à d'autres ensuite, de manière à former des chapelets plus ou moins volumineux dans la région cervicale. Plus tard les ganglions de l'aisselle, de l'aine sont envahis à leur tour et, dans ces régions, se forment des tumeurs plus ou moins volumineuses, constituées par un ou par plusieurs ganglions réunis. Le développement de ces tumeurs est parfois rapide et, dans ce cas, détermine des douleurs plus ou moins vives; d'autres fois il est d'une grande lenteur et se fait sans douleurs bien prononcées. Au reste, la peau qui recouvre les ganglions hypertrophiés conserve habituellement sa coloration naturelle, et il est rare que la suppuration s'établisse dans les ganglions. L'hypertrophie des ganglions profonds se manifeste ordinairement après celle des ganglions superficiels et, en raison de leur situation, elle est plus dillicile à reconnaître. Souvent ce n'est que par les troubles déterminés veis les organes du voisinage qu'elle peut être reconnue et, pour certains d'entre eux, notamment pour ceux du mésentère, dans le plus grand nombre des cas, elle reste inaperçue jusqu'à l'autopsie. La dyspnée, surtout la dyspnée paroxystique, l'aphonie sont cependant des symptômes qui permettent de songer à l'hypertrophie des ganglions broncliiques, et les œdèmes de l'un ou
des deux membres inférieurs, rascite,rictère peuvent être dus à des tumeurs ganglionnaires comprimant la veine iliaque, la veine cave, les canaux biliaires ou la veine porte.
Pendant que se manifestent ainsi cliniquement les lésions viscérales de la leucocythémie, des troubles de plus en plus sérieux, conséquences de Taltération profonde dans la nutrition générale de tout l'organisme, apparaissent dans les diverses fonctions. La plupart de ces troubles toutefois, au moins jusqu'aux périodes avancées de la leucocythémie, n'ont rien de spécial et se rapprochent de ceux que nous avons rencontrés dans l'anémie générale. Ce fait ne doit pas nous surprendre puisque, avec l'état leucocythémique du milieu intérieur, il existe toujours de l'anémie globulaire et, par conséquent, une diminution dans les actes de la nutrition gazeuse de tous les éléments anatomiques.
Les fonctions digestivesse ressentent bientôt de l'état morbide général. Souvent même, on voit le début de la maladie être signalé par des troubles gastriques; l'appétit est diminué, la digestion dilTicile. Trousseau rapporte l'observation d'un malade qui, dès le début, eut ainsi une dyspepsie douloureuse qui persista malgré tout et précéda de trois années l'apparition des tumeurs ganglionnaires. Parfois il y a des nausées, des vomissements alimentaires et même bilieux. Ces troubles de la digestion stomacale entraînent à leur suite des altérations dans le fonctionnement de l'intestin. Des alternatives de constipation et de diarrhée se montrent alors, et peuvent durer jusqu'à la période ultime du processus morbide. Dans d'autres circonstances, les fonctions gastriques conservent une intégrité relative pendant très-longtemps; l'appétit se maintient, quelquefois môme il est augmenté; mais il existe alors ordinairement une constipation opiniîUre qui persiste jusque vers les derniers temps de b maladie. Dans cette période dernière les nausées, les vomissements et la diarrhée existent presque toujours. Sur 22 cas, 16 fois la diarrhée a été observée et, chez un malade d'OlIivier et Ranvier, quelques jours avant la mort, les vomissements étaient continuels. L'état de la langue chez les leucocythémiques, comme chez presque tous les malades, est en rapport avec celui des fonctions digestives. Tantôt donc cet organe est normal, tantôt il est recouvert d'enduits divers. La fièvre, qui survient dans les derniers temps, influe aussi sur son état et, si des hémorrhagies se produisent, on peut le trouver comme les gencives, couvert de fuliginositésplus ou moins épaisses. Cet état de la Jangue peut s'accompagner de l'hypertrophie des
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Tollicules clos de la base de Torgane et il peut s'y joindre un état fongueux des gencives, du voile du palais et même de la paroi postérieure du pharynx, aboutissant parfois à des ulcérations siégeant sur Fune ou sur l'autre de ces parties. Ces stomatites et ces phai^ngites leucocy thémiques ont été décrites avec soin par Mosler dans ces dernières années; elles sont importantes à connaître parce qu'elles pourraient souvent être confondues avec des lésions syphilitiques.
Vers l'appareil respiratoire, la dyspnée est pour ainsi dire constante, mais très-variable dans son intensité qui parait être en rapport avec un certain nombre de causes. Dès le début, et chez certains sujets pendant presque tout le cours de la maladie, cette dyspnée ressemble à la dyspnée des anémiques; c'est une gêne respiratoire augmentant avec les mouvements, pendant l'ascension d'un escalier, pendant le travail de la digestion, et qui est due, comme la dyspnée des anémies, à l'insuflisance de l'oxygène dans le sang et peut-être aussi à la rétention d'une certaine proportion d'acide carbonique. Mais, avec les progrès du mal, cette dyspnée, tout en restant constante , augmente considérablement et peut arriver jusqu'à l'orthopnée. L'altération progressive du sang dans lequel diminuent de plus en plus les globules rouges, la diminution dans la force des contractions cardiaques, la gêne des mouvements du diaphragme occasionnée par la tuméfaction de la rate, du foie et, dans certains cas, par la présence d'un épanchement ascilique, enfin l'apparition possible de lésions vers les plèvres (pleurésie, hydrothorax), vers le poumon (congestion passive, œdème puhnonaire, infarctus nombreux de globules blancs, tuberculisation) ; voilà autant de causes qui peuvent se réunir pour exagérer la dyspnée. D'un autre côté, chez certains leucocythémiques, outre cette dyspnée continue, on observe des accidents de dyspnée paroxystique, des accès de sulfocalion plus ou moins brusque et dont Tintensité peut être telle que l'asphyxie subite en soit la conséquence. Cette nouvelle forme de dyspnée, qui fréquemment s'accompagne de raucité et de faiblesse de la voix, quelquefois même d'aphonie plus ou moins complète, parait due à l'hypertrophie des ganglions bronchiques, les tumeurs ganglionnaires pouvant comprimer alors les grosses bronches, la trachée, le nerf pneumogastrique et même le nerf récurrent. La toux se joint souvent aussi à la dyspnée chez les leucocythémiques ; dans le relevé de Vidal, elle a été notée 13 fois sur 32 c;»s. Tantôt cette toux est sèche, courte, peu fréquente; limtôt elle s accompagne d'une expectoration variable dans sa nature, parfois muqueuse et parfois purulence
suivant la nature des lésions bronchiques ou pulmonaires qui eo sont l'origine.
Jusqu'à ce jour les recherches sur les modifications qu'apporte la leucocythémie dans les échanp:es gazeux intra-pulmonaires sont Irès-incomplètes. Sur celte question importante je ne connais que les expériences de Pettenkofer et Voit (1). Chez une leucoc^thémique, dont le sang renfermait un globule blanc pour trois globules rouges, ces auteurs ont trouvé que, pendant le repos, la quantité d'oxygène fixée était sensiblement la même que chez un sujet sain, mais qu'il n'en est plus ainsi pendant le travail, quelle que soit du reste sa nature. Dans cette nouvelle condition, le Icucocythémiqne nefixe pas plus d'oxygène que pendant le repos et beaucoup moins par conséquent que l'homme sain. La proportion d'acide carbonique rendue parait suivre une règle semblable.
Vers l'appareil circulatoire les troubles sont peu accentués au début; mais, à mesure que la maladie fait des progrés, on voit survenir une diminution graduelle dans la force des contractions du cœur, des palpitations, de rirrégularité et même de l'intermittence dans les battements. Des bruits de souffle cardiaques et vasculaires, analogues à ceux de l'anémie, peuvent aussi se rencontrer et leur intensité semble être en rapport avec les progrès du mal. Ces bruits de soufDe cependant n'existent que rarement, puisque, sur 41 cas relevés par Isambert, ils n'ont été trouvés que 5 fois. La lipothmie et la syncope ne sont pas rares. Quant au pouls, généralement il est petit, dépressible, mais conserve une fréquence à peu près normale; naturellement il reflète les irrégularités et les intermittences des contractions cardiaques. Dans les derniers temps de la maladie, comme je vous fai dit en étudiant les lésions anatomiques, des thromboses artérielles et surtout veineuses peuvent se produire; elles entraînent à leur suite leurs conséquences habituelles d^anéroie locale, de congestions passives et d'œdèmes dans les régions où elles se sont formées; je n'ai pas besoin d'y insister. L'élat du sang et la diminution dans la force des contractions du cœur, la dégénérescence graisseuse des fibres musculaires de cet organe doivent êlrc considérés comme leur point de départ.
Li sécrétion urinaire est modifiée pendant le cours du processus morbide surtout à mesure de ses progrès. Pendant les premiers
(I) Pettenkorcr et Voit, Ueber der Sto/fcerbrauch bei einem leukàmMêem Mmud fZeit. f, Biol.y 1869).
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temps, l'urine reste normale; quelquefois la quantité rendue dans les 24 heures est un peu augmentée; mais plus tard, et surtout vers la fin de la maladie, celte quantité diminue considérablement. Les urines leucocythémiques, ordinairement claires et d'une couleur un peu plus foncée qu'à l'état normal, sont en général Irès-acides; leur densité varie en 1020 et 1027. La proportion d'urée y est souvent inférieure au chiffre habituel qui e.^^t de 23 pour 1000, et de 30 à 32 grammes par 24 heures. Salkowski (1) a trouvé 10,42 pour 1000, Malassez (2) 7 à 8 par litre d'urine et Jacubasch (3) 9 gr., 18 et 5 g., 27 par 24 heures. A côté de ces cas cependant, fl en est d'autres où l'urée n'a pas diminué notablement ; Siger (4) a trouvé 20 grammes d'urée pour 1000 et Reichardt (5) jusqu'à 28,5 pour 10 )0. L'acide urique et les u rates augmentent le plus souvent. Tandis que normalement, on trouve, tant à l'état libre qu'en combinaison avec les bases, 0 gr., W d'acide urique pour 1000 d'urine, Reichardt a noté dans la leucocythémic 0 gr., 80 pour 1000 et Salkowski jusqu'à 2 g., 085 par 24 heures. Pour interpréter cette augmentation de l'acide urique diverses hypothèses ont été faites. Bartels (6) l'a rapportée à une diminution dans l'ensemble des oxydations intra-organiques, la transformation en urée restant alors imparfaite ; Virchow et Ranke (7) l'onl attribuée à l'hypertrophie de la rate et les recherches de Salkowski sembleraient démontrer la réalité de cette hypothèse, puisque ses analyses se rapportaient précisément à des cas de leucocythémic accompagnés de l'hypertrophie de cet organe. Enfin on a voulu l'attribuer aussi à l'oxydation de l'hypoxanthine qui, vous le savez, existe dans le sang des leucocythémiques. Mais, il faut bien le reconnaître, toutes ces dernières explications sont loin d'être scientifiquement prouvées, et je crois que la diminution des oxydations doit être surtout invoquée. Les expériences de Naunyn et Riess (8), démontrant qu'à la suite de la saignée il n'y a pas exagération dans la proportion de l'acide urique, ne prouvent rien ici, puisque, après la saignée, comme
(1) Salkowski, Virchow'i Arch.,Wi.
(2) Malassez, Progrés médicaly 1875.
(3) Jacuhaschy Beitràgciur Harnanalysehei lienalerUukamie(Virchow'sArch,,iS^). (i) Siger cité par Jaccoud et Labadie-Lagrave, loc. cil,
(5) Reichardt, Jenaiêche Zeit. f. Med. und Nalurkunde, 1870.
(6) Bartels, Deutsch. Arch. f. klin. Med., t. I.
(7) Ranke, Ueber Ausscheidung der Harnsaure, 1858.
(8) Naunyn et Riess cités par Bauer, Vehtr die Zenetwngivargœnge ein Thierkôrper unUr dem Einfluue ton Blutentûehungen {Zeit. fur Bid.f 1872).
Bauer (1) Ta fait voir, il y a augmentation dans la production de
Purée.
Dans les urines leucocylhémiques, au dire de Steinberg (2), il y aurait diminution des matières extractives et quelquefois absence totale. L'hypoxanthine, d'après Kôrner et Mosler (3),y existerait toujours et cependant ni Salkovvski, ni Reichardt ne Tont rencontrée. On y trouve aussi des acides lactique, formique, acétique, oxalique et hippurique ; mais la présence de ces acides n'est pas constante; dans un cas de Schultzen (4) l'acide hippurique était remplacé par l'acide benzoïque. Jamais on n'a trouvé de sucre dans ces urines.
Comme l'ont établi les recherches d'Ollivier et Ranvier dont je vous ai déjà entretenus, l'albuminurie se rencontre encore assez souvent chez les leucocythémiques, puisque ces au teurs ont pu recueillir 1 G cas 011 elle a été notée. Cette albuminurie peut tenir à des causes variées parmi lesquelles il faut placer surtout ces altérations rénales par des infarctus de globules blancs que je vous ai signalées et qui amènent la dégénérescence des épithéliums. Dans les derniers temps de la maladie la diminution de Taction cardiaque, entraînant comme conséquence la stase dans la veine rénale, doit aussi être placée en ligne de compte. Enfin, il faut aussi considérer comme sources de cette albuminurie les ruptures vasculaires qui, dans la dernière période du mal, peuvent se faire dans le rein comme partout ailleurs.
Les fonctions de reproduction sont bientôt atteintes dans la leucocythémie. Comme l'ont montré Ollivier et Ranvier, Béhier, Jaccoud et Labadie-Lagrave, chez l'homme, les désirs vénériens diminuent de bonne heure et quelquefois disparaissent complètement^ môme dès le début. Quand ils se sont conservés bien que diminués, ils disparaissent encore avec les progrès du mal. Chez la femme, suivant la statistique de Mosler, souvent la maladie dés son début s'accompagne de troubles menstruels et l'aménorrhée appai*ait avec ses progrès. Dans un certain nombre d'observations où l'on a vu la leucocythémie succéder à la grossesse, les régies ne s'étaient pas rétablies après l'accouchement. Il est donc probable d'après cela, bien que l'on manque encore de données positives à cet égard, que la leucocythémie entrave et supprime l'ovulation spontanée, faitqui du
(1) Bauer, loc. cit.
(2) Steinberg, Ueber Uukœmie, 1868.
(3) Mosler aad Korner, Zur Blul uml Uamanalyse bei Leukamie ( Virchow'i Arch,, i96L)
(4) Schultzen, cité par Jaccoud et Labadie-Lagrave, loc. cit.
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resie ne doit pas nous surprendre et que nous retrouvons dans tous les cas d'altérations profondes de la nutrition générale.
Le système nerveux est atteint dans son fonctionnement régulier, peut être moins cependant que dans Tanémie générale. A part un changement dans le caractère des sujets qui deviennent tristes, moroses, impressionnables, qui éprouvent une aversion pour tout travail intellectuel, les fonctions psychiques se conservent généralement intactes jusque dans-les dernières périodes du mal. Il est rare qu'il y ait du délire excepté dans les derniers temps. Cependant Charcot et Vogel ont publié des cas où l'aliénation mentale s'est montrée. Dans les derniers moments l'insomnie et les rêvasseries apparaissent souvent. La céphalalgie, tantôt continue, tantôt inlermiitente, les douleurs erratiques dans les membres ou le tronc, les névralgies trifaciales ou sus-orbitaires sont les troubles habituels que l'on observe du côté de la sensibilité générale. Mais à côté de ces douleurs qui sont en réalité sous la dépendance de l'altération sanguine, on en rencontre d'autres manifestement liées au développement des lésions anatomiques propres au processus morbide. Ces douleurs apparaissent ordinairement dès le début du mal; elles ontélé notées partons les auteurs. Craigie(l) a rapporté l'histoire d'un malade qui se plaignait d'une douleur intense dans le côté gauche coïncidant probablement avec l'accroissement de la rate. Virchow et Bennett ont constaté l'existence de douleurs aiguës dans le venti'e; mais ces douleurs étaient survenues plus lard, quand déjà le gonflement abdominal avait élé reconnu. Selon toute probabilité ces douleurs résultaient d'un accroissement rapide des lésions viscérales et peut-être aussi de la production de péritonites localisées déterminant des adhérences entre les organes et les parois du ventre. Au moment où se font les poussées hyperlrophiques des ganglions, des douleurs de même nature surviennent dans les régions de ces organes; elles durent plus ou moins longtemps, disparaissent et peuvent se reproduire si, après un certain temps d'arrêt, une nouvelle poussée hypertrophique se fait dans les ganglions. Plus tard ces douleurs changent de caractère; elle n'ont plus leur acuité première et consistent en un sentiment de gêne locale, de compression plus ou moins intense. Dans ces derniers temps Mosler (2) a rapporté l'observation d'un
(i) Craigie, Edinb. meil. arul surg. Journ., 1845.
(S) Mosler, KlinUche Symptôme uml Thérapie der medullaren Leukàmie {Berl. Klin, Wocheni, 1876).
malade qui, dès le début, accusa Texislence d'une vive douleur dans la région du sternum et chez qui Tautopsie démontra une altératioo de la moelle de cet os. Il est enfm une dernière espèce de douleur que Ton peut observer dans la leucocythémie. C'est une douleur siégeant sur le trajet des cordons nerveux et assez analogue à la douleur névralgique. Elle est due à la compression des nerfs par les ganglions hypertrophiés. Jaccoud et Labadie-Lagrave ont constaté chez un malade une douleur de œ genre sur le trajet du nerf cubital ; le ganglion épitrochléen hypertrophié comprimait le nerf cubital en était la cause.
Des bourdonnements d'oreille, une diminution plus ou moins prononcée dans l'acuité de l'ouïe, la surdité subite, signalée par Mosler, sont les troubles que l'on peut observer du coté de l'appareil de l'audition, et jusqu'ici leur cause parait nous échapper. Dans le fait de Mosler, comme la surdité subite avait succédé à une épistaxis, l'auteur a cru pouvoir la rapporter à une hémorrhagie intra-auriculairo, mais la démonstration anatomique n'a pas été donnée.
Les troubles de l'appareil visuel sont mieux connus; ils demandent un examen spécial et se rapportent à ces lésions rétinienne.^ que nous avons étudiées dans Tanatomie pathologique :
La rétinite leucocylhémique peut se montrer dès le début du mal, puisque, si Ton pratique à cette époque l'examen ophthalmoscopique, on peut déjà constater des modifications dans le fond de l'œil. A ce moment, au lieu de la coloration rouge ordinaire, od constate une teinte jaune pale générale qui est due à la présence de nombreux leucocytes dans les capillaires. Les vaisseaux rétiniens, au lieu d'être d'un rouge carmin, ont une coloration violacée et les veines sont tortueuses et presque doublées de volume. La pupille est pale et comme voilée; ses contours sont peu accusés. Plus tard on rencontre des hémorrhagies nombreuses et punctiformes, tantôt blanches au centre et entourées d'une zone rosée, tantôt rouges au centre et s'entourant ultérieurement d'un anneau blanchâtre. Ces hémorrhagies sont souvent situées dans le sens des rayons partant du centre de la pupille; d'autres fois elles sont irrégulièrement disposées ; elles s'accompagnent quelquefois de traînées blanchâtres entourant les vaisseaux et formées par des amas de leucocytes dans les gaines péri-vasculaiies. Enfin, rà et là, on peut voir des taches exsudatives, de petits grains grisâtres, des taches blanches brillantes, formés par des globules blancs ou des reliquats des hé-
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morrhagies anlcrieures (fig. M). Malgré toutes ces alléralions que dtïmonlre l'examen opiilhalmoscopiqiie, en raison de la conservatioD liabiluelle des éléments rétiniens que Je vous ai si^alée, on observe peu do Iroubles visuels. Le plus souvent ces Ironblesjsont
bornés â l'existence d'un nuage qui voile les objets et A une certaine diminution duns l'acuïlé de la vision. Cependant, chez certains sujets, on n signalé une diminution dans le champ visuel; chez d'autres on a constaté un trouble particulier de la vue qui consiste à apercevoir les objets comme sinueux et bouclés; ce trouble visuel est conna sous le nom de mélamorphopsie. La ci^cité complète est eto^tionnelle. Tous ces troubles résultent de ce que les globules blancs extravasés font écran devant les éléments rétiniens.
Les manifestations symptomaliques que je viens de vous signaler persistent pendant un temps plus ou moins long en s'aggravanl et présentant ce caractère progressif spécial A la maladie. Sans que l'on puisse fixer d'une manière prérise l'époque de son apparition, tl arrive un moment où vient s'y joindre un état cachectique de plus en plus marqué. L'affaiblissement s'accentue tous les jours davantage, l'amait^rissement fait des progrés incessants et les malades pâles, amaigris, se rappioclient de plus en plus du marasme. Quand ila sonl arrivés & une étape trës^avancée de leur mal, ils peuvent être
atteinls de tous les accidents que l'on voit se produire dans les étals cachectiques; mais les plus fréquents de ces accidents, ceux qui sont plus spéciaux à la leucocylhémie, sont sans contredit les héinorrhagies. Les difficultés qu'apportent l'état du sang à la circulation, la stase des globules blancs dans les petits vaisseaux , peut-être une certaine altération dans la structure de ces vaisseaux capillaires, en sont certainement l'origine.
Ces liémorrhagies sont très-fréquentes, puisque d'après la statistique d'Isambert, on les observe vingt-quatre fois sur quarante-et-un cas. Elles peuvent se produire à la surface des muqueuses et dans la plupart des organes et des tissus et souvent dans l'épaisseur même de la peau. Voici un tableau, dont les chiffres sont dus à Isambert, qui montre la fréquence relative de leur localisation :
IIÉMORRHAGIE DANS LA LEUCOCYTHEMIE SUR il CAS OBSERVÉS.
Épistaxis 16
Purpura *.•
Entérorrliagie K
Hémorrliagic gingivale ou deutairo r>
Hémorrhagie cérébrale 'A
Hématéinèse i
Hématurie 2
liémorrhagies sous-cutanées i
Hémorrhagie méningée-spinale l
Hémoptysie !
Hémorrhagie 8ous-i)éritonéalc 1
(domine vous le pensez, ces hémorrhagies donnent lieu à des nianil'eslations symptomatiques qui sont en rapport avec leur siège et avec la quantité de sang extravasé. L'hémorrhagie cérébrale produit l'attaque d'apoplexie avec résolution des membres, état comateux et paralysies consécutives, si la mort n'en est pjis la conséquence après très-peu de temps. L'hématémèse donne lieu à des vomissements d'un sang plus ou moins modifié dans sa couleur, selon le temps pendant lequel il a séjourné dans l'estomac. L'entéroirhagie est suivie de selles sanglantes ou de l'expulsion de matières mélaniques dont l'origine est due aux modifications des hématies pendant leur passage à travers le tube digestif. Je n'insiste pas sur toutes ces particularités qui vous sont connues et que nous avons étudiées dans les leçons sur les hémorrhagies en général. Je ne veux m'arréter que sur les hémorrhagies cutanées. Elles donnent lieu à l'apparition de lésions variables de forme et de dimensions. Tantôt ce
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sont des taches de purpura hemorrhagicay diversement répandues sur les membres et sur le Ironc, plus ou moins abondantes dans telle ou telle autre région sans que l'on puisse établir aucune règle à cet égard. Ces taches, d'un rouge brun, varient entre le volume d'une tête d'épingle et celui d'une pièce de 20 centimes. Tantôt ce sont des ecchymoses, despétéchies plus ou moins étendues, dont le siège est très-variable, mais qui souvent s'accompagnent d'hémorrhagies sous-cutanées formant de véritables tumeurs sanguines. Ces lésions d'origine hémorrhagique peuvent aussi s'accompagner de bulles pemphigoïdes, de phlyctènes contenant une sérosité sanguinolente. Comme vous le comprenez aussi, ces hémorrhagies précipitent l'issue fatale de la maladie ; si elles se produisent dans le cerveau, la moelle, le poumon, elles peuvent amener la mort instantanée en raison de l'importance des organes frappés; si elles se font dans d'au très organes et qu'elles soient abondantes, elles peuvent aboutir au même résultat en raison de la quantité de sang perdu rapidement par des sujets déjà profondément débilités. Si elles ne tuent pas de cette façon, enfin, elle aggravent de plus en plus l'altération du sang.
Les hydropisies, soit dans le tissu cellulaire, soit dans les cavités séreuses, se montrent aussi dans les périodes avancées de la maladie. Des œdèmes localisés aux membres inférieurs, plus rarement à l'un ou à l'autre des membres supérieurs, ont pu cependant déjà se montrer lors du développement des masses ganglionnaires et persister ou disparaître suivant que la compression exercée sur les veines par les ganglions a persisté ou disparu elle-même. Mais, dans les derniers temps, ces œdèmes ne disparaissent plus ordinairement, en raison de la persistance des causes multiples qui leur ont donné naissance. Ces causes sont le plus souvent l'altération progressive du sang et la diminution dans la force des contractions du cœur; mais quelquefois il faut y joindre l'apparition des thromboses veineuses qui surviennent dans les dernières périodes du mal. L'ascite qui est parfois le résultat d'une compression de la veine porte par des ganglions hypertrophiés, peut persister jusqu'à la fin ou bien aussi se montrer et disparaître presque subitement, comme l'a vu M. Isambert; il en serait de même de l'anasarque, d'après cet auteur. Quant aux épanchements pleurétiques et à l'œdème pulmonaire, ils ne surviennent guère que dans les derniers temps de la maladie.
Un mouvement fébrile se manifeste fréquemment aussi dans les périodes tardives de la leucocythémie. La fièvre qui se présente alors est le plus souvent intermittente pendant un certain temps, et
SCS accès ont lieu le soir ; c'est, comme le dit Jaccoud, une fièvre franchement vespérale. Plus tard, cette fièvre prend ordinairement le type rémittent avec exacerbations le soir. Elle n'a, du reste, rien de bien régulier ni dans ses allures, ni dans son intensité. Tantôt, en efTet, le thermomètre ne monte que de quelques dixièmes de degré dans la soirée ; tantôt il peut s'élever jusqu'à 40% 40'*5, et même i\\ Le pouls ne dépasse guère 120 pulsations par minute. L'accès fébrile se termine par des sueurs nocturnes qui, dans certains cas, sont extrêmement abondantes.
Enfin, comme ma ni restations des derniei^ temps, il faut encore noter une diarrhée persistante qui, dans le relevé de Vidal, s'est montrée seize fois sur vingt-deux cas, des lésions cutanées variables dont les plus fréquemment observées ont été le prurigo, les furoncles, les éruptions pemphigoïdes et les pustules d'ecthyma. 11 faut y joindre aussi l'érysipèle de la face ou des membres, l'érysipèle phlegmoneux, les abcès sous-cutanés et, dans certains cas, des gangrènes survenant dans les régions où existe la compression due au décubitus.
La mort qui est la terminaison ordinaire peut arriver de diverses manières. Tantôt elle survient lentement, progressivement par les progrès mêmes de la maladie. Dans ces cas le malade s'affaiblit de plus en plus; l'amaigrissement fait de constants progrès, la diarrhée, la fièvre lui enlèvent ses dernières forces. Les contractions du cœur affaiblies, la respiration gênée par les épanchemenls pleuréliques ou abdominaux hâtent l'issue fatale. La mort arrive soit avec un léger délire^ soit sans aucun trouble encéphalique; c'est alors une véritable extinction. Cette terminaison peut être appelée terminaison par cachexie. Tantôt les choses se passent autrement et l'issue est précipitée par Tîipparition des hémorrhagies qui peuvent se faire soit isolément dans un organe, soit simultanément dans un grand nombre de régions à la fois. Dans ces cas, en peu de jours, les malades sont emportes. C'est la terminaison par hémorrhagies. Mais, en dehors de ces deux modes ordinaires, la mort peut être subite, ou presque instantanée. Une hémorrhagie cérébrale, une syncope, une suffocation déterminée par les ganglions bronchiques hypertrophiés peuvent ainsi enlever les malades tout à coup et ces divers modes de terminaison ne sont pas rares, puisque la syncope a été notée 2 fois sur 41 dans le relevé d'Isambert, et que l'asphyxie s'est rencontrée A fois sur le même nombre de cas. En dernier lieu la mort peut être le résultat d'une
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complication survenue pendant le cours de raffection. La pleurésie et la péritonite doivent être mises ici au premier rang; il faut y joindre Térysipèlc de la face, l'anthrax de la nuque. Voici du reste un tableau, emprunté à Ehriich, qui montre la fréquence des complications ultimes que Ton observe pendant la leucocythémie.
COMPLICATIONS DE LA LEUCOCYTHÉMIE
A. i«r groupe. CompUcationn liées à la maladif.
Épanchemenls pleurétiques 17 sur 100
— péricardiques 15 —
— méningés 14 —
— péritonéaux 21 —
Œdème pulmonaire 15 —
Congestion pulmonaire passive 8 —
Catarrhe bronchique 11 —
Péritonite. Pleurésie. Inflammations cuttnées, musculaires, lymphatiques : 15 —
Hémorrhagie cérébrale 3 —
B. â*" groupe. Complications accidentelles indépendantes de la maladie.
Tuberculose du poumon, du foie, des reins, du péritoine, de rinlestin 12 sur 100
Maladie de Bright et dégénérescence amyloïde des
reins 7 — •
Ictère Il —
Foie gras 10 —
Cirrhose hépatique 1 —
Pneumonie aiguë 12 —
Tels sont, messieurs, les symptômes les plus ordinaires de la leucocythémie, telle est aussi la marche habituelle de la maladie à laquelle il est possible d'assigner trois périodes successives, au moins dans la majorilé des cas. La première période, toute d'incertitude, peut •être considérée comme comprise entre le début du mal et l'apparition clinique des lésions anatomiqucs. La seconde va depuis ce moment jusqu'à l'établissement de l'état cachectique et cet établissement coïncide souvent avec l'apparition de la fièvre. Pour la troisième, période de la cachexie confiriqée, elle dure jusqu'à l'issue fatale. Mais, s'il est .possible de diviser ainsi, au moins théoriquement, la marche générale de la maladie, nous ne pouvons en aucune façon préciser la durée des périodes admises. Rien n'est plus variable à cet égard et l'on doit en dire autant de la durée totale de, la maladie. En effet, sur les 41 cas du relevé d'isambert, la durée itotale n'a pu être appréciée que 25 fois ; dans 13 cas elle a varié
entre 6 semaines et 6 mois ; dans 7 cas entre 10 mois et â ans ; 3 fois elle a été de 3 ans, 1 fois de 4 à 5 ans, et une fois de 8 ans.
Pendant le cours de la maladie, Texamen du sang permet de constater la lésion pathognomonique de ce liquide et d'apprécier son intensité; mais, sous ce rapport, bien que le plus souvent l'augmentation de nombre de leucocytes soit progressive, on ne peut assigner de limite à cette augmentation, ni préciser ce qu'elle est à tel ou tel autre moment de l'évolution morbide. La plus grande variété peut, en effet, se rencontrer et l'on doit dire de plus que les recherches n'ont pas encore été poussées assez loin dans cette voie pour qu'il soit possible d'établir aucune règle. Au reste il est des cas où l'altération sanguine ne se montre que fort longtemps après le début du mal, longtemps même après l'apparition du gonflement de la rate ou des ganglions lymphatiques; il en est aussi où elle n'apparait que dans les derpiers jours de la maladie. Dans une observation de Virchow (1), les tumeurs ganglionnaires ont persisté plusieurs années sans que l'on puisse démontrer l'augmentation du nombre des leucocytes dans le sang. Bennett (2) a rapporté un cas semblable et, dans les faits observés par Gubler (3) et par Isambei't (4), la leucocythémie s'est établie très-rapidement, d'une manière pour ainsi dire aiguë, quelques jours avant la mort. Ces faits devaient vous être signalés; ils ont une très-grande importance, comme vous le verrez.
(1) Virchow, Gesamm. Abhandl.t 1856.
{i) Bennett, Observation XXXVI.
(3) Gubler, Union médicale, 1859.
(l) Isambcrt, Société médicale des liâpitaux, 186'J.
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SOIXANTE-NEUVIÈME LEÇON
Leucocythémie (suite). — Formes variées. — Diagnostic. — L'adénie ou maladie de
Hodgkin. — Pathogénie. — Pronostic. — Traitement.
Messieurs,
Comme nous Tavons vu, dans la leucocythémie progressive, telle que je vous Tai décrite, on rencontre soit successivement, soit simultanément, riiypertrophie de la rate et celle des ganglions lymphatiques. Ces cas de leucocythémie, que l'on a appelés les cas mixtesy sont de beaucoup les plus fréquents. Mais, à côté d'eux, il en est d'autres dans lesquels cette coïncidence de l'hypertrophie de la rate et de celle des ganglions ne s'observe plus. Dans certaines leucocylhémies, en effet, la raie seule est hypertrophiée; dans d'autres, les ganglions lymphatiques seuls sont atteints. 11 est aussi des leucocythémies où l'on ne trouve ni lé3ion splénique ni lésion ganglionnaire, mais dans lesquelles c'est la muqueuse gastro-intestinale, la moelle des os, ou d'autres organes qui sont en cause. Il en est aussi où il n'y a aucune lésion démontrable. Ces formes diverses doivent nous arrêter un instant.
Virchow décrivait autrefois, comme forme spéciale, sous le nom de lenkémie liénale, la leucocythémie dans laquelle le gonflement de la rate est le point de dépari de l'apparition des lésions anatomiques, qu'il y ait ou non ensuite hypertrophie des ganj;lions lymphatiques. De plus, il pensait que, dans cette forme, l'allération du sang était particulière en ce que les leucocytes complètement développés étaient très-nombreux dans ce liquide, tandis qu'on n'y rencontrait pas de globuUns. Or, cette distinction ne peut se soutenir aujourd'hui. Dans le plus grand nombre des cas, la leucocythémie est signalée à son début, il est viai, par le gonflement de la rate; mais plus tard, l'envahissement des ganglions se produit, et cependant la lésion sanguine n'offre rien de particulier. A la vérité, il existe dans la science des cas de leucocythémie où la rate seule a élé hypertrophiée; mais ces cas, qui seuls devraient être compris sous le nom de leucocythémie splénique ou liénale, sont très-peu
nombreux. Au reste, si, au point de vue analomique pur, on peut admettre dans la leucocytliémie une variété splénique, cette distinction n'a que peu d'importance rliniquement. En effet, la marche clinique est la même, et la terminaison fatale survient par les progrès d'une cachexie accompagnée de lièvre ou par l'apparition des hémorrliagies muUiples et répelées dont nous îivons parlé.
A côté de la leucocytliémie splénique, on a décrit aussi la leucoeylhèmie ganglioniiairey qui, selon Virchow, devait être caractérisée par la prédominance dans le sang des leucocytes de petit volume, des globulins. Dans celle variété, les hypertrophies ganglionnaires seraient le point de départ de la maladie et la rate resterait sîiineou nedeviendrail malade que très-tard. Or, les faits bien observés ne peuvent permettre de conserver complètement ces idées de l'auteur allemand. Certainement il existe des cas de leucocythémie avec gonflement des ganglions sans hypertrophie de la rate ; mais ces cas sont très-rares, puisque, sur les quarante et un faits d'Isambert, il n'y en a eu que deux de ce genre. Dans les autres cas, il s'agit d'une leucocythémie mixte. De plus, comme l'ont établi Blache, Isambert et Robin, comme l'a prouvé encore de Giovanni (1) dans ces derniers temps, la prédominance des globulins dans le sang leucocylhémique n*esl en aucune façon liée à l'hypertrophie des ganglions lymphatiques, puisqu'elle peut se rencontrer en dehors de cette hypertrophie. L'on peut cependant conserver comme variétés d'un même processus morbide la forme splénique cl la forme ganglionnaire, mais il laul re onnaître qu'il s'agit surtout ici de variétés de localisation dans les lésions anatomiques. En effet, au point de vue des manifestations cliniques, ces formes ne présentent que fort peu de différence. Dans la leucocythémie ganglionnaire, dans la leucocythémie splénique, nous retrouvons le tableau clinique des cas mixles, tel que je vous l'ai exposé. Cependant, comme l'a montré Virchow, dans la foi'me ganglionnaire, la marche du processus est souvent moins régulièrement progressive que dans la forme splénique. Des poussées paroxystiques, des rétrocessions des tumeurs ganglionnaires s'y rencontrent plus souvent et, suivant la statistique d'Isambeil, les hémorrhagies y seraient moins fréquentes, puisque, sur huit cas de eetle forme, il ne les a notées que deux fois et qu'elles ont absolument fait défaut dans deux cas où la rate n'était pas atteinte. De plus, la terminaison par asphyxie et même par brusque suffocation
(t) De Giovanni, Contribuiiotie anatomo-clinica alla ematologia (Comment, di med. 4e dur., \SU).
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est plus fréquenle dans cette forme, en raison de la compression exercée sur les bronches ou les nerfs respiratoires par les ganglions hypertrophiés, tandis que, dans la forme splénique, la terminaison fatale résulte le plus souvent des progrès de la cachexie ou des liémorrhagies diverses qui surviennent dans les dernières périodes.
En dehors de ces deux formes classiques de la leucocythémie, il en est une qu'il importe de signaler et qui a été décrite par Béhier(l); c'est la forme intestinale. En vous parlant de Tanatomie pathologique, je vous ai décrit les lésions diverses que Ton a pu rencontrer dans l'intestin pendant la leucocythémie. Vous savez ^que rinfiltration simple de la muqueuse intestinale, des tumeurs variables de volume et des ulcérations sont les lésions anatomiques spéciales à cette forme du processus morbide. Elles peuvent exister seules, sans lésions concomitantes de la rate ou des ganglions lymphatiques, comme dans le fait observé par Béhier; mais, par contre, on peut aussi les rencontrer dans les cas où la rate, les ganglions lymphatiques et les os eux-mêmes sont malades. Quoi qu'il en soit de la présence ou de l'absence des lésions osseuses, ganglionnaires ou splénique, les altérations de l'intestin impriment au processus leucocythémique une physionomie particulière qui consiste surtout dans la prédominance des troubles des fonctions digestives. Aux symptômes ordinaires de la leucocythémie, amaigrissement et cachexie progressive, se joignent de bonne heure la diarrhée, les vomissements et les hémorrliagies intestinales, si des ulcérations se sont produites à la surface de la muqueuse. Comme vous le comprenez, si des tumeurs volumineuses se forment dans l'intestin, elles peuvent rétrécir le calibre de l'organe et gêner plus ou moins le cours des matières; l'obstruction complète peut même se produire et entraîner à sa suite tous les accidents de l'occlusion intestinale. Dans cette forme analomiquc, qu'elle soit pure ou qu'elle s'accompagne des lésions ordinaires dans les autres organes, le processus morbide suit toujours sa marche progressivement, fatale et la mort survient soit par les progrès de la cachexie, soit après des hémorrliagies dont la multiplicité a rapidement épuisé les malades ou dont la localisation a compromis les fonctions d'un organe essentiel à la vie.
Telles sont, messieurs, les formes anatomiques et cliniques que l'on admet ordinairement dans la leucocythémie; ces formes, qui
(1) Béhier, De la leucémie intestinale {Union médicaley 1869).
ont été décrites par les auteurs classiques, me semblent bien établies et reposer sur des faits bien observés. Mais, daiis ces dernières années, le nombre des formes du processus leucocylhémique s'est accru et. poussés par un esprit novateur peut-être trop«ivancé, certains auteurs n'ont pas craint de décrire comme formes spéciales une forme myélogéne, une forme amygdalienne, reposant sur l'existence de lésions de la moelle osseuse et des amygdales. Je ne puis pour mon propre compte accepter comme suffisamment démontrée l'existence de ces formes spéciales. En effet, si la moelle osseuse a été prouvée altérée dans la leucocythémie, dans l'immense majorité des cas, les lésions qu'elle a présentées ont été accompagnées de celles de la rate et des ganglions lymphatiques; et il s'agissait par conséquent de cette forme mixte de la leucocythémie que vous connaissez. Mosler (1), en signalant les douleurs osseuses, qui se montrent quand l'altération de la moelle accompagne la lésion splénique, a précisément fait voir que la lésion médullaire peut être secondaire. Il est vrai que, dans une observation toute récente, le même auteur rapporte un cas de leucocythémie dans lequel la maladie a débuté par une douleur sternale qui a précédé de quatre ans Tapparition des douleurs de l'hypochondre gauche. Au moment de Texamen, six ans après le début, le sternum fait saillie*, la i*ate et le foie sont très-volumineux, les glandes inguinales hypertrophiées et, dans le sang, on trouve un leucocyte pour cinq globules rouges. Mosler pense que, dans ce cas, la lésion médullaire a précédé la lésion splénique. Quant à la forme amygdalienne, acceptée par Demange(2), le même raisonnement lui est applicable, car elle coïncide habituellement avec les formes mixtes et si, dans quelques cas, la lésion de> amygdales s'est montrée au début de la maladie, le plus souvent elle n'est apparue qu'après l'hypertrophie déjà considéi*able des ganglions cervicaux. Au reste, l'histoire clinique de ces formes nouvellement admises est encore trop peu avancée pour pouvoir pei*mettre de les accepter définitivement. De plus, à mon sens, si l'existence d'une lésion de la moelle osseuse ou des amygdales doit faire admettre de nouvelles formes de leucocythémie, je ne vois pas pour* quoi on ne ferait pas aussi des formes ihymiques, hépatiques, pulmonaires, surrénales, etc. Il faudrait môme accepter, et cela avec plus de raison, une forme de leucocythémie sans lésions, puisque,
(I) Mosler, Zur Symptomalologie d. mtjelogenen Leukiimie {Virchow't Arch., 1ST3-. (i) Démange, tJtude sur la lijmphadénie, 1874.
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dans un cas rapporlé par Fellz (l), il n*y avait pas de lésions viscêrales> qu'il en était de même dans un fait observé par Lloyd Roberts (2) et que, dans celui de Laptschinsky (3), ni la rate, ni les ganglions, ni la moelle osseuse n'étaient malades.
Vous le comprenez facilement, messieurs, si, comme il serait désirable, Texamen microscopique du sang était passé dans les mœurs médicales, le diagnostic de la leucocytliémie serait relativement toujours facile, au moins quand la maladie a déjà fait des progrés, car alors, de cet examen résulterait de suite la constatation de Taugmentation considérable du nombre des éléments blancs dans le milieu intérieur et conséquemment la connaissance de la nature véritable du mal. En supposant que cet examen ait été pratiqué au début et qu'il ait amené le résultat précité, une seule question serait à résoudre, c'est la suivante : La leucocythémie constatée estelle une leucocythémie véritable et progressive, ou bien n'est-elle qu'une leucorylhémie passagère, une leucocytose? Il est certain qu'au début du mal la constatation seule de l'augmentation du nombre des leucocytes dans le sang ne suffirait pas pour résoudre cette question, précisément parce que, à ce moment, le nombre des éléments blancs ne s'est pas encore suffisamment élevé pour caractériser la leucocythémie progressive, et vous savez que, dans les * leucocytoses, le nombre des leucocytes peut être 4 à 5 fois plus considérable qu'à l'état normal. Mais ici la connaissance des antécédents des malades rend les plus grands services. Nous savons, en effet, que les leucocytoses se montrent dans certains cas bien connus et notamment pendant le cours des maladies accompagnées de suppuration, et pendant les maladies infectieuses aiguës et chroniques. Nous savons de plus que la leucocythémie progressive débute sans cause connue, par un affaiblissement progressif que rien ne vient expliquer. De ces connaissances découle pour nous cette donnée précise qu'une maladie qui s'établit inopinément, sans avoir été précédée immédiatement d'une affection inflammatoire ou infectieuse, et pendant laquelle on peut constater l'augmentation du nombre notable des leucocytes dans le sang, est forcément la leucocythémie progressive. Mais une cause d'erreur peut cependant exister. Il est des cas, ceux qui ont été rapportés par Bauer (4) et
<1) Feltz, àfémoire sur la leucocythémie {Ga*, tnéd. de Stroibourg, 1865).
(2) Lloyd RoberU, Brit. med. Joum,^ 1869.
(3) Uptflcbinsky, Zur Pathologie des Blutes (CentralbL, 1874).
(4) Bauer, Ga*. htbdom,, 18C0.
par Gubler (1) en sont des exemples, où Ton voit la leucocythémie progressive se manifester consécutivement à des maladies qui par elles-mêmes donnent lieu à la leucocytose, de telle sorte que l'examen du sang, joint a la connaissance des antécédents morbides, ne peut plus permettre d'affirmer Texislence d'une leucocytose ou de la leucocythémie véritable, au moins dans les premiers temps. Dans les cas de Bauer, en effet, l'étal leucocythémique du sang succède à un érysipcle, à une arthrite suppurée, à des abcès de la cuisse; dans ceux de Gubler il apparaît dans la période ultime d'une maladie de Brighl et dans une cachexie paludéenne. Forcément donc, dans ces cas, le jugement doit être suspendu; il faut attendre que des manifestations nouvelles soit vers la rate, soit vers les ganglions lymphatiques, se soient produites et, si ces manifestations ne se produisent pas, puisqu'il existe des leucocythémies où l'on ne rencontre pas ces lésions, il faut attendre que le nombre des éléments blancs du sang se soit élevé au-dessus du chiffre qu'il atteint dans les leucocytoses.
Mais malheureusement l'examen microscopique du sang, qui est cependant si facile (2), n'est pas encore entré dans la pratique médicale et le médecin ne le fait que quand certains signes l'invitent à le faire; il faut donc préciser quels sont les signes qui peuvent ^'y conduire et montrer ici quelles sont les maladies qui peuvent ?tre confondues avec la leucocythémie. Sous le rapport du diagnosic, il faut, je crois, distinguer différents cas :
Rarement à la vérité, mais quelquefois cependant, la leucocythémie se produit sans être accompagnée des lésions ganglionnaires, spléniques ou gastro-intestinales que vous connaissez. Les faits observés par Fellz, Lloyd-Roberts et par Laptschinsky sont des exemples de ce genre et l'on peut penser que, souvent, des altérations de la moelle osseuse ont pu passer inaperçues pendant la vie. Chez les sujets dont la maladie revêt celte forme, on ne peut constater que les symptômes d'une anémie de plus en plus prononcée,
(1) Gubler, loc. cit. •
(i) Pour examiner le sang au point de vue de b constatation de Tétat leucocj-thémique, il tuiïii de faire une simple piqûre avec une aiguille ou avec une lancette à oo doigt du malade. La gouttelette de sang est reçue sur une lame de verre, recouverte de la lamelle de verre minre et soumii^c immédiatement à l'examen. Quand l'on veut obtenir une grande précision, il faut se servir du compte-globules de Malasiei oa de celui de H.ixeni. Dans les examens ordinaires du sang, il arrive souvent que ee liquide se coagule sous le microscope, ce qui gène la recherche. J'évite cet inconvénient «■ ajoutant à la gouttelette sanguine une goutte de solution concentrée de sulfate de sonde-
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s*accompagnanl de fièvre dans une période avancée et amenant vers sa phase ultime des hydropisiesdu tissu cellulaire et des cavités séreuses ou des hémorrhagies. L'idée de l'albuminurie permanente étant écartée par un examen des urines, il est certain qu'en dehors de toutes lésions tuberculeuses ou cancéreuses, cet état ne pourra être rapporté qu'à cette espèce d'anémie que nous avons étudiée sous le nom d'anémie pernicieuse ou bien à la leucocylhémie. Or le jugement définitif ne pourra être prononcé qu'après l'examen microscopique du sang, puisque nous savons que, dans l'anémie pernicieuse, il n'y a pas d'augmentation dans le nombre des leucocytes de ce liquide.
Dans d'autres cas la leucocylhémie suit toutes ses phases sans que l'on puisse observer un développement anormal de la rate ou des ganglions lymphatiques; mais, dès les premières périodes du mal, il s'est établi des troubles graves du côté du tube digestif, des vomissements, de la diarrhée, et l'on a constaté de temps à autre des hémorrhagies intestinales plus ou moins abondantes. En même temps l'anémie s'est manifestée avec l'amaigrissement, et la cachexie a fait de constants progrès. En présence d'un semblable état la difficulté du diagnostic est des plus grandes, puisque, même en écartant du débat les affections du foie qui peuvent produire ces phénomènes, il reste a choisir entre les maladies inflammatoires chroniques du tube digestif, entre la tuberculose de cet organe, sa dégénérescence amyloïde, l'anémie pernicieuse elle-même qui peut s'accompagner de ces symptômes et la leucocylhémie, sans parler de la cachexie aqueuse des pays intertropicaux. C'est donc encore à l'examen du sang seul qu'il laudra demander d'affirmer l'existence de la leucocylhémie et toujours cet examen devra être pratiqué si l'on veut obtenir un diagnostic certain.
La leucocylhémie qui ne s'accompagne que de l'hypertrophie de la rate, leucocylhémie splénique, cslassez rare, vous le savez; cependant elle se rencontre quelquefois. Or il est des affections où l'on observe une hyperliophie splénique souvent très-considérable et qu'il importe, tant au point de vue du diagnostic que du pronostic et du traitement, de distinguer de la leucocylhémie progressive. C'est surtout à la suite des fièvres inlermillentes, dans la cachexie paludéenne, que se rencontrent ces hypertrophies delà rate analogues à l'hypertrophie splénique de la leucocylhémie. La connaissance des antécé«lenls de fièvre inlermitlente chez les malades ne suffit pas pour aflirmer l'absence de la leucocythémie, puisque, vous le savez
d'après notre étude éliologique, la leucocythémie peut succéder à cette fièvre plus ou moins rapidement. Ici donc le médecin, jaloux d'assurer son diagnostic, doit encore pratiquer Texamen microscopique du sang et le répéter fréquemment, puisqu'il n'est pas rare de voir l'infection paludéenne donner lieu à une véritable leucocytose qui pourait induire en erreur, comme je vous le disais tout à l'heure.
Quand la leucocythémie revêt la forme exclusivement ganglionnaire, el!c peut être confondue avec les différentes maladies qui amènent l'augmentation de volume des ganglions lymphatiques. Ici il faut placer la scrofuiose, la syphilis, la tuberculose primitive des ganglions lympathiques et cette anémie spéciale qui s'accompagne d'hypertrophie des ganglions que l'on connaît sous les noms d*adénie (Trousseau) (1) ou de maladie de ïlodgkin (2) et dont je vous parlerai dans un instant. La scrofuiose se distingue d'emblée de la leucocythémie par la nature des lésions ganglionnaires qu'elle détermine; contrairement aux ganglions leucocythémiques, en effet, les ganglions scrofulcux ont une tendance marquée à la suppuration qui laisse après elle des ulcères, des fistules et des cicatrices vicieuses. De plus la scrofule a une marche beaucoup plus lente que la leucocythémie. Dans la syphilis les ganglions n'ont ordinairement qu'un petit volume et l'évolution de la mala die ne permet guère d'erreur; quant à la tuberculose primitive des ganglions du cou ou de l'abdomen, elle est assez rare et se complique le plus souvent d'une tuberculose du poumon, du péritoine ou des méninges. Du reste, encore dans ces cas, l'examen du sang permettra d'aflu'mer ou d^infinner la leucocythémie; mais, il ne faut pas oublier, surtout pour la syphilis, qu'il peut exister une Icucocytose concomitante et attendre, avant de porter un diagnostic définitif, que les progrés du mal aient augmenté suffisamment le nombre des éléments blancs dans le
sang.
La leucocythémie accompagnée de l'hypertrophie des ganglions et de celle de la rate ne peut être confondue qu'avec l'anémie lymphatique, pseudo-leucémie ou maladie de Hodgkin, qui offre tout à fait le même tableau clinique, comme vous allez le voir.
L'anémie lymphatique se développe sans causes bien connues, le plus souvent chez l'adulte, à peu près également chez les deux sexes
(l) Trousseau, Clinique médicale,
(i) Hodgkin, On some morbid appearances of the absorbent glamhand spleen [Ètedkochir. Trans,, I83ii.
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queiquefois on Ta observée chez des enfants. Chez certains malades on a noté des antécédents de fièvre intermittente ou de syphilis; souvent, comme Ta montré Trousseau, elle a succédé à des lésions des muqueuses, à un coryza, à une olorrhée. Elle débute par les tuméfactions ganglionnaires qui apparaissent le plus ordinairement dans Tune des régions sous-maxillaircs dont les diverses glandes se prennent successivement. Plus tard les ganglions du côté opposé sont atteints à leur tour et, au bout de quelques semaines ou de plusieurs mois, on voit augmcnter.de volume les ganglions de Taisselle, de l'aine, des cavités splanchniques. Plus rarement la maladie commence par ces derniers groupes de ganglions; mais, quels qu'aient été les ganglions atteints au début, quand la maladie est arrivée à son développement, on trouve au cou, dans les aisselles, dans les aines des tumeurs irrégulières, bosselées, formées par les ganglions agglomérés et dont le volume, généralement considérable, a pu s'élever jusqu'à celui d'une tète de fœtus.
Dans l'abdomen les ganglions s'hypertrophienl pareillement et forment des masses bosselées qui sont situées en avant de la colonne vertébrale ou qui remplissent le petit bassin. En même temps la rate peut s'hypertrophier à son tour et ce fait s'observe dans le tiers des cas; l'hypertrophie peut être très-considérable, comme l'ont vu Leudel (1), llérard (2), Cohnheim (3), Wunderlich (4) et Trousseau. Ces tumeurs de l'abdomen donnent lieu à des troubles digestifs tels que les vomissements et la diarrhée; et, par la compression qu'elles exercent sur la veine cave et sur la veine porte, peuvent produire rœdè<nc des membres inférieurs ou l'ascile. Les ganglions lymphatiques du thorax peuvent aussi augmenter de volume, comprimer par le fait la trachée, les bronches, le nerf pneumogastrique ou les nerfs récurrents et amener les accidents divers de dyspnée, d'étouffements, de suffocation que vous connaissez.
La marche de Tanémic lymphatique c<i celle de la leucocythémie; clic est continue, progressive et, pendant son évolution, les ganglions ne suppurent pas. Dans les dernières périodes du mal, dont la durée varie entre deux et trois ans, et dont la terminaison est toujours fatale, on voit, avec les progrès incessants de l'anémie, survenir les héuiorrhagiesde la peau et des muqueuses, les œdèmes et les épanche*
(I) I^iulct rilé par Troussoaii, loc. cil. (i) llérard. Union médicale, 186.").
(3; Cohnheim, Virchow's Ardi.j 1800.
(ij Wunderlich, Arch. der Ueilk., 1806.
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ments dans les cavités séreuses et parfois des éruptions cutanées, notamment le pemphygus. Finalement Tamaigrissement fait des progrès considérables, la fièvre hectique se montre accompagnée de sueui*s nocturnes et les malades succombent dans le plus profond marasme.
A Tautopsie on trouve les ganglions et la rate atteints de la même lésion que dans la leucocythémie et, dans certains cas, des lésions en tous points semblables à celles de la leucocythémie ont été observées dans d'autres organes. Wunderlich et Hérard ont trouvé ces lésions dans la muqueuse gastro-intestinale; dans le foie, dans les reins, dans le poumon, les plèvres, le péritoine, le tissu cellulaire et même dans les ovaires, on a rencontré de petites tumeurs blanchâtres offrant tout à fait les caractères du tissu adénoïde et absolument semblables à celles de cerlains cas de leucocythémie.
Cette description nous montre donc qu'il s'agit ici d'une maladie sinon semblable, du moins très-analogue à la leucocythémie , puisque la marche clinique et les lésions anatomiques sont identiques et que la seule différence consiste dans la lésion du sang qui ne peut être révélée que par l'examen microscopique. Il est à remarquer du reste que celte anémie de Hodgkin peut, dans certains cas, se transformer en une véritable leucocythémie. Les faits de leucocythémie tardive dus à Virchow, Bennett, Gubler et Isambert semblent le prouver manifestement.
Messieurs, il nous faut maintenant aborder une question des plus difficiles dans l'hisloire de la leucocythémie, celle de la patliogénie et de la physiologie pathologique de ce processus morbide. Avant toute chose je dois vous dire que les données scientifiques que nous possédons sur cet important sujet sont très-imparfaites. Def hypothèses nombreuses que je vais faire passer sous vos yeux existent sans doute; mais, vous le verrez; ce ne sont que des hypothèses et, pour le plus grand nombre, elles sont sans fondement. Xc voulant pas moi-même étayer une doctrine hypothétique je n'aurai ici d'autre but que de vous montrer l'état actuel de la question et de vous faire voir combien de points restent encore à élucider.
En nous reportant à l'étude anatomique et clinique que nous venons de faire, la leucocythémie nous apparaît comme une maladie à marche progressive, survenant sous Tinfluence de causes mal déterminées au point de vue de leur mode d'action et dont les lésions anatomiques consistent dans l'hypertrophie de la rate, des ganglions
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lymphatiques, du foie et, plus rai^ment il est vrai, des autres organes désignés sous les noms de glandes vasculaires sanguines, d'organes lymphoïdes ou hémato-poïétiques. Ces lésions diverses qui aboutissent en somme à l'augmentation, dans les différents organes cités, du tissu dit adénoïde, peuvent ou non s'accompagner de productions hélérolopiques de ce même tissu dans des régions de l'économie qui n'en contiennent pas, dans lé -poumon, le foie, les reins, elc. La lésion fondamentale des solides consiste donc dans cette apparition du tissu adénoïde, dans cette production de tumeurs appe^ lées des lymphomes, tandis que l'altération sanguine la plus saillante est l'augmentation croissante du nombre des globules blancs, i laquelle il faut joindre la diminution des globules rouges, h désalbuminémie presque constante, les altérations moléculaires de la fibrine et les changements que vous connaissez dans la quantité et la nature des principes de la seconde classe. Ces lésions du milieu intérieur sont la véritable caractéristique de la leucocythémie ; il n'en est pas de même des altérations des solides. En effet, d'une part, la leucocythémie progressive peut exister en l'absence de productions adénoïdes, comme l'a démontré le cas de Feltz dans lequel il n'y avait ni lésion splénique, ni lésion ganglionnaire, comme l'a prouvé celui de Liptschinsky où l'on n'a pas rencontré d'hypertrophie de la rate, ni d'hypertrophie ganglionnaire, ni d'altérations de la moelle osseuse. D'autre part, des lésions semblables des solides s'observent dans la maladie de Hodgkin,adénie de Trousseau, et ces lésions, comme dans la leucocythémie progressive, consistent dans les hypertrophies de la rate et des ganglions, dans celles des autres organes hémato-poïétiques et même dans l'apparition de lymphomes hétérotopiqucs dans des organes qui n'ont pas de tissu réticulé. 11 est donc bien certain que l'état leucocythémique du sang est la caractéristique spéciale du processus morbide que nous étudions. Mais ici une première diflîculté se présente. Dans ces dernières années, en se basant sur la nature des lésions des solides, un certain nombre d'auteurs, notammcntVirchow,Ranvier, Démange et surtout Jaccoud et Labadie-Lagrave, ont voulu confondre en une même entité morbide la leucocythémie et la maladie de Hodgkin, l'adénie; ils ont même voulu y faire rentrer cette singulière affection de la peau connue sous le nom de myco^iis fonrjohh et qui, dans sa lésion fondamentale, consiste dans la production dans le derme d'un tissu adénoïde formant au début des tumeurs et donnant lieu, plus tard, à des ulcérations. A cette unique entité morbide, comprenant ces diverses formes,
les auteurs cités ont donné les noms de li/mphadénie ou de diathèse lymphogcne. Us trouvent du reste dans les manifeslalions cliniques de ces diverses-formes morbides une preuve à Tappui de leur manière de voir et, de fait, il faut le reconnaître, les symplôraes de l'adénie et de la leucocvthémie sont très-sensiblement les mêmes, la marche progressive des deux maladies est pour ainsi dire identique cl toutes deux aboutissent a la même terminaison fatale. On peut en dire autant pour le mycosis fongoïde appelé par les auteurs Ijpnphadénie cutanée, 11 y a plus encore; il est des faits morbides dans lesquels on a vu Tadénie suivre pendant un temps très-long sa marche ordinaire, sans être accompagnée d'un étal leucocythémique, puis cet état se manifester plus ou moins brusquement dans les dernières périodes de la maladie; Virchow, Gubler et Isambert ont rapporté des exemples de ce genre. Diaprés cela il semble rationnel de considérer la leucocythémie et Tadénie comme des formes variées d'une même entité morbide, et cependant l'iraportance des altérations du sang dans la leucocythémie parait militer contre cette manière de voir. Je ne puis, en effet, avec Jaccoud et Labadie-Lagrave, admettre que la lésion sanguine na que peu d'importance, puisque, Ollivieret Ranvier Tout parfaitement établi, elle a pour conséquence des lésions emboliques multiples et deâ hémorrhagies souvent Irès-iniporlanles, puisqu'elle enlraîncàsa suite ces troubles visuels que je vous ai décrits, et qui ne s'observent pas dans la maladie de Uodgkin. Je crois donr que conclure à l'idanlilé des deux alTecLions, c'est [)orter un jugement prématuré dans l'état actuel de la science, et qu'il fantaltcndrc de nouvelles recherches (le clinique, d'anatomie pathologique et surlout peut-êlre de chimie pathologique avant de se prononcer à cet égard. L'identilé des lésions des solides ne me semble pas suffisante pour conclure, car, tous les jours, nous voyons, dans les intoxications surtout, des altérations identiques des organes être produites par des causes différentes.
En nous en tenant maintenant à la leucocythémie proprement dile, la question qui se présente à notre examen est la suivante : quelle est l'origine de l'augmenlalion des leucocytes dans le sang? Pour la résoudre il nous faut nous reporter aux notions physiologiques que nous possédons sur l'origine et la fm même des leucocytes iiorîiîaux de ce liqui'lo. Vous U^ savez, voici riiypotlièse actuelleinenl»! l'oidre ilu jour : les leucocytes du sang sont apportés dans ce liquida par la lymphe; ils sont formés primitivement dans ïcspn-
LEUCOCYTHÉMIE. — PATHOGÉNIE. 805
Pelions OU les organes analogues, et, après un certain temps d'cxislence, ils se transforment finalement en globules rouges; leur transformation se produit plus particulièrement dans certains organes, notamment dans la rate et dans la moelle osseuse, d'après Xeumann, Bizzozero et Morat. Cette hypothèse est celle qui a été imaginée par Donné dés 1844, comme je vous Tai dit. Or, en TacccpLint, on voit desuiteque le nombre des globules blancs augmentera dans le milieu intérieur : 1° quand une plus grande proportion de ces éléments sera versée dans ce liquide soit par les ganglions lymphatiques, soit par les autres organes où ils sont sensés se produire; 2* quand leur transformation en hématies ne se fera plus; 3* à fortiori quand ces deux conditions seront réunies.
La rate a été considérée pendant longtemps comme un lieu de formation des leucocytes. KôUiker a soutenu cette opinion qui remonte à Hewson (1777), et, les recherches de Ilirt, de Funke, de Vierordt et de Frey ayant établi que le sang des veines spléniqucs contient plus de ces éléments que celui de l'artère, cette opinion fut acceptée. Elle reposait encore sur l'analogie qui existe entre les cellules des corpuscules de Malpighi et les leucocytes, et l'on admettait que ces cellules passaient dans les vaisseaux sanguins. Ce point de départ étant accepté, il était fiicile de croire que, dans l'hypertrophie splénique, la fonction étant exaltée, il pénétrait dans le sang une plus grande quantité de globules blancs, d'où la leucocylhémie. Or* il est prouvé que les épithéliums de la rate ne sont pas des leucocytes, qu'ils en diffèrent notamment en ce que la bile (Ch. lîobin), qui dissout ces derniers éléments, ne les dissout pas; il est prouvé de plus que l'hypertrophie glandulaire, loin d'augmenter l'action physiologique des glandes, la suspend. La leucocylhémie ne résulte donc pas de l'exagération de la formation de leucocytes dans la rate. Au reste, dans ces derniers temps, le rôle de la rate comme organe formateur de leucocytes a été fortement mis en doute par les expériences de MM. Tarchanow et Swaen (1). Ces expérimentateurs ont trouvé, en effet, que le sang des veines spléniqucs contient moins de leucocytes que le sang artériel. Dans une observation notamment, ils ont obtenu, par millimètre cube, 10 000 globules blancs dans le sang artériel et seulement 4000 dans le sang veineux.
On a pareillement attribué à la rate le pouvoir de transformer
(1) Tarchanow et Swacn, Des globules blancs dans le sang des vaisseaux de la rate {Arch. de physiol., 1875).
les leucocytes en globules rouges et cette hypothèse, qui remonte aussi à Ilewson, fut admise par Donné, puis par Virchow. En l'acceptant les auteurs pensent que l'hypertrophie splénique supprimant les fonctions de la rate, les globules blancs cessent de subir leur transformation physiologique en globules rouges ; la leucocythémie en est alors la conséquence. Cependant, si en réalité la suppression des fonctions de la rate devait entraîner la leucocythémie à sa suite, cette leucocythémie devrait se montrer après Tcxtirpation de cet organe. Or, les expériences nombreuses de Robin, Vulpian (4), Legros (2), comme les cas d'extirpation chirurgicale de la rate chez rhomme, ont prouvé que cette opération ne produit pas la leucocythémie. L'on a prétendu, il est vrai, que cette extirpation de la rate était suivie de l'hypertrophie des capsules surrénales et du corps thyroïde, organes à qui l'on a attribué des fonctions analogues à celles de la rate; mais, dans ses expériences, Legix)s n'a pas rcnconlré cette hypertrophie consécutive et, l'eût-il renconti'éc, ce fait ne fournirait aucune preuve en faveur de la théorie puisque, je vous l'ai dit, l'hypertrophie des glandes a pour elTet de suspendre leurs fonctions physiologiques.
Les ganglions lymphatiques sont aussi considérés comme des organes formateurs de globules blancs. L'école allemande admet que les éléments cellulaires des ganglions sont destinés à devenir des leucocytes du sang. Cette théorie permet d'expliquer la leucocythémie ganglionnaire, puisque l'on accepte aussi l'existence d'une suractivité dans le fonctionnement des ganglions à la suite de Thypertrophie de ces organes. Cette idée est contraire aux principes exposés plus haut, mais il y a plus encore. Les éléments cellulaires des ganglions lymphatiques ne sont en aucune façon des globules blancs; ils en diffèrent au point de vue chimique, puisque l'acide sicétique n'y démontre pas de noyaux, cl au point de vue biologique, puisque jamais ils ne présentent d'expansions sarcodiques ni de mouvements amiboïdcs.
Je pourrais vous présenter les mêmes considérations à propos de tous les organes désignés, depuis ces dernières années, sous le nom d'organes lymphoïdes, que la même école considère comme des lieux de production normale des leucocytes, et aux hyperli-ophies desquels on a rapporté l'origine de l'augmentation des glo-
(t) Vulpian, Société de biologie, 1855.
(2) Legros cité par Ch. Robin, art. Rate du Diction. encycL des se. méd., 1875.
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bulcs blancs dans le sang. Il me faudmt passer en revue le thymus, le corps thyi^oïde, les capsules surrénales, glandes vasculaires sanguines, puis les amygdales, les plaques de Peyer, la muqueuse gastrointestinale, le derme et même tout le tissu conjonctif de Torganisme. Je ne puis entreprendre une semblable revue, et, pour terminer rhisloire des hypothèses sur l'origine de la lésion sanguine de la leucocythémie, je me contenterai de vous parler de la moelle des os. Je vous Tai déjà dit en étudiant l'anémie progressive, Bizzozero (1), Neumann(2), Morat (3), Waldeyer (4), Mosler (5) et autres auteurs considèrent la moelle osseuse comme un organe hémato-poiétique ou lymphoïde; ils admettent que les cellules de la moelle (médullocelles de Ch. Robin) sont des leucocytes qui se produisent en gi*and nombre dans ce tissu. De plus, comme ils ont rencontré dans la moelle des cellules colorées munies d'un noyau, ils considèrent ces éléments comme étant des hématies embryonnaires, des globules blancs en voie de se transformer en globules rouges. Dès lors, pour ces auteurs, la moelle osseuse, qui, par parenthèse, manque chez le fœtus pendant les premiers mois et chez les poissons cartilagineux, bien que les uns et les autres possèdent et globules blancs et globules rouges, dès lors, la moelle osseuse devient un organe en tout semblable à la rate ; il s'y forme en abondance des globules blancs, et ces globules blancs s'y transforment en globules rouges. Comme, dans un certain nombre d'observations de leucocythémie, on a trouvé la moelle osseuse altérée, on a attribué à cette lésion l'origine de l'état leucocythémique. Cependant il serait nécessaire de savoir, si dans ce cas, la lésion médullaire suspend la fonction de formation des globules blancs ou celle de transformation des globules blancs en globules rouges. En général, les lésions anatomiques suspendent toutes les fonctions d'un organe et si, dans le cas particulier, les deux fonctions sont suspendues, il ne peut rien en résulter puisqu'elles sont en opposition entre elles. Il y a plus encore ; Ch. Robin (6) et Legros (7) ont démontré que les médullocèles ne sont en aucune
(1) Bizzozero, Sulla funùone ematopoetica del midollo délie os$a {Ganetta meJ, Lombarda, 18G8).
(â) Keumann, Ueberdie Dedeulungdes Knocfienmarkes fur die Blutbildung {Centralbl., 1868).
(3) Morat, Contribution à l'étude de la moelle des os^ 1873.
(4) Waldeyer, Diffuse Hyperplasie des Knochenmarkes und Leukàmie {Virchow's Arch, 1871).
{h) Mosler, Zur Sijmptomatologie d. myelogenen Leukàmie (Virchow*s Arch.t 1873). (0; Ch. Robin, art. Moklle des os dit Diction encijcl. des se. méd.y 1875. "l) Legros, cité par Ch. Robin, loc, cit.
façon des leucocytes, qu ils diffèrent totalement, au point de vue chimique, de ces éléments, puisque notamment ils sont insolubles dans la bile qui dissout les leucocytes.
Je devais, messieurs, vous entretenir de toutes ces hypothèses sur Torigine de l'état leucocythémique du sang, parc3 que vous les Irouverez exposées comme des vérités dans vos livres classiques ; cependant, je vous Tai dit au commencement de ces leçons, nous savons que les globules blancs se forment dans la lymphe et dans le sans: dans toutes les régions de l'organisme et que, selon toute prol>abilité, ils apparaissent par genèse au sein de ces liquides. Il me faut encore, afin de bien établir Tinanité scientifique de ces théories, vous rappeler quelques faits. Il existe des cas de leucocythémie dans lesquels on n'a trouvé aucune lésion de la rate, des ganglions lymphatiques ou de la moelle osseuse; dans un très-grand nombre de leucocythémies temporaires, il n'y a pas de lésions de ces organes. Il est des cas d'altération de la moelle osseuse sans augmentation du nombre des leucocytes dans le sang; l'un d'eux, qui est -dû i M. Kelsch (1), est particulièrement instructif sous ce rapport. D*iin autre côté, si l'état leucocythémique est lié à ces altérations, comment se fait-il que dans l'adénie (maladie de Ilodgkin), où les lésions sont identiques, on n'observe pas la leucocythémie? Il est réellement curieux de voir de quelle manière les promoteurs des hypothèses citées plus haut répondent à cette question. Virchow se contente de dire qu'il ne recherchera pas la raison de cette différence, capitale cependant, entre l'adénie et la leucocythémie, moyen commode d'écarter une difficulté de premier ordre. D'autres disent que, dans un cas, il y a seulement irritation nutritive des organes lympholdes, tandis que dans l'autre il y a à la fois irritation nutritive et irritation fonctionnelle, beaux mots sous lesquels on cache son ignorance. Enfin Jaccoud et Labadie-Lagrave proposent une interprétation nouvelle; c Dans les lymphômes purs, disent-ils, les voies de la circulation lymphatique sont libres, le fait est notoire ; mais en est-il de même dans les lymphômes impurs et dans les lympho-sarcomcs? Lorsque l'enveloppe et la gangue conjonctive sont épaissies, il est possible que les vaisseaux afférents soient imperméables et que, si les globules blancs n'arrivent pas dans le sang, c'est tout simplement parce que la route est fermée. » Cette hypothèse, qui n'explique pas les cas de leucocythémie sans lésions, paraît reposer sur une autre hypothèse,
(1) Kels€h, Société anal, de Paris, 1873.
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celle de la différence d'altérations anatomiqucs dans Tadénie et dans laleucocylhéinie, et Ton sait que ces altérations sont identiques. De plus, les expériences de Frey, de Billrolh et de Weber ont montré que les ganglions lymphatiques hypertrophiés ne se laissent pas traverser par les injections poussées dans leurs vaisseaux afférents. Enfin, avec celte idée, comment expliquer ces cas de leucocythémie dans lesquels TalUîration du sang ne s'est montrée que fort longtemps après les lésions anatomiqucs de la rate et des ganglions?
D'après celte discussion, il est donc bien certain que l'origine de rétal leucocythémique ne doit pas être recherchée dans les altérations des organes cités, au moins autant que ceux-ci fourniraient directement des globules blancs qui seraient versés dans le sang. Est-ce à dire cependant que les lésions ne soient pour rien dans l'état du sang? Je ne le crois pas. 11 est, en effet, bien certain que les glandes vasculaires sanguines, que les ganglions lymphatiques exercent soit sur la lymphe, soit sur le sang, une action des plus importantes; mais cette action paraît porter plus spécialement sur les plasmas de ces humeurs, et c'est peut-être dans les modifications de ces plasmas qu'il faudrait chercher l'origine de l'état du sang dans la leucocythémie et dans Tadénie. Jusqu'à ce jour toutefois nous ne savons en aucune façon quelles sont les causes qui amènent l'augmentation du nombre des éléments blancs du sang, et les données qui nous sont fournies par les leucocythémies temporaires ne nous sont d'aucune utilité pour interpréter cette augmentation. Nous voyons bien que, dans la plupart de ces leucocythémies temporaires, nous observons une sorte d'affaiblissement de l'organisme, mais c'est là tout ce que nous savons, et nous ne saisissons pas la relation qui existe entre cet affaiblissement et la leucocvthémie. Il v a donc là une lacune considérable dans nos connaissances, lacune qu'il me paraît plus utile de savoir reconnaître que de chercher à combler par des hypothèses non démontrées. A la suite de l'observation de leucocythémie sans lésions qu'il a publiée, Fellz a émis l'idée que l'augraenlalion des globules blancs pourrait être due à une sorte de fermentation interne. Sans aucun doute celte idée lui a été inspirée par l'existence des leucocytoses des maladies infectieuses qui, par leur nature, semblent, en effet, se rapprocher des fermentations. Il pourrait donc se faire que, fous l'influence de cet état du milieu intérieur, il se produisît une plus grande quantité de leucocytes dans le sang. Mais c'est là une hypothèse qui n'est pas encore démontrée. En étudiant les infections nous y revien-
drons à propos de la théorie de M. Béchanip sur les micrazyinas.
Je ne veux pas essayer de résoudre devant vous la question de savoir si, dans la leucocythémie, la lésion sanguine est primitive ou consécutive aux altérations des divers organes. Admettre, dans Tétat de la science, soit Tune, soit l'autre de ces idées, serait vouloir aller trop loin. Il ne faut pas oublier que la leucocythémie est une maladie récemment découverte ; elle date seulement de 18 i4 (Donné), et son histoire par conséquent est encore bien incomplète. Pour celui qui admettrait comme primitive l'altération sanguine, il faudrait encore démontrer l'origine de cette altération et la même obligation se présenterait pour celui qui mettrait en première ligne les lésions des solides. 11 est facile de prononcer les mots de diathèse lymphogène, mais il est plus difficile, à mon sens, d^établir le point de départ de la diathèse en question puisque, vous l'avez vu, Tétiologie ne nous donne aucun renseignement et ne nous montre aucune cause spécifique.
Pour terminer celte question de physiologie p«ithologique et de pathogénie de la leucocythémie, je veux vous dire quelques mots sur les formations hétérotopiques de tissu adénoïde que l'on observe dans les différents organes. Quelle est leur origine? Ici deux idées peuvent être soutenues. Ou bien l'on peut admettre que les lymphomes de nouvelle production apparaissent de toutes pièces dans les tissus où on les rencontre, et cela sous l'influence d'une diathèse générale dont la tendance est de produire du tissu adénoïde; ou bien l'on peut croire que ces lésions ont pour point de départ des ruptures vasculaires donnant lieu à ces apoplexies de globules blancs qui ont été si bien décrites par Ollivier et Ranvier. Cette dernière manière de voir semble être l'expression de la vérité ; elle est adoptée par Ranvier, et Démange parait en avoir donné une démonstration, bien qu'elle soit incomplète. Dans un cas de mycosis fongoïde dont, je vous l'ai dit, la lésion anatomique est analogue aux productions leucémiques, ayant enlevé pendant la vie une tumeur du cuir dievelu au moment de son apparition, cet observateur n'y put constater qu'une infiltration de globules blancs entre les divers éléments du derme; il y avait absence complète de réticulum. Deux mois plus lard, il fut possible de démontrer ce réticulum qui s'élail par conséquent formé à posteriori. Cependant, bien que j'incline, en raison de l'autorité du professeur Ranvier et de ce fait, vers l'explication dont il s'agit, je ne voudrais pas me prononcer sur cette question qui ne me paraît pas encore suffisamment élucidée.
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Après l'exposé que j'ai fait de la marche clinique de la leucocythémie progressive, je n'ai pas besoin d'insister près de vous sur le pronostic de ce processus morbide. La mort est la terminaison constante de la maladie, on peut le dire, et jusqu'à ce jour il a été impossible d'en obtenir la guérison. A la vérité il existe dans la science quelques faits qui ont eu une terminaison favorable ; mais ces faits étaient consécutifs à des fièvres intermittentes et n'étaient selon toute probabilité que des leucocythémies temporaires liées à la maladie paludéenne. Il est vrai que Lloyd Roberts (1) a publié l'observation d'une jeune fille leucocythémique, dont le sang contenait juqu'à 1 globule blanc sur deux globules rouges, qui n'avait aucune lésion de la rate ni des ganglions, et qui guérit à la suite d'un traitement ferrugineux et de l'usage d'une alimentation reconstituante. Il est vrai que le malade récemment observé par Mosler, et dont le sang contenait i leucocyte pour 5 globules rouges, a vu son état s'améliorer beaucoup api es la faradisation deux fois par jour de la région splénique -et l'usage de la pipérine unie à l'essence d'eucalyptus et à la morphine, de telle sorte qu'après deux mois de traitement, le sang ne contenait plus qu'un leucocyte sur 9 globules rouges. Mais ces cas sont exceptionnels. Le pronostic est donc des plus graves d'une manière générale et, .vous le comprenez, sa gravité s'accroit de jour en jour avec l'apparition des diarrhées, des œdèmes, de la dyspnée et des hémorrhagies. Finalement les malades succombent soit subitement par hémorrhagie ou asphyxie, soit lentement par les progrès incessants de la cachexie leucocythémique. Toutes ces données se rapportent aussi bien à la leucocythémie qu'à l'adénie dont la marche est semblable et dont l'issue, vous le savez, est pareillement fatale. Quant au pronostic des leucocythémies temporaires ou leucocytoses, il n'a rien de spécial et il se trouve lié au pronostic de la maladie qui les a précédées et dont elles sont la conséquence. Vous devez cependant savoir que l'apparition d'une leucocytose très-prononcée, dans le cours d'une des maladies inflammatoires ou infectieuses qui lui donnent lieu, est une condition qui aggrave le pronostic. En dehors des troubles profonds de la nutrition du sang qu'indique cette lésion, il est certain qu'elle peut à son tour être le point de départ d'altérations anatomiques multiples. La viscosité des leucocytes est, en eflet, particulièrement propre à amener des oblitérations vascu-
(1) Lloyd RoberU, loc. cit.
laires, de véritables embolies de globules blancs, qui ont pour conséquence des homorrhagies et des infarctus dans les divers organes où elles se sont produites.
Terminons celle élude par quelques mois sur le Iraiiemenl du processus leucocylhémique :
Vous l'avez vu, malgré bien des travaux, jusqu'à ce jour la véritable nature de la leucocvthémie nous est restée inconnue et même Téliologie de la maladie est encore entourée de la plus grande obscurité. Il est donc impossible dans celte situation de formuler un traitement rationnel et de dégager d'une manière certaine les indications Ibérapeuliques correspondant à Téliologie et à la nature du mal. C'est précisément, en raison de cet état de choses, que le traitement de la leucocytbémie est resté complètement empirique, et que, seulement dans ces dernières années, quelques méthodes thérapeutiques, basées sur les théories admises , ont été essavées. Les médications tentées se sont adressées tantôt au sang lui-même; tantôt aux lésions anatomiques.
Pour agir sur le sang et rétablir la constitution normale de ce liquide, on a eu recours à la médication tonique et reconstituante. L'action thérapeutique a été dirigée vers la nutrition gazeuse de ce liquide et les inhalations d'oxygène, qui ont l'avantage de diminuer la dyspnée, ont été mises en usage par Jaccoud et par Signer. Cette action thérapeutique a porté pareillement sur la nutrition liquide et solide du sang, au moyen d'une alimentation reconstituante et par l'usage des substances réputées toniques, telles que le quinquina, l'huile de foie de morue. On a tenté l'emploi des ferruîrineux qui, vous le savez, exercent une action indéniable sur la produciion des globules rouges. Enfm, dans ces derniers temps, le phosphore a été essayé par Broadbent(l) et Wilson-Fox (2), et, suivant ces auteurs, son usage aurait été suivi de la guérison. C'est, du re<te, le seul des médicaments de cette catégorie, qui ait donné des succès, car, avec toutes les autres médications, la maladie a continué sa marche pour aboutir à la terminaison fatale. L'arsenic, qui parait favoriser la respiration, n'a pas donné de meilleurs résultats, et Ton doit en dire autant de la ti^nsfusion du sang qui, employée par Ula-
(1) Broabdt»nt, Hev. des se. med. de Jlaijem, t. VMI.
(2) Wilson Fox, On the Cure of Leukemia splenica by means of photpkonts, 'The Unctt, 1875.)
LEUCOCYTHÉMIE. — TRAITEMEîl.r. 813
sius et Mosler, n'a pas amené la guérison, bien qu'elle ait procuré une amélioration passagère, et qui, entre les mains de Leiserîng et de Heincke, a été suivie d'une mort rapide.
Les méthodes qui tentaient de s'adresser aux ganglions ou à la rate malades, et de faire revenir ces organes ù leur volume primitif ont utilisé l'iodurc de fer, l'iodure de potassium, l'iode et les eaux minérales bromo-iodurécs de Kreusnach et de Salins. Aucun Sûccés n'a répondu à ces tentatives cl, dans certains cas môme, la médication iodée a paru aggraver le mal ; aussi a-t-elle été repoussée par Isambert et Potain. Les mercuriaux, employés dans le même but par Niemeyer et d'autres auteurs, n'ont pas donné plus de succès. Quant à l'hydrothérapie, utilisée par Fleury et par Moslcr, pour diminuer le volume de la rate, elle a paru rendre des services sans qu'on ail pu constater la guérison des malades qui y ont été soumis. 11 en est de même de l'électricité qui, employée par Mosler et Botkin, paraît avoir amené une diminution dans le volume de la rate et une amélioration de la leucocythémie. Je ne sache pas cependant que la guérison ait été obtenue. La pipérine, qui semble faire contracter la rate, a été pareillement essayée par Mosler chez le malade dont je vous ai parlé.
Considérant les lésions anatomiqucs comme le point de départ du piDccssus morbide et comme cause d'une sorte d'infection générale, certains auteurs ont essayé de leur appliquer un traitement chirurgical. L'extirpation de la rate a été pratiquée parlvœberlé et Thomas Bryant; elle a été rapidement suivie de mort. L'extirpation des ganglions, bien qu'elle ait été employée à diverses reprises, n'a donné aucun résultat; elle est repoussùe aujourd'hui avec raison par les chirurgiens, notamment par Trélat, Verneuil et Panas.
Les moyens que je viens de passer rapidement en revue ont été de même employés dans la maladie de Ilodgkin et, pas plus que dans la leucocythémie, ils n'ont donné de succès.
D'après cela, il est bien évident qu'ici le rôle thérapeutique du médecin est réduit à remplir les indications symptomatiques. L'état de la digestion sera surveillé attentivement et amélioré à l'aide des . amers, notamment delà noix vomique. La diarrhée sera combattue par les opiacés, le tannin, le bismuth et les astringents. Si des liydropisies se présentent, on évitera d'avoir recours aux purgatifs drastiques, mais on pourra les traiter par quelques bains de vapeur et quelques diurétiques. Aux hémorrhagies, on opposera le froid inlus et extra, le sulfate de quinine, l'ergotine, le perchlorure de
fer à rintérieur ; si des accidents graves de dyspnée et de suffocation surviennent, il faudra recouri^r à la trachéotomie. Il est bien certain que l'état général devra constamment être surveillé et que les forres des malades seront soutenues par tous les moyens dont dispose la médication tonique, et que j'ai déjà passés en revue.
CINQUIÈME PABTIE
DU PROCESSUS INFECTIEUX EN GÉNÉRAL
SOIXANTE-DIXIÈHE LEÇON
Infcclion. — Maladies infcclicuscs. — Processus infeclicux. — Septicémie expérimentale. — Symptômes. — Modes de production. — Lésions anatomiques — Virulence du sang et des humeurs dans la septicémie.
Messieurs,
Sous le nom à'infecUon les auteurs désignaient autrefois un mode particulier de causalité morbide en vertu duquel Torj^anisme sain puisait, par l'intermédiaire de Tair ambiant, le principe indéterminé de la maladie. Plus tard on qualifia d'inrectieuses les maladies résultant plus spécialement de la pénétration dans l'organisme de substances ayant subi une certaine décomposition putride, et les agents infectieux furent dus soit à la décomposition des matières végétales (infections marécageuses), soit à celles des matières animales. Si l'air était le véhicule de Tagcnt infectieux, Tinfection était dite miasmatique et quand cet agent pénétrait l'organisme à travers une solution de continuité, il y avait infection par inoculation. L'application du mot infection s'étendait encore à ces cas où le sujet malade avaitpuisé en lui-même les matériaux de sa maladie en absorbant des produits qui auraient du être éliminés; on distinguait ainsi les infeclîons biliaire, urinaire, purulente. Enfin l'infection était en opposition avec la contagion, et Ton admetlait que les maladies infectieuses n'étaient pas contagieuses.
Une signification plus large est aujourd'hui donnée au mot infeclion, et depuis Bouillaud (I) on tend à lui rendre sa signification étymologique {inficere^ souiller). Sous le nom de maladies infectieuses on désigne donc des maladies générales, lolius stibs-
(1) ik>uillaud, Traité de nosographie médicale^ 1846.
tantiœy caractérisées par l'introduclion dans Torganismc d'un principe particulier, Tagent infectieux, différant des poisons en ce qu'il peat se reproduire s'il est placé dans un milieu convenable. Cet agent infectieux, désigné sous les noms d'edluvcs, de miasme, de virus, semble porter plus spécialement son action sur le sang, soit primitivement, soit consécutivement; il en modiGe profondément la constitution et entraine des altérations plus oa moins notables dans les divers tissus et les divers éléments anatomiques de Torganisme. D'après cette manière de voir, le cadre des maladies infectieuses est donc trés-étendu puisqu'il comprend : 1** les maladies d'origines elTluviques et miasmatiques telles que la fièvre intermittente, le cboléra, la fièvre jaune, la peste, les typhus divers, la septicémie et Tinfcction purulente, la diphthérie, elc; 2' les maladies virulentes se transmettant de l'homme à l'homme, variole, scarlatine, rougeole, syphilis, etc.; 3° les maladies virulentes se transmettant des animaux à l'homme (zoonoses), rage, mone, farcin, charbon, elc. 11 résulte donc de là que, sous le nom de pi*ocessus infectieux, nous devons étudier en général le modus faciendi des agents infectieux sur l'organisme et ce qui a trait à Torigine et à la nature de ces agents.
Ahu de nous éclairer sur les résultats de la pénétration des agents infeclieux dans l'organisme, je crois de la plus grande utilité de prendre pour type la septicémie expérimentale qui nous permet d'examiner toutes les données du problème, en raison des nombreux travaux dont elle a été l'objet. C'est donc par sa description que nous commencerons cette étude du processus infeclieux.
Avant d'entrer en matière, qu'il me soit permis, messieurs, de revendiquer pour notre chère école française la paternité des recherches importantes faites sur le sujet qui nous occupe. C'ei^t aux travaux de Gaspard, de Leuret, de Bouillaud, de d'Arcet, deCasteInau etDucrestetde mon maître Sédillot que sont dues les premières découvertes. C'est à une pléiade de savants français, à la tète desquels il faut placer Cli. Robin, Cozc et Fcllz, Chauveau de Lyon, que nous devons les découvertes récentes. Lemaire, Davaine, Bouley, Colin, Béhier, Vulpian,Oiîimus et tant d'autres que je voudrais citer ont fouillé sans relâche ce terrain ditticilc, apportant à l'édifice le contingent de leurs efforts. Sans doute, à côté de ces chercheurs, des travailleurs étrangers ont fourni d'estimables résultats et les noms de Virchow, de Bergmann, de Billroth, de Weber, de Burdon Sanderson sont là pour en témoigner; mais, je crois pouvoir le dire.
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c'est l'école française qui a ouvert la voie, et c'est elle encore qui a produit les travaux les plus remarquables.
La pathologie expérimentale réalise la septicémie au moyen dcTintrodurtion dans l'organisme de substances en voie de putréfaction. Or ces substances putrides agissent de différentes manières suivant les doses auxquelles elles ont été employées. Comme l'a démontré spécialement M. Colin (1), introduites à haute dose et surtout par injections intra-veineuses, elles tuent avec rapidité, souvent en quelques heures, à la manière des poisons qui agissent directement sur le système nerveux. Elles produisent cependant encore un commencement d'altération du sang qui consiste en une diminution de la coagulabilité et en un commencement de dissolution des globules rouges; mais ce sang ne possède pas la propriété de donner la maladie à d'autres animaux; il n'est pas virulent. D'habitude on ne trouve pas alors de lésions anatomiques, ou seulement quelques ecchymoses sur les parois du cœur et des congestions passives vers la base des poumons. C'est *là l'empoisonnement putride à proprement parler; et cet empoisonnement diiïère beaucoup de la septicémie dont nous avons à nous occuper.
Gaspard (:2), Leuret (3), Trousseau et Dupuy(4), Bouillaud (5), d'Arcet (6), de Casteinau etDucrest (7),Sédillot (8), en introduisant dans l'organisme animal et à dose moyenne des matières en voie de putréfaction, ont produit cette maladie à laquelle Piorry (0) a donné le nom qu'elle porte aujourd'hui. Les matières servant aux expériences peuvent être des plus variées. Le pus altéré, le pus putréfié, la sanie gangreneuse, les diverses sécrétions physiologiques ou pathologiques en voie de putréfaction, le sang pris sur le cadavre ou conservé pendant quelques jours, le sang frais maintenu pendant 15 à :20 heures à la température de l'organisme, le liquide des infusions de chair musculaire et même celui des infusions végétales avancées, telles sont les substances qui ont été employées par les expéri-
(I; Colin, Académie demèdeàne, 1873.
(i> Cfaspartl, Mèmoïrr pliijsiuhKjique sur les maladies purulentes et putrides {Journal de Magendie, isii..
il) Leiirei, Esiai sur les altèralions du sang, 18:20.
(i) Trousseau et lUipiiy, Journal de médecine vétérinaire, 1827.
tô) Bouillaud, Traité des fièvres dites essentielles^ 18iG.
i6i D'Arci't, Thèse de Paris, 181-2.
i'é ) !>e Gistclnau ol Durrcst, Mémoires de l'Académie de médecme^ i8i6.
(8) Sôilillot. De rinft'ction j)Hrul"nte ou piii>Uémie, 18iy.
('J) i*iorry, Traite des (iKrraiintiH du sanj, 1810.
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menlateurs. L'injection dans les veines, dans les artères, dans le tissu cellulaire et les cavités séreuses (plèvre, péritoine), l'injection dans l'estomac, le rectum ou les voies aériennes ont été les modes de pénétration utilisés. Bien qu'à l'aide de ces procédés, certaines diiïérences de détail se soient produites dans la marche de la maladie ou dans les lésions qui en ont été la conséquence, on peut dire cependant que le tableau général du processus morbide a toujours été le même et que la septicémie en a toujours été le résultat.
Un des premiers phénomènes qui suivent la pénétration des substances en voie d'altération putride consiste dans l'apparition de la fièvre. Cette fièvre, qui débute souvent par des frissons chez les animaux en expérience, s'établit plus ou moins rapidement. Gomme l'ont montré les recherches de Billroth(l), d'Otto Weber (2), de Frcse (3), de Cozeet Feltz (4), et de nombreux autres auteurs, en général, elle commence presque aussitôt après la pénétration des substances putrides, surtout quand il s'agit d'injections dans les veines ou dans le tissu cellulaire. L'élévation thermique peut être plus ou moins considérable; Billroth et Hufschmidt (5) ont vu le thermomètre monter de 1** au minimum et de 2*,2 au maximum; Coze et Feltz ont noté 42'' chez le lapin dont la température normale est de 39"; moi-même (6), dans mes expériences, j'ai rencontré jusqu'à 42%8 chez cet animal. Le plus souvent la lièvre persiste jusque vers les derniers moments de la maladie, dont la durée est trèsvariable puisque, pour mon compte, j'ai vu certains animaux succomber en quelques heures el d'autres ne mourir qu'après deux el trois jours; mais, vers la période ultime, la température s'abaisse: il y a une sorte de collapsus, et il n'est pas rare de voir tomber h* thermomètre bien au-dessous du chiffre normal. Coze et Feltz ont noté 21)^ chez le lapin quelques instants avant la mort, les diiffres de 35% 33" et 32* ont été constatés par Béhier et Liouville (7); dan>
(1) Billroth, Beobachtungssiudien ûber Wundfieber und accidentelle Wundkrankhfi- Un, 1805.
(t) OUo-W'cbcr, Experimenlelle Sludien uher Pyœmief Septikaemie uud Fieber^ 18Ci,
(3) Frese, Df tirage iur .-Eliologie der Fiebers, 1866.
(i) Coze et Feltz, Redierches cliniques et expérimentales sur la présence des »/■soires el l'état du sang dam les maladies infectieuses^ 1871. On ne saurait trop félinter les ailleurs de ces rechf^rches importantes. Ce sont eux qui ont scruté le plus re chami» diflTieile et de leurs travaux sont sortis de nombreuses ri iniportantt s dtVouvcrtes.
(5) Billroth et Hufsclnnidt, Arch. fur A/m. 6'/iir.,186i.
(6) Picot, Recherdies expérimentales sur les propriétés anti-fermentesâbles du nHcate de soude, 1873.
il) B«'hier et Liouville, E.rpérience8 sur la septicémie (Acad. de méd., 1872..
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certains cas toutefois,' comme je l'ai vu, la température reste élevée jusqu'au dernier moment.
En même temps que s'établit la fièvre septicémique, et souvent pendant toute la durée du mal, on constate une prostration marquée, une sorte d'abattement et de stupeur analogue à l'état dit typhoïde que l'on observe chez l'homme. Les animaux restent le plus souvent immobiles, couchés sur le ventre, indifîérenls à tout ce qui se passe autour d'eux. Ils ne cherchent pas à manger et refusent les aliments qui leur sont présentés. Dans certaines expériences, pendant les premiers temps qui suivent la pénétration du poison septicémique, on peut observer une excitation anormale, de l'agitation, des cris qui bientôt font place à l'état de prostration primitivement indiqué. L'inertie des animaux s'accompagne parfois aussi d'une insensibilité complète qui a surtout été remarquée par Béhier et Liouville. Ces auteurs rapportent, en effet, l'observation d'un lapin, qui était tombé dans un état d'insensibilité telle que des cobayes, placés près de lui, lui avaient rongé une partie notable de l'oreille sans qu'il parût s'en apercevoir.
Des vomissements bilieux et quelquefois sanguinolents, une diarrhée slercorale, séreuse ou séro-sanguinolente, une élévation consi- ' dérable du nombre des battements cardiaques et du chilTre des mouvements respiratoires, tels sont les symptômes que l'on observe encore chez les animaux. Dans les derniers temps de la vie, la respiration s'embarrasse de plus en plus, des râles sous-crépi tants se montrent dans la poitrine, révélant un œdème pulmonaire qui, surtout chez les chiens, s'accompagne d'une toux plus ou moins fréquente. Enfin, depuis le moment de l'intoxication jusqu'à la mort, terminaison ordinaire, on voit les animaux maigrir. Mes lapins infectés, n'ont guère vécu plus de 30 à AO heures et, pendant ce temps, j'ai constaté des pertes de poids considérables. Des animaux pesant de 1200 à 2200 grammes perdaient 180, 200 et 250 grammes de leur poids. Les urines ont été analysées par Ritter(1)qui toujours, chez les chiens, a trouvé un peu d'albumine.
La marche de la maladie est variable. Tantôt la fièvre éclate immédiatement après la pénétration des substances putrides; tantôt il y a une sorte d'incubation qui varie depuis quelques heures jusqu'à cinq ou six jours. Le lieu d'absorption choisi, la nature de la substance putride et surtout la période à laquelle est arrivée la pulridilé
(I) UilUT dans Cozc et Frllz. loc. cit.
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de celte substance, la quantité de poison introduite et enfin respèf-e animale choisie pour rexpérimentation sont autant de causes qui influent sur la durée de celte incubation. Ces mêmes causes modifient la durée de la maladie, ainsi que sa terminaison. La mort osl Irés-fréquente, mais non constante. Leplat et Jaillard (i), Coze cl Feltz ont vu guérir bon nombre de leurs animaux, quel qu'ait été du resle le lieu de l'absorption; et, d'après les récentes expériences de Kehrer (2), la mortalité serait généralement de 3() pour iOO.
Qtiand la guérison doit avoir lieu, la fièvre tombe lentement, progressivement, et il n'est pas rare de voir s'exagérer certaines sécrétions physiologiques. Une salivation considérable, une diarrhée très-inlense peuvent ainsi s'établir; il semblerait qu'il y ait une sorte d'élimination du poison septique par ces voies.
Examinons maintenant les particularités qui tiennent au lht\ï d'absorption choisi. Comme l'avaient déjà démontré Gaspard et Sédillot, les travaux de Coze et Fcltz, ceux de Colin (3) ont prouvé que ce sont les injections dans les veines qui mettent le mieux en évidence les propriétés toxiques des substances en voie de putréfaction. Le sang putride injecté dans la jugulaire à la dose de 0 centimètres cubes par Coze et Fellz a déterminé la mort i^ fois sur i-l, entre 40 et 2-40 heures. Bouillaud a tué des chiens en quatre heures en leur injectant dans la jugulaire ^ onces'd'eau putride; et la niéme injection de iOO grammes d'eau putride, faite par M. Colin, a tué des chevaux du poids de 400 kilogrammes. La pénétration direii«î des matières putrides dans le système circulatoire est don<' Irèselïîcace comme vous le voyez, et M. Colin calcule d'après ses résultats qu'il faudrait environ 18 grammes d'une solution putride analogue pour tuer, en moins d'un jour, un homme de taille ordinaire.
Les injections dans le tissu cellulaire sous-cutané possèdent aiis>i une grande énergie. Dans les expériences de Coze et Fellz on \uil ces injections, faites à des lapins à la dose de (i centimètres cubes, tuer ces animaux en 0 ou S jours; ces résultats ont été confirmés par ceux de Kehrer qui a tué des chiens en injectant dans le tis>u cellulaire 8 centimètres cubes de sang putréfié. Ces injettions donnent non-seulement lieu à une septicémie primitive, si je puis m'exprimer ainsi, mais déterminent encore h' plus souvent in h'O)
(|t L'-|ilal <'( Jaillanl, A<tiil. <lrs sciciurs^ 1801,
[t) Kflirer, i'rhfr tlus jmtiiil dift [An h. Jurexpcrim. Patliol., 187 ii.
(iî) Colin, Acalèmie (k ntédcciuey l'^TI.
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des accidents inflammatoires graves. Ce processus local a été remarquablement étudié par M. Chauveau de Lyon qui, pour le pus putride particulièrement, a démontré les faits suivants. A la dose d'un centimètre cube, du pus putride injecté dans le tissu cellulaire d'un cheval produit une tuméfaction énorme, aboutissant à un plilegmon gangreneux qui tue Tanimal en quatre jours. Dilué dans deux fois son poids d'eau, ce pus amène la formation d'abcès fétides et, jusqu'à la quarantième dilution, il peut encore produire une inllammatiun intense, mais qui le plus souvent se termine par résolution. Des effets analogues se manifestent après les injections sous-cutanées de sang pulride,comme l'a montré Kebrer . Les petites doses, ieiil centimètres cubes, amènent des tuméliiclions qui disparaissent en 2 ou 3 jours par résolution; les doses moyennes, 4 centimètres cubes, engendrent des furoncles dont le pus se résorbe, et les doses fortes, 8 centimètres cubes, produisent des phlegmons diffus.
Les voies digestives, estomac et intestin, semblent être des lieux d'absorption moins favorables pour les substances en voie de putréfaction. D'après certaines expériences de Cl. Bernard et de Colin, il paraîtrait que le suc gastrique a, jusqu'à un certain point, le pouvoir d'annihiler la puissance septique de ces matières, pourvu qu'elles ne soient pas ingérées en trop grande abondance. Et cependant des ingestions expérimentales, faites par l'estomac ou par le rectum, ont amené à leur suite la septicémie et la mort. Coze et Feltz ont porté des liquides putrides dans Testomac de cinq lapins; deux sont morts en six et dix jours; trois ont résisté. Sur trois chiens à qui ful'pratiquée la même ingestion, l'un mourut au bout de vingt-cinq jours; le second succomba après deux ingestions faites à un mois d'intervalle et le troisième survécut, bion que l'opération ait été renouvelée cliez lui jusqu'à trois fois. L'introduction des matières putrides par le rectum est beaucoup plus énergique. Bouillaud a tué en un jour un chien, en lui donnant deux lavements de matières putrides. Sur dix lapins chez qui fut faite cette expérience, Coze et Feltz en perdirent neuf au bout de six à onze jours; la quantité de liquide injecté était de 12'^ Trois chiens moururent également dans des conditions analogues. C'est donc avec raison que Ton admet la possibilité de la septicémie par absorption gastro-intestinale et, comme l'a fait bien voir M. Humberl (1), la clinique, dans les cas de fièvre typhoïde, de scorbut, d(3 suppurations buccales ou |)haryngées
(1) lliinibert, Htude sur la septicémie intestinale {Thèse de PariSt 1873).
et même dans ceux de rétention de matières intestinales, nous offre maints exemples de septicémie consécutive a l'absorption du poison septique par les voies digestives.
Les injections de matières putrides dans la trachée et les bronches sont celles qui paraissent déterminer le moins souvent rinfection septicémique. Sur douze lapins, à qui ils ont fait ces injections à l'aide de la trachéotomie, Coze et Feitz n'en ont perdu que deux, et les dix autres ont à peine paru incommodés. Colin, à un premier cheval, a injecté deux litres d'eau putride filtrée et l'animal en est mort; mais la quantité de liquide était très-consi* dérable. Deux autres chevaux, à qui fut pratiquée une injection trachéale de 500 grammes du même liquide, se rétabliront après une indisposition de quelques jours. Des expériences récentes faites par Hohenhausen (1) sembleraient cependant infirmer ces résultats. Cet auteur a montré, en elfet, que l'injection dans les bronche^i d'une quantité très-minime de sang putréfié ou de liquides en voie de pu- Iréfacîion, cinq à vingt gouttes, suffit pour produire une pneumonie lobaire avec tous les signes de la septicémie. Suivant lui, l'inspiration du gaz putride, à elle seule, n'est suivie d'aucun accident; mais, si on la fait précéder d'une simple injection de trente à quarante gouttes d'eau distillée dans les bronches, les accidents se montnmt. Pour mon propre compte, je n'ai pas fait d'expériences de ce genre; mais je crois cependant que la surface des voies aériennes doit être fréquemment un lieu d'ahsorpîion des substances septiques. Je sais bien que Coze et FeItz pensent que c'est plus spécialement par la muqueuse nasale que pénètrent les agents infectieux et qu'ils appuient leur manière de voir sur des exp«3riences; mais, malgré les faits invoqués, en songeant à la capacité d'absorption que possèdent les voies aériennes intra-puliuonaires, je ne puis m'empècher de conserver de grands doutes sur ce sujet.
A quelle dose les substances en voie de putréfaction déterminentelles la septicémie ? Cette question très-importante a surtout été étudiée par MM. Davaine (2) et Béhier; mais les études ont porté plus particulièrement sur le sang en putréfaction. Voici quels ont été les résultats. Chez cinq lapins, Davaine injecte, à l'aide de la seringue de Pravaz et dans le tissu cellulaire de la nuque, quinze,
(1) Hohenhausen, Ein experimenlelle Beilrag mr .£tiologie des seplischen Pneumonie {Deut. Zeil. fur Chir,, !875j.
(2) Davaine, Académie de médecine, 1872.
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douze, dix, quatre et deux {rouîtes de sang putréfié à Tair libre et provenant d'un bœuf tué depuis dix jours. Les cinq lapins succombenl à la septicémie, fait qui semblerait prouver que la dose nécessaire est inférieure à deux goutles; mais poursuivons.
Sur quarante-huit lapins qui reçurent en injection hypodermique de une à seize gouttes de sang putride, vingt-six moururent et vingt-deux ont survécu; la proportion est donc d'environ une mort sur deux. Sur neuf animaux inoculés avec des fractions de goutte, aucun ne succomba à une dose inférieure à deux millièmes de goutte. Ces deux millièmes de goutte seraient donc la dose minimum capable de produire la mort septicémique chez le lapin.
Sur soixante-douze cobayes, à qui Davaine injecta d'une à dix gouttes de sang putréfié, vingt-cinq sont morts, quarante-trois ont sun'écu, ce qui donne approximativement une proportion de trois vivants sur deux morts. Sur onze autres cobayes, qui reçurent des fractions de goutte, aucun n'est mort quand la dose injectée fut inférieure à un quarantième de goutte. Donc, chez le cobaye, la dose minimum de sang putride susceptible de déterminer la mort par septicémie est supérieure à un quarantième de goutte, quand le sang provient du bœuf.
Ces faits sont d'une grande importance,- vous le comprenez, puisqu'ils montrent l'extrême énergie du poison septique et les doses minimes auxquelles il peut agir.
Certaines particularités cependant viennent modifier Timportance des doses des matières en voie de putréfaction. La nature du sang n'est pas sans inlluence, puisque I5éhier, en opérant avec du sang soumis pendant L4 heures à une température de 39 à 40% et provenant d'un homme atteint de névralgie, a déterminé des accidents locaux, mais non la mort; la dose injectée était cependant de cinq divisions de la seringue de Pravaz, autrement dit d'environ i huitième de centimètre cube. Vespèce animale sur laquelle se fait l'expérimentation doit aussi être prise en grande considération, comme l'a indiqué Cl. IJernard et comme l'ont prouvé MM.Bouley (1), Davaine et Colin (^). Le lapin est doué d'une extrême sensibilité pour le poison putride; il succombe avec des doses infinitésimales et sa mort est ordinairement rapide. C'est sans contredit l'animal le plus apte à contracter la septicémie expérimentale. Les autres
(\) Bouley, Académie de médecine, 1872. (2) Colin, Académie de médecine, 1873.
espèces sont loin d*avoir celte aptitude, comme le prouvent los résultats obtenus par M. Colin :
Des inoculations faites à des rats avec une {i;outte entière de sang putride n'amènent aucune maladie; de semblables inoculations pi*atiquées sur des chats, à la dose de deux gouttes, sont pareillement stériles. Chez des chiens, des doses de â à 9 gouttes, chez l'âne des doses de 8 à 15 gouttes, chez le cheval des inoculations allant jusqu'aux chiffres de 175 et 280 ne donnent aucuns résultats. Ces faits d'une grande valeur prouvent donc qu'au point de vue de leur aptitude à contracter la septicémie, il faut classer les animaux domi^stiques en deux séries. Dans la première prennent rang les animaux qui deviennent facilement septicémiques : lapin, cobaye, moineau; dans la seconde rentrent ceux qui sont plus ou moins réfractaires à cette maladie : rat, chat, chien, brebis, chèvre, âne, cheval. Il serait extrêmement important de savoir dans laquelle de ces séries riiomme doit être placé; mais jusqu'à ce jour on n'a pas encore pu résoudre cette question.
Il est aussi une dernière condition qui influe de la manière la plus manifeste sur l'énergie morbigène des substances en voie de putréfaction, c'est le degré de la putridité auquel est pan'enue la substance dont on se sert. Depuis longtemps déjà. Ton sait que ci* ne sont pas les matières dont la putréfaction est très-avancée qui déterminent les accidi'nts gi^aves de la piqûre anatomique et, comme Ta dit le docteur Colles (1), les cadavres frais offrent plus de dangers que ceux qui sont arrivés à un degré avancé de putréfaction. Cil. Robin (2) a montré qu'il fallait nettement séparer les effets produits par les substances organiques privées de vie. Suivant lui, et j'accepte pleinement sa manière de voir, après la mort de toute matière organisée, il s'établit dans cette matière des modifications premières qui lui donnent le caractère de la virulence, et la rendent capable de produire dans les organismes vivants les accidents giaves que nous avons étudiés. Cette virulence qui, suivant ce savant maître, résulte de modifications isomériques dans les matières albuminoïdes, n'est pas la putridité et précède la putréfaction qui ne se montre que quand les subsUmces organiques, en se décomposant, donnent naissance aux hydrogènes phosphore, sulfuiv et carboné, à de l'ammoniaque et à des acides gras volatils. Quand la
{{) Colles, cité par Davnino, Académie de médecine ^ 187:2. (2) Cil. Robin, Société de biologie, 1868.
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putréfaction est arrivée à son maximum, elle fait perdre aux matières organiques leur virulence et leur pouvoir de produire la septicémie. Cette doctrine du professeur de Paris reçoit tous les jours une éclatante démonstration des recherches expérimentales. Lcplat et Jaillard ont fait voir que l'injection de liquide en putréfaction très-avancée ne donne pas la mort, et les expériences de Davaine ont confirmé ces résultats, vous allez le voir : 22 cobayes ont été inoculés avec du sang de bœuf conservé de 1 à 10 jours dans un local dont la température a toujours été supérieure à 14"; sur ces 22 cobayes, 17 ont reçu des doses variant entre une goutte et -jyy- goutte ; 12 sont morts et 5 ont survécu; 20 cobayes ont été
inoculés avec une même dose de sang conservé de 11 à 00 jours ; 25 ont survécu, il n'y a eu qu'une seule mort. Il est donc bien établi que, loin d'augmenter avec la fermentation putride et la fétidité qui en est la conséquence, le pouvoir seplique du sang mort diminue progressivement et finit selon toute probabilité par disparaître.
Ces faits viennent encore de recevoir confirmation des expériences de Samuel (1). En étudiant hîs effets des substances en putréfaction sur Torganisme, cet auteur montre que ces effets varient suivant la période à laquelle est arrivée la putréfaction. Un morceau de muscle étant placé dans l'eau pendant tout le temps, environ huit mois, que dure la putréfaction, à diverses époques on injecte à des animaux une môme dose du liquide putride. Dans une première période, qui va du 3' au 7* jour, ces injections ne produisent que des inflammations qui se terminent par résolution, c'est le stade appelé par Vdiuit'uv stade phlogogène. Depuis ce septième jour jusqu'à deux ou trois mois dans la saison d'hiver, les injections amènent la septicémie, c'est le stade seployène, pendant lequel on voit l'action infectieuse atteindre son maximum un peu avant le milieu du temps qu'il dure, pour décroître ensuite progressivement. Après ce stade survient le stade pyogène, dont la durée paraît indéterminée et pendant lequel les injections ne déterminent plus que des inflammations suppuratives.
Yoici donc, messieurs, une maladie expérimentiile grave, déterminée par l'introduction dans l'économie vivante de substances organiques mortes, (,'t dans un état d'altération spéciale qui n'est pas
(1/ Samuel, Ue1)er die Wirkunij des Faùlniss processes auf den lebenden Organismus (Arch. f. exper. Palh. und Phêrm.^ 1873).
encore la putréfaclion. Celle maladie naît sous rinfluence <le la pénétration de quantités trés-minimes de ces substances ainsi altérées; elle donne lieu à des accidents locaux et généraux des plus sérieux et se termine très-souvent par la mort. Voyons quelles en sont les lésions anatomiques.
On a dit que la septicémie ne donnait lieu à aucune lésion; cependant, la plupart des expérimentateurs ont trouvé des lésions nombreuses, et Bouillaud notamment en a donné une description remarquable dans ses expériences. Des injections de la plèvre, du péricarde avec taches hémorrha^i^iques à la surface des poumons, congestion de ces organes et injections bronchiques; des injections semblables sur le cœur, avec taches d'un rouge brun pénétrant de Tehdocarde jusque dans le tissu musculaire du cœur, qui est le plus souvent flasque et mou ; une augmentation de volume de la rate, puis un piqueté hémorrhagique sur toute l'étendue de la muqueuse intestinale fortement congestionnée, telles sont les lésions qui ont été observées par cet auteur. Ces altérations des organes ont été pareillement trouvées par Coze et Feltz, qui ont noté en outre la dégénérescence graisseuse du foie et des reins. Dans mes expériences j'ai rencontré les mêmes faits; de plus j'ai trouvé, à la surface du foie, un grand nombre de petits points blanchâtres dont la grosseur variait entre celle d'une tête d'épingle et celle d'une forte lentille; ces points blancs étaient entourés d'une auréole roug*^ très-foncée, et leur consistance était un peu plus molle que cell«* du tissu hépatique. A Tcxamen microscopique, je les ai vus fonnés par des cellules hépatiques, ayant subi une dégénérescence graisseuse très-avancée et par des globules que leur réaction au contact de l'acide acéticjue faisait reconnaître pour des leucocytes. Indépendamment de ces petits points blancs, j'ai vu sur le foie de larçes plaques, irrégulières de forme, et dont la couleur était analogue à celle du foie gras des phthisiques; leur pourtour était formé par du tissu hépatique ayant conservé sa couleur et sa consistance normale. La nature de ces taches fut établie par le microscope qui y montrait la dégénérescence graisseuse des cellules hépatiques, et une modification remarquable du contenu des vaisseaux capillaires. Dans ces vaisseaux, en efl'et, il n'y avait plus de globules rouges, mais des leucocNtes accumulés. Autour des capillaires, on trouvait aussi quelques globules blancs. Il s'agissait donc ici, non plus d'infarctus en voie de ramollissement, comme dans les petites taches citées plus haut, mais de territoires vasculaires considérables dans lesquels la
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circulation normale était enrayée d'une manière complète par l'accumulation lente de nombreux leucocytes dans les vaisseaux capillaires. Dans les autopsies de certains de mes animaux, j'ai aussi rencontré des lésions dans les fibres musculaires du diaphragme et dans celles du cœur. Dans le diaphragme, les fibres musculaires accusaient plus particulièrement la striation longiludinale, et les faisceaux étaient en grande partie décolorés; la striation transversale avait presque complètement disparu. 11 semblait que l'élément lut dans un état de ramollissement avancé, et l'on voyait de nombreuses ruptures des fibrilles sans constater toutefois aucune trace de dégénérescence graisseuse. Au cœur la lésion était plusavancée; presque partout la striation avait disparu, et l'on trouvait une quantité considérable de granulations brunAtresoccupant la totalité des fibrilles qui semblaient très-friables.
Telles sont les lésions habituelles des tissus et des organes dans la septicémie, lésions qui semblent avoir échappé à Davaine et qui ont été aussi démontrées par Béhier et Liouville. Il faut y joindre encore les épanchemenls séro-sanguinolents des cavités séreuses (plèvre, péritoine, péricarde) observés par Rouillaud et ces derniers auteurs.
Les altérations du sang sont de la plus haute importance et j'appelle sur elles toute votre attention. Le sang est atteint dans sa constitution physico-chimique et anatomique; il a perdu ses propriétés physiologiques et, de plus, il a acquis une propriété spéciale, la virulence, en vertu de laquelle il est devenu apte à déterminer, chez d'autres animaux, la maladie qui a produit sa propre altération.
Le sang est ordinairement plus noir que d'habitude, difiluent et moins coagulable. Des modifications chimiques importantes s'y rencontrent, comme l'ont établi surtout les recherches de Schlagdenliauiïen et de Rilter (1), dont les analyses ont été failes sur le sang des animaux mis en expérience parCozeet Feitz. Voici un tableau, extrait de ces auteurs, qui montre ces altérations du sang chez le chien.
(\) SchlagUciiliaufTen cl Kittcr dans Coze et Feltz, loc. cit.
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COMPOSITION CII!MIQI:E DU SANi; NORMAL ET DIT SAM; SEPTICÉMIQUE (CIIIEXS).
SUBSTANCES DIVERSES
Fibrine
Globult^s
• Albumine
Urée et matières extraclives
GIvcose
Corps gras
Sels
Eau et perle
SANG NOHMAL.
jrr.
S\NC MALADE.
Ce tableau montre donc que, chez les animaux scpticémiqnes, il y a dans le sang augmentation de la fibrine, diminution de Talbumino et des globules, diminution des matières extraclives et de Turéc et accroissement du chiffre de la glyoose. I^ proportion dos gaz du sang a subi pareillement des modifications qui ont été étudiées par les auteurs cités à Taide du procédé de Cl. Bernard, c'est-à-dire en déplaçant les gaz par l'oxyde de carbone. Voici les résultats movens.
GAZ I>r SANT, NORMAL ET DU SAN«; SEPTICÉMIQUE (LAPINS).
JI
i2,rK)
Sang arU'riel d'animaux malades et vivanLs *
San;: voinoiix d'animaux malades et vivants
Sanj: toLil d'animaux mala<los lu»*s
Sang total d'animaux morts de senticémit!.
Donc, pendant la maladie, il y a dans le sang artériel une dimi-
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Dution notable d'oxyjj^ène, de 19,15 à 13,19, soit de 5,96 et une augmentation analogue d'acide carbonique de 3,71 à 9,:25, soit de 5,55; dans le sang veineux il y a une modification seniblable, puisque l'oxygène diminue de 11,19 à 10,52, soit de 0,07 et que l'acide carbonique augmente considérablement de 3,94 à 11 ,89, soit de 7,95. Au moment de la mort, il y a équilibre entre la proportion d'oxygène et celle d'acide carbonique.
L'examen microscopique du sang, fait pendant la vie ou après la mort, démontre l'existence de nouvelles altérations. Les globules rouges, comme l'ont reconnu Coze et Fellz, Béliier, Laptschinski (1) et comme je l'ai vu moi-même, sont atteints dans leur structure. Ils ne se réunissent plus en pile d'écus comme dans le sang normal, mais se groupent en amas, de Ibrme cl de volume très-variables. Certains globules paraissent plus volumineux que d'habitude, ils sont comme boursouflés et leurs contours sont moins nets; d'autres ont nolajjlemenl diminué de grosseur et peuvent être trois fois plus petits que les globules normaux. On en trouve qui sont manifestement décolorés. L'altération la plus ordinaire consiste dans leur changenient de forme. Ces éléments, en effet, apparaissent hérissés à leur pourtour et même sur leurs faces de ces fins prolongements dont je vous ai parlé maintes fois et qui leur donnent les formes classiques de roues de moulin et de chaton de marron d'Inde décrites par Coze et Fritz. Enfin on on trouve un certain nombre, d'autant plus grand que l'époque de Texamen est plus rapprochée du moment de la mort, qui sont réduits à un point central d'où partent deux ou trois fins filaments; ces globules ont piis alors la forme que j'ai désignée soua le nom d'étoile et qui, vous le savez, est le dernier changement qu'ils présentent avant leur résolution complète en granulations moléculaires.
Les leucocytes augmentent de nombre de manière à déterminer un véritable état leucocythémique (leucocytose), surtout si la maladie a été de quehpie durée. La structure de ces éléments reste norniale pour le plus «irand nombi^; d'entre eux; cependant, comme Réhier et Liouville l'ont (d)servé, on en rencontre quelques-uns qui ont subi un commencement de dégénérescence graisseuse, et d'autres qui montrent des noyaux dans leur intéiieur. D'après de Giovanni (2)
(I; La[ïisc\niu\iy, Zur PaUioloffie dfs lilutes {Centralbl., 1871).
d' he (iiuvanni, Conlribuiione analomo-clinica alla tmaiologia {Comment, di med. e
on trouve des leucocytes de volume variable, des grands mesurant de O'-jOlâ à O""',^ et des petits n'ayant que 0^,006 à 0~,004. Ces deux variétés seraient mélangées en proportions a peu prés égales.
Chez les lapins, et surtout chez les chiens, Coze et Fellz ont trouvé très-souvent des masses cristallines de couleur rose pâle qu'ils ont considérées comme des cristaux d'hématoïdine. De plus, les mêmes observateurs ont reconnu des filaments plus ou moins granuleux qu'ils ont regardés comme des dépôts de fibrine.
L'examen microscopique peut aussi faire reconnaître dans le sang des éléments mobiles de formes variées que l'on désigne sous le nom de bactéries et sur lesquels j'appelle votre attention. Dès 1865 Coze et Feltz ont signalé dans le sang la présence de ces corpuscules mobiles dont ils ont donné une description complète. Tantôt ce sont des éléments dont la longueur est notable et dont l'aspect, d'un gris transparent et brillant^ tranche avec la couleur de la masse liquide observée; tantôt c'est un point sphérique pûle ou noirâtre qui est un élément simple; tantôt enfin ce sont des éléments simples accolés les uns aux autres. Les petits points sphériques que les auteurs considèrent comme le bacterium punclum de Dujardin, mesurent en moyenne O^^OOiô et les éléments plus complets qu'ils pensent devoir rapporter au bacterium catenula avaient de O'^jOÛl à 0""%020 de longueur et 0"'",0016 d'épaisseur. Depuis les travaux de Coze et Feltz, un grand nombre d'expérimentateurs ont renconiré les corpuscules mobiles en question dans le sang des animaux infect/'S et, parmi eux, il convient de citer Davaine (1), Vul|)ian (2), Béhier et Liouville (3), Klebs (i), Birch-Uirschfeld (5), Burdon Sanderson (G). Cependant il est certain que les élémenls en question ne se trouvent pas toujours. Dans mes expériences sur la septicémie, en efl'et, j'ai renconiré un certain nombre de cas où la maladie avait suivi sa marche habituelle et s'était terminée par la mort, et cependant, dans le sang des animaux, je n'ai pas vu les corpuscules mobiles appelés bactéries. Mes expériences ont été confirmées par
(1; Davaine, Académie de mêdec, 187i.
it) Vulpian, Société de biologie y 1875.
(3) Béhier et Liouville, loc. cit.
(i) Klebs, Deitràge iur Kenntnis^ der Micrococcen (Arch. fur exper, Palh. umÈ Pharm.y 1873).
(5) Birrh-Hirschreld, Unlersuchungen ûber Pijœmie (Arch. der Heilk., 1873.).
'(i) Burdon Sanderson, Lectures on the occurrence of organic fœrmt in crnmectvut with contagions and infeclives diseases (Brit. med. Journ., 1875).
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Stricker de Vienne, par Samuel (1), Clemcnti (i) et de nombreux autres expérimentateurs. Voici du reste les résultats qui ont été obtenus par M. Colin (3).
Dans le sauf^ des animaux on peut rencontrer pendant la vie de fins gi*anules animés du mouvement brownien qui, vous le savez, appartient à toutes les fi^ranula lions moléculaires. Ces granules sont en proportions variables et ressemblent, suivant Tauteur, à ceux que Ton trouve dans la lymphe normale ou dans la substance des ganglions lymphatiques. Vers le moment de la mort, on peut voir aussi dans ce sang des bactéries, mais ces bactéries ne sont pas constantes et les animaux peuvent succomber avant leur apparition dans le sang. Cependant il est certain qu'elles se montrent posl morlem et qu'elles se multiplient rapidement.
Indépendamment de ces lésions matérielles, le sang seplicémique a perdu ses propriétés physiologiques. Ce fait résulte manifestement des recherches de M. Légerot (4), et de celles de MM. Matthieu et Maljean (5), qui ont montré que, dans la septicémie, la capacité respiratoire du sang, c'est-à-dire sa propriété de fixer Toxygène, diminue généralement de moitié, circonstance qui fait songer à Texistence d'une altération de l'hémoglobine.
Enfin, le sang acquiert la propriété de transmettre à d'autres animaux la septicémie; il est deveifu virulent. Cette nouvelle propriété a encore été découverte par Coze et Feitz qui, en rendant compte de leurs inoculations successives d'animaux a animaux, s'expriment ainsi, c Un animal infecté est à même de fournir des éléments non putrides d'infection et de reproduire ainsi l'infection avec tous ses caractères. » Et de fait, si l'on injecte à un animal sain le sang d'un animal septicémique, on détermine la septicémie, avec ceci de particulier qu'il faut une quantité de ce sang beaucoup moindre que la quantité de sang putride dont on s'est sem pour le premier animal. Coze et FeItz ont parfaitement prouvé qu'il faut aussi plus de temps pour tuer un animal par les matières putrides que par l'inoculation du sang d'un animal infecté.
{]) Samuel, Ueber die Wirkung dfs FaulnUsprocess auf den lebenden Organismus {Arch. fur esper, Path. und Pharm.^ 1873).
fi» G. Clementi, Experim^ntelle Untenuchungen uber das Vorkommen von Bactérien im Kaninchenbluie bei Seplicàmie {Centralbl.y 1873).
<!>> Colin, Académie de méd.^ 1873.
(i. Ujcerol, Thèse de Parin, 187 i.
«.'•i Matliieii et Maljcan, Etude clinitiue et expérimentale sur les altérations du sang rfaiis la fièvre traumatique et dans les fièvres en général (Société de chirurgie, 1870j.
La puissance virulente s'accroît donc de plus en plus à mesun; que le virus septicémique traverse un plus grand nombre d'organismes. C'est ainsi que le sang de la troisième génération a plus d.' puissance que celui de la seconde, que celui de la quatrième en a plus que celui de la troisième et ainsi de suite. Ces données nouvelles, qui sont de la plus haute importance pratique, ont été confirmées par les recherchos de Davaine, de Vulpian, de Béhicr o[ Liouville et par les miennes. Voici rapidement quels ont été l«.s importants résultats auxquels est arrivé Davaine à cet égard :
Un lapin reçoit en injcctioi> sous-cutanéè 10 gouttes de sang en voie de putréfaction et meurt en 40 heures. On injecte le sang de cet animal à quatre autres lapins aux doses de I, 2, :{, 4 gouttes; tous succombent dans la même nuit, 30 ou 40 heures après Tinjeclion. Des inoculations nouvelles sont faites et, à la cinquième série ou génération, la mort survient en 14 ou 20 heures avec des doses d'une goutte de sang, d'un dixième et d'un centième de goutte. A la dixième génération, Tinjeclion est faite avec un dix-millième et un vingt-millième de goutte; la mort en est encore le résultat et la puissance du virus est telle qu'à la vingt-quatrième génération on tue les animaux en leur injectant seulement un trillionième de goutte de sang septicémique. Les résultats que j'ai obtenus conlirmcnt ces faits vraiment e:J,raordinaires, vous allez le voir : A nii premier lapin, destiné à être le point de départ des générations septicémiques, j'injecte un centimètre cube de sang putride; l'animal meurt en deux jours. L'n demi-centimètre cube de son sang est injecté à un second lapin qui meurt en 18 hiHues et le sang injecté à un troisième animal, à la dose de 1/i de cenliniètre cube, le lue en 15 heures. Une goutte du sang de ce lapin en tue un qualriènu* en 18 heures et son sang, à la dose d'une demi-goutte, tue pareillement un cinquième en 20 heures. En procédant ainsi par générations successives, je suis allé jusqu'au vingt-millième de goull<* et l'animal quia reçu cette fraction est mort en 0 heures. Il est doinbien établi que le sang septicémique possède des propriétés virulentes très-énergiques, qu(^ ces propriétés ne s'atténuent pas en traversant jl(îs organismes successifs, mais qu'au ronlraire elles s'arcroissont, puis(|ue la (juantiié (|iii peut déterminer la mort n'est plus qu'une frartion infinitésimale de goutte, et que la rapidité avec la(|uelle le liquich' virulent a«;it, s<'mble s'accroître de plus en plus.
Il serait faux c«'pcndant de croire (|ue les résultats précédemment étudiés sont toujours vrais et qu'ils se présentent identicpies penr
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toutes les espèces animales. Gomme Ta montré M. Bouley (1), on ne peut conclure de ce qui se passe chez le lapin à ce qui doit se passer chez d'autres organismes et chez Thomme qui nous intéresse particulièrement. Par des expériences bien conduites cet auteur a prouvé que le sang d'un cheval, mort de septicémie expérimentale, possède une certaine activité virulente, puisqu'il peut tuer des lapins et des chevaux, mais que celte activité est bien moins énergique que celle du sang des lapins. En effet, l'injection du sang de la seconde génération scpticémiquc reste sans effets sur un autre cheval et sur d'autres lapins. Les recherches trèscomplètes de M. Colin sont venues du reste jeter un grand jour sur celte question si importante. Du sang provenant d'un lapin septicéinique est inoculé à des doses mille fois et un million de fois plus fortes que celles sur lesquelles a opéré Davaine chez le lapin. Des rats, des chats, des chiens reçoivent ainsi jusqu'à douze et vingt inoculations à la lancette, aucun animal ne succombe. Chez quelques-uns il y a des piqûres qui produisent des pustules dont l'évolution est accompagnée d'une lièvre légère. Chez d'autres l'injection dans le tissu cellulaire de doses variant enlre 10 gouttes et 10 grammes ne produit qu'une fièvre éphémère de 24 à 48 heures, après laquelle les animaux se rétablissent parfaitement. Des agneaux, des chèvres, des moutons, des ânes, des rhevaux, inoculés de la même manière, se montrent pareillement réfraclaires à la maladie. Il est donc certain que les propriétés virulentes du sang septicémique ne s'exercent pas avec la même intensité chez tous les animaux, qu'il est des espèces très-disposées à contracter la septicémie, tandis qu'il en est d'autres qui jouissent d'une immunité remarquable à cet égard. Ces résultats obtenus avec le sang septicémique sont identiques à ceux que l'on obtient avec le sang en voie de putréfaction et que je vous ai signalés plus haut.
Mais, à quel moment de la maladie apparaît cette propriété virulente du sang? Par ses expériences M. Colin a montré que ce n'est pas immédiatement après l'injection que le sang de l'animal infecté devient virulent. Si l'on inocule à un lapin, pesant 100 grammes et possédant environ 6 grammes de sang, une goutte de sang septicémique, et qu'après une demi-heure ou une heure on essaye de faire des inoculations nouvelles avec le sang de l'animal, on n'obtient aucun résultat. Ce n'est cependant pas à la dilution trop étendue
(1) Bouley, Académie de médecitiet 187i.
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de la goutte de sang septicémique qu'il faut rapporter co fait, puisque, avec des dilutions au Irillioniùme, on produit la septicémie et qu'ici la dilution de la goutte primordiale dans les 6 grammes du sang du lapin n'est qu'une dilution au 162' environ. La virulence ne provient donc pas du mélange simple du sang septicémique on putride au sang sain; elle résulte d'un travail qui se produit dans l'organisme et qui demande un certain temps pour s'accomplir. Ge temps du reste est variable suivant que la septicémie a une marche lente ou bien une marche rapide. Dans la septicémie rapide, M. Colin a constaté la virulence vingt-cinq heures après l'inoculation ; dans la septicémie moyenne, il l'a trouvée le troisième jour, et dans la septicémie lente, il ne Ta rencontrée que six jours après l'inoculation. Son développement n'a lieu qu'après un temps d'incubation plus ou moins long et coïncide avec la période de calorification exagérée. Souvent elle se montre avant l'apparition des bactéries dans le sang. Cette propriété virulente du sang septicémique, comme la propriété septogène du sang putride, disparaît avec la putréfaction; les expériences de Davaine et de Colin l'ont paifaitemeni établi.
Le sang n'est pas la seule humeur de l'organisme qui acquiert des propriétés virulentes à la suite de la septicémie. Comme Ta montré M. Colin, le chyle et la lymphe tirée du canal thoracique sont pareil- * lement virulents; il en est de même de la salive, des mucosités bronchiques et intestinales. L'urine paraît également posséder les mômes propriétés, et l'humeur aqueuse de l'œil, prise sur un lapin septicémiqui, tue dans les délais ordinaires un animai de celte espèce. De plus, les tissus imprégnés de sang ou de sérosité (muscles, glandes), quand on les insère en petites parcelles dans les tissus d'un animal sain, lui donnent également la septicémie.
Je vous ai dit au commencement de cette leçon que le pus en voie de putréfaction détermine des accidents graves chez les animaux à qui on l'injecte. Les nombreuses expériences de Gaspard, de Sédillot, de Chauveau et d'autres auteurs ont établi sufTisammeot ces propriétés du pus putride. Or les recherches de M. Colin ont montré que le pus, sécrété par les lapins septicémiques, possède la môme virulence que le sang; reporté chez d'autres lapins, il les tue avec la même rapidité et à doses presque infinitésimales.
11 est encore une question très-importante à examiner ici. Les produits volatils, qui émanent des sujets septicémiques ou de leurs cadavres, sont-ils doués de virulence et peuvent-ils, absorbés par
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d'autres animaux, produire chez eux la septicémie? Pour résoudre cette question, M. Colin a fait plusieurs expériences. Chez un ou deux jeunes lapins d'une portée, il a déterminé la septicémie; et les animaux infectés ont été laissés dans la cabane commune et dans le même nid avec les autres petits, depuis le moment de l'inoculation jusqu'à leur mort; à plusieurs reprises les cadavres furent laissés en contact avec les animaux vivants pendant plusieurs jours. Dans ces circonstances, jamais ni la mère, ni les petits n'ont contracté la septicémie, fait qui semblerait prouver que cette infection ne se transmet pas par les produits volatils, au moins chez des animaux <|ui ne portent aucune plaie pendant qu'ils sont soumis à l'influence de ces émanations. En serait-il de même si les animaux avaient des plaies à ce moment, ou si l'on exposait auxdites émanations des femelles venant de mettre bas? M. Colin n'a pas encore répondu à cette question; mais, pour savoir si les émanations cadavériques pouvaient donner la soplicémic, il a procédé de la manière suivante : Le cadavre d'un lapin septicémique est dépouillé, puis placé sous une cloche contre les parois de laquelle se condensent bientôt des vapeurs. Le liquide ainsi obtenu, et qui ne contenait pas de bactéries, fut inoculé à huit lapins; deux moururent, les six autres survécurent. H est difficile en conséquence de savoir à quoi s'en tenir sur Tinfluencc des émanations cadavériques dans ce cas; il est cependant possible qu'elles deviennent une cause de la maladie. Tels sont en somme les principaux résultats déterminés par l'introduction dans rorîianisme vivant des substances en voie de putréfaction. Ces résultats étant connus il nous faut actuellement lâcher de les interpréter et rechercher à la ibis le mécanisme de leur production et la nature de la septicémie expérimentale. Cette nouvelle étude est indispensable avant celle du processus infectieux envisagé chez l'homme. Elle fera l'objet de notre prochaine leçon.
SOIXANTE ET ONZIÈME LEÇON
Nature et pathogénie de h septicémie expérimentale. — La fermentation. —
Les organismes inférieur^.
Messieurs,
L'étude de la septicémie expérimentale nous a montré une maladie tothis subslanliœj portant son action d'emblée sur le milieu intérieur, au moins selon toute probabilité, allant altérer profondément ce liquide dans tousses éléments constitutifs, et déterminant ensuite des lésions dans la plupart des tissus organiques. Cette afleclioo peut être produite par Tintroduclion dans Toiganisme de très-petites quantités de substances en voie de putréfaction, quelles que soienl du reste les voies d'introduction; elle donne au sang, ainsi qu'aux humeurs et aux tissus, le pouvoir de reproduire à leur tour la maladie, même à des doses infmitésimales ; en un mot elle leur (ail acquérir le caractère de la virulence augmentant d'intensité à mesure que la maladie traverse un plus grand nombre d'organismes. Qu'estce donc que la septicémie, quelle est sa nature? Telle est la question que je me propose d'envisager dans cette leçon, en essayant de lui donner la réponse que comporte l'état actuel de la science.
Et tout d'abord, la septicémie expérimentale porte-t-elle son action sur l'ensemble de l'organisme et sur le sang en particulier? Certilins auteurs ont voulu voir dans la septicémie un ti^vail primitivement local. Dans le lieu où les agents septicémiques ont été déposés, il y aurait une reproduction, une puUulation de ces agents qui, partis plus tard de ce foyer, iraient se répandre dans tout l'organisme. Cette idée n'est pas généralement l'expression de la vérité, et les expériences de M. Colin ont prouvé que, dans la plupart des cas, la maladie est d'emblée généralisée. Chez un lapin on fait, dans le tissu sous-cutané de l'oreille, une injection de matière septogène ; puis, au bout de trois minutes, on ampute la partie de l'oreille où l'injection a été faite. Malgré cette amputation, la septicémie se déclare et l'animal succombe. L'amputation pratiquée de la mémo layon, deux minutes et même une minute après l'inoculation, n'empêche pas davantage Tinfection; mais
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cette durée d'une minute est le minimum du temps nécessaire au passage dans le sang de la substance septogène ; car, si Tamputalion de Toreille est faite 30 secondes après l'inoculation, l'animal ne meurt pas.
Il est donc certain que la septicémie est ordinairement d'emblée une affection générale, comme nous le montre encore l'apparition de la fièvre, qui ne se fait guère al tendre après l'inoculation; il est certain que le travail local n'est pas nécessaire au développement du mal; et très-souvent ce travail n'a pas lieu, puisque, dans le plus grand nombre de mes expériences, je ne l'ai pas vu se produire, et que M. Colin a obtenu des résultats semblables. Suivant cet auteur, du reste, l'apparition d'un travail local serait liée à l'état de dilution ou de non-dilution du sang septogène employé. Quand le sang a été injecté pur, la plaie faite ne présente que peu d'inflammation ; au bout de 24 heures ses lèvres sont rapprochées comme s'il se préparait une réunion immédiate; autour, il n'y a pas d'œdème, ou bien l'œdème est insignifiant; au-dessous il n'y a pas de rougeur ni de gonflement phlegmoneux. Si le sang était dilué, il se forme une poche dans le tissu cellulaire, et, au bout de 24» à 30 heures, on y trouve déjà du pus. Bientôt, au-dessus du lieu de Tinoculation, on voit se dessiner des lignes rougeâtres suivant le trajet des vaisseaux lymphatiques, et les ganglions correspondants deviennent volumineux. Souvent .lussi il se développe un œdème considérable, comme l'ont observé Béhier et Liouville. Je ne puis accepter cette opinion de M. Colin au sujet de Tinfluence de la dilution du sang sur l'appari tion des lésions locales. Dans mes expériences, en effet, j'ai injecté du sang non dilué et du sang dilué, j'ai fait mes injections à l'aide de la seringue de Pravas dans le tissu cellulaire; et, le plus souvent, je n'ai pas eu de lésions au siège de l'injection.
Mais quelle est la nature de la septicémie Y
Je ne veux pas faire passer sous vos yeux toutes les hypothèses qui ont été émises sur h*s maladies se rapprochant plus ou moins de la septicémie expérimentale. Vnc semblable revue, pour laquelle il faudrait remonter jusqu'aux temps hippocraliques, serait bien placée dans un cours d'histoire de la médecine, mais complètement en dehors du |»rogranime et du but de cet enseignement.- Je m'en tiendrai donc aux faits établis par l'école expérimentale, faits qui appartiennent à celle période évolutive des sciences médicales que iM. Laca.^sagiie (I ) a qiialilice avec raison du nom de période positive.
{1} Lacassognf^, De la imtrutilé morbide et de ta septicémie, 1872.
Comme c'est par Tintroduction dans l'organisme de subslances en voie de'fermentation putride que Ton produit expérimentalement la septicémie, la première idée fut d'attribuer cette maladie à l'action des composés chimiques divers qui se forment pendant la putréfaction. Pour établir la réalité de cette conception, les expérimentateurs étudièrent l'action de ces substances sur l'économie animale. Dès 18^2, Gaspard (i) injecte dans les veines les gaz de la putréfaction. Il opère avec l'hydrogène, l'acide carbonique, l'hydrogène sulfuré et n'obtient aucun résultat bien marqué, fait qui devait plus tard être élucidé par les expériences de Cl. Bernard (2). Cet illustre auteur démontre, en effet, que l'introduction, soit par le tube digestif, soit par injections hypodermiques ou intraveineuses, des gaz de la putréfaction (hydrogène sulfuré, hydrogène carboné, acide carbonique), ne produit aucuns symptômes d'intoxication, pourvu que cette introduction se fasse avec lenteur. Dans ces conditions, les gaz vont au poumon avec le sang veineux et n'arrivent pas aux éléments anatomiques pour exercer sur eux leur action toxique; ce qui le prouve, c'est qu'il est possible de constater leur présence dans l'air expiré, en faisant passer cet air sur un papier imbibé d'une solution d'acétate de plomb. Ces injections ne produisent d'effets toxiques que si la quantité de gaz est trop considérable; car l'élimination ne peut alors se faire assez rapidement, et les gaz, après avoir traversé le poumon, vont agir sur les éléments nerveux et musculaires et déterminer des accidents graves. En opérant avec l'ammoniaque, Gaspard obtint dos résultats plus accusés, mais qui n'avaient pas de rapports avec les effets des substances seplogénes.
Billroth (3) fit, dans le tissu cellulaire, des injections d'hydrogène sulfuré, de sulfure de carbone, de sullhydrate d'ammoniaque et, n'obtenant pas de résultats satisfaisants, il conclut que le poison du pus et de la sérosité putride était de constitution moléculaire. Après avoir injecté ces mêmes substances dans les veines, \Veber(l> admit que leur action ne ressemble pas à celle des matières pa- I rides, que l'hydrogène sulfuré amène une élévation de température et produit une inflammation diphthéritique de l'intestin, qu'il en est de même du sulfhydrate d'ammoniaque quand on répèle les injections, mais que l'acide butyrique, produit de la putré-
(1) Gaspard, Mémoire pliyêiologique sur les maladies purulentes et putrides, 18£i. (il Ci. Bernard, Société de biologie, 1856. (3; Billroth, Arch. fur klin. Chir., 18r>i. (4) Wcbcr, Arch. fur klin. Chir., 186i.
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faction^ ne donne qu'exceptionnellement lieu au catarrhe intestinal.
Les auteurs qui se sont le plus avancés dans cette voie sont, sans contredit, Panum (1) et Bergmann (2). Le premier pense que le poison seplique n'est pas» volatil, puisqu'il reste dans les i*ésidus de la distillation. Pour lui, c'est une substance résistant à l'évaporation et à la coction prolongée même pendant onze heures, soluble dans Teau et insoluble dans l'alcool absolu. Cette substance réside probablement dans les matières albuminoïdes dont on peut la séparer par un lavage prolongé. Sa puissance est considérable; on peut la comparer à celle du curare et des alcaloïdes végétaux, puisqu'il suffit de 12 milligrammes pour tuer un chien de petite taille. Bergmann adopte ces idées; il pense que les substances putrides doivent leur action délétère ^ un poison spécial, isolable, non volatil, mais éminemment diffusible. Ce produit, obtenu par diffusion et combiné à l'acide sulfurique, est susceptible de cristalliser; Fauteur l'appelle sulfate de sepsine. C'est là le poison septique puisque si, après l'avoir dissous dans l'eau, on l'injecte à des grenouilles, à des lapins, à des chiens, on reproduit chez ces animaux les phénomènes caractéristiques de la septicémie.
Que devons-nous penser des résultats de ces travaux? Il est certain que, si l'on n'avait en vue que l'empoisonnement ordinaire par les matières putrides, qui résulte de la pénétration rapide et à dose assez forte de ces matières, on pourrait songera l'action d'une substance ou de plusieurs substances de nature chimique. Peut-être, dans ces cas où, vous l'avez vu, le poison agit à la manière du curare, les produits gazeux et même la sepsine de Bergmann jouent-ils un rôle véritable. Les animaux succombent en effet assez rapidement, mais, fait de la plus haute valeur, leur sang ne prend pas de propriétés virulentes. Quand il s'agit de la septicémie, il est de toute impossibilité de songer à l'action d'une substance agissant chimiquement. En effet, tous les poisons que nous connaissons agissent à certaines doses et nous n'en avons aucun dont l'activité ne soit pas diminuée par la diminution de ses doses. De plus, les poisons restent ce qu'ils sont; introduits dans l'organisme, ils le tuent s'ils sont assez énergiques, mais ils ne pullulent pas au sein de cet organisme, ils ne s'y multiplient pas, de façon que tout le
(\) Panum, Virchows Arch., 1^0*2.
(i) Bergmann, Dos putride Gift uniî die putride Intoxication, 1868.
sang et toutes les humeurs d'un animal intoxiqué à l'aide d'un tril lionième de goutte deviennent eux-mêmes toxiques à cette dose d'un trillonième de goutte pour d'autres animaux. En un mot, quelles que soient leur nature et leur puissance, les poisons restent toujours des poisons et ne deviennent jamais des virus. C'est ce qu'a très-bien compris Panum (1) dans ces derniers temps. Tout en conser\'ant la scpsine comme poison septiquc, cet auteur admet que cette substance produit surtout les symptômes de l'intoxication putride, de celle que l'on pourrait appeler infection putride simple et qui n'est pas inoculable. Quant à la septicémie inoculable, à celle que nous étudions surtout, pour Panum, elle ne dépendrait pas de la sepsine, mais serait une affection parasitaire produite, selon toute probabilité, par le microsporon septicum (bactérie) découvert par Klebs et dont nous parlerons plus loin. Peut-être ces deux causes peuvent-elles se réunir et déterminer les aspects cliniques si variés des affections septicémiques observées chez l'homme. En conséquence, je repousse donc l'idée d'un poison chimique comme cause de la septicémie et, notamment, je ne crois pas à l'action de la sepsine, bien que M. Verneuil (2) ait cru devoir, il y a quelque temps déjà il est vrai, la soutenir de son autorité.
La seconde idée qui se fit jour sur la nature de la septicémie est colle de la fermentation. Les auteurs qui l'acceptent, et ils sont nombreux de nos jours, renouvelant la doctrine de van Helmont(à), considèrent la septicémie comme une fermentation putride, une putréfaction accomplie pendant la vie. Coze et Feitz semblent accepter cette manière de voir qui repose sur les travaux de Pasleur et qui est défendue surtout par Davaine (4) ; cet auteur dit en elïel : « La lésion qui détermine la mort dans la septicémie expérimentale, c'est la putréfaction même du sang ou des organes de l'animal soumis à Texpérimentiition. » Examinons donc cette doctrine; mais avant de le faire, il importe (|ue nous soyons d'abord bien fixés sur la nature des fermentations. Cette étude de la fermentation est indispensable pour la connaissance du processus infectieux.
Avec Wurtz et Gautier, je considère la fermentation comme une action chimique dans laquelle un composé organique (la iiia-
(I) Panuin, Dus putride Gift, die Dackterien, die putride Infection oder ln(ojciatt'on, und die Septiapmie {Arch. fur path. Anal, uml Phys., i87ij. {t} Venicuil, Académie de médecine, 1801». (3j Van Uelnioiil, Or lus medicinœ, 1618. (4; Davaine, Académie de médecine, 1873.
tiére fermenlescible) se modifie dans un sens détermine sous rînfluence d'un autre composé organique (le ferment) qui agit sous faible masse' et qui ne fournit sensiblement rien de sa propre substance aux produits de la réaction, ceux-ci étant formés uniquement aux dépens de la matière fermentescible. Vous le voyez, cette définition ne préjuge rien sur la nature des actes chimiques qui se passent pendant la fermentation ; elle ne fait que montrer les agents en présence et qu'indiquer les résultats d'une manière très-générale. Dans rétat actuel de la science, en raison de l'imperfection de nos connaissances sur la nature réelle des actes nombreux qui se produisent pendant la fermentation, c'est cependant la seule qui me semble devoir être adoptée.
Les phénomènes qui se passent pendant la fermentation sont, en effet, extrêmement variés. Tantôt l'on y constate des modifications isomériques de certaines substances; tantôt on y observe des actes d'hydratation, d'oxygénation, de dédoublements de principes trèscomplexes en principes de constitution plus simple; tantôt enfin on y voit des destructions tendant à ramener la matière organique à rétat de matière inorganique, etc., etc.
Dans toute fermentation, il importe d'étudier, d'une part, les corps qui entrent enjeu dans la réaction chimique, d'autre part, les substances qui sont le résultat de cette réaction. Par le fait, il convient d'examiner les matières fermentescibles, les ferments et les produits de la fermentation.
Les matières fermentescibles sont très-nombreuses et très- variées ; elles tirent leur origine du règne végétal et du règne animal ; ce sont des substances d'origine organique. Leur composition chimique diffère : Lintôt ce sont des corps privés d'azote appartenant à la catégorie des sucres, à celle des matières grasses, des hydrates de carbone à excès d'hydrogène; tantôt ce sont des composés azotés et des substances albuminoïdes tels que l'albumine, la fibrine, la caséine, la musculine, l'amygdaline, etc., etc. Dans la plupart des cas, ces matières organiques sont susceptibles de présenter des fermcntiUions diverses en rapport avec la nature du ferment ((ui exerce sur rWc son action |)articulière. Comme l'a observé M. Herthelot, le plus grand nombre des substances fermentescibles possède la propriété de dévier, soit dans un sens, soit dans l'autre, le plan de polarisai ion de la lumière; après la fermentation, cette propriété peut persister ou disparaître sans ((ue l'on puisse rien dire de général à re sujet.
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Les ferments sont des substances d'origine organique possédant la propriété de développer au sein des matières fermentescibles les actes de la fermentation, agissant sous un petit volume et ne cédant sensiblement rien aux corps fermentescibles. Au point de vue chimique, ce sont des composés azotés, dont la constitution est des plus complexes. Ils ne sont pas, en effet, simplement les analogues des matières albuminoïdes ; ils paraissent formés par le mélanpre d'un nombre assez considérable de subsUmces. On v trouve des albuminoïdes (albumine, fibrine, cellulose), des matières grasses, des substances minérales, de Teau. Si, en présence de cette composition chimique, on se reporte à la définition de la matière organisée, donnée par Gh. Robin, on est amené aune conclusion très-importante sur la nature même des ferments. Vous le savez, en effet, la matière organisée, qu'elle vive ou qu'elle ait vécu, est chimiquement constituée par l'union moléculaire ou la dissolution réciproque de principes immédiats nombreux appartenant à chacune des trois gmndes classes de principes immédiats que Ton trouve dans l'organisme, à savoir : des principes d'origine minérale, des principes d'origine organique, mais cristallisables, et des principes d'origine organique coagulables. C'est là précisément la composition chimique des ferments; aussi peut-on dire qu'ils ont la constitution de la matière organisée.
11 existe deux espèces de ferments. Les uns, dont le type est fourni par la diastase, sont solubles dans l'eau; les autres, représentés par la levure de bière, ne se dissolvent pas dans ce liquide. Il y a donc, des ferments solubles et des ferments insolubles (Iterthelot), qu'en raison de leur nature analomique, on peut classer sous les dénominations de ferments figurés et de ferments non figurés (Gautier). Ces termes sont très-justes, mais il me semble qu'il serait préférable d'appeler simplement les ferments non liguvésj ferments amorphes. CeWt' dénomination amorphe très-usitée en anatomie est journellement opposée à celle de figurée employée pour les ferments de la première catégorie.
Les ferments figurés sont des organismes inférieurs appartenant soit au règne végétal, soit au règne animal, suivant au i;noinsle$ théories régnantes. Inconnue jusqu'en 1837, époque à laquelle Gagnard de la Tour découvrit les spores de la levure de bière {torulo cerivisiœ)y leur nature animée fut bientôt établie par les travaux nombieux de Turpin, Kùtzing, Scluvann, Mitserlisch, Uémak, Blondeau, Mùller, Pasteur, Davaine, etc., etc. Tantôt ce sont des glu-
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bules de volume variable suivant les divers genres de fermentation ; tantôt ce sont des points mobiles, des filaments ténus, des chainettes, animés de mouvements divers et désignés sous les noms de bactéries et de vibrions^ Les premiers sont considérés comme des mucédinées, des algues inférieures; les seconds comme des protozoaires, au moins par un certain nombre d'auteurs, notamment par M. Pasteur (1). Cependant, comme l'a montré Gh. Robin (2), les corpuscules divers qui se présentent sous forme de granulations libres, sphériques ou ovoïdes, mesurant O^^jOOl et au-dessous, animées de mouvements propres et du mouvement brownien, sont bien des cellules végétales, des spores de champignons, appartenant à plusieurs espèces. Ce sont eux que les auteui^ appellent Badermm punctum, Micrococcus (HalUer), Microzymas (Béchamp). On sait que les granulations en question passent à l'état de fins filaments mobiles qui restent isolés, unicellulaires, ou qui s'unissent entre eux de manière à constituer des chaînes de plusieurs filaments ou cellules. Ces filaments représentent alors le mycélium des espèces doht ils proviennent et probablement, comme Hallier Ta indiqué, le mycélium de certains oïdium et pénicillium. Tous, soit isolés. soit soudés, sont connus sous les noms de Bacterium termOy Bacterium caloiula, Vibrion bagueltey etc. Ils sont doués d'un mouvement locomoteur propre et se meuvent en tous sens dans les liquides où ils vivent. Avec les progrès de leur développement, ils arrivent à une longueur individuelle de un dixième de millimètre et au delà, et souvent perdent à ce moment leur mobilité locomotrice. Ce sont alors des Leptothrix capables de s'organiser en tubes sporofores des Oïdium et susceptibles de reproduire les spores ou micrococcus cités plus haut. Quand ils ont ainsi perdu leurs mouvements, on les désigne parfois aussi sous le nom de Bactéridies.
D'après cela, il est donc très-probable que les organismes inférieurs appelés micrococcus, bactéries, bactéridies, vibrions, ne sont que des formes évolutives des mêmes cryptogames, arrivant définitivement à l'état de leptothrix et appartenant à plusieurs espèces dont jusqu'à ce jour une seule, le Leptothrix buccalis, qui se développe dans la bouche de l'homme, des chiens et d'autres animaux, nous est bien connue. Et ce qui prouve encore la nature végétale
(1) Pasteur, Académie de médecine^ 1875.
(2) Ch. Robin, Histoire naturelle des végétaux parasites de Vhomme^ 1853, et Sur la nature des fermentations en tant que phénomènes nutritifs désassimilateurs des plantes {Gai. hebd. de méd, et de chir., 1875).
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de tous ces petits corps, c'est qu'ils sont insolubles dans l'ammoniaque qui attaque les substances et les organismes animaux avec facilité, et que, contrairement aux animaux, ils peuvent, suivant les recherches de M. Pasteur, se nourrir, se développer et se reproduire aussi bien dans des liquides privés d'oxygène qu'au contact de l'air. D'après cet auteur certains d'entre eux, les vibrions, seraient même tués par Foxygène.
Les ferments figurés sont extrêmement nombreux ; ce sont eux que Ton rencontre dans les fermentations alcoolique, lactique,' acétique, butyrique, succinique, visqueuse, ammoniacale, etc., etc. Dans les actes de la putréfaction (fermentation putride), ils jouent un très-grand rôle, comme nous le verrous.
Les ferments solublesy non figurés ou amorphes, sont des substances organiques que l'on trouve dans toutes les plantes et chez tous les animaux. Ils existent, comme l'a fait voir M. Dumas, dans toutes les parties de la plante qui ne sont pas vertes, et ceux qui proviennent du règne animal se rencontrent plus pai*ticulièrement dans les liquides exerçant une action sur les phénomènes de la digestion, tels que la salive, le suc gastrique, le suc pancréatique, etc. On les trouve même dans les ferments figurés, et M. Berthelot (1) a fait voir que, dans la levure de bière, il existe deux ferments spéciaux, dont l'un, figuré, connu sous le nom de lorula cerirtsiœ^ produit la fermentation alcoolique proprement dite, et dont Tauire, ferment amorphe, a le pouvoir de transformer le sucre de canne en glyrosc. M. Béchamp (:2), du reste, a montré qu'il existe dans les organismes inférieurs, appelés microzoaires et inicrophytes, <les ferincnls solubles susceptibles de produire la transformation du sucre de canne en glycose. 11 appelle ces ferments solubles des zymascs, et suivant lui ces zymases seraient sécrétées par les petits organismes en question.
Au point de vue chimique, ces ferments sont des corps azotés et oxygénés qui se rapprochent des matières alhuminoïdes sans pouvoir être confondus avec elles; ils ne renferment pas de soufre et ne se colorent pas en jaune par l'acide nitrique. Leur composition satisfait à la définition de la matière organisée que j'ai signalée plus haut. Ces ferments sont très-allérables; ils se putréfient avec la plus grande facilité. Pour les obtenir, on emploie le procédé qui a
(I) nertlu'lol, Société de biologie, 1858. (t) Bcchamp, Acad. des sciences, t. Ll\
servi à MM. Payen et Persos (I) pour la découverte de la diaslase.
Ce sont les ferments amorphes qui président aux transformations de Tamidon en dextrine et de la dextrinc en glycose, à l'interversion du sucre de canne et à son dédoublement en glycose et en lévulose; ils dédoublent les glycosides tels que Tamygdaline qui, au contact de Témulsine, donne de Thydrure de benzoïle et de Tacide cyanhydriquc. Ceux qui font partie des sucs de la digestion opèrent de semblables réaclioas. C'est ainsi que la ptyaline transforme en glycose les matières amilacées, que la popsine fluidifie les matières âlbuminoïdes et en fait les peptones diverses étudiées par Meissner, que les ferments pancréatiques, qui sont au nombre dç trois d'après M. Danilewski (:2), ont le pouvoir de transformer en glycose les matières amilacées, de fluidifier les substances albuminoïdes et de dédoubler les corps gras en acides gras et en glycérine. Une particularité remarquable appartient à l'histoire des ferments de cette catégorie, c'est que nous pouvons pour tous, excepté cependant pour rémulsine en contact avec Tamygdaline, imiter leur action par des procédés chimiques où nous mettons en œuvre des substances minérales; chacun sait que l'acide sulfurique, tout comme la diastase, transforme l'amidon en dextrine et en glycose.
J'appelle maintenant votre attention sur certaines questions relatives à l'action des ferments figurés et des ferments amorphes. Il est des substances qui entravent l'activité des ferments flgurés et qui n'ont aucune puissance sur celle des ferments amorphes. Bouchardat (3) a prouvé que l'acide prussique, les sels mercuriels, l'alcool, l'élher, le chloroforme, certaines essences (girofle, térébenthine, citron, moutarde), qui s'opposent à la fermentation alcoolique, n'ont pas d'influence sur les eflets de la diastase. Au contraire, d'après M. Dumas (4), le borate de soude semblerait détruire l'activité de tous les ferments solubles; l'émulsine, la diastase, mises en présence de cette substance, cesseraient d'agir sur l'aroygdaline ou la fécule. Suivant M. Muntz (5), au contact d'un ou de plusieurs centièmes de chloroforme, les ferments figurés perdent leur pouvoir, tandis que les ferments solubles ne sont pas atteints dans leur activité. Enfin M. P. Bert (6), en étudiant l'influence de
(i) Payen el Pcrsoz, Ann. de chim. et dephijs., i833:
(2) Danilewski, Virchow's Arch.y t. XXV.
(3) Bouchardat, Ann. de chim. et de phyx., t. XIV. {A) Dumas, Académie des xcienceSy t. LXXV.
(5) Muntz, Sur les ferments chimiques et physiologiques (Acad. des sc.j 1875).
(6) P. Bert, Influence de l'air comprimé sur les fermentations (Acad. des se, 1875).
Tair comprimé sur les fermentations, a montré que les fermentations liées au développement d'organismes inférieurs, et la putréfaction notamment, sont ralenties, arrêtées ou rendues impossibles au contact de Toxygène à forte tension, 44 atmosphères d'air. Dans ce cas, l'oxygène ainsi employé tue les organismes ferments, et la fermentation ne reparait pas quand on rétablit la pression normale. Au contraire, les ferments solubles, soumis au même traitement, conservent intactes leurs propriétés; ils agissent même pendant la compression.
11 est à peu près impossible de dire quelque chose de général sur les produits de la fermentation. Ces produits varient, en effet, avec l'espèce de fermentation elle-même et conséquemment avec le ferment qui lui a donné lieu. Ce ne sont pas, on le sait, les matières fermentescibles qui déterminent la nature des produits formés, au moins dans le plus grand nombre des cas, mais bien les fei*ments qui ort agi sur ces matières. C'est ainsi que nous voyons les glycoses subir des transformations diverses, selon la nature du ferment. Un seul fait parait être général dans les actes fermentatifs, c'est que les produits formés sont des combinaisons plus simples que celles dont elles sont sorties; il semble donc que les fermentations aient pour résultat de rapprocher les combinaisons organiques de celles du règne minéral.
Comment est-il possible de comprendre la fermentation? Quelle idée peut-on se faire des phénomènes remarquables qui se manifestent dans ces actions chimiques? De nos jours il existe trois théories de la fermentation. Ce sont la théorie du contact^ la théorie mécanique et la théorie vitaliste ; je vais les examiner aussi rapidement que possible.
La théorie du contact^ attribuée à Berzélius, repose sur certaines actions chimiques assez analogues aux phénomènes de la fermentation et se produisant entre des corps d'origine minérale. L'oxygène et l'hydrogène, au contact de la mousse de platine, se combinent et forment (leTeau; l'eau oxygénée, en présence de l'or, de l'argent, du platine et de la plupart des oxydes métalliques, se décompose et laisse échapper de l'oxygène. Dans ces réactions, ni la mousse de platine, ni les métaux ne sont altérés; ils n'empruntent rien, ils ne donnent rien à l'eau ou au bioxyde d'hydrogène; ils n'agissent que par leur seule présence. L'action des ferments peut donc être assimilée à celle de la mousse de platine, et considérée comme une action de présence. Dans cotte manière de voir, il n'y a qu'une
seule catégorie de ferments, dont le pouvoir est complètement indépendant de la vie des organismes inférieurs , microzoaires ou microphytes. C'est aux substances interpesées entre ces organismes qu*est due la fermentation ; et leur présence n'est en somme qu'un fait de simple coïncidence.
Liebig est l'auteur de la seconde théorie, dite théorie mécanique. La première donnée de cette manière de voir remonte cependant à Willis, qui considérait le ferment comme étant dans un état de mouvement intestin susceptible d'être communiqué à la matière fermentescible. C'est donc, pour Liebig, en vertu d'un mouvement moléculaire particulier qu'il possède, que le ferment détruit l'union des éléments entrant dans la constitution chimique des substances fermentescibles.
La théorie vitaliste est celle qui rallie le plus de partisans. Née de la découverte de l'organisation de la levure de bière, elle fut formuléed'une manière complète par Turpin, qui la résumait ainsi : c Fermentation comme effet et végétation comme cause, sont deux choses inséparables dans l'acte de la fermentation du sucre. » C'est à elle qu'appartiennent MM. Dumas, Bouchardat et Pasteur, et elle peut être présentée ainsi qu'il suit : Les ferments sont des êtres organisés doués des propriétés ordinaires des organismes, à savoir de la nutrition, de l'évolution, de la reproduction. Placés dans un milieu convenable, ces organismes lui empruntent les matériaux qui leur sont nécessaires à l'exercice de leurs propriétés biologiques; ils se nourrissent, s'accroissent et se reproduisent à ses dépens. De plus ils manifestent des actes de désassimilation, et les produits de ces actes sont précisément les combinaisons nouvelles qui sont les résultats de la fermentation. C'est bien en réalité par l'exercice de leur vie que lès organismes ferments amènent la fermentation, car s'ils sont privés de cette vie, la fermentation ne se manifeste pas. Si l'on broyé les globules de levure de bière, ils deviennent inaptes à provoquer la fermentation alcoolique (Bouchardat) ; portés à une température incompatible avec la conservation de la vie, ik perdent leurs propriétés; l'action sur eux de presque toutes les substances qui sont toxiques pour les êtres organisés, les rend complètement inactifs (Bouchardat, Béchamp). Pour provoquer les phénomènes de b fermentation, les ferments ont besoin de rencontrer, au sein des matières fermentescibles, les substances nécessaires à leur nutrition; or l'on sait que tout organisme réclame des principes minéraux et des principes azotés. En excluant ces substances du milieu
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fermentescible où Ton a placé de la Icvûre de bière, celle-ci rcslp inapte à produire la fermentation (Pasteur).
Si, pour les fermentations à ferments ligures, la théorie vitalisie peut être acceptée, bien qu'elle soulève des objections, il devient très-difficile de l'admettre pour les fermentations à ferments non figurés. Il y a là, en effet, un problème qui ne peut être élucidé par cette théorie, puisqu'on ne rencontre pas d'organismes inférieurs dans les ferments amorphes. Aussi la plupart des auteurs ne considèrent -ils pas les réactions déterminées par les ferments solubles comme de véritables fermentations, mais comme de fausses fermentations (de Vauréal), des digestions (Lemaire), bien que de grandes analogies existent entre ces réactions chimiques. A la vérité, en considérant la constitution chimique des ferments amorphes, qui les montre comme étant de la matière organisée, on peut, à l'exemple de M. Monoyer, leur assigner la propriété de la nutrition et comparer dès lors leur action à celle des ferments figurés; mais, comme le fait observer M. de Ranse (l), c'est là une hypothèse très-avancée et qui aurait besoin, avant toute chose, d'être confirmée expérimentalement.
Certaines objections se présentent encore contre la théorie vitaliste, même dans son application aux actes des fermentations à ferments figurés : la température modifie Tactionde certains ferments; c'est ainsi qu'au contact de la levure de bière le maiate de chaux dégage de l'acide carbonique et forme du succinate à basse température, tandis qu'à une température plus élevée il dégage de Tliydrogène et forme de l'acide butyrique. Les organismes, quels qu'ils soient, ne nous présentent pas de semblables modifications dans les actes de leur nutrition; la quantité des produits de désassiinilation peut être influencée sans doute, mais je ne sache pas que leur nature le soit d'une manière aussi radicale. Dans la fermentation alcoolique, le contact de l'air diminue l'activité des actes fermentatîfs, et cependant le développement des globules de levure continue à se faire. Si la fermentation est liée d'une manière absolue au développement de la levure, n'y a-t-il pas là une coniradirtion fi*appante ? Si les fermentations à ferments figurés sont sous la dépendance complète de la vie des organismes inférieurs, il ne doit pas être possible de les faire apparaître sans leur présence. Or, M. Berlhelot a déterminé la fermentation alcoolique sans production de globules de
(1) De Ranse, Du rôle des microioaires et des microphijtes dans la genèse, /Vro/ttion et la propagation des maladies, 1869.
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levure; et, fait important, M. Gustave Bouchardat a pu obtenir divers alcools, notamment Talcool isopropylique, en faisantagir Thydrogène naissant sur la glycose, le sucre de canne et le sucre interverti. En raison de ces faits, on peut' dire que, si les microzoaires et les microphyles ont une action dans les phénomènes de la fermentation, il est cependant possible de voir se produire sans eux les actes fermentatifs.
M. Cerlhelot(l) n'admet pas la théorie vitaliste. Vouloir expliquer par des actes physiologiques les transformations chimiques, ce n'est pas en fournir une explication ; c'est s'appuyer, pour démontrer des faits inconnus, sur d'autres faits plus inconnus encore; c'est renverser Tordre des idées scientifiques et faire acte de fausse logique. C'est à la chimie qu'il appartient de fournir une explication des phénomènes de la vie, mais jamais à la physiologie d'interpréter les réactions que nous présente la chimie. Partant de ce point de vue, qui certainement présente un caractère éminemment philosophique, M. Berthelot n'admet que des ferments solubles, agissant en imprimant un mouvement de décomposition aux matières fermentescibles. Les organismes des ferments figurés sont chargés de sécréter les ferments solubles, comme, chez les animaux plus élevés, nous voyons les glandes sécréter la ptyahne, la pepsine, etc., etc. Cette théorie se rapproche de celle d(î M. Béchamp, qui admet l'existence des ferments solubles désignés sous le nom de zymases^ et qu'il considère comme sécrétés par les organismes inférieurs ou les organites qu'il appelle microzymaSy ainsi que je vous l'ai dit.
Les auteurs sont donc loin d'être d'accord sur la manière de comprendre les actes fermentatifs. Les théories du contact, de l'action mécanique, de l'action vitale et môme une théorie nouvelle présentée par M. Durand de Lunel (:2), qui attribue la fermentation à des phénomènes électriques, sont impuissantes à nous renseigner sur la nature de celte fermentation. En réalité nous sommes forcés de nous en tenir aux faits et de constater que, dans certains cas, sous l'influence d'agents amorphes, les subsUmces organiques se modifient rapidement; que, dans certains autres cas, les organismes inférieurs entraînent par leur présence des changements considémbles dans la composition de ces mêmes substances organiques ; que tous ces changements se montrent avec plus de facilité quand les
(I) Bcrthelot, Chimie organique fondée sur la synthèse j 1860. {i) Durand (de Lunel), Gaiette médicale, 1869.
microzoaires ou les microphytes existent dans les matières f«M-mentescibles, mais que cependant ils peuvent, dans certaines circonstances, se présenter indépendamment de Texislence de ces êtres inférieurs.
Il est encore une question qui doit être examinée ici : Les ferments possèdent-ils une véritable action spécifique; autrement dit, pour chaque fermentation y a-l-il un ferment spécial? Si nous examinons les principales fermentations, il semble qu'à chacune d'elles correspond en réalité un seul ferment. Li diaslase transforme Taraidon en glycose, la pepsine fluidifie les matières atbuminoïdes et rémulsine exerce sur Tamy^^daline une action particulière. D»» même, si, dans les solutions sucrées, préparées dans des conditions semblables, on fait arriver du ferment alcoolique, du feiinent lactique ou des vibrions de la fermentation butyrique, Ton voit se produire, dans chacune de ces solutions, la fermentation correspondant à l'agent employé. 11 est donc juste, d'une manière générale, d'accepter la spéciGcité des ferments ; toutefois, en raison des expériences récentes, il semble qu'il faut se garder ici d'un exclusivisme lro[> absolu, et que les idées de M. Pasteur ne peuvent plus èti'e acceptées d'une manière complète. Pour cet auteur, la spécificité des fennenb est un fait incontestable; il lui a, pour ainsi dire, donné corps de doctrine lorsqu'il a écrit cette phrase : c Jamais le sucre n'éprouve la fermentation alcoolique sans que les globules de levure soient présents et vivants, et réciproquement jamais il ne se forme de globules de levure de bière sans qu'il y ait présence de sucre ou d'une matière hydrocarbonée et sans qu'il y ait fermentation de ces matières. * Nous savons déjà que la première partie de cet aphorisme a été ébranlée d'une manière considérable pai' les expériences de M. Berthelot et de M. G. Bouchaidat, puisque ces auteurs ont produit la fermentation alcoolique en dehors des globules de la levure. Bien plus, M. Pasteur lui-même a obtenu cette fermentation avec K* mycoderma vini, et M. Lemaire, qui s'élève de tout son pouvoir contre la spécificité des ferments, a montré « qu'il était possible de faire de l'alcool, de l'acide acétique et sans doute beauccup d'autres coiTps avec des microphytes, des bacteriums, des vibrions, des spirillums et des monades. » M. Lemaire ajoute que c la présoncedc ces petits êtres dans tel ou tel liquide est une question de milieu >: ce qui tendrait à montrer qu'ils n'ont pas, dans les phénomènes do la fermentation, un rôle aussi considérable qu'on Ta cru jusqu'alors. On sait encore, depuis les recherches de MM. Lecharlier et Bel-
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lamy(l),que pendant la maturité des fruits, il se fait dans leur intérieur une fermentation alcoolique sans présence de levure de bière ; et, suivant les recherches de M. Muntz (2), tous les champignons soustraits à l'action de Toxygène transformeraient en alcool et en acide carbonique les sucres mis à leur disposition. D'après ces faits, il semblerait donc que les ferments sont susceptibles de se compoiler d'une manière différente suivant les milieux au sein desquels ils se trouvent placés, et de perdre, dans certaines circonsLinces, leur spécificité qu'ils conservent cependant d'une manière générale.
Terminons celte étude de la fermentation par quelques mots sur la fermentation putride ou putréfaction. Sous ces noms on désigne la destruction lente de la matière organisée et sa réduction en produits plus simples, se rapprochant de plus en plus des combinaisons inoi^aniques ; cette destruction s'accompagne de la formation et du dégagement de composés à odeur fétide. Dans la putréfaction, comme l'enseigne Ch. Robin (tî), il se passe des actes complexes; il va des fermentations, des dédoublements etdesoxvdations lentes; les produits sont multiples et variés. Il se forme alors des gaz nombreux tels que l'acide carbonique, l'hydrogène carboné, l'azote, l'hydrogène sulfuré, l'hydrogène phosphore et l'ammoniaque. De l'eau, des acides acétique, butyrique, propionique, valérique, caproîque, du carbonate et du sulfhydrate d'ammoniaque et des ammoniaques composées, telles que l'éthylamine, la propylamine, la Iriméthylamine , puis la leucine et la tyrosine sont encore les substances qui apparaissent alors. Quand la putréfaction est terminée, il reste un résidu formé de sels, de charbon, des matières huileuses et des composés ammoniacaux qui peuvent même se résoudre en eau, en azote et en acide carbonique.
Comment se produisent tous ces phénomènes? Voici la théorie qu'en donne M. Pasteur (4) et qui est généralement acceptée. Considérons le cas d'un liquide putrescible contenu dans un vase fermé. On sait que la putréfaction met un certain temps à se produire et que ce temps varie suivant les circonstances de température, d'acidité ou d'alcalinité du liquide que Ton observe. La première
(I) Lechartier et Bellamy, De la fermentation des fruits (Acad. des se., iSli).
[t) Muntz, Acad. des sciences ^ 1875.
{S) Robin et Vcrdcil, Traité de chimie anatomique, 1853.
{A) Pasteur, Académie des sciences, 1803, et Académie de médecine, 1875.
période de la putréfaction survient; il se produit dans le liquide un mouvement qui amène la disparition de Toxygène en dissolution et son remplacement par l'acide carbonique. Cet effet est dû à l'apparition dans le liquide des plus petits infusoires {monas crepiisculum et bacteriiim termo), qui s'emparent de l'oxygrène et périssent quand ce gaz a disparu. A ce moment, seconde période de la putréfaction, on voit apparaître dans le liquide les vibrions ferments, qui vivent sans oxygène et qui déterminent les actes putrides; la fétidité survient et s'accuse de plus en plus. Quant aux organismes actifs pendant cette période, ce sont ceux désignés par Ëhrenberg sous les noms de vibrio lineola, vibrio iremulans, sublilisy rugiila, jyrolifer et bacillus.
Si le liquide est contenu dans un vase ouvert, les choses se passent de la manière suivante. Dans la première période, les plus petits infusoires, après s'être emparés de l'oxygène, foi*menl à la surface une mince pellicule dans la constitution de laquelle entrent aussi divers mucus et des mucédinées, et qui empêche la dissolution ultérieure de l'oxygène de l'air dans le liquide en voie de putréfaction. Cette pellicule permet le développement des vibrions ferments qui transforment les matières albuminoïdes en composés plus simples, mais encore complexes. Ces composés, à la surface du liquide, subissent l'action des bacteriums qui les oxydent au moyen de l'oxygène emprunté par eux à l'air atmosphérique et qui les font passer i l'état d'ammoniaque, d'eau et d'acide carbonique.
Vous le voyez, d'après cette doctrine, la fermentation putride est subordonnée complètement aux organismes inférieui*s ; et ceux-ci agissent de différentes manières suivant leur nature différente. Les bactéries, ferments aérobics^ absorbent d'abord l'oxygène, les vibrions , ferments anaérobies , dédoublent les substances albuminoïdes ; et finalement les composés résultant directement de ce dédoublement sont comburés ou oxydés par l'oxygène fourni par les bactéries. La putréfaction est donc en définitive un acte ou une série d'actes successifs de l'ordre des fermentations, et ces actes résultent de la vie de divers corpuscules appartenant à la famillt* des vibrioniens.
Cette doctrine, qui suppose la présence constante des vibrioniens pendant la putréfaction, n'est cependant pas admise par tout le monde. Rindfieisch , Helmholtz , Schneider, Kùhne, Iloppe-Seyier et Billroth pensent que la destruction de la matière organisée peut avoir lieu indépendamment des organismes inférieurs; cette opi-
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nion, parlagée par Ililler (1) et Charllon Bastîan (2), a été soutenue en France par Pogjçialc(3), Colin (4) etCh. Robin(5). Une expérience de MM. Mathieu et Urbain (6) en donne une démonstration remarquable. La décomposition putride du pus se traduit par le dégagement d'une grande quantité d'hydrogène et d'acide carbonique. Or, si l'on recueille du pus, qu'on le porte^ à 100% qu'on en retire tous les gaz et qu'on le conserve dans le vide, on voit qu'il produit encore les gaz révélateurs de sa putréfaction. Il semblerait qu'une partie des substances albuminoïdes du pus est transformée en leucine, tandis que l'autre est réduite pour donner l'oxygène nécessaire à cette transformation. D'après tous ces faits, comme le dit M. Nepveu (7), il est donc possible que la fermentation putride existe sans intervention obligée des organismes inférieurs. Peut-être, et Billroth l'admet, il y a-t-il ici intervention de ferments solubles?
Ces connaissances indispensables étant acquises, reprenons l'examen de la nature de la septicémie expérimentale et voyons si réellement, suivant les expressions de Davaine, cette maladie est la putréfaction même du sang. Pour établir cette hypothèse, il faut prouver que les fermenUitions sont possibles au sein de l'organisme, et qu'il y a, dans le cas paiticulier, fermentation putride du sang.
11 est certain que des fermentations peuvent se produire dans le sang. Cl. Bernard, en injectant du sucre et de la levure de bière dans les veines d'un chien, a constaté le dédoublement du sucre. Dans ce cas, le gaz acide carbonique produit est absorbé à mesure par le plasma est rejeté au dehors par le poumon. Le même auteur, en injectant à un animal de Tamygdalineet de l'émulsine, le lue par le développement instantané d'acide cyanhydrique qui se produit dans le sang comme dans un appareil de laboratoire. Ces faits prouvent donc que les fermentations déterminées soit par les ferments figurés, soit par les ferments amorphes, sont possibles au sein de l'organisme.
Mais la septicémie est- elle une fermentation putride réelle? D'après la doctrine de Pasteur, pour qu'il en fût ainsi, il faudrait que
(1; Hiller, Arcli. fur klin. Chir., 1875. (ï) Charllon Bastian, lirit. med. Journ.y 1875. (3) Pog^çiale, Académie de médeciney 1875. (il Colin, Académie de méd., 1875.
(5) Ch. Uobin, loc, cit.
(6) Maihiou et Urbain, Recherches sur la fermentation du pwi dans l'organisme {Gai. HeM.y Masson, I87i).
(7) Nepveu, Du rôle des organismes inférieurs dans les lésions chirurgicales y 1874.
8o4 LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
la septicémie s'accompagnfit de production de gaz fétide et que les organismes inférieurs fussent toujours les agents de cette maladie. Or, voici les faits :
Comme l'ont montré Thin et Clementini, chez les animaux septicémiques, on ne trouve dans Fair expiré ni acide sulfliydrique ni ammoniaque. Ce fait a été constaté par Davaine; mais, pour justifier l'existence de la fermentation putride qu'il accepte ici, cet auteur admet que les substances produites par cette fermentation sont éliminées par la voie rénale, proposition qui aurait besoin d'être démontrée.
Pour considérer les organismes inférieurs comme les iigents essentiels de la septicémie expérimentale, il est absolument indispensable que les conditions suivantes soient réalisées : U faut i"" que dans tous les cas de septicémie expérimênlale on trouve dans le sang ces iniiniment petits ; 2"" qu'ils existent dans ce liquide au mo* ment où il est doué de virulence ; 3° qu'on ne les rencontre jamais dans le sang normal ; 4° que les inoculations de sang ou d'autres liquides septicémiques, ne contenant pas de bactéries, ne donnent pas la septicémie ; 5'' que les inoculations faites avec des bactéries seules produisent la septicémie; 6'' eniin que les inoculations faites avec des liquides contenant des bactéries, mais soumis à des traitements qui les détruisent , ne déterminent plus la septicémie. Si l'une de ces conditions ne se rencontre pas, la théorie est en défaut et doit être repoussée. Vous allez le voir, les preuves qui la condamnent sont réellement accablantes.
Je vous ai déjà dit que le sang des animaux septicémiques ne contient pas toujours des bactéries, que ces éléments peuvent s'y rencontrer, mais qu'ils peuvent aussi manquer. Mes expériences sont probantes à cet égard, et les résultats que j'ai obtenus ont été confirmés par de nombreux auteurs. Cependant la septicémie, qui ne s'accompagne pas de haclèridiémie^ suit absolument la même marche, donne lieu à la même élévation de température, aux mêmes lésions, et amène la même terminaison mortelle que celle où existe cette bariéridiémie. Le sang provenant des sujets atteints de septicémie sans bacléridiémie est doué de virulence; il peut engendrer à son tour une septicémie qui s'accompagnera de la présence des bactéries et une septicémie dans laquelle le sang ne renfermera pas d'infiniment petits. Déjà donc la conséquence s'impose d'ellemême.
Vous l'avez vu, M. Colin a établi que la virulence du sang septicé-
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mique se produit pendant révolution de la maladie, au moment de la fièvre, à une époque variable suivant la rapidité de la marche du mal. Bien souvent cet auteur a constaté la virulence avant que le sang ait présenté la moindre trace de bactéries linéaires; et, pour mon propre compte, en injectant du sang septicémique ne renfermantpas de bactéries, j*ai produit la septicémie. Sans doute M. Colin annonce qu'au moment où se montre la virulence du sang, on voit apparaître dans ce liquide un plus ou moins grand nombre de granules, tantôt immobiles, tantôt doués de mouvements. Ces granules sont les éléments qui ont été décrits sous le nom de bacterium punctiinij de micrococctiSy de microscopon scpiicum, de cocco-bactéries^ etc., et que les partisans de la théorie considèrent comme des bactéries véritables ou tout au moins comme des germes de bactéries ; mais ce sont là des hypothèses ; et, en admettant même la nature animée de ces corpuscules, rien ne prouverait qu'ils sont les agents de la virulence.
En effet, comme Ta vu M. Colin, ces corpuscules existent souvent dans le sang normal, et les recherches deBéchamp etEstor, précédées de celles de Zimmermann, de Ilensen, de Max Schultz et de Kùhne, ont prouvé qu'il existe dans le sang normal des granulations moléculaires libres. Ce sont elles que les auteurs de Montpelli^ désignent sous le nom de inicrozymas. Des expériences récentes sont encore venues établir que les points mobiles, considérés comme des bactéries ou des germes de bactéries, sont tout à fait normaux. Chez l'homme sain, Riess (1) et Nedsvctzki (2) ont trouvé dans le sang de petites cellules animées d'un mouvement de translation, ayant environ le volume d'un noyau de globule blanc, rondes, anguleuses, ellipsoïdes, bacillaires ou puncliformes; ils leur donnent le nom A'hœmococcus et les considèrent comme des débris de leucocvles. Ces éléments sont réfraclaircs à rélhcr et au chloroforme: ils peuvent se grouper entre eux et former des amas plus ou moins considérables. Ces faits ont été confirmés par les recherches de Moxon et Goodhart (:î).
M) Riess, Zur paihologisdien Anaiomie des Blutes [HeidierV* und Du Bois ReymfmtVs Arch.^ I87i).
(i) Nedsvetzki, Zur Histologie des Menschenblutes. Kleine sich nach allen Bichtungen hin bewegende Korperclten als constante Bestandtheile des normaien Meixsctienhlutes {Cenlrath., 1873).
(3) W. .Moxon et J. Goodliarl, Observations of the Présence m the Blood and in/lammatonj Products of septic Fever and on Cultivatwn of Septicemia {Gui/s lîosp. Rep., 1875;.
J'ai déjà montré que les inoculations de sang septicémique ne contenant pas de bactéries sont cependant capables de produire la septicémie; je vous ai cité mes expériences qui ne laissent aucun doute à cet égard. Il exisie dans la science de nombreuses recherches établissant le même fait. Panum (I), Kùssner (2), WoIff(3), Lewitzky {^)y après avoir, à l'aide de procédés spéciaux de (iltralion, séparé les bactéries des liquides qui les contenaient, ont injecté ces liquides et reproduit la septicémie avec sa marche et sa terminais<m mortelle ordinaire.
D'un autre côté, les expériences faites avec les bactéries conduisent à un résultat qui attaque encore la théorie. Leplat et Jaillard ont montré (|ue les injections de liquides tenant en suspension des vibrioniens ne produisent aucun accident, à moins que ces liquides ne contiennent des agents virulents indépendants de ces organismes inférieurs. Richardson (5) a avalé des liquides contenant des bactéries qu'il a retrouvées en grand nombre dans son sang, et n'a pas été malade à la suite de son expérience. Les recherches les plus intéit^ssantes, qui aient été faites dans cet ordre d'idées, sont sans contredit celles d'Onimus (0). Du sang est placé dans un petit sachet formé de papier à dialyse ; le sachet est plongé dans de Teau distillée et le tout maintenu pendant quatorze heures à la température de 37 à â8*, A ce moment, on voit que l'eau distillée est devenue lactescente, et le microscope y démontre une quantité considérable d'organismes inférieurs, bactéries et vibrions, semblables à ceux que l'on trouve dans le sang resté dans le papier dyaliseur, mais en beaucoup plu> grande abondance que dans ce liquide. Des injections sont faites^ alors comparativement avec cette eau chargée de bactéries et avec le sang, et ceux des lapins qui reçoivent du simg meurent avec tous les symptômes de la septicémie, tandis que ceux à qui l'eau est injectée n'ont même pas de fièvre. Dans certaines expériences cependant, la quantité de liquide aqueux introduit fut très- considérable; on injecta ainsi à un lapin, et le même jour, jusqu'à 40 et 50 centilitres d'eau , dont chacune des gouttes contenait des milliers de
(1) Panum, Dca putride Gifi, die Backterien^ die putride Infection oder Intaxtcëtion uwl die Septicœmie (Arch. f. path. Anat. und PUys., t. I.Xi.
(2) Kiissnor, Zur Bacterienfrage (Centralbl., i873).
(3) WolflT, Ueber iniiinjrcttonen {Centralbi., 1873).
(i> Lcwitzky, Zur Frage iiber die Substamen welche die Tempe ratur des thieriicken Korperx erheben (CentralbL^ 1873).
(5) Iticlianlson, Americ. Joum., 18G7.
«r.) Onimus, Sur l'infection putride {Acad. de méti., 1873 1.
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vibrions et de bactéries. Sans doute Davaine (1) a voulu atténuer la portée de ces recherches en disant que les bactéries contenues dans le sang et celles existant dans Tean étaient de nature différente, en raison de la différence même des milieux dans lesquels elles se trouvaient, et que, par suite, les unes pouvaient parfaitement être actives tandis que les autres pouvaient n'avoir aucune action. Cette manière de voir ne peut se soutenir, comme Ta prouvé Onimus (2), car si, à Teau chargée de bactéries, on ajoute du sang frais et qu'on inocule le liquide ainsi obtenu, on n'obtient aucun résultat. Les expériences de Hiller (3) sont peut-être plus démonstratives encore.
Ayant fait naître des bactéries dans du sérum sanguin, dans des solutions albumineuses, de l'urine, il filtre ces liquides à travers des vases poreux, se sert de la diffusion à travers des membranes animales et de nombreux lavages à l'eau distillée; finalement il obtient un liquide qui est de l'eau distillée contenant des quantités considérables de bactéries diverses (monades, bâtonnets, chaînettes, agglomération de zooglaîa), et qui eA privée de toute parcelle de matière putride. Le liquide est injecté dans le tissu cellulaire, et un grand nombre de fois, à un même animal ; jamais il ne détermine d'autres accidents que parfois un peu d'oedème au lieu de Tinjection. L'auteur s'est fait à lui-même plusieurs injections et n'a jamais rien éprouvé.
Enfin, si l'on traite les liquides capables de déterminer la septicémie par des moyens propres à détruire les bactéries, on n'empêche pas la virulrnce de ces liquides. Panum (4-), Thin cl Gesualdo Clementini (5) font bouillir pendant un certain temps le sang septicémique, et ce sang conserve néanmoins sa virulence. Onimus congèle le sang à une température inférieure à zéro, et ce traitement ne le rend pas inaclif.
J'avais donc raison de vous le dire, les preuves contre cette théorie de la septicémie expérimentale sont accablantes, et malgré la valeur et l'autorité des auteurs qui la soutiennent, il est de toute impossibilité de l'admettre dans Tétat actuel de la science ; les organismes inférieurs n'ont donc pas un rôle essentiel dans cette affection, et leur présence dans le sang ou dans les humeurs et les tissus des
(!) Davaine, Acatl. de méd., 1873.
it) Onimus, Académie de méd.y 1873.
<3i Hillcr, Ein experimenlelle Beitrag iur Lehre von der organisirten Natur der tontagim utui von der Fduhnsn (.Arch. f. klin. Chir., 1875). ( il Paiiuni, lue cil.
i't) Thin et Gesinldo Clemenlini, Gaielte hebdom.j 1873.
seplicémiques ne doit être considérée que comme un fait de simple coïncidence.
Ces organismes de la septicémie démontrés par Lemaire , Davaine , Coze et Feltz, et de nombreux auteurs , sont désignés le plus habituellement sous le nom de bactéries et considérés ordinairement comme des animalcules infusoires appartenant au genre vibrion. Tantôt ce sont de fins granules, sphériques ou légèrement ovoïdes, mesurant de 0"", 0005 à O'"",0015, appelés bacteriumpuncium par Ehrenberg. Ces fins granules, désignés par Gohn (i) sous le nom àamicrococcns^ peuvent s'agglomérer entre eux pour former des amas plus ou moins volumineux (colonies) où les éléments sont souvent unis par une matière intercellulaire (zooglaea). Ce sont eux que Billroth (2) appelle les coccos et auxquels, d'après leurs dimensions, il donne les noms de micro y meso, megacoccos, pouvant s'unir en couple diplococcos, en chaîne streptococcos^ et former alors le bacterium catenula de Coze et Feltz. Tantôt ce sont des corps cylindriques de forme bacillaire et de dimensions variables; c'est à eux que le nom do bactéries est plus spécialement réservé par Billroth et par Cohn {stœbchen bactérien). Ces bactéries, qni correspondent au bacterium termo et au bactei^ium lineola^ peuvent aussi s'unir en couple et en chaîne à 3 ou 4 articles. Le miette poron septicuniy considéré par Klebs (:]) comme spécial à la septicémie, rentre dans le genre micrococcus, tandis que la €occob€u:teria septica de Billroth est un assemblage des deux formes en |>roportion indéterminée.
Mais quelle est en réalité la nature de tous ces corpuscules? Je vous Tai dit, en parlant des corpuscules de la fermentation, les travaux de Ch. Robin (4), de Ilallier (5), de Crivelli et Maggi (i>), de Billroth semblent prouver que tous ces corpuscules appartiennent au règne végétal et doivent être classés dans le genre Leplothria:, et peut-être même dans une seule espèce, le Leptothrix buccalis.
D'après tous ces faits, il me semble donc que la septicémie expé-
(1) Cohn, Beit. iur Biologie der Pflamen, 1872.
(2) Billroth, Untersuchungen ueber die Vegetalionsformen von coccobacleria septica, clr.
(3) Klcbs, Beitràge mr Keuntniss der Micrococcen (Arcli. fur exper. Path. und Pharm , i873).
(i) Ch. Robin, Histoire nat. des végétaux parasitez de l'homme, 1853.
(5j Rallier, Parasilologische Untersuchungen, 1808.
(6) Cricelii cl Maggi cités par Cli. Robin, Anatomie et pitysiolo^ie celluiaùrty I0T3.
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rimentalc ne doit pas être considérée comme une fermentation putride dans le sens strict du mot, et que, surtout, on ne doit pas la regarder comme une maladie parasitaire, en renouvelant pour elle celte vieille doctrine de la pathologie animée à laquelle Alhanase Kircher, Ilauptman, Hannemann, Linné, Nysander et tant d'autres auteurs ont attaché leur nom. Une dernière considération doit encore faire repousser la doctrine de la fermentation. Dans toute fermentation, on le sait, le ferment est capable d'opérer sur une quantité limitée de substance fermentescible, généralement de 100 à 200 fois son propre poids, après quoi il s'épuise. Or, le sang septicémique a une puissance bien autrement considérable, et cette puissance surpasse même celle du sang en voie de putréfaction, puisque, dilué jusqu'aux doses infinitésimales, il produit encore des effets que Ton n'obtient pas avec le sang putride.
Si la septicémie expérimentale n'est pas la putréfaction au soin de l'organisme, comment donc est-il possible de la concevoir? Coze et Feltz ont reconnu que , dans la décomposition putride , il y a deux phases essentiellement distinctes; l'une, qui est seule dangereuse, est caractérisée par la présence des bactéries, l'autre, qui ne l'est pas, correspond au stade putride où Ton trouve des vibrions. Mais cette distinction capitale, contenant à nos yeux la véritable doctrine de la septicémie que nous étudions, a été formulée par Cil. Robin (1) de la manière la plus complète. Suivant cet auteur, la matière organisée privée de vie passe successivement par deux modes distincts d'altérations, 1** l'état virulent, 2** l'étal putride. I/état virulent est le résultat de changements catalyliqucs, amenant des modifications de nature isomérique dans les substances albuminoïdcs, sans altération de leurs propriétés physiques. Il y a là des modifications maténellos produisant des changements d'état moléculaire, analogues à ceux que Ton observe dans la transformation du phosphore ordinaire en phosphore rouge. Ainsi modifiées, ces substances acquièrent la virulence, c'est-à-dire qu'elles sont susceptibles de communiquer leur propre état aux matières albuminoïdcs avec lesquelles on les met en contact, et cela quelle que soit la quantité employée. Pourvu qu'il y ait donc introduction dans l'organisme d'une minime parcelle de ces substances virulentes, les modifications se montrent; elles surviennent d'une manière lente et graduelle, en se transmettant de proche en proche. Elles sont de
il» Ch. Robin, Dea états de virulence et de putridité de la matière organisée^ 1868.
telle nature que les substances albuminoides ainsi modifiées manifestent leur nouvel état par des diflerences dans leur coa^ulabilité, par la plus ou moins grande rapidité avec laquelle elles entrent en putréfaction, el, lorsqu'il s'agit du sang, par la différence de quanliltde fibrine produite par dédoublement de la plasmine comparativement à l'état normal, et par la plus ou moins giande rétractilité de cette fibrine. Ces matières acquièrent elles-mêmes l'état virulent.
La putridité diffère de la virulence qu'elle détruit, comme l'a établi Ch. Robin, et comme l'ont encore montré Goze et Fellz, Davaine, Colin, Samuel et d'autres auteurs. Elle commence quand, aux dépens des éléments organiques, apparaissent des composés chimiques bien définis : carbonate et sulfhydrate d'ammoniaque, hydrogène phosphore, acides gras volatils, etc., qui, injectés dans le sang, sont toxiques mais non virulents, et produisent l'empoisonnement putride, mais non la septicémie.
Telle est la doctrine de Ch. Robin que j'accepte complètement ei qui montre bien les effets divers sur l'organisme des matières en voie de destruction par putréfaction, sans recourir à l'action d'un poison chimique qui n'explique pas les faits, ni à l'intervention des organismes inférieurs qui ne sont pas constants, comme vous l'avez vu. D'après cela, la septicémie est donc une maladie dont la nature se rapproche de celle des fermentations, mais qui n'est pas elle-même une véritable fermentation.
Pour terminer l'étude physiologique et pathogénique de la septicémie expérimentale, je devrais vous parler encore du mode de production des lésions locales; mais je réserve cette question pour le moment où nous examinerons les lésions locales de toutes les infections.
INFECTION AUTOCHTHONE
SOIXANTE-DOUZIÈMK LEÇON
Processus infectieux (suilc). — Infection autochlhonc. — Infections hétérochthoncs. — Infections miasinati(|ues. — Infections contagieuses. — Infections miasinatico-contajjieuses. — Infections virulentes. — Modes de développement des infections. — Classification des infections d'après leur mode d'origine.
Messieurs,
L'élude (Je la septicémie expérimenlalenousa montré qu'il existe des maladies caractérisées par des lésions primitives du milieu intérieur, capables de se développer sous Tinfluence de doses extrêmement faibles d'agents jouant le rôle de germes pour ces maladies, et pendant lesquelles le sang, les humeurs et même les tissus des sujets atteints acquièrent la propriété de reproduire ces mêmes maladies à des doses infinitésimales. Vous allez le voir; dans les infections, au moins pour la plupart d'entre elles, nous retrouvons précisément ces divers caractères.
Voyons d'abord quel est le mode d'apparition des maladies infectieuses chez l'homme. Quand on étudie ce mode d'apparition, on se trouve d'emblée en face d'un certain nombre de faits dont les exemples suivants retracent les types principaux :
Un sujet est porteur d'une lésion anatomique d'origine externe ou interne et de nature inflammatoire. Cette lésion est une plaie exposée au contact de Tair, ou bien un abcès situé dans les profondeurs de l'organisme et sur lequel par conséquent l'air n'a pas d'accès. Le milieu dans lequel vit ce sujet est dans des conditions parfaites de salubrité; dans le voisinage il n'y a pas de malades d'aucune sorte. Tout à coup ce sujet est pris de frissons, de fièvre ; il présente tous les signes caractéristiques de cette maladie désignée sous le nom de scplico-pyolcémie. L'infection s'est développée chez le malade lui-même, sans que ni le contact de malades analogues, ni la respiration d'un air insalubre, ni l'usage de boissons ou d'aliments malsains aient pu lui apporter le principe de son mal; il s'agit d'une infection aulochthone dont l'origine doit être cherchée exclusivement dans l'organisme malade.
D'un autre côté, un sujet porteur d'une plaie cl cependant en bonne santé jusque-là, se trouve placé dans un milieu où règne une maladie infectieuse, dans une salle d'hôpital où régnait la seplicopyohémic; et, après un certain temps, contractant la maladie à son tour, il succombe le plus souvent. L'infection résulte alors d'une cause extérieure au sujet; son principe a été puisé probablement dans l'air de la salle d'hôpital; il s'agit d'une infection hétérochlhone.
Les infections hétérochthones sont les plus nombreuses ; elles reconnaissent un certain nombre de modes producteurs. Tantôt le principe infectieux est puisé dans le milieu extérieur où il s'est développé, dans le sol, dans l'air ou dans les eaux. Dans ce cas, Tinfeclion est dite miasuuitiqiie et l'agent infectieux est connu sous le nom de miasme. Tantôt le principe infectieux est primitivement élaboré dans d'autres organismes; il en a été ensuite éliminé et s'est transmis d'individu à individu ; l'infection est alors contagieuse et Tagent infectieux prend le nom de coulage. Des exemples trèsnets de ces deux sortes d'infections nous sont fournis par la fièvre intermittente et la syphilis. On sait, en effet, que l'agent infectant des fièvres intermittentes se forme dans le milieu extérieur, dans le sol des régions marécageuses selon toute probabilité, qu'il est transporté par l'air et que jamais le contact d'un fébricilant ne commo* nique la ûèvre intermittente. On sait aussi que Tagent infectieux de la syphilis est élaboré dans l'organisme humain, que jamais il n'est transporté par l'air ambiant et que l'on ne contracte la maladie qu'à la suite de rapports intimes avec les sujets qui en sont atteints.
Il est des agents infectieux qui peuvent être à la fois des miasmes et des contages, et les infections qu'ils produisent sont par le fait miasmatico-contagietises. En effet, le choléra, la fièvre jaune se développent sous l'influence de certains états telluriques et climatériqucs; de plus ces maladies se transmettent par contagion d'individus à individus. Il est donc certain que, pendant ces maladies, comme pendant la septicémie, l'agent infectieux se multiplie dans les oi'ganismes atteints, et qu'une fois éliminé, il peut agir sur d'autres organismes. Les typhus obéissent probablement aux mêmes lois. Ces maladies différent des maladies miasmatiques vraies en ce que, dans ces dernières, l'agent infectieux épuise son action sur l'individu primitivement atteint, sans pouvoir frapper ultérieurement d'autres sujets; c'est le cas de la fièvre intermittente dont je vous parlais.
INFECTIONS VIRULENTES
D'un autre côté, les agents infectieux désignés sous, le nom de contages, c'est-à-dire primitivement élaborés dans les organismes nnalades, peuvent dans certaines circonstances devenir de vériuil)les miasmes. Dans ce cas, ils se sont répandus dans le milieu extérieur, et l'ont vicié suffisamment pour qu'il devienne un foyer (Vinfecliony analogue aux régions paludéennes qui sont des foyers d'infection pour la fièvre intermittente. Il parait en être ainsi, comme l'a bien montré M. Bernheim (1) pour l'agent de la septicémie et de la fièvre puerpérale. En effet, quand une fois ces maladies se sont développées dans une salle d'hôpital, elles y persistent avec la plus grande ténacité ; souvent, ni la ventilation prolongée, ni les procédés de désinfection les plus divers ne parviennent h les en expulser. Dans ce cas il est fréquent de voir succomber à la septicémie tous les amputés, toutes les accouchées qui arrivent dans cette salle. M. Bernheim cite à l'appui les faits qu'il a observés à l'ambulance qu'il dirigeait à Dijon. Dans une salle de 30 lits, bien aérée et constamment désinfectée par des flots d'acide phénique, mais dans laquelle la septicémie avait existé, bien qu'on ait changé toute la literie, il a vu la maladie se continuer, et sévir dé telle sorte que tous les sujets atteints de blessures un peu graves, que tous les amputés mouraient de cette maladie. Pour mon compte, pendant la guerre, j'ai eu sous ma direction l'ambulance de la Brelèche, parfaitement organisée. Dans une immense salle, avec des fenêtres nombreuses sur trois de ses faces, il n'y avait que 40 lits. La septicémie frappa deux amputés, je fis évacuer la salle qui fut désinfectée et laissée vide pendant quinze jours, puis j'y remis des blessés. Tous les sujets gravement atteints succombèrent; je perdis tous mes amputés; l'un d'eux mourut après l'amputation du pouce, et j'en étais arrivé à ne plus oser faire une incision. Faut-il cependant admettre que l'agent septicémique se reproduise et pullule en dehors de l'organisme, comme le pense M. Bernheim? J'ai peine à le croire, surtout quand je songe à la faible proportion de cet agent nécessaire pour produire la maladie. De même les contages de la variole, de la rougeole, de la scarlatine, de la morve peuvent ainsi prendre les caractères des miasmes.
Quand l'on peut recueillir directement sur l'oi'ganisme malade le principe infectieux de celte maladie, et que ce principe fait partie d'une humeur (sang, pus, sérosité, salive) ou d'un tissu physiolo-
(1) Bcrohcim, art. Contagion du Diction, encycl. des se, méd.y Masson, 1876.
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giqiie ou pDlliologiquc, on désigne ce principe sous le ootu tlo virus, cl les maladies qu'il engendre sont dites maladies viyuUnlei. Ce principe ainâi recueilli et transpoilé sur un organisme sain, soit à l'aide de l'inoculation ù la lancette, soit â l'aide d'une iojec> lion, soit enlîn par transplantation du tissu doit reproduire l'iafcction qui lui est propre. Il s'en Faut que toutes les înlectioas, ni^ine les inleclions contagieuses, soient ainsi transporta blés à l'aide d'un virus. Je ne sache pas que jusqu'ici on ait pu retiroduiii! iwr voie d'inoculalion la fiévTC jaune ou le choléra. D'un autre cdlé, l'on sait que certaines infections, qui sont virulentes pour une eâ|)tfcc animale, ne le sont pas pour d'autres; la variole, inoculable citez riiomme, ne peut être transmise au lapin par exemple, et la syphilis paraît spéciale h l'homme également. Certains virus son! du resti.' absoluuient /ires; ils ne peuvent être transportés jwr l'air et ne déterminent les inTiKlions que par voie d'inoculation. Le virus etibique, le vaccin, le virus syphilitique sont dans ce cas. D'auUet sont voUililji; ils peuvent être transportés par l'air et se coni|H)rteiil comme les miasmes; c'est le cas du virus de la variole, de la scarlatine, de la morve, etc.
Les agents infcctieus peuvent agir direclemenl ou indirectemcni sur les organismes pour produire les inrections. Cette propo.'iîlioQ est surtout juste quand il s'agit des coulages, comme vont vous U montrer quelques exemples. La syphilis, la vaiiole, peuvent se tiTUisniettie d'individu à individu, par contact et rappoils immcdtats, contagion immédiate; mais ces inTections peuvent aussi se ti'ansmettn^ par l'inlorniédiaire d'autres personnes ou des choses qui pnmitivcment auront été en contact avec les maladi's, ctinlaijion midinte. Du pus sypliililique déposé sur du linge, sur les bords d ou verre, peut inoculei' la syphilis; une personne peut niùme recevoir le virus sypliilitiquc d'un suji^L malade et le tninsnioUre â un aulre sans en être elle-même infectée. . .
il résulte donc de caUe exposition que nous \>ttv\NO'^ '^^**^^*^-*__.i ■ vuedcleur ,„nie.à'aVP«'^**M
Voyons maintenant dans quelles circonstances et de quelle manière se développent les infections auloclithones et hétérochlhones :
I^ clinique nous montre un grand nombre d'exemples de septicopyohémie où l'origine première du mal ne peut être cherchée que dans l'organisme lui-même, puisque, chez les sujets atteints alors, il n'y a pas à invoquer rinfluence d'un milieu contagifère ou même celle d'un milieu insalubre. Malgré sa nature spécifique et infectieuse, la maladie paraît donc s'être développée d'une manière entièrement spontanée. Les cas de ce genre s'observent dans deux circonstances. Tanlôt l'infection autochthone se déclare à la suite de lésions sur lesquelles le contact de l'air n'a pu avoir lieu ; tanlôt elle apparaît chez des sujets porteurs de plaies exposées à l'air.
Les faits appartenant à la première catégorie sont nombreux. Comme l'ont prouvé cerlaines observations de phlébites consécutives à de simples contusions ou à des rhumatismes, comme l'ont montré les faits d'inflammation de la veine porte suivis de mort par septicopyohémie,* les inflammations des veines, non accompagnées de lésions extérieures, doivent être citées en première ligne comme point de départ de l'infection aulochtlione. Il Huit y joindre les inflammations des artères et surtout l'endocardite ulcéreuse dont j'ai déjà eu l'occasion de vous parler. L'infection qui en résulte ne peut être mise en doule ; elle s'accuse et par sa symptomatologie et par ses lésions anatomiques (congestions passives, ecchymoses, infarctus viscéraux et abcès métastaliques) si caractéristiques. De même, des abcès sans communication avec l'air extérieur et siégeant dans le tissu cellulaire (Blum) (1), dans les muscles, dans les os, surtout quand il y a osléo-myélitc, dans les viscères, foie, rate poumon, «es foyers gangreneux situés dans les mêmes régions peuvent encore devenir le point de départ de l'auto-infection. Tous ces faits ^ une importance considérable; ils démontrent que l'agent septi- ™'que n'a pas besoin du contact de l'air pour se développer et ^ . P^ut prendre naissance dans les profondeurs de l'organisme
* *^îen qu'a l'extérieur. Us ont du resle acquis une nouvelle
**^'**^iïcc depuis les recherches de M. Bergcron (2). Cet auteur a
I* • ^^> en effef, que dans le pus des abcès chauds parfaitement
*** du contact de l'air, on rencontre des bactéries souvent en
, Arch. gén. de méd. , 1 870.
^'^"ttfon, Acad. de méd., 1875.
trés-granJ nombre, circonstance qui indique une certaine altération clans ce pus. C'est plus particulièrement à la suite des maladies de> organes urinaires que Ton observe l'infection autochthone. Toutes les maladies de ces organes qui s'accompagnent de suppuration dt' la muqueuse et de la transformation ammoniaciile des urines peuvent lui donner lieu. Ces urines, en effet, sont éminemment infectieuses, conmie l'ont prouve les recherches de MM. Gosselin et Albert Robin (1) ; elles conliennent des organismes inférieurs (ferment d«* van Thicghem, bactéries diverses) que certains auteurs font pénétrer hypotlïéliquemcnl dans la vessie par le canal de l'uréthre ou par le tub»» digestif!
L'infection autochthone se montre plus fréquemment peut-être «ians les cas où existent des plaies exposées au contact de Tair. Le plus grand nombre des chirurgiens admet que, dans ces cas, il se forme à là surface des plaies, et sous l'iniluence de l'air, une matière putrescible résultant de la mortification des éléments anatomiqucs ei des liquides albumineux. Cette matière putrescible donnerait lieu à la production d'une substance toxique (sepsine de Bergmann, de M. Verncuilouautre), qui, selon certains auteurs, notamment selon M. A. Guérin (2), seraitliée à laprésence des organismes inférieurs sur les plaies. Cependant, comme je vous l'ai montré, il est certain que les bactéries ne sont pour rien dans la production de Tageot >eplicémique, qu'il ne se forme pas alors de produit toxique analogue à la sepsine de Bergmann, mais qu'il s'agit encore de celte inodificalion des substances albuminoïdes consécutive à la mortdrî: él«'nionls et donnant à ces substimces le cachet de la virulence. Ce<\ à leur absorption à la surface de la plaie que sont dus les acci lenis d«' rinfection. Celte infeclion autochthone se produit pareillem»MU riiez les femmes après raccouchement, dans ces cas isolés de lièviv puerpérale se montrant à la campagne, dans des maisons particulièies très-saines, et pour lesquels on ne peut invoquer aucui:* inllucnce épidémiqne ou conlagieuse. Ces septicémies puerpéral» ^ ^onl souvent consécutives à des lymphangites ou à des phlébilr> utérines, comme elles peuvent aussi résulter de l'altération des liquides s«:crélés à la surface de la matrice, ou bien encore de !.» piilrérarlion de portions de plac-nta restées dans la cavité de C'i
OiyiUiC.
(|. (.o'i.solin et A. Robin, AcaL des sciencrs, 1871, {ti A. Guriii, Académie de médecine, 1871.
Je VOUS l'ai dit, les infections hétérochthones sont de nature miasmatique ou de nature contagieuse, et ces deux modes d'origine peuvent s'unir pour produire les infections miasmatico-contagieuses ou contagioso-miasmatiques. Il nous faut donc rechercher leur mode de développement dans ces différents cas.
L'infection d'origine miasmatique pure se rencontre particulièrement dans la fièvre intermittente ; c'est la seule infection qui ne puisse pas se développer par voie de contagion. Le miasme qui la produit, habituellement désigné sous le nom d'effluves, se forme dans le sol; c'est, comme le dit avec raison M. Léon Colin (1), un poison lelluriquc, qui apparaît à la surface, sous forme d'émanations fébrigènes, chaque fois qu'un sol qui pourrait être ferlile n'épuise pas sa puissance par une végétation suffisante. Ce poison tellurique amène la fièvre intermittente, dans des régions non marécageuses comme dans les contrées marécageuses, quand se trouvent réalisées les conditions essentielles de son développement; ces conditions, l'expérience l'a montré, sont celles qui ont été si bien précisées par M. Vallin (i) : 1** un sol riche en matières organiques, non aéré et retenant dans ses couches un air confiné ; 2** de l'eau stagnante, non renouvelée, en quantité suffisante pour maintenir le sol humide mais non noyé; 3" une température capable de déterminer ou d'activer la fermentation. Quand existent ces conditions, le foyer miasmatique est constitué, quand même, à la surface du sol, il n'y a pas apparence de marécage; et dans ce dernier cas, le déblayement du sol, les travaux de terrassement donneront fréquemment lieu à l'apparition de la fièvre. C'est plus particulièrement par les voies respiratoires que le miasme pénètre dans l'organisme. Sans doute l'on sait que l'eau marécageuse en boisson a pu donner la fièvre intermittente; les faits rapportés par Boudin (3), lleusinger (4) ne laissent aucun doute à cet égard; mais, d'après les recherches de M. Léon Colin (5), l'usage des eaux marécageuses donnerait rarement la fièvre intermittente et serait beaucoup moins dangereux que la respiration des émanations du sol. 11 est de toute probabilité que le miasme paludéen est lié à la décomposition des matières d'origine végétale.
(1) Léon Colin, art. Miasmes liu Dict. encycl. des se. méd.j 1873. (il Vallin, art. Mar.vis du Diction, enrycl. dex se. méd. (3) Boïnlin, Traité des jievrea intermittentes, rémillenieSy etc., 1843. (l; Il(îusinj;er, Fteche relies de pathologie comparée, 1853.
(.*>i b'ou ('.olin, De l'iwp'slum des eaux marécageuses comme cause de la dyssenterie et des fièvres intermittentes (.Ami. d'kyg. pub. et de méd. léy., 1872).
Les autres infections d'origine miasmatique sont en même temps contagieuses et peuvent, par conséquent, se développer soit spontanément sous rinfluence des conditions qui amènent la production du miasme, soit par transport d'un individu malade à un individu sain. Dans cette classe de maladies infectieuses qui, vous le savez, comprend plus particulièrement la fièvre jaune, les typhus, la fièvre i*écurrente, le choléra, la peste, la dysenterie et la lièvre typhoïde, le miasme générateur ne paraît plus avoir un rapport aussi étroit avec le sol que dans la fièvre intermittente; Ton voit intervenir souvent dans les conditions de son apparition la question géoj»raphique. En effet, la fièvre jaune est essentiellement une maladie des Indes occidentales et du continent américain, n'apparaissant en Europe qu'après une importation; le choléra est originaire des grandes Indes, il y règne en permanence et ne s'étend sur nos contrées que par voie de propagation épidémique; il semble en avoir été de même de la peste, dont les épidémies, si terribles autrefois, paraissent avoir été importées de l'Oiient dans les pays du centre de l'Europe, probablement de l'Egypte, de la Perse et, suivant Tliolozan (1), de l'Arménie et de la Syrie. Le typhus pétéchial et la fièvre récurrente sembleraient môme être des maladies spéciales à certaines contrées; on les observe notamment en Irlande, en Silésie, dans l'Allemagne du Nord, en Égjpte et en Kabylie où elles sont presque permanentes; c'est de ces contrées qu'elles se propagent vers d'autres par contagions multiples et par voie épidémique. Cette opinion a été acceptée par M. Chauffard pour le typhus pétéchial en particulier.
Mais quelles sont les conditions de développement du miasme morbigène? Toutes les affections appartenant à cette classe semblent rencontrer les conditions de leur développement dans ralféi*ation putride des matières organiques tant végétales qu'animales, et les émanations de ces matières en putréfaction constituent le miasme morbigène dont il s'agit. En effet, quand on étudie les conditions spéciales au développement de chacune de ces maladies infectieuses, on voit que toujours la putridité doit être mise en ligne de compte. La lièvre jaune, qui est essentiellement une maladie des côtes, se développe dans les ports de mer plus particulièrement, quelquefois à bord des navires, surtout de ceux dont le fond de cale est sale, rempli de matières organiques en voie de putréfaction. Une grande
(1) Tholozan, Ilitloire de la i>eile bubonique en Mésojwtamie, t87-i.
chaleur, le repos de Tatmosphère et rhumidité de Tair sont les causes adjuvantes de son développement. Le choléra, qui naît dans les Indes où il est permanent, semble aussi avoir d'étroits rapports avec la putréfaction des matières organiques; les détritus végétaux cl animaux charriés par les fleuves et abandonnés sur les rives en sont peut-être les éléments producteurs. Il en est encore ainsi de la peste, dont le développement en Egypte était lié, selon toute probabilité, à cette habitude de ne pas enterrer les cadavres qui se putréfiaient librement à Tair; des causes accessoires venaient se joindre à celte cause primordiale, l'encombrement, Tétat insîilubre des habitations, les débordements du Nil, l'humidité do l'air et l'élévation de la température. Le typhus a de tout temps été considéré comme le résultat de la viciation de Tair par l'accumulation d'un grand nombre d'hommes dans des espaces mal disposés, mal ventilés et exposés souvent aux émanations de matières animales en voie de décomposition. Le voisinage des cimetières, des abattoirs, des dépôts d'immondices de toute sorte favorise puissamment l'éclosion du mal qui se développe surtout dans les camps, dans les villes assiégées, sur les navires, en raison de la mauvaise qualité et de l'insuffisance de l'alimentation, en raison des fatigues de toutes sortes auxquelles les hommes placés dans ces conditions se trouvent soumis. La fièvre récurrente, dans Tétiologie de laquelle la privation des aliments joue un très-grand rôle, paraît encore être un des .résultats de Tencombrement et des émanations de nature putride. Il en est de même de la dysenterie cl de h fièvre typhoïde, comme l'a encore parfaitement établi M. Chauflard(l) dans ces derniers temps.
D'après ce qui vient crèlre dit, vous le voyez, je pense que les infections miasmalico-contagieuscs peuvent se développer spontanément sous l'influence de causes variées dont la plus constante semble être la pénélration de matières organiques, végétales ou animales, souvent végétalc's et animales, en voie de putréf^iction, avec ceci de parliculier toutefois que les conditions climatériques et géographiques ont une importance considérable dans le développement de ces affections. On pourrait comparer l'action primitive du miasme à Tinjeclion première de sang putride à des animaux. Sous rinlluonce de Tune comme de l'autre de ces causes, il se produit une maladie pendant laquelle s'élabore dans l'organisme un principe d'une grande activité qui reproduira, i\ très-petites doses
(I) ChaufTard, Académie de médecine, 18
(contagion), la maladie elle-même. Ccpendanl, dans ces dernières années, ce mode de développement des infections en question a été attaqué avec la plus grande force. Se basant d'une part sur ia spéci- (icilé de toutes ces affections, d'autre part sur leur nature parasitaire supposée, les auteurs ont avancé que, si l'on admettait leur dé* veloppement spontané, il fallait accepter de même rhjTpothése de la génération spontanée; les germes de ces maladies (bactéries et bactéridies) devant alors se développer spontanément. Ce raisonnement, qui repose sur une hypothèse loin d'être démontrée, pèche par la base d'une manière complète, comme l'a bien indiqué M. Chauffard. En effet, de ce qu'une maladie est spécifique, il ne s'ensuit pas que son développement ne puisse être spontané, puisque tous les jours nous voyons des maladies de ce genre, l'infection purulente, la lièvre puerpérale (septico-pyohémics) se développer spontanément. De ce qu'une maladie se développe spontanément, il n'est pas n<*cessaire d'admettre l'hétérogénie (génération spontanée) pour comprendre son développement. Ce développement spontané du mal veut dire simplement que la maladie ne résulte pas d'une contagion démontrée. Ces attaques contre l'origine spontanée des maladies infectieuses ont porté surtout sur le typhus et la fièvre typhoïde. Nous y reviendrons.
Celle classe de maladies infectieuses peut se diviser en deui groupes. Dans le premier, il me semble assez rationnel de placer les infections qui paraissent résuller de la pénétration dans l'ocganisme des émanations d'origine végéto-animale ; la fièvre jaune, le choléra, la dysenterie, la peste et peut-être même la grippe, me paraissent devoir ici trouver leur place. Dans le second gn)upe nous ferons rentrer les infections qui semblent produites par la pénétration des émanations d'origne animale. Ces infections, qui sont actuellement désignées sous le nom à infections septlqnes on septicoules, ont pour caractéristique la septicité ou, comme Ton disait autrefois, la putridité; un grand nombre d'entre elles faisaient partie de ce groupe des fièvres putrides admis par les anciens auteurs. C'est ici qu'il nous faut placer la septicémie et ses variétés : infection purulente, fièvre puerpérale, piqûre anatomique, les typhus divers, la pourriture (f hôpital, l'érysipèle, la diphthérie (septicémie diphthéritique) et les maladies charbonneuses.
Un certain nombre de ces maladies paraissent résuller de l'absorption des émanations du corps de l'homme sain ou malade; elles sont donc les effets du miasme humain et de l'encombrement or-
dinaire ou nosocomial. La septicémie, que parfois on appelle aussi typhus chirurgical, la lièvre puerpérale, la pourriture d'hôpital, le typhus exanthématique sont dans ce cas. Peut être même le développement de la fièvre typhoïde est-il favorisé, s'il n'est occasionne, par l'encombrement, comme l'admet M. Chauffard. Voyons donc quelles sont les modifications apportées dans les milieux habitables par l'encombrement, et comment se produit le miasme humain.
Depuis les travaux d'Ehrenberg et de Boussingault, on sait que l'air atmosphérique contient une quantité considérable de matière organisée en suspension, consistant surtout en des organismes vivants, qui ont été démontrés encore par les recherches d'un grand nombre d'auteurs, parmi lesquels il faut citer surtout Gaultier de Claubry, Pouchet, Pasteur, Lemaire, Ch. Robin et Tyndall. Çuivant les uns (Pasteur), ces organismes seraient de nature animale; suivant les autres (Ch. Uobin), ils seraient d'origine végétale, opinion qui, d'après les recherches de Douglas Conningham, tend à être confirmée. Les travaux de Gavarret ont établi depuis longtemps déjà que, lors de la réunion dans un espace limité d'un nombre d'hommes trop considérable, les accidents qui surviennent paraissent dus à la production des miasmes putrides plutôt qu'à l'acide carbonique seul. On sait encore, d'après les expériences de Lemaire, que la vapeur d'eau condensée dans une chambre de caserne donne un liquide d'une odeur désagréable, d'une saveur piquante, tenant en suspension des corps sphériques, ovoïdaux, cylindriques, qui bientôt se transforment en bacterium termo, en vibrions baguettes et autres corpuscules du même genre. Toutes ces matières organiques en voie d'altération proviennent du corps de l'homme, plus spécialement de la surface cutanée elle-mùmo, où, vous le savez, d'après les recherches d'Kdenhuizen, il y a production et élimination d'une matière organique spéciale. 11 est donc bien certain, d'après ces faits, que dans l'atmosphère ou réside une réunion d'hommes, quand même ces hommes jouissent d'une bonne santé, il y a des matières organiques en voie d'altération putride manifeste.
Dans l'atmosphère nosocomiale la quantité de ces matières est bien plus considérable encore; il y aurait même autour des hôpitaux une sorle d'atmosphère nosocomiale diminuant à mesure qu'on s'en éloigne. L'air des salles d'hôpital, les recherches nombreuses de lleveil, Chalvel, Lulz, Kiselt, Guérin et autres auteurs l'ont parfaitement démontré, contient une énorme proportion de
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matière organisée, sous des formes diverses. Des fibres végétales, des corpuscules d'amidon, des cellules épithéliales, des globules de pus, enfm des bactéries et des vibrions y abondent; quand on ajoute un peu d'eau à ces matières organiques, on développe l'odeur putride indiquant la putréfaction. Ces différentes formes organiques, du reste, ne sont pas seulement tenues en suspension dans l'air atmosphérique; elles se déposent sur les planchers, sur les murailles, sur les objets mobiliers, sur le linjre servant aux pansements, etc., etc., et, comme l'a démontré M. Xepveu (1), on peut les mettre en évidence en lavant les murs el examinant l'eau de ces lavages. Enfm toutes ces matières en voie de décomposition peuvent bien agir sur les sujets habitant les salles d'hôpiUil, puisque si, à l'exemple de Ililler (2), on fait avec leur solution dans l'eau des injections à des animaux, on détermine cliez eux les accidents de la septicémie. II est donc certain que l'encombrement nosocomial sera des plus redoutables; c'est alors que, s'il s'agit particulièrement de salles de chirurgie ou d'accoudiement, on verra apparaître ces infections graves telles que TinfectioD purulente, la fièvre puerpérale, Térysipèle infectieux, la pourriture d'hôpital, dont les exemples sont malheureusement si fréquents.
Ces miasmes putrides, source des maladies signalées, peuvent pénétrer les organismes par diverses voies. Les voies aériennes sont certainement celles par lesquelles cette pénétration doit être la pins active, en raison du courant d'air incessant de la respiration. Je vous ai montré, en étudiant la septicémie expérimentiile et d'après les expériences de M. Colin, que l'infection par la trachée et les bronches était chose possible. Selon toute prohabilité, les accidents digestifs, les diarrhées des anatomistes, diarrhées si fétides, résultent de la pénétration par les voies aériennes des exhalations putrides des cadavres. Peut-être la peau, même recouverte de son épidémie el parfaitement intacte, pourrait-elle être un lieu d'absorption; les expériences de Bichat semblent le prouver. A fortiori quand il existe d<'s plaies, des ulcères, peut-il y avoir absorption de ces miasmes putrides à-leur surface; comme Ta démontré M. Crocq {i), les plaies exposées à l'air, sont donc une voie d'absorption des plus redoutables peur les blessés; aussi est-ce avec raison que di» tout
(Il N.^pvcu, Société de Biologie, 1871.
(e» llillor, Arch. f. klin. Chir., 1875.
(3; Ciocq, Acad. dé méd., 1867 ; cité par Pud, De Vaction de iair sur le* plaies. Mas*on,
temps les chirurgiens ont cherché à protéger les plaies du contact de Tair, principalement dans les salles d'hôpital.
11 est bien établi de nos jours que les affections seplicémiques diverses dont je viens de vous parler résultent de l'absorption de matières en voie de fermentation putride ; je vous l'ai montré en étudiant la septicémie expérimentale. Mais peut-on assigner une semblable origine au typhus et à la fièvre typhoïde? Ces questions, qui ont élé étudiées dans ces derniers temps, méritent de nous arrêter.
Ayant remarqué que, pendant la dernière guerre, malgré l'encombrement, les mauvaises conditions hygiéniques, la famine, le typhus cxanthématique ne s'était pas monlré ni à Metz, ni à Paris, M. Chauffard (1) en a conclu que 1q typhus est une maladie épidémique, d'origine exotique, ne paraissant sur notre sol qu'après imporlation et ne s'y implantant pas quand il y a été importé. Ces idées furent combattues par M. Fauvel (2). Et de fait l'on sait que, dans toutes les épidémies de typhus, on constate l'existence d'un foyer d'infection, et que presque toujours la condition habituelle de la formation de ce foyer, c'est l'encombrement. Autrefois, dans les prisons, dans les casernes, dans les vaisseaux mal construits, mal aérés, il était fréquent de constater l'apparition du typhus reconnaissant pour cause l'encombrement en question; le typhus de 1830 au ba- *inc de Toulon, celui de 185i à la prison de Strasbourg en sont des exemples. 1/encombrcment des malades et des blessés peut pareillement déterminer la formation d'un foyer lyphique, comme l'a bien montré M. Guillemin (.i;. Mais, dans ces cas, pour voir apparaître le t\phus, qui est en somme la plus haute expression de l'infection miasmatique, il faut que l'encombrement soit poussé à l'extrême. Un des exemples lesplusïrappanlsde ce développement spontané du typhus sous l'inlluence de l'encombrement, c'est l'épidémie qui, en 1804, attoignilTéquipagede la frégate égyptienne /tra/^/e/^, et se propagea à l'hôpital maritime de Toulon. Cette frégate, qui allait d'Alexandrie à Toulon, n'avait pu puiser le germe de l'épidémie en Egypte, puisqu'il n'y avait pas de typhus dans ce pays; et ce qu'il y a de remarquable, c'est que la maladie ne se déclara qu'à l'approche des rotes nord de la Méditerranée, au moment où l'équipage, pour se
(1/ Chauffard, Acad. de méd., 1873.
it) Fauvcl, Acad. de mèd.y 1873.
(3) Guillemin, les Origines et la propagation du typhus (Gai. Iiebd. de méd. et de f/iir., 1873).
présener du refroidissement de la température, ferma les voies d'aération du navire. C'est donc clans rencombremenl que doit être cherchée l'origine première des épidémies de typhus qui se développent dans les armées en campagne, dans les camps et dans les villes assiégées; mais, à cette cause fondamentale, il faut en Joindre d'autres qui favorisent Téclosion du mal. Les privations, la famine, doivent être mises en première ligne; puis, comme l'ont montré les observations faites en Crimée pendant la guerre franco-russe, il faut y joindre l'influence de certaines maladies qui prédisposent à l'infection. En Crimée, les Français avaient été atteints de fièvres intermittentes, de diarrhées, de dysenterie, et, en raison de rinsulTisance et de la mauvaise qualité de l'alimentation, un très-grand nombre étaient anémiés ou scorbutiques.
Relativement à l'origine de la fièvre typhoïde, deux opinions extrêmes sont actuellement en présence. Suivant Murchison (i>, la fièvre typhoïde reconnaît pour cause l'altération de l'air ou de Peau potable par des matières animales en décomposition, et plus particulièrement peut-être par des matières fécales putrides. Cette th»*oric repose sur des observations nombreuses dans lesquelles, en réalilp, on a pu rapporter le développement d'épidémies typhoïdes aux émanations de matières putrides, surtout de matières fécales, et à Fusnge en boisson d'eaux altérées par le mélange avec ces matières s'infiltninl dans les sources ou dans les puits à travers des terrains d'une gramle porosité. Cependant la doctrine de Murchison ne iw paraît vraie que pour ce qui est du développement spontané de la maladie, car il est bien certain que la fièvre typhoïde est contagieuse.
D'après Budd (i), la fièvre typhoïde est une maladie qui ne so développe jamais autrement que par contagion; c'est une infection qui « se propage elle-même et qui se propage la même en série> d'une progression indéfinie d, ce qui le prouve, rVsl que la fièvi-ç typhoïde possède les trois caractères importants des autres !îè\Tt*s contagieuses. En effet, 1** elle a une période latente ou d'incubation ; "i" une première atteinte met l'organisme à l'abri d'une second»' : 3" beaucoup de personnes, bien qu'exposées à l'action du mal, nVn subissent pas les atteintes. 11 est certain que les caractères dont il est question se rencontrent dans les maladies contagieuses ; mais ils ne sont pas aussi constants que Biidd l'allirme, même dans les tîèvres
i\} Murchison, .1 Ire alise on continued fevers of Great Britain, 1873.
(2) Budd, Typhoid /erer, its nature ^ mode ofspreading and préservation. 1ST3.
éruptives, qui peuvent frapper plusieurs fois le même individu, au moins pour certaines d'entre elles; il en est ainsi du reste de la fièvre typhoïde. De plus la contagion se rencontre dans les infections septicéraiques d'une manière certaine; cependant il est bien prouvé que, sous l'influence de certaines conditions, ces maladies se développent spontanément. Il est certain que souvent un grand nombre de personnes sont soumises à des émanations putrides et ne contractent pas la fièvre typhoïde. Il est certain enfin qu'il existe de nombreuses localités qui sont incessamment infectées et où ne règne pas cette maladie. Dans les cours» des fermes, dans les rues des villages agricoles, les fumiers, les eaux ménagères, les déjections animales infectent l'atmosphère de leurs émanations; cependant la fièvre typhoïde ne s'y développe pas habituellement ; il semble qu'il faille autre chose, et relte autre chose, suivant Budd et les auteurs qui acceptent cette manière de voir et parmi lesquels il faut citer Tyndall (1), Guéneau de Mussy (^1), c'est le germe spécifique apporté par un premier malade. Que ce germe, émis par les matières fécales, trouve un terrain favorable, et des fièvres typhoïdes apparaîtront. Celte doctrine spécieuse ne me paraît pas suffisamment établie; elle a contre elle de nombreux faits dans lesquels il est absolifment impossible de retrouver l'origine du contage primordial, comme le suivant en est un exemple. M. Gauthier (3) a observé une petite épidémie de fièvre typhoïde qui a frappé neuf personnes dans une localité ou depuis plus d'un an il n'y avait pas eu de cas de cette maladie. Ces neuf personnes avaient bu de l'eau d'une source insalubre, recevant les filtrations d'un étang voisin, ainsi que les liquides putrides des porcheries et des établcs. Il n'est nullement fait mention d'un élément contagieux dans l'eau de cette source, etdu reste, il faudrait, si l'on voulait accepter ici Tidée de la contagion, admettre une abondance de contage bien grande pour qu'un ou deux verres d'eau d'une source dont l'écoulement est continu ait pu infecter ainsi neuf personnes.
J'accepte donc ici la doctrine de M. Chauffard (I); je pense que les infections dont il s'agit, typhus et fièvre typhoïde, se développent spontanément, dans certaines contrées plutôt que dans d'autres;
(I) Tyndall, la Putréfaction et la contatjion (Revue scientifique, 1876). (t) Guéneau de Mussy, Recherches historiques et critiques sur l'ètiologie et la prophylaxie de la fièvre typhoïde, 1877, et Académie de méd., 1877 (3j (îauthier cité par CliaulTard, Académie de tnéd., 1877. (i) Chauffard, toc. cit.
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qu'elles ont souvent pour oviginc les émanations des matières organiques en voie de putréfaction ; qu'elles sont favorisées par rencorobrement, Tair confmé et la mauvaise alimentation, et qu'elles demandent pour leur éclosion une certaine réceptivité de Torganisme sur la nature de laquelle nous ne savons rien, mais qui n'en existe pas moins de la manière la plus manifeste.
Enfin la diphthérie elle-même peut se développer sous Tinfluence des mêmes causes. C'est dans les maisons où l'encombrement et la malpropreté amènent une accumulation de matières animales en putréfaction qu'on la voit se manifester, comme l'ont encore montré G. Johnson (1) et llighet (2). Les émanations des fosses d'aisances paraissent surtout jouer un grand rôle dans la production de cette infection qui, comme les précédentes, est transmissible par voie de contagion.
Toutes les infections résultant de la pénétration des miasmes provenant de la décomposition des matières végétales et animales sont contagieuses et peuvent être transmises directement d'un individu infecté à un individu sain. Comment se fait cette contap^ion? Dans notre étude de la septicémie expérimentale, nous avons vu que, sous rinlliience d'une injection de matière s<*ptique, il se fait dans Torgauisme un travail tel que toute la masse du sang*et tous les tissus deviennent capables de reproduire la maladie chez d'autres animaux; cerLiines expériences de M. Colin nous ont montré que les émanations des animaux septicémiques peuvent déterminer la maladie. D'après ces faits et ceux que la clinique nous met sous les yeux, il est certain que, dans les infections en question, l'organisme malade dr'vient un laboratoire où se créent en quantité considérable les agents de la contaj'ion qui seront ensuite expulsés (le Torganisme. Mais quelle est la voie d'ex))ulsion et quel est le vrhicule qui sert à rémission et à la propajr«ilion des conta;r»*>? Ici nos connaissances sont très-incomplèles.
Pour les infections du premier groupe, le véhicule du ronla?»' est inconnu, excepté pour la dysenterie et h? choléra. Le contage d»' la firvre jaune n'est pas dans le sang, juiisqufî des médecins qui ont bu de ce sang n'ont pas contracté la maladie ; ce coulage est-il pi"0duit à la surface de la peau ou réside-t-il dans les émanations pulmonaires des malades? On ne le sait pas. II paraît assez bien établi
({) Cl. Juhnson, On certains points relatiug to the etiolotjy^ palltology and treatmeMi of diphtheria ithe Lancet, IS?.")).
[tj liighct, cité par Honiollc, Sur la diphthérie (Rev. des se. méd. de Hayem, 18T6 .
que le coulage du choléra réside plus spécialement dans les matières fécales des malades. En effet, les inoculations faites à des lapins avec le sang n'ont pas toujours donné des résultats, landis que Tingeslion des matières diarrhéiques dans les voies digestives a souvent été suivie de Tapparilion de phénomènes cholériformes, comme l'ont montré Lander Lindsay (I), Tiersch (^), Meyer (3), Legros et Goujon (4), Hoegyes (5). Ces auteurs, en injectant sous la peau le liquide récent des selles, ont aussi reproduit des sym))tômes cholériques chez leurs animaux. Cependant il est juste de dire que les injections de sérum sanguin leur ont donné des résultats semblables, et que Lindsay a réalisé les mêmes symptômes cholériques en soumettant les animaux aux émanations des matières fécales, du sang et môme des vêlements imbibés de la sueur des cholériques. Toutefois c'est dans les matières fécales que se trouve plus spécialement le conlage en question, comme Ta prouvé Pettenkofer (6), qui lit voir que les blanchisseuses, en contact plus habituel avec le linj^e souillé par les matières fécides, sont plus souvent atteintes que d'autres.
Pour les infections du second groupe la même incertitude existe el l'on ne peut fixer d'une manière réellement positive le véhicule contagieux. Ni dans le typhus pétéchial, ni dans le typhus récurrent, ni dans la septicémie nous ne constatons manifestement un véhicule de ce genre. Il est probable que le contage de ces affections réside dans toutes les humeurs et peut-être dans tous les tissus de l'organisme; peut-être même s'échappe-t-il autant par la surface cutanée que par la surface pulmonaire. Pour la lièvre typhoïde, si l'on s'en rapporUiit aux idées de Gietl (7), de Griesinger (8), de Budd (9) et de Biermer (10), on devrait considérer les matières fécales comme le véhicule exclusif du contage. Peut-être même seraitil possible de penser que ce contage a des relations très-intimes avec cette matière jaune, décrite par Chomel, et qui se développe sur les plaques de Peyer. Le liquide diarrhéique serait donc le véhicule
(1) Lindor Lindscy, Gai. Uehd., 18r>i.
<2t Thiorsch, Infections Versuche an Thieren, 1850. (3j Meyer, Virchow's Arch., 185:2.
(4) Legros el Goujon, Journ. df l'anat. et de la phys. de Ch. Rabin, 1866. i?'.) Hoegyc.*, Exper. Frag. ûher die Virkung der Choteraentterungen auf Thiere (Zeil. f. Epid., 1874;.
(6) PellenkofiT, Verbreitungsart der Choiera^ 1855. (/) fficll, Die Ursaclien des enterischen Typhus in MUncheny 1865. (8) Griesinger, Traité des maladies infectieuses, Irad. tranç., 1877. (î») Build, the Lancet, 1856, et Typhoid Fever, 1873. (10) Bicniier, Ueber Enstehung und Verbreitung des Abdominal typhus, 1873.
contagieux. Est-ce à dire que ce liquide contiendrait seul le conlage*^ Je ne le crois pas, car les expériences récentes, de M, Jule> Guérin (1), qui a fait dans le tissu cellulaire, chez des lapins, des injections avec du liquide diarrhéique, avec du sang, de l'urine, du liquide mésentérique, semblent montrer que, si les matières fécales des typhoïdes renferment l'agent infectant, d'autres humeurs peuvent cependant aussi le contenir.
Les infections de la troisième classe ne se développent chez rhomme que par la contagion et le contage qui les produit est contenu dans une humeur susceptible d'inoculation. Ce sont donc à proprement parler des maladies virulentes. Parmi ces infections, il en est dont l'origine première semble être l'organisme humain, et qui, dans leur propagation contagieuse, ne se transmettent que de l'homme à l'homme. Ici viennent prendre rang les fièvres éniptives: variole, rougeole, scarlatine, la syphilis. Ces infections diverses semblent avoir été, de toute antiquité, l'apanage du genre humain. Les fièvres éruptives et la syphilis (2) se sont ainsi transmises, dc> temps les plus reculés jusqu'à nos jours, par voie de contagion et semblables à elles-mêmes. Selon toute probabilité, c'est de h Chine et de l'Indoustan que nous est venue la variole (3).
D'autres, les zoonoses, sont des maladies transmissibles des animaux à l'homme (fièvre aphtheuse, vaccine, morve et farcin, rage); elles résultent de la transmission directe ou indirecte des aniroaui à l'homme ; contagieuses chez les animaux, elles peuvent cependant encore se développer chez eux en dehors de la contagion. Il est bien certain par exemple, comme l'a montré M. Chauveau de Lyon (4),qut* la vaccine naturelle est une fièvre éruptive appartenant spécialement à l'espèce chevaline, présentant dans celle espèce un développement autochthone et susceptible de s'y montrer en dehoi^s de toute contagion. Son origine est doncî spontanée, comme l'on dit en termes do médecine. De même pour la morve; comme Ta bien montre
M. BouleyO), il est des ciiconslanres où on la voit apparaître «^n
«1/ JuU»s (iinTin, Acad. de incd., 1S77.
'2; Des triiis oi>ini(Mis (îxistaiU aiilr^'lni^ sur Tori^iiiie (UtMuiiVe do la syf»liilis linipiTt.v lion d'Amérique, rr»<ullat «le rapproclMMiiriits ave': les animaux, existence lrè*-anri«*n?î»qui ont passionn»' les aut<Mir> ri «loiiu».- Uni à tant «le <liscussi(Mis, la dernière seuif J-u «*tie considérée cumine vrair.
{'.]) Moorc, Ilixloire de la variole.
(4) Chauveau, Conlrihulion a l'êtnde de la racciiv* ornjmrUe (fiev, mens, de ï/i'-^"' de chir.t 1877).
(5) Boulcy, art. Morve du Oidion. encijcl. des se. ruéd., Masson. IST^I.
dehors de toute contagion. Chez les jeunes chevaux, placés dans des milieux trés-salubres, en dehors de toute possibilité de contagion, on voit la gourme, maladie légère, se transformer tout à coup en une maladie grave donnant lieu aux symptômes et aux lésions de la morve, et, fait capital, dont les produits inoculés à d'autres chevaux déterminent l'apparition de la morve. La morve, dans ce cas, s'est donc développée spontanément. Il en est encore ainsi de la rage, dont maints exemples ont montré le développement chez les sujets de la race canine et chez ceux de la race féline en dehors de toute contagion. Ces faits prouvent donc que, chez les animaux, certaines maladies virulentes peuvent se développer spontanément. Les ullra-contagionistes, qui n'acceptent que la contagion pour point do départ de ces infections et qui repoussent l'idée d'une apparition sans contage ou spontanée, parce qu'elle est un argument en faveur de la génération spontanée, font donc une pétition de principe des plus malheureuses, puisqu'elle repose sur la nature supposée parasitaire des maladies infectieuses qui est loin d'être démontrée.
Dans les infections de cette classe, l'agent infectieux, contage ou virus, qu'il provienne de l'homme ou des animaux, est le plus souvent contenu dans une humeur spéciale. Sans doute le sang des sujets atteints contient cet agent infectieux, de nombreuses inoculations faites avec ce liquide l'ont suffisamment prouvé; mais, comme Ta montré M. Chauveau (1), généralement, dans ces maladies, le sang est relativement pauvre en matière virulente, bien que dans les lésions ou dans les sécrétions qui contiennent cette matière on en trouve de très-grandes quantités. C'est pour cette raison que rinoculation du sang d'wn cheval atteint de vaccine naturelle ne reproduit pas ordinairement la maladie et que les inoculations de san^ morveux échouent même très-souvent. C'est donc dans une humeur spériale que siège le virus. Ainsi le virus de la vaccine, celui de lu variole résident dans le liquide sécrélé par les pustules; le virus syphilitique est contenu dans le pus chancreux et le virus rabique siège plus spécialement dans la salive. Cependant les agents virulents de la sciuiatine et de la rougeole paraissent contenus dans les squames qui se détachent de la peau vers la (in de la maladie. Mais les virus ne sont pas localisés d'une manière absolue dans les liquides ou les solides (jue je viens d*,' vous
{{} ('.liauvoaii, Itei'ue sctcutifnjue, 18Ti.
signaler. En effet, les inoculations prouvent que, dans la variole, 1»^ sang, les croûtes et peut-être môme la salive et Texpecloralion peuvent donner la maladie; le sang syphilitique est inoculable aus>i: il en est de même, dans la rougeole, du sang, des larmes, de la salivi* et du mucus nasal. Le sang scarlatincux, morveux, rabique renfernif aussi les contages des maladies, et la morve peut être inoculée a\ec les sécrétions et les excrétions (lail, larmes, salive, sueur, urinei comme avec le flux nasal, le pus des ulcères et les tissus des lum«Mir> ganglionnaires; on peut même produire la rage en inoculant lelis^u des glandes salivaires.
Voici maintenant un tableau qui montre la classification des info. tions d'après leur mode d'origine.
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Messieurs,
Continuons noire étude du processus infectieux et recherchons tout d'abord par quelles voies les divers agents infectieux dont nous connaissons l'origine se transmettent de leurs lienx de production jusqu'à l'organisme humain :
Le premier mode de transmission consiste dans le contact direct des agents infectieux, contact qui se fait d'individu à individu ou par l'intermédiaire d'un corps solide imprégné de ces agents. C'est par les rapports intimes de l'union des sexes que se transmet la syphilis; c'est par la morsure d'un chien enragé que l'on contracte la rage; le vaccin ne peut être communiqué que par voie d'inoculation directe ; il faut le contact réel des liquides contenant l'agent des maladies charbonneuses ou celui de ccrUiines substances où ces liquides ont été déposés pour voir apparaître le charbon ou la pustule malij^ne. La variole, la rougeole, la scarlatine peuvent aussi se transmettre de cette façon; mais c'est là leur mode de transmission le moins habituel. Il est des agents infectieux qui peuvent être transmis par l'air; ces agenls sont volatils; ce qui ne veut pas dire qu'ils soient gazeux. Le miasme de la fièvre intermittente, les contages miasmatiques des typhus, de la fièvre typhoïde, comme l'a montré Budd, sont dans ce cas; il en est de même de l'agent septicémique (infection purulente, lièvre puerpérale, septicémie diphihéritique). Mais ce sont plus particulièrement les contages virulents des lièvres éruptives qui se transmettent par cette voie. La variole, la scarlatine, la rougeole sont éminemment transmissibles par Tair ; un court séjour dans la chambre d'un sujet atteint de ces infeclions .suffit souvent pour donner la maladie, tandis qiu',
pour le typhus et la fièvre typhoïde, il faut un séjour beaucoup plus PICOT. II. — r>o
prolongé ; les personnes qui soignent les malades sont celles qui sont frappées le plus soiivenl. D'après Bollinger (1), la morve elle-même pourrait être transmise à l'homme par la voie de l'air.
Les objets en rapport avec les malades ou avec leur atmosphère, les personnes qui les soignent, le médecin, peuvent transmettre les agents infectieux. Panum a rapporté plusieurs observations montrant la transmission de la rougeole par les vêtements d'individus qui avaient visité des malades et qui eux-mêmes avaient résisté à la contagion. Thomas raconte qu'une garde-malade, qui avait soigné des enfants scarlatineux, donna la scarlatine à un enfant trachéotomisé, bien qu'elle n'ait passé que trois heures avec lui. Des sages-femmes, des accoucheurs, d'après Williams et Murchison, ont transmis à de nouvelles accouchées la scarlatine dont ils avaient recueilli les contages près des scarlatineux. De mime la fièvre puerpérale a élé transmise des femmes atteintes à des accouchées nouvelles par la sage-femme ou l'accoucheur.
Les objets les plus divers peuvent aussi transmettre l'agent infectieux. Des jouets d'enfants, des lettres envoyées à des distances plus ou moins grandes, d'après les observations de Richardson et df» Murchison, ont pu ainsi communiquer la scarlatine. Le linge des malades, les draps des lits souillés de matières fécales, imbibés de sueur ou imprégnés de desquamations épidermiques, sont des véhicules de contages très-ordinaires. Les personnes employées i lessiver le linge peuvent contracter le choléra, la dysenterie, la fièffc typhoïde et même les fièvres éruptives. On sait que, dans les salles de chirurgie, les linges à pansements, la charpie, les instruments divers qu'emploie le chirurgien doivent être l'objet d'une surveillance constante et tenus avec la propreté la plus scrupuleuse. La septicémie, la pourriture d'hôpital sont, en effet, tous les jours, transportées d'un blessé à un autre par ces objets divers. Parmi les zoonoses, la morve a pu être communiquée à l'homme par des crins provenant, selon toute probabilité, d'animaux morveux (Trousseau). Mais c'est surtout pour le charbon que l'on observe ce mode de transmission. Les ustensiles des étables qui ont été en contact avec des animaux charbonneux, la paille, le foin, la terre, la litière qu'ils ont touchés peuvent donner la maladie. Comme ronl montré Davaine, Raimbert et Mégnin, les mouches sont souvent les
(1) Bollinger, Beitràtje mr experimentelUn uml vergleichenden Pathologie deiRotia^
véhicules du contage; et, plus parliculièrement, ce sont les mouches domestiques, les mouches à vers, qui, après s'être nourries de chair et de sang sur des animaux charbonneux, transmettent le poison par leurs pattes, leurs ailes et même par leurs déjections. Chez certains taons, nourris de viandes charbonneuses, BoUinger a vu le contenu de Testomac et de Tinlestin chargé de bactéridies ; Tinoculation qui en fut faite à des lapins détermina le charbon.
Dans ces dernières années, on a signalé pour la fièvre typhoïde et pour la scarlatine un mode particulier de transmission morbide. Il s'agit de la transmission par le lait sur laquelle M. Jaccoud (1) a particulièrement insisté. Bell avait constaté que la scarlatine s'était déclarée dans une série de maisons ou une laitière et son fils apportaient du lait; ces personnes avaient eu elles-mêmes la scarlatine quelque temps auparavant. Dans une épidémie de scarlatine, un des cas les plus graves se présenta chez un laitier dont la femme trayait les vaches, et vendait le lait à douze familles delà ville. Dans six de ces familles, la maladie éclata ; cependant les malades n'avaient pas eu de communications avec la laitière. L'agent infectieux était donc transporté par le lait, qui, avant d'être apporté aux clients, séjournait dans une pièce où avaient couché les scarlatineux. Dans une épidémie de fièvre typhoïde, Taylor remarqua que la maladie avait été transmise par du lait qui, après la traite, restait déposé dans la chambre d'un malade. Il y a donc là un mode important de transmission des maladies sur lequel on ne saurait trop appeler l'attention.
Les agents infectieux peuvent encore être transmis par le sol et par les eaux ; c'est plus particulièrement le choléra et la fièvre typhoïde qui reconnaissent ce mode de transmission.
Je vous ai dit, en parlant des véhicules des agents infectieux, que le contagium du choléra et celui de la fièvre typhoïde paraissaient plus spécialement contenus dans les selles diarrhéiques des malades. Voyons donc ce que deviennent ces selles; ce sera le moyen de nous renseigner sur le rôle du sol et des eaux dans la propagation des maladies qui nous occupent Les malicres fécales ont une destinée différente à la campagne et dans les villes. Dans les campagnes, tantôt elles sont simplement jotées sur les fumiers voisins de la maison, se mêlent au purin de ces fumiers, s'infiltrent dans le sol, ou bien sont entraînées dans les ruisseaux et transportées plus ou
(1) Jaccoud, Acad. de méd., 1877.
moins loin; tantôt elles sont déposées dans des fosses noa maçonnées, souvent communes à plusieurs maisons voisines, et s'infiltrent dans le sol sur une distance plus ou moins grande. Dans les villes il y a le plus souvent des fosses qui sont maçonnées, mais qui cependant n'empêchent pas complètement les iniiltrations, surtout en raison de leur volume et des quantités considérables de matières qui y sont entassées. Comme l'a, en effet, montré VVolffliûgel (1) dans ces derniers temps, Tinfiltration est énorme au-dessous et autour des fosses d'aisances les mieux établies. Le sol est chargé de matières organiques qui pénètrent au loin et arrivent jusque près de la surface. Quand il s'agit de grandes villes, les déjections sont entraînées au loin le plus souvent, les latrines se déversant dans les tuyaux des égouts. Ces égouts se jettent habituellement dans les rivières; quelquefois ils se déversent sur de grandes étendues de terrain pour servir d'engrais.
Les matières qui s'infiltrent dans le sol par l'intermédiaire des fosses d'aisances peuvent devenir l'origine d'infections lyphiques ou cholériques, soit par l'air, soit par les eaux prises en boisson et infectées. La transmission par l'air, d'après la doctrine de Bulil (i) et de Pettenkofer(3), est intimement liée au niveau qu'occupe dans le sol la nappe d'eau souterraine. Ces auteurs ont remarqué, dans les épidémies de choléra et de typhus, que l'augmentation de l'épidémie coïncidait toujours avec un abaissement de celte nappe d'eau, tandis que sa décroissance était en rapport avec l'élévation du niveau des eaux. Il est facile, d'après Peltoiikoffer, de comprendre la raison de ces variations. Quand le niveau de l'eau souterraine s'abaisse, des couches de terrecesscnt d'être couvertes par l'eau, et dans ces couchers, tous les détritus organiques, tous les produits morbides infiltrés arrivent au contact de fair, se décomposent et se développent. Au contraire, quand le niveau defeau s'élève, des couches nouvelles (lu sol se trouvent couvertes; il n'y a pas de décompositions organiques et les germes morbides ne peuvent pas se développer.
I^ transmission par les eaux prises en boisson a été admise par un ^rand nombre d'auteurs et pour la fièvre typhoïde, et pour le rlioléra. L'eau des puits où ont pénétré à travers le sol les inlillra-
(I) Wolffliiigrl, i'eher die Verunreinigung des Uodem durcit StrassenkanaU, Abort und /yûiifjrnjrahen {Zeit. f. Uiol.^ 1875 j.
(2t Bulil, Ein Beilrug zur .Eliologie des Tf/phus iZeit. f. Utoi., 1n<m-.
|3; I*elt«Mikofer, i'eber die Schwavkungen der Tijphussterhlichkeil in Mûmhen 'Zett. f. Dwl.y I8G8;.
lions des fosses d'aisances, celle des sources où pareilles infiltrations ont pu se faire, celle des ruisseaux et même des rivières, charriant les éléments des déjections primitivement répandues sur le sol, peuvent devenir l'origine du mal. Murchison a observé une épidémie de fièvre typhoïde dans une région d'une ville où, sur trentequatre maisons, treize furent frappées presque simultanément; les habitants de ces maisons puisaient leurs boissons à un puits infecté depuis peu par des infiltrations de fosses d'aisances. Des exemples du même genre ont été rapportés encore par M. Arnould (1) dans ces derniers temps; cependant, d'après lui, l'influence de l'eau prise en boisson sur la production des épidémies de fièvre typhoïde n'est pas démontrée d'une manière péremptoire; la plupart du temps, il faut aussi tenir compte de l'état de l'atmosphère dans les régions frappées, et ne pas oubHer que, souvent, les puits et les mares à
détritus organiques peuvent empoisonner l'air tout autant que les eaux qui serviront à la boisson. Pour le choléra, sa propagation par les eaux utilisées en boisson est aujourd'hui généralement acceptée, malgré l'existence de quelques faits qui semblent contradictoires. Les travaux récents de MM. Ballot (2), de Rensy (3), Blanc (4), Murray (5), lleygate Phillips (6) ne laissent aucun doute à cet égard. La contamination des eaux se fait soit par les déjections qu'on y jette, soit parce qu'on y lave les vêtements des cholériques. Voici deux cas, rapportés par M. Murray, qui montrent bien l'infection par Teau. Dans le village de Busabat (Inde), au retour de la foire d'Hurdwar, l'un des principaux foyers du choléra, deux individus meurent de cette maladie; au lieu de brûler leurs habits, on les lave dans une mare voisine où s'alimentait le village; deux jours après, il v avait seize cas de choléra. Il existe à Ilurdwar un bain sacré dans le Gange. Tous les ans les pèlerins y viennent par centaines de mille, se baignent presque tout le jour et boivent de l'eau du bain. Une épidémie de choléra frappa lespèlerins en 1867, et une troupe de ces hommes côtoya, pendant cinq milles, et prés do Peshawur, un
(1) J. Arnuuld, VEau (le boisson considérée comme véhicule des miasmes et des virus et comme au.rilinire de leur absorption par les voies digestives, iSlA.
(î) Ballot, Remarks on the influence of a pure supply of water (Med. Tim. and Gai.^ I87ij.
• (3) De Ronsy, Sanilanj improrement in India (Drit. med. Journ., 1872).
(4) Blanc, Des causes et de la propagation du choléra (Hev. scient, y 1873).
(5) Murray, On the channels Ihrough which choiera is communicable {Brit. med. Journ., 1873).
(6) Hey^rate Phillips, The influence of impure water on the diffusion of choiera (Brit, med. Journ., 1873j.
canal d'eau où s'alimentent cette ville et le camp anglais. Le lendemain, l'épidémie éclatait dans le camp et dans la ville.
Les égouts peuvent être et, dans certaines conditions, sont certainement des voies de propagation des maladies infectieuses , plus particulièrement du choléra et de la fièvre typhoïde, comme l'ont montré Budd (I) ctGuéneau deMussy (2). Par les regards qu'ils ont sur la voie publique, ils peuvent infecter l'air des villes ; mais cette communication est surtout dangereuse quand il y a communication directe entre les égouts et les maisons par des tuyaux emmenant les eaux ménagères et les matières des vidanges. Elle l'est d'autant plus que, souvent, il n'existe ni soupapes ni syphons destinés i empocher une communication permanente. Pendant les grandes chaleurs, les émanations de ces conduits sont souvent telles que les appartements sont infectés de la manière la plus désagréable.
En résumé donc la propagation des infections se fait par les voies les plus diverses. Certaines de ces maladies ne sont transmissibles que directement d'individu à individu, par le contact ou par l'intermédiaire d'un corps solide auquel Tagent infectieux est adhérent; la syphilis, la vaccine, la rage, les maladies charbonneuses sont dans ce cas. Les autres, tout en reconnaissant aussi ce premier mode de transmission, sont plus spécialement propagées par l'air ou par les objets qui ont été en contact avec les malades; les fièvres éruptives, le typhus pétéchial, la septico-pyohémie, la fièvre puerpérale rentrent dans cette catégorie. Les autres enfin sont aussi transmissibles par l'air et peuvont se répandre à de grandes distances ; le sol et Teau jouent le phis grand rôle dans leur propagation; c'est plus spécialement le cas du choléra et de la fièvre typhoïde.
Les agents infectieux pénètrent l'organisme par des voies différentes :
Les uns, ceux des infections inoculables, s'introduisent surtout par la peau ou les membranes muqueuses; il en est ainsi des agents de la syphilis, de la vaccine, des maladies charbonneuses, de la diphthérie. Généralement, pour (ju'il y ait infection, il faut que les agents aient passé dans le réseau de Malpighi à travers une brèche faite à Fépiderme qui protège Forganisme. Cependant certains agents infectieux, le virus charbonneux par exemple, semblent capables de forcer la barrière épidermique. D'autres franchissent les
(1) Budd, loc. cil.
(2) Gucneau de Mussy, Recherches historiques et critique^ sur l'étiologie et la propkflaxie delà fièvre lyphoidey 1876 et Académie de médecine, 1877.
barrières épilhéliales des muqueuses; il en est ainsi du virus syphilitique et de l'agent diphthéritique qui peuvent aller infecter Torganisrae sans qu'il y ait eu la moindre érosion épithéliale. Mais comment se produit alors l'infection? D'après certains travaux, dont les auteurs admettent la nature parasitaire des maladies infectieuses et de leurs agents, les choses se passeraient le plus souvent de la manière suivante, qui a été décrite à la suite d'expériences faites au moyen de l'agent diphthéritique. Ces expériences ont consisté dans la transplantation de fausses membranes diphthéritiques contenant des bactéries sur la muqueuse trachéale» sur la cornée ou dans le tissu musculaire ; Trendelenburg (1), Oerlel (2), Nasilloff(3), Eberlh(4'), en sont les auteurs. Les bactéries introduites dans les tissus se reproduisent avec une grande rapidité et rayonnent des points d'inoculation comme centre à travers les tissus. Sur la cornée, elles gagnent rapidement les fentes cornéales qu'elles emplissent et qu'elles dilatent; elles amènent ainsi une kératite des plus graves qui, en 4 ou 5 jours, aboutit à la mort par infection générale. Sur la trachée, elles pénètrent dans les cellules anciennes et nouvellement formées, les détruisent, remplissent les canaux lymphatiques, obstruent les capillaircset passent dans le sang pour aller se répandre dans tout l'organisme. Dans les degrés intenses, on en trouve des quantités considérables dans les glomérules de Malpighi et les canalicules rénaux. Elles produisent ainsi des embolies dans le rein et la néphrite parenchymateuse.
Les agents de la septicémie, de la fièvre puerpérale, de l'érysipèle contagieux, de la pourriture d'hôpital, demandent ordinairement des lésions des muqueuses ou de la peau pour pénétrer dans l'organisme; ils ne s'adressent qu'à des blessés ou à des femmes en couche; et, bien qu'ils puissent peut-être pénétrer aussi par les voies aériennes, il est cerUiin que, le plus souvent, c'est par la plaie, au moyen du contact de l'air, qu'ils s'introduisent. Des recherches, analogues à celles que je vous citais tout à l'heure, ont été faites pour établir leur mode d'introduction. Klebs (5) qui at-
(1) Trendelenburg, cilé par HomoHe, Sur la diphthérie (Rev. d. se. méd., Masson, 1876).
(2) Oertcl, Experimentelle Unlersuchungen uber Diphtheritis (Deut. Arch. f. klin. Mfd., 1871).
(3) Nasillof, rite par HomoUo, loc. cit.
(4) Eberlh, Centralblatt, 1873.
(5i Klebs, Deitràge mr pathologischen Anatomie der Schutsivundetit 1873.
Iribue la septicémie et l'infection purulente à un micrococcus spécial qu'il appelle le microsporon septicum^ montre ce microsporon fixé d'abord dans les tissus de la plaie devenue septique, ulcérant les bourgeons charnus, et manifestant sa présence par le sai<paement fréquent et facile de la plaie. Bientôt les vaisseaux capillaires sont envahis ainsi que les lymphatiques, puis les microsporons passent dans les veines, s'accumulent derrière les valvules, amènent la phlébite qui est ultérieurement l'origine d'accidents emboliques. Pour l'érysipèle, qui, M. Raynaud (1) l'a fait voir, a toujours pour point de dopait un traumatisme quelconque , les recherches de Luckomsky (2) ont tenté de résoudre la môme question. En mettant en contact avec les plaies des matières putréfiées et contenant des spores, l'auteur a produit une violente inflammation locale pendant laquelle il fut facile de voir les parasites pénétrer par les vaisseaux lymphatiques d'origine, qu ils oblitèrent souvent complètement.
Les données acceptées par les auteurs qui refusent aux bactéries le pouvoir infectant sont sensiblement les mêmes, particulièrement pour l'érysipèle. Suivant lliller (3), voici comment les choses se passent alors. Dans l'érysipèle, le poison, qui est de nature chimique et qui résulte de la décomposition des matières albuminoîdes de la plaie antérieure, est doué des propriétés phlogogène et pyrogène propres à ces sortes de substances. Il pénètre dans les vaisseaux lymphatiques, dans les canaux nourriciers (lacunes lymphatiques) de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané et en partie dans les veines; sa présence dans le sang est annoncée par le frisson fébril»\ De proche en proche il imbibe le système des canaux nourriciers en produisant une inflammation locale.
Dans ces divers modes de pénétration des agents infectieux par la peau et les muqueuses soit intactes, soit lésées, nous voyons presque toujours se manifester une lésion locale, se présentant au lieu d'introduction de l'ajient infectieux; c'est ce qui se passe dans la syphilis, la vaccine, la septicémie. En même temps l'organisme en totalité est atteint par l'infection , les preuves à l'appui sont nombreuses: malgré la cautérisation, malgré l'excision même du chancre syphilitique, Forpianisme est cependant infecté, puisque l'on voil survcnii" plus tard les accidents secondaires; un sujH vacciné est
(1) Raynaud, De la nature de rénjsipcle (Union meV/., 1S7;Î).
(i) Luckomsky, Untersuchungen Ueber Erijsipel {Arch. f. path. Anal, und Ph^%., 187 i).
(3) Hiller, Der erijsipelalàse Entiûndungxprocess (Berl. klin. Woch , 187i».
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désormais, au moins pendant un certain temps, incapable de l'être de nouveau, et il a (Contracté une certaine immunité contre la variole. D'autres fois, c'est le cas de la septicémie et de certaines formes de charbon, Tinfeclion de l'organisme se fait si rapidement, que les accidents généraux se montrent immédiatement après la pénétration de l'agent infectieux et que les phénomènes locaux ne se produisent qu'ensuite. Dans ces cas, l'absorption est des plus rapides; les faits sont analogues à ceux des expériences de M. Colin sur la septicémie et dans lesquels l'excision de la région inoculée, pratiquée une minute après l'inoculation, n'empêche pas l'infection générale.
Enfin les agents infectieux non inoculables, ceux qui sont transportés par l'air ou par les eaux, s'introduisent dans l'organisme par la voie pulmonaire ou par le tube digestif; et, l'expérience nous l'a démontré, ces deux voies d'absorption donnent facilement passage à ces agents. Quant aux modes de pénétration à travers la muqueuse intestinale ou à travers la muqueuse aérienne, il nous est jusqu'à ce jour complètement inconnu. Les seules notions que nous possédions à cet égard sont celles qui ont été déduites des recherches de Klein (1) pour la fièvre typhoïrle et dont je vous parlerai; mais elles me paraissent encore bien hypothétiques.
A quelle dose peuvent agir les agents infectieux? Ce que nous savons sur cette question importante ne s'applique qu'aux agents virulents seuls; d'une manière générale, nous pouvons dire que ces virus agissent à des doses infinitésimales. Les expériences de Davaine , de Colin , l'ont établi pour le virus charbonneux et pour celui de la septicémie; celles de Chauveau sur les virus de la clavclée, de la vaccine, ont montré aussi qu'à dose extrêmement minime, ces virus peuvent agir sur l'économie. Mais, pour des infections d'origine eflluvique ou miasmatique , nos connaissances sont presque nulles. On admet que les agents de ces maladies doivent être absorbés à une dose assez notable, et les preuves que l'on invoque sont les suivantes. Souvent l'on voit des sujets rester pendant un temps très-long, un mois et plus, en contact avec des malades atteints de typhus ou de fièvre typhoïde , puis être tout à coup frappés au bout de ce temps. Ces maladies se prennent plus facilement quand il y a un nombre notable de malades agglo-
(\f Klein, Zur Kennlnux der frineren Pathologie des Abdominalhjphus (CentralblaU, 1871).
ggO LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
mérés que quand ce nombre est très-restreint. Ces preuves me semblent bien insuffisantes; et je crois qu'il est sage de nous tenir ici dans une grande réserve plutôt que de baser sur elles Fidée delà nécessité de l'absorption d'une forte dose du poison typhique ou des autres poisons miasmatiques pour contracter les maladies en question.
Nous avons vu que presque toutes les maladies infectieuses peuvent se transmettre par voie de contagion d'individu à individu ; je vous ai même montré que certaines d'entre elles ne se reproduisent que par cette seule voie. II importe donc d'une manière toute spéciale de savoir à quelle époque les maladies infectieuses sont aptes à se reproduire, autrement dit, à quel moment de leur évolution elles sont contagieuses. Cette question nous a déjà occupés à propos de la septicémie expérimentale ; je vous ai montré , d'après les expériences de M. Colin, que le sang des animaux septicémiques devient capable de transmettre à son tour la septicémie au moment ou il se charge de nombreuses granulations, dans la période la plus marquée de l'élévation fébrile. A ce moment il n'existe pas encore de bactéries dans ce sang. M. Colin a fait des recherches analc^es sur le sang charbonneux et il a obtenu les mêmes résultats. Xos connaissances toutefois sont loin d'être complètes sur ce point important d'hygiène privée et publique. Voici à quoi elles se bornent, dans l'état actuel de la science. Les infections dont le principe contagieux semble résider dans les déjections fécules (choléra, fièvre typhoïde, dysenterie) paraissent contagieuses dès le moment ou se montrent les déjections ; le maximum de leur contagiosité coïncide probablement avec le maximum de la production de ces déjections. Nous ne savons rien sur le moment de la contagion du typhus, de la fièvre à rechute, de la fièvre jaune. Parmi les maladies virulentes, la rougeole est surtout contagieuse dès le début, pendant la période d'incubation et pendant l'éruption ; elle l'est encore pendant la desquamation ; cependant il semble qu'à ce moment il ne se produise plus d'agents contagieux. I<a scarlatine parait aussi être contagieuse dès le début; elle l'est moins cependant alors que pendant Téruption et pendant la desquamation. La variole, les faits d'inoculation l'ont prouvé, est contagieuse tant qu'il y a du liquide dans les pustules et tant qu'il y a des croûtes. Pendant l'éruption elle l'est pareillement; il semblerait môme qu'elle peut être transmise pendant Tincubation. En effet, Schapcr (1), faisant des greffes épidermiques, prit un jour
(1) Schaper, Deut. MiHidrâriL Zeiis., 1872.
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sa greffe sur le bras amputé d'un sujet qui, trois jours après, fut atteint de variole ; Tindividu à qui la greffe fut faite eut la variole après six jours. Quant à la vaccine, du sixième au neuvième jour, ses boutons donnent une lymphe inoculable. La syphilis est contagieuse plus spécialement pendant révolution des accidents primitifs et pendant celle de certains accidents secondaires, notamment des plaques muqueuses; la contagiosité des produits de la période tertiaire (gommes, tubercules, etc.) n'est pas parfaitement établie. Il est certain cependant qu'arrivée à cette époque, la ma- Mie se commimique moins facilement et qu'elle se transmet moins par voie héréditaire. Le charbon, la morve, le farcin et la rage paraissent transmissibles pendant toute leur évolution ; la rage serait même Iransmissible pendant son incubation, puisque, d'après un relevé de Tliamhayn (1), il existe 19 cas de rage survenue chez des hommes mordus par des chiens qui semblaient bien portants et qui devinrent plus tard enragés. Le virus rabique possède encore son activité pendant les 34 heures qui suivent la mort.
Les agents infectieux, une fois séparés des organismes où ils se sont produits, ont une ténacité des plus variables qui jusqu'ici n'a pu être appréciée d'une manière bien exacte. On sait cependant que l'agent septicémique peut conserver ses propriétés pendant trèslongtemps quand les véhicules qui le renferment ont été placés dans certaines conditions. Avec du sang septicémique desséché, Fellz a pu reproduire la septicémie expérimentale après trois et quatre mois. Ces faits importants sont la confirmation expérimentale de ce que les chirur{>iens et les accoucheurs observent fréquemment. On sait, en effet, que si une salle d'hôpital a été habitée par des sujets atteints de septicémie, d'infection purulente, de pourriture d'hôpital ou de fièvre puerpérale, cette salle reste pendant très-longtemps un foyer d'infection. Les agents analogues a celui de la septicémie , ceux des maladies scpliques ou septicoïdes, paraissent posséder une ténacité semblable quand ils sont placés dans des conditions où la putréfaction ne peut pas les atteindre, car la « pulridité tue la virulence >. En effet, le sang charbonneux desséché peut conserver sa virulence pendant des mois et des années; l'agent de la diphthérie semble se comporter de même, puisqu'on le voit se fixer dans certaines maisons où, souvent, après un premier cas, on en voit survenir d'autres au bout de plusieurs mois; on peut en dire autant
(1) Thanihnyn, cité par Bernhcim, art. GosTAGiOîf du Diction. encycL d. se. méd.
de l'agent de la fièvre typhoïde. La ténacité des agents des maladies miasmatico-contagieuses , fièvre jaune, dysenterie, choléra, nous est peu connue; nous savons cependant qu'au moins dans nos cUmals, Tagent cholérique ne semble pas se conserver au delà de quelques semaines, et qu'après ce temps, quand, dans une localité, on n'a pas vu survenir de nouveaux cas de choléra, la maladie peut être considérée comme éteinte. La ténacité des virus varie suivant leur nature. Celui de la rougeole se détruirait rapidement puisque, d'après Mayer (1), le linge des enfants atteints de cette maladie peut être porté par d'autres sans la leur communiquer, quand il a été seulement exposé à l'air. 11 n'en est plus de même pour celui de la scarlatine. Benedict a vu des enfants prendre la scarlatine immédiatement après leur retour dans une chambre où, deux mois auparavant, était mort un scarlatineux ; cependant la chambre avait été convenablement purifiée et ventilée. Richardson (2), dans une circonstance semblable, a vu des enfants gagner la scarlatine dans une chambre où, cinq mois avant, il y avait eu un scarlatineux. Le virus de la variole possède aussi une extrême ténacité; enfin, le vaccin peut être conservé pendant des mois et des années avec toutes ses propriétés, pourvu qu'il soit soustrail au contact de l'air.
Tous ces agents infectieux sont, du reste, détruits par la putréfaction, absolument comme ceux de la septicémie et du charbon; pour le choléra, la rapidité de la destruction semble très-rapide, car il est très-rare que les personnes en contact avec les cadavres, médecins faisant les autopsies, fossoyeurs, contractent la maladie; c'est là encore une des conséquences de cette loi démontrée par Cli. Robin et sur laquelle je ne saurais trop insister : « la pulridité lue la virulence. »
Pour la plupart des maladies infectieuses, il ne suffit pas qu'un sujet soit exposé à l'action des agents infectieux pour que forcément, inévitablement, il soit atteint par la maladie. Tous les jours on voit des individus s'exposer à rinlluence des effluves, des miasmes et des conta<;es sans devenir malades. Même quand il y a inoculation, il peut se faire que celte inoculation resle stérile ou qu'elle se borne à l'apparition d'une légère inflammation locale sans infection consécutive. Ces faits nous ont déjà été démontrés par MM. Colin et Bouley, dontles expériences établissent l'influence des races animales
i\) Mayer, cité par Bernheim, loc. cit. <2j Richardson, /</.
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sur refficacité morbide des injections et des inoculations de sang septicémique. Il faut donc, pour que Tinrection soit possible, que l'organisme soit apte à la contracter, qu'il ait, comme l'on dit habituellement, une certaine réceptivité pour les agents infectieux.
Or, il est des sujets qui ne sont pas aptes à contracter certaines infections, qui jouissent vis-à-vis d*elles d'une tmmum/^ complète. P'uoe manière générale, les virus inoculables ne trouvent pas d'organismes réfractai res ; cependant on voit des individus chez qui des inoculations nombreuses de vaccin restent sans résultat ; il y a des personnes qui s'exposent à la contagion de la syphilis et qui ne sont pas atteintes ; et, sur les nombreuses tentatives d'inoculation de la syphilis qui ont été faites (syphilisation), il n'existe que ^6 observations significatives. Quand autrefois on inoculait la variole, on trouvait environ 1 enfant réfractaire sur 60, et 1 adulte sur :20. Chez les animaux les mêmes faits se rencontrent; l'inoculation de la rage du chien ne réussit que dans une proportion de -5- à -§-; Herlwig (1), qui essaya 9 fois d'inoculer un chien dans l'espace de trois ans, ne put jamais y parvenir. Llnoculation de la morve ne réussit habituellement que 8 Tois sur 35. Sur 5 inoculations qu'ils pratiquèrent, Bogge et Kscherning (2) n'obtinrent qu'un seul résultat. Ces faits prouvent donc que certains sujets résistent à l'action des agents infectieux quand ceux-ci sont portés directement dans l'organisme; il en est de même, m;iis plus fréquemment encore, quand il s'agit d'infections d'origine miasmatique. Quelles sont donc les C4)nditions individuelles qui interviennent alors?
LVige aune certaine influence; mais cette influence varie suivant les diverses infections. Le choléra frappe plus particulièrement les hommes faits, enire vingt et quarante ans; dans les épidémies, les sujets de cet âge comptent ordinairement pour la moitié dans la mortalité. C'est entre dix et vingt ans que la prédisposition semble la plus légère, que les cas sont moins graves ; les nourrissons ne sont atteints que dans une très-faible proportion. Cet âge de vingt à quarante ans est aussi l'Age de pivdilection du typhus exanthématique, qui diminue de fiéquence à mesure qu'on va au-dessus ou audessous; jusqu'à un an il est exceptionnel. Dans la fièvre typhoïde, à peu près la moitié des cas, —^ (^Budd), surviennent entre quinze et vingt-cinq ans, pins d'un quart, ^^, au-dessous de quinze ans,
(I) H«Ttwig, Maladies des chiens et leur traitement, 18G0. {t) Boggc et Esthorniiii,', cités par Beruheiin, loc. cit.
ce qui donne -^ avant vingt-cinq ans, plus des six-septièmes avant
trente ans, -^y moins d'un septième, -^, après trente ans. La maladie est très-rare avant un an et après cinquante ans. Les deux faits de M. Charcellay (1) se rapportent à des enfants morts Tun le huitième, Tautre le quinzième jour après la naissance. Pour les fièvres éruptives, voici les résultats de l'observation. La rougeole, qui frappe pour ainsi dire tout le monde, survient à tout Age ; elle est peut-être moins fréquente dans les six premiers mois de la vie ; elle peut être congénitale. La variole frappe de même tous les âges; toutefois, dans les premiers mois et jusqu'à un an, la réceptivité de l'organisme parait un peu moins grande; elle présente son maxi* mum jusqu'à quarante ans et diminue ensuite. Pendant la vie intra-utérine, la réceptivité est faible; car si, à la vérité, on peut voir des fœtus atteints de variole, le plus souvent ils sont épargnés, bien que la femme grosse ait été elle-même atteinte. Quant à la scarlatine, elle est très-rare au-dessous de six mois, acquiert sa plus grande fréquence entre deux et sept ans, diminue de plus en plos après dix ans, et devient rare chez les adultes et très-exceptionnelle chez les vieillards.
Dans nos études sur la septicémie expérimentale nous avons vu que l'espèce animale joue un grand rôle dans la réceptivité des sujets sur lesquels porte l'expérimentation. Il semblerait que la race a une influence du même genre chez l'homme, au moins pour certaines infections. Pour la fièvre jaune, dans les Indes et dans le sud des Étals-Unis, on sait que « moins claire est la couleurde la peau, moins <?raade est la prédisposition morbide », de telle sorte que les nègres sont complètement exempts, que les Indiens rouge cuivre sont peu atteints, et que les créoles ont moins d'immunité que les nègres, mais plus que les blancs. Le contraire existerait pour la variole ; ce seraient les races colorées qui posséderaient la plus grande prédisposition; cependant la démonstration demande à être litile encore. Quant aux autres infections, nous ne savons pas si la race crée pour elles une prédisposition ou bien une immunité spéciale.
Les conditions hygiéniques ont une importance certaine dans Tétiologie des infections, surtout de celles qui résultent des émanations miasmatiques provenant des décompositions putrides. Le typhus exanthématique et la fièvre à rechute sont des maladies de misère el d'encombrement, qui frappent plus spécialement les sujets
(t) Charcellay, Société médicale dlnâre-et-Loire, 1840.
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déjà débilités par des privations antérieures. Le choléra sévit de même sur la partie misérable de la population soumise aux mauvaises conditions de malpropreté, d'humidité, d'encombrement. Les écarts de régime, Thabitude des alcooliques, les maladies antérieures, aiguës ou chroniques, qui ont affaibli l'organisme, facilitent son apparition. Pour la fièvre typhoïde, il semblerait que le contraire existât; ce sont plus spécialement les sujets forts, bien constitués qui sont atteints; la maladie frappe les classes aisées comme les classes pauvres ; elle épargne les sujets déjà épuisés par des maladies chroniques. Les professions ont encore une influence en ce qu'elles exposent plus spécialement les sujets aux agents infectieux. Les vidangeurs, les égoutiers, et surtout les blanchisseurs sont extrêmement exposés à la plupart des maladies infectieuses ; les bouchers, les corroyeurs, les cardeurs de crins sont plus à même de prendre les affections charbonneuses que d'autres personnes; enfin les infirmiers, les gardes-malades contractent très-souvent les infections, mais plus spécialement peut-être les fièvres éruptives.
L'immunité, favorisée par les conditions individuelles que nous venons d'examiner, en rapport aussi avec certaines particularités qui nous échappent complètement, est le plus souvent acquise, au moins pour un très-grand nombre des maladies infectieuses, par une première attaque de ces maladies ; c'est là certainement une des particularités les plus surprenantes et les plus intéressantes de leur histoire, il est exceptionnel de voir un même individu être atteint plusieurs fois de variole, de scarlatine, de rougeole; le fait est cependant moins rare pour cette dernière fièvre éruplive. Parmi les infections septicoï des, la fièvre typhoïde récidive assez fréquemment, pendant la convalescence même, comme l'ont montré Griesinger(l), Lorain (2), Labbé (ti). Liebermeister (4), sur 1743 cas de fièvre typhoïde, a noté 150 de ces récidives, soit 8,6 pouriOO. Plus tard, les récidives sont plus rares; il y a une assez grande immunité. Le typhus pétéchial met moins à l'abri des récidives que la fièvre typhoïde, bien qu'il donne cependant encore une résistance assez grande à des atteintes nouvelles. Dans l'épidémie du bagne de Tou-
(1) Grîesinger, Traité des malailies infectieuses, trad. franc., 1877.
(!2) Lorain, Société méd. des liàp.f 1869.
(3) Labbé, Recherches cliniques sur les modifications de température dans la fièvre tijphoide, 1869.
(i) Liebcnneister, llandhuch der speciellen Pathologie und Thérapie herausgegeben von Ziemssen, 187i.
Ion, en 1855, sur 698 forçats qui eurent le typhus, 9 seulement prirent une seconde fois la maladie Tannée suivante. La fièvre rôcurrenie ne semble pas donner Timmunitéaux sujets qui en ont eu une première attaque; il n'est pas rare qu'un même sujet soit atteint plusieurs fois en quelques mois. Les récidives de la fièvre jaune sont exceptionnellement rares; dans l'épidémie deGibi*altar en 1828, sur 9000 malades, il n'y eut qu'un seul cas bien authentique de récidive. Le choléra n'as5ure pas une semblable immunité ; des individus ont eu deux et trois attaques dans le cours d'une môme épidémie; cependant il est certain qu'une première atteinte diminue la prédisposition à contracter le mal.
La syphilis, comme l'a démontré Ricord, donne une remarquable immunité aux sujets qui en ont été atteints; c'est précisément sur cette immunité qu'on a voulu instituer la syphilisation ou inoculation préventive de la syphilis. Cependant l'immunité du syphilitique n'est pas absolue ; et il existe un certain nombre de cas où une nouvelle infection syphilitique s'est montrée chez des sujets déjà atteints autrefois.
Quant aux maladies septiques: septicémie, infection purulente, fièvre puerpérale, diphthérie, érysipèle, elles n'entraînent pas l'immunité à leur suite et peuvent se reproduire, je crois, un nombre illimité de fois.
Il est un fait extraordinaire au premier chef et qui, jusqu'ici, est resté unique, c'est le pouvoir que possède la vaccine de créer Fimmunilé pour la variole. Gomme Ta prouvé M. Chauveau (1 ), la vaccine n'est pas une infection dérivée de la variole; c'est une maladie spéciale, propre à certaines espèces animales qui possèdent, suivant l'expression de l'auteur, « la fonction vaccinogène » (espèces de l'ordre des solipèdes, espèces du genre bœuf, espèce humaine), et cependant Jenner en a fait le préservatif d'un des fléaux les plus redoutables de l'humanité.
Jusqu'à ce jour, la raison de tous ces faits nous échappe complètement. Nous ne savons pas comment une première atteinte d'une infection, telle que la fièvre jaune ou la variole, peut mettre à l'abri de nouvelles atteintes de cette infection. Nous savons encore moins comment Tinoculalion de la vaccine, maladie spéciale, d'origine chevaline selon la plus grande probabilité (3), peut nous préser-
(1) Chauvcaii, Contribution à l'étude de la vaccine ori(jinelle (ftev. ineit%. de méd. et de chir., 1877).
l2; Ch.uiveaii, /(/.
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ver de la variole, autre maladie spéciale et plus particulière à Tespèce humaine qu'à toutes les autres espèces animales. Je sais bien que, sur ces différents sujets, des hypothèses, des tentatives multiples d'explication peuvent ùlre faites. Je sais bien que Ton a cherché à établir une comparaison entre ce qui se produit ici et ce qui se passe dans un milieu antérieurement fermentcscible et qui a fermenté. Quand une solution sucrée a fermenté sous l'influence de la levure de bière et qu'il ne reste plus de sucre à brûler, l'addition de nouvelles quantités de Icrnient ne produit plus de fermentation; le liquide est doiié d'une immunité complète vis-à-vis de la levure. Mais cette comparaison ne pourrait se soutenir que si l'on démontrait dans l'organisme, sous l'influence des infections, la disparition, compatible avec la vie, d'un corps fermentescible quelconque, ne se reproduisant plus après sa destruction. Ces explications ne sii^nifient donc rien; elles ne servent qu'à masquer sous des mots une ignorance qu'il vaut mieux savoir avouer.
Les idées huntériennes avaient fait admettre comme im dogme l'incompatibilité des actions morbides simultanées et plus particulièrement rînconipatibililé des fièvres éruptives. Suivant ces idées, l'existence d'une infection à marche aiguë créerait une sorto d'immunité pour d'autres infractions du même genre. Or, il résulte des recherches de Rilliet et Barthez(l), de Villemin (^2), de Bez (ri), que les fièvres éruptives peuvent coexister entre elles chez le même sujet, et qu'elles ne s'excluent pas. L'association de la rougeole avec la scarlatine est la plus fréquente; viennent ensuite les associations de rougeole et de variole, de scarlatine et de variole, de rougeole et de varicelle, de scarlatine et de varicelle, de variole et de varicelle. La coexistence de la vaccine et de la variole se rencontre tous les Jours. Il y a plus, comme l'ont montré Murchison (4), Marotte (5), Brochard (6) et autres auteurs, on rencontre assez fréquemmenl la coexistence de la lièvre typhoïde avec les fièvres éruptives. La scarlatine et la fièvre typhoïde, la variole et la lièvre typhoïde, la rougeole et la fièvre typhoïd<î ont été ainsi observées, et généralement alors c'est la fièvre typhoïde qui est la maladie primitive. En-
(1) Rilliet et Barlliez, Maladies des enfants. (i) Villemin, thèse d€*Paris, 1817.
<3) Bez, De la coexistence des fièvres éruptives entre elles ei avec la fièvre typhoïde die» le même itvlividii (titese de Paiis^ 1877}. \\} Murciiison, Urit. med. chir. Ilev., 18')D. {0} MaroUc, Union médicale, I8r>0.
(6) Brochard, Journal de médecine de Bordeaux^ 1868.
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fin, M. Bezamème rapporté des faits qui montrent révolution simultanée (les virus de trois maladies aiguës; dans un cas de M. Labl)ê, une rougeole et une scarlatine sont appai-ues coup sur coup pendant une fièvre typhoïde. 11 est bien évident que la septicémie peut s'établir aussi pendant le cours des fièvres éruptives et d'autres infections. Les nombreux cas de variole septicémique que J'en a pu rencontrer dans la dernière épidémie de variole (1870) sont des exemples frappants de cette réunion des deux affections chez le même sujet.
Les conditions extérieures qui favorisent l'apparition des maladies infectieuses sont relatives à la situation géographique, aux saisons, à la température et à l'état hygrométrique de l'atmosphère. Certaines infections sont originaires de contrées spéciales; vous l'avez vu, le choléra, la fièvre jaune, la peste, le typhus pétéchial rentrent dans ce cas; d'autres, fièvre typhoïde, variole, etc., sont répandues par toute la terre. La lièvre typhoïde est plus particulièrement fréquente après les étés secs et chauds ; le choléra apparaît ordinairement en été et disparaît en hiver; le degré moyen d'humidité du sol lui est favorable et la grande sécheresse, comme la grande humidité persistante, entrave son développement. Je ne puis entrer dans de plus grands détails, les conditions variant pour chacune des infections en particulier.
Il me reste à vous signaler une particularité du développement des maladies infectieuses. Dans certaines circonstances, les infections s'adressent à des individus isolés, épar.>; dans une ville, par exemple, on constatera l'apparition d'un ou deux cas de variole ou de lièvre typhoïde, et ces cas seront les seuls observés pendant un certain temps. Lorsqu'il en est ainsi, on dit que la maladie est 5/wradiqxKe. Dans d'autres circonst^mces, au lieu de rester isolés, les cas de variole ou de fièvre typhoïde primitifs deviendront le piânl de départ, par voie de contagion, d'un grand nombre d'autres cas» et la maladie s'étendra de la sorte. Il s'agit alors d'une maladie devenue èjndémique^ d'ime épidémie qui, si elle s'étend à un pay> tout entier et frappe toute la population, deviendra une pandémie. D'autres fois encore, une maladie infectieuse se fixe pour ainsi dire dans une région, dans un pays; elles'y montre à de courts inler\'alles sur un (MTlain nombre de personnes, ou bien il en existe toujours des (*as isolés dans cette région, dans ce i)ays; on dit alors que la maladie est endémique. Les fièvres interinitlenles sont endémiques dans les contrées marécageuses; le choléra est endémique dan?
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rinde et se propage chez nous par voie de contagion épidémique ; la (iévre typhoïde est endémique dans les grandes villes, mais elle peut aussi y devenir épidémique.
Les conditions qui influent sur le développement épidémique des infections sont des plus variées ; mais il en est une dont il faut tout d'abord tenir compte, c'est la nature de l'agent infectieux. 11 est facile de le comprendre, si les agents infectieux ne sont pas volatils, s'ils ne peuvent être transportés par Tair ou par Teau, s'il faut, pour qu'ils agissent, qu'ils soient inoculés d'individu à individu par un contact direct et intime, la propagation épidémique de l'infection à laquelle ils appartiennent ne pourra pas avoir lieu. On constatera peut-être, dans cerlaines conditions, un nombre assez grand de cas sporadiques, mais ce sera tout. C'est précisément ce qui a lieu pour la syphilis. Au contraire, si les agents infectieux sont volatils, s'ils sont transportables par l'air, par l'eau, par le lait, comme le fait existe pour la plupart des maladies infectieuses, les maladies auxquelles ils appartiennent ont la plus grande facilité de prendre un développement épidémique; c'est ce qui arrive en effet, les épidémies de fièvre jaune, de choléra, de typhus, de fièvre typhoïde, de variole- en sont des exemples.
Mais la nature volatile d'un agent infectieux ne suffit cependant pas pour assurer à la maladie un développement épidémique. En effet , certaines infections existent en permanence dans certains pays, le choléra dans l'Inde, la fièvre jaune sous les tropiques ; cependant ce n'est qu'à des intervalles assez éloignés que nous voyons ces maladies se propager par voie d'épidémie loin de leur pays originaire et s'étendre à de très-grandes distances. De môme, la fièvre typhoïde et la variole existent en permanence dans les grandes villes; elles y sont endémiques, à chaque inslimt elles y font des victimes isolées. Cependant il est assez rare de voir s'établir des épidémies véritables de fièvre typhoïde ou de variole, maladies éminemment contagieuses cependant. Il faut donc autre chose pour l'établissement d'une épidémie qu'une cause tenant à la nature de l'agent infectieux. Oii doit-on chercher celte autre chose? Est-ce dans les conditions atmosphériques ou telluriques, dans l'abondance ou dans l'absence des pluies, dans le niveau de la couche d'eau souterraine? Nos connaissances ici sont presque complètement nulles, à part cependant les données dues à Buhl et à Pettenkofer sur les rapports des épidémies avec les variations du niveau de la couche d'eî\u souterraine dont je vous ai parlé. Dans ces derniers
temps, ces rapports ont même été fortement contestés et M. Albin iV) soutient, avec des statistiques à l'appui, que, contrairement à la doctrine de Pettenkofer, Tépidémie monte en même temps que le niv«\'m de Teau. Quant à Tinfluence de l'ozone atmosphérique, dont on a t;iit si grand bruit jadis, il semble qu'elle est complètement nulle.
Si les conditions extérieures qui amènent l'établissement des épidémies nous sont inconnues, nous ne sommes pas mieux fixés sur les conditions individuelles qui concourent au même résultat ; cependant il est certain qu'il se passe alors dans la constitution individuelle une modification qui augmente la réceptivité morbide. Ces modifications dans la réceptivité des sujets, sur lesquelles avec juste raison M . Chauffard (2) a insisté, nous échappent dans leur cause etleur nature jusqu à ce jour. Ce qui vient encore militer en faveur de leur existence, c'est précisément la marche qu'affectent les épidémies elles-mêmes. En effet, les épidémies ont une période d'augmentation, une période d'état stationnaire et une période de déclin après laquelle elles disparaissent. Pour expliquer cette disparition qui survient au moment où il existe, répandue dans le milieu extérieur, une énorme proportion d'agents infectieux, on a invoqué les circonstances atmosphériques (abaissement de la température, grandes pluies , eic), et l'on a cherché dans les conditions individuelles des causes empêchant la propagation de la maladie. Les variations de l'état atmosphérique n'ont pu rendre compte des faits ; il en est de même de certaines interprétations des conditions individuelles. On a dit que la disparition des épidémies était due à ce qu'il n'existait plus d'organismes capables de contracter la maladie, ceux qui n'étaient pas atteints ayant une immunité due à une attaque antérieure. Pour expliquer notamment la cessation des épidémies de variole, on avance que la maladie s'éteint faute de sujets, tous ceux qui ne l'ont pas eue ayant été vaccinés peu de temps auparavant, ou bien ayant été frappés de variole autrefois. Ces explications ne soutiennent pas un instant le raisonnement; il faut en revenir àcetle idée de modificiilions dans la réceptivité morbide des sujets dont je vous parlais tout à l'heure, bien que sa nature nous soit encore inconnue.
(1) Albin, ZeiU. f. Epid., 1874.
(5) Chauffard, Acail. de méd. Discussion sur Véiiologie de la fièvre tffphoide^ 18? 7.
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SOIXANTE-QUATORZIÈME LEÇON
Processus infectieux (suite). — Incubation des infections. — Évolution. — Lésions du sang.
Messieurs,
Maintenant que nous connaissons l'origine et le mode d'apparition du processus infectieux, examinons son évolution au sein de l'organisme et les altérations qu'il va produire dans les humeurs et dans les tissus.
Quand les agents infectieux ont pénétré dans l'organisme, l'infectîon est réalisée; mais elle ne se manifeste pas toujours de suite par des signes certains et palpables. Souvent, comme nous l'avons observé dans la septicémie expérimentale, il y a une période pendant laquelle rien ne semble changé dans lescondilions physiologiques. C'est la période de fièvre latente de Naunyn(l), h période d^incubation des auteurs.
La période d'incubation varie suivant la nature des différentes maladies infectieuses ; mais nos connaissances sur sa durée sont encore très-incomplètes. A l'exception de ce qui se passe dans les infections produites par un virus pénétrant par inoculation et dont le moment précis de pénétration peut être indiqué, il est souvent d'une grande difficulté de préciser l'instant où une maladie infectieuse, contagieuse ou non, a été contractée, et, par suite, de calculer mathématiquement la durée de la période d'incubation. D'un autre côt»*, les expériences de septicémie nous l'ont montré, il e>t des cas où Ton voit immédiatement les accidents infectieux succéder à l'inoculation des matières putrides ou du sang seplicéniicpie, et il en est d'autres où les animaux restent pendant plusieurs heures, et même pendant plusieurs jours, sans paraître inconmiodés. Quelle est l'origine de ces différences? Tient-elle à la susceptibilité de Torganisme? C'est probable, puisque ces faits se rencontrent quand on agitavec une même matière septogè ne sur des
{\j N.ninyn, Deitrdge utr Fieherlehre^ 1870.
animaux différents. 11 y a donc dans les conditions variables de réceptivité morbide individuelle une nouvelle cause de difTicuItt' pour préciser la durée de la période d'incubation des maladies infectieuses. Quoi qu'il en soit, voici les données que nous possédons pour les principales infections :
Les fièvres paludéennes ont une incubation dont la durée varie entre 6, 10, 12 et 23 jours ; la moyenne de 14 jours est généralement acceptée. Cependant il existe des cas où des sujets furent pris d'un accès fébrile quelques heures après s'être exposés aux émanations palustres. D'un autre côté, l'incubation peut être d'une très-longue durée. Dutrouleau (1), Braune (2), Friedier (3), Vallin (4) et d'autres auteurs ont rapporté de nombreux faits dans lesquels on voit des personnes, qui ont habité les pays palustres, n'èlre prises de fièvre intermittente que plusieurs mois après avoir quitté ces pays, et être rentrées dans des contrées où la maladie est inconnue. Des incubations de six, huit, dix mois ont pu ainsi être observées ; Boudin (5) admet même une incubation qui a duré dix-huit mois.
Les infections dues aux émanations d'orijrine végélo-animale onl une incubation d'une durée moins longue, mais cependant encore variable. La fièvre jaune apparaît ordinairement de trois à quatre jours après le moment de rinfection; des étrangers, arrivant dans une contrée où la maladie est épidémique, sont souvent pris après 24 heures; par contre, Blair (0) a cité des cas où l'incubation s'r^l prolongée pendant 14 et Mi jours, mais ces cas ne sont pas ordinaires. La durée de l'incubation du choléra est très-variable; en moyenne, celle durée serait, d'après Griesinger, de 50 à 00 heures et de 2 à 3 jours, suivant .\ckermann (7). Dans un grand nombre d** cas, 34 fois sur 448, d'après la statistique de Briquet (8), fincubation n'a pas dépassé 24 heures. 11 faut donc repousser Topinion de Peltenkofer (9) qui assigne au moins 5 jours à l'incubation.
(\) DutroulaUf Traité des maladies des Européens dans les pays chaudi, ISG8.
(t) Braunc, Arch. der Ileilk., 1869.
(3) Fricdlep,.4rcyi. der Ueilk.. 1870.
(■4) Vallin, dans Griesinger, Traité des maladies infectieuses, Irad. franc., 18T7.
(5) Boudin, Traité des fièvres intermittentes, 1812.
(fi) Blair, Some account of the la^it yellow Fever Epidémie of British Guianût 1850.
(7» Ackerniann. Die Choiera des Jahres 1859 in Mecklenburg, 18C0.
(8) Briquet, Rapport sur les épidémies de choléra-morbus de 1817-1850 (.4caif. de méd., 1867- 18(«;.
(9) PcUenkofcr, Verbreitungsarl der Choiera, 1855.
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Il existe aussi quelques faits qui ont demandé deux et trois semaines pour se manifester. Pettenkofer en rapporte un dans lequel la maladie n'a paru qu'après 2:2 jours.
Dans les maladies septiques ou septicoïdes, on trouve encore les mêmes variations. Pour la piqiire anatomique, septicémie vraie, l'incubation n'existe souvent pas à proprement parler ; il suffit de quelques heures pour que les accidents graves se déclarent. Pour Tinfcction purulente ou la fièvre puerpérale, nous ne sommes pas lixés; mais il est probable que l'intervalle qui s'écoule entre l'absorption des agents septiques et l'apparition des signes de l'infection n'est pas de longue durée, en raison mémo de la puissante énergie de ces agents septiques. Dans la dipbthérie (septicémie diplithérilique), l'incubation varie entre deux et cinq jours. Pour les l^yplius, sa durée est en rapport avec la nature de la maladie, d'une part et, selon toute probabilité, avec certaines conditions individuelles, d'autre part. Dans le typhus exanthémalique, l'incubation, qui est en général de 8 à \) jours, semble être influencée par l'âge des sujets, puisque, suivant Théopold (1), elle serait de 8 à I 4 jours chez les enfants et de 14 jours à 5 semaines chez les adultes. Le typhus récurrent incube ordinairement de 5 à 7 jours. Pour la fièvre typhoïde , d'après les recherches de Ilœgler (2), de Gerhardt et Lothholz (3), de Murchison (4) et de Liebenneister (.*)), l'incubation paraît être en moyenne de trois semaines; 7, 14 et 18 jours sont les durées les plus courtes; 21, 28, 30 jours sont les durées les plus longues. Cependant, comme l'a observé Griesinger, comme on Ta vu dans une épidémie de Clapham racontée par Murchison, et dans celle qui a frappé en 18(51 la famille royale de Portugal, il peut arriver que l'incubation ne dépasse pas un ou deux jours. Dans ces cas, la maladie déhule par des vomissements et une diarrhée d'une grande intensité; elle a une forme grave et peut faire songer à un empoisonnement.
Les maladies viruhmtes, Iransmissibles de l'homme à l'homme, montrent des variations semblables. La variole, suivant les recher-
(\) Théopold, cité par Vallin dans (iriosingcr, loc, cit.
d) Hapj?I.T, Deut. Arcli., tSTi.
i^) Gerhardt et Lothholz, Dent. Arch., 1872.
(i) Murchison, On the period of incubation of typhus, relapsing fever and enteric fe» rer, 1871.
/r»t Liebcrmoislcr, llandbuch iler speciellen Pathologie und Thérapie herausgegeben von Ziemêsen, 1871.
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ches de Helmke (I), met de 11 à 14 jours avant de se manifester; et, quand la maladie a été communiquée par inoculation directe, il en est encore de même au point de vue de Tinfection générale. Dans ce cas, en effet, environ 48 heures après Tinoculation variolique, on voit apparaître, au point d'inoculation, la rougeur qui précède la lésion caractéristique, la pustule varioiique; au sixième jour cette pustule est ombiliquée, et au huitième jour se montrent les phénomènes fébriles qui sont suivis de l'apparition de Téruption générale vers le H* ou le 13* jour. La rougeole a une durée d'incubation assez constante et assez analogue à celle de la variole. Suivant Kervendyner (2), pour la rougeole contractée naturellement, Tincubation dure d'habitude de 9 à 1 1 jours ; mais, pour la rougeole inoculée, cette durée n'est plus que de 6 à 7 jours, comme l'ont montré les expériences de Home et de Michael. Quanta la scarlatine, son incubation est moins régulière dans sa durée, puisque si, en général, on voit la maladie se manifester 4 ou 7 jours après la pénétration do Tagent infectieux, il est des cas où elle a éclaté après 24 heures et d'autres où elle s'est lait attendre jusqu'à 14 jours. Pour la syphilis, la période d'incubation est ordinairement assez longue. Le plus souvent on compte de 18 à 32 jours entre le coït infectant et l'apparition de la lésion primitive ; les inoculations qui ont été pratiquées ont eu en moyenne une incubation de 25 jours. Les cas dans lesquels l'apparition des premières manifestations s'est fait al tendre pendant 5, 0 et 7 semaines ne sont pas rares; M. Fournii'r(o) a cilé celui d'un jeune homme chez qui l'incubation a duré plus de 70 jours, et M. Desprès(4)en rapporte un dont l'avènement a élé relardé pendant 4 mois; Tincubation avait été d'au moins 1:20 jours.
11 en est encore ainsi dans les maladies virulentes transmissibles des animaux à l'homme. Dans la morve et le farcin, la durée de l'incubation varie suivant le mode de pénétration de l'agent infectieux. S'il y a eu inoculation, la maladie se montre très-rapidement par les accidents locaux qui s'établissent quelquefois en moins de -i heures, mais le plus ordinairement après 4 ou 5 jours. Si rinfeclion résulte de la pénétration du virus par les voies aériennes, la durée de l'incubation esl plus longue. Certains cas dans lesquels
i\) Helmkc, Ueher die Incubationsieit der Pochen (Jenaische Zeit.^ 1866).
ii) Kcrvendyncr, cité par J.iccoud, PaUiologœ interne.
(3) Fouriiicr, De Vincuhaiion du chancre^ 1805.
(I) Dcspn's, Traité théorique et pratique de la syphilis, 1873.
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on a constaté Tapparilion des lésions vers la peau, les glandes ou les fosses nasales, des semaines et des mois après le moment supposé de la pénétration des agents infectieux, ont pu faire attribuer à la morve une durée d'incubation aussi longue; mais, d'après les rechercbes récentes deBollinger(l), il y aurait là une erreur évidente due à ce que, souvent, la morve évolue d'une manière latente en produisant des lésions dans les organes profonds, et que celte évolution dure pendant assez longtemps avant l'apparition des lésions cutanées, glandulaires ou nasales. Des cbevaux peuvent ainsi vivre pendant longtemps sans présenter rien de particulier; et, s'ils meurent, on leur trouve des nodosités pulmonaires et des ulcéralions Iracbéalcs et broncbiqucs, montrant que l'infection a débuté par ces lésions des organes profonds. La rage surtout a la plus grande irrégularité dans la durée de son incubation. En moyenne elle éclate. de quatre à sept semaines après l'inoculation virulente; mais, exceptionnellement, la maladie peut se montrer 8 ou 15 jours après cette inoculation. On a bien cité quelques cas où l'incubation n'a été que de 2 ou à jours; mais, comme Hunter l'admettîiit, il est probable qu'il ne s'agit pas de rage, mais bien de tétanos. D'un autre côté, l'incubation peut se prolonger bien an delà des six semaines de la durée moyenne. Il existe dans la science des cas où la maladie s'est déclarée 8 à 12 mois après Tinoculation; il en est dont Tincubation a diué jusqu'à 17 et 18 mois. D'après les stati:stiques, dans 6 pour 100 des cas, l'incubation varie de :^ à 18 jours; dans 60 pour 100, elle est de 18 à 00 jours, et dans 34 pour 100, elle dépasse 00 jours. Il semble que cbez les sujets jeunes l'incubation soit moins longue que cbez les sujets plus avancés en âge ; cbez 9 nouveau-nés, la maladie s'est montrée au bout de 13 à 15 jours; cbez G enfants, âgés de moins de quatorze ans, elle n'a éclaté qu'après 3 et 4 semaines.
Que se passe-l-il dans l'organisme pendant celle période latente des maladies infectieuses? Selon toute probabilité, les agents infectieux ne restent pas inactifs et modilienl déjà les principes constitutifs du sang et des tissus organiques; mais ces modifications se font avec lenteur, de proche en proche si je puis dire; ce qui le prouve, c'e^it qu'un certain nombre des maladies infectieuses sont déjà transmissibles pendant celle période d'incubation. Les lièvres éruptives sont dans ce cas, et l'on sait que, chez le chien en état d'incubation
(1) BoUingcr, Beitriige iur expenmenieïlen und vergkkhenden Pathologie des Hoties^
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de la rage, la bave est inoculable et reproduit la maladie. II y a donc, pendant celle période, développement et accumulation dans l'économie vivante des agents de Tinfertion; et, selon toute probabilité, la maladie éclate quand leur quantité est devenue sufllsante pour troubler l'organisme, ou peut-être, avec plus de raison, quand les modifications qu'ils ont imprimées aux humeurs et aux tissus sont devenues incompatibles avec Texercice régulier du fonctionnement organique.
A rincubation des maladies infectieuses succède leur évolution qui est particulière à chacune d'elles et dont je ne puis vous dire que quelques mots au point de vue général qui nous occupe.
Parmi ces maladies, et c'est le plus grand nombre, il en est qui ont une marche aiguë , régulière, d'une durée généralement déUîrminée, et pendant laquelle, avec quelques variations d'intensité seulement, avec quelques variations dans les localisations morbides, se montrent toujours les mêmes phénomènes. Les typhus, la fièvre jaune et les fièvres éruptives sont dans ce cas. Dans ces maladies il existe une fièvre particulière à chacune d'elles, à type régulier, à courbt» tracée, qui, dans son intensité et dans sa marche, se modèle sar l'intensité et la marche de l'infection.
D'autres infections, tout en ayant une marche assez régulière en apparence, n'ont cependant rien de fixe dans leur durée et peuvent se prolonger pendant longtemps et même aboutir à l'éLiblissement d'un état de cachexie. Ce sont les infections paludéennes qui onl pour manifestation habituelle une fièvre intermittente à rliythme> tierce, quarte, double tierce ou quotidien, liés, comme Ta montré Ritter (1), à l'ancienneté de l'intoxication et à la fréquence des récidives. Il est à remarquer, en effet, que, dans les pays palustres, les nouveaux arrivants prennent des fièvres à types continus ou rémittents, et que les résidants depuis plusieurs années n'ont plus que des fièvres à types intermittents avec rhythme tierce ou quarte. Ces infections , malgré le rhythme de leurs accès fébriles , sont donc iirégulières dans leurs manifestations; elles n'ont pas cette marche cyclique des typhus ou des fièvres éruptives dont je vous parlais tout à Theure. Il y a plus encore. Leur durée n'a absolument rien de précis, rien de fixe. I^ maladie, le fait ne saurait être mis en doute, peut se terminer d'elle-même par la guérison si les malades sont soustraits aux causes de leur infection ; mais sou-
(t) Rilter, Ueber Machepidemien der Malaria Infection {Virchow*t Arch,, 1870..
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vent, malgré l'éloignement de la cause, si la thérapeutique n'intervient pas, on la voit continuer longtemps, céder et se reproduire, perdre son type fébrile régulier, passer àTétat chronique et aboutir finalement à la cachexie.
IVautres infections ont une marche constamment irrégulière; s'accompagnent à leur début d'une fièvre de courte durée, mais dont la courbe n'a rien de caractéristique. Celte fièvre i)eut se reproduire avec les manifestations ultérieures de ces maladies, mais il n'en est pas toujours ainsi, ces manifestations pouvant survenir sans aucune fièvre. Ces infections ont une marche aiguë ou chronique; et, dans ce dernier cas, elles se prolongent pendant des mois et des années. 11 s'agit ici de la morve et du farcin, qui affectent tantôt une marche aiguë, tantôt une marche chronique, et pendant lesquelles, on peut observer des rémissions plus ou moins prolongées.
Enfin il est une infection dont la marche est essentiellement chronique, c'est la syphilis. Elle s'accompagne cependant d'une fièvre légère à son début, fièvre syphilitique, et souvent cette fièvre précède de 8 à 10 jours l'apparition des lésions initiales (chancre, etc.) de la maladie. Plus tard, quand viennent les manifestations générales, éruptions diverses, la fièvre peut encore se montrer et, môme dans ce cas, être très-intense. La caractéristique de Tinfeclion syphilitique au point de vue de l'évolution morbide est donc la marche chronique et particulièrement encore Texistence d'alternatives d'apparition et de cessation des lésions analomiques qui se font par poussées successives et toujours dans le même ordre. La diux»e de la maladie semble indéterminée et des plus variables. H y a des syphilis qui s'en tiennent à une première poussée des lésions; il y en a d'autres qui durent indéfiniment.
Une des particularités les plus intéressantes des maladies infectieuses consiste dans la tendance marquée qu'elles ont presque toutes à produire des éruptions à la surface de la peau. Dans les fièvres éruptives, l'éruption est la caractéristique de la maladie ; elle peut faire défaut, puisqu'on accepte l'existence de variole, de rougeole et de scarlatine sans apparition d'exanthèmes; mais il s'agit ici de faits absolument exceptionnels. Dans les divers typhus, typhus abdominal, typhus exanthématique, typhus récurrent, on trouve un exanthème roséolique que l'on rencontre pareillement dans un trèsgrand nombre de cas de choléra et de fièvre jaune. De même, dans la septicémie et l'infection purulente, moins souvent peut-être, on peut observer une éruption de taches érylhémateuses ou de quel-
ques papules; mais le plus ordinairement^ surtout dans la septicémie franche, c'est Tapparition de taches hémorrhagiques analogues au purpura hémorrhagica que Ton constate. De même encore, dans le larcin, dans la morve, on voit se former dès les premières périodes du mal une éruption. Tantôt elle consiste en de petites élevures à auréole rouge, assez analogues à des furoncles et qui s'ulcèrent plus tard ; tantôt elle est constituée par des taches violacées, des phlyctèncs séro- sanguinolentes et des pustules souvent aussi conlluentes que dans la variole. Ces éruptions, qui débutent ordinairement par la face où elles peuvent rester limitées, s'élendent le plus souvent à tout le corps; il est très-rare qu'elles fassent complètement défaut. Enfin, dans la syphilis il en est encore ainsi, puisque la maladie, quelque temps après l'apparition de l'accident primitif, accuse son cachet général par l'apparition des éruptions roséoliques et par celle des plaques muqueuses. Il n'est pas jus- .qu'aux fièvres paludéennes qui, dans nombre de cas, ne s'accompagnent d'une éruption cutanée. Le plus souvent cette éruption est l'urticaire qui se montre au moment de la chaleur fébrile, persiste encore après la sueur, pour disparaître et revenir le lendemain oii le surlendemain avec le nouvel accès. Suivant M. Vallin (1), c'est dans les accès très-intenses qu'on rencontre particulièrement cette éruption et sa présence doit motiver une intervention médicale des plus actives.
Dans l'évolution de la plupart des maladies infectieuses on doit (lislingucr doux périodes assez bien tranchées. Dans la première on voit se produire les lésions qui résultent directement de l'action des ajr<'nls infectieux sur le sang et les tissus organiques. A cette période, dite d'infection primitive, correspondent les symptômes dus à ce nouvel état du simg et aux troubles nutritifs qui en résultent pour lous IcS éléments analomiques. A celle période correspond la lièvre infectieuse ainsi que les éruptions diverses dont je vous parlais tout à l'heure. Dans la seconde, appelée péiiode d'infection secondaire, on voit évoluer les lésions déterminées par Tétat d'altération du .*:ang; c'est alors que se manifestent avec toutes leurs conséquences los mélasUises produites par des thromboses, des embolies et consistant eu des abcès métastatiques , des ramollissements, des ganj; rênes, des nécioses siuveiiant dans les régions les plus diverses. (les deux périodes des maladies infectieuses, qui ont été mises en
(i; Vallin dans Gricsingcr, loc. cit.
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évidence par les travaux de nombreux auteurs, sont des plus importantes à reconnaître ; elles se montrent pour ainsi dire toujours, à moins que les malades ne succombent pendant la première période de leur mal.
Les éruptions et les métastases, comme l'a dit encore M. Desprès (I), conslituent donc les caractères de la plupart des maladies infectieuses; aussi je crois utile, à Texemple de cet auteur, de vous présenter un tableau d'ensemble de ces manifestations dans les principales infections.
ÉRUPTIONS ET MÉTASTASES INFECTIEUSES
INFECTIONS. ÉRUPTIONS. MÉTASTASES.
i Pigmentation du foie, de la rate, du rein, du cerveau.
Parotidites.
Abcès el furoncles multiples.
{Suppuration des gani;lions.
Parotidite», abcès et furoncles.
Gangrène des pieds et des bourses.
Dysenterie Abcès du foie.
I Pneumonie.
Choléra Érythème et roséole.. . < Infarctus du foie, de la rate, des
I reins.
Septicémie et infection i Érvthème, papules, pur- ) . , , . u < .. . *•
, . l ^ '^ ' > Infarctus et abcès metaslatiques.
purulente j pura (
iparotidites, abcès et furoncles, pneumonies.
Ulcère laryngé, nécrose des carlil.igci.
Gangrènes diverses, gangrené du [loumon.
Ulcères divers.
Variole Pustules et radis \ Abcès et furoncles.
Gangrènes.
Abcès sous'périostiqucs.
Rougeole Koséole et papules ] Abcès sous-cutanés.
Scarlatine Êrytbème
Syphilis.
Taches rosées, plaques muqueuses
Ulcérations.
Parotidites.
Infarctus rénaux.
Tubercules.
Gommes syphilitiques. -
Abcès sous-périostiques.
Abcès sous-cutanés.
, Éruptions phlvcténoï- , ,, , .
Morve i , ( Abcès des muscles.
Abcès sous-périostiques et viscéraux.
Des manifestations symptômatiques multiples accompagnent les infections dans leur évolution. Tous les tissus, tous les éléments
(1) Desprès, loc. cit.
soufTrcnl dans leur nutrilion, puisque lous reçoivent un sang alléré dans sa constitution. De là ces troubles divers que Ton observe du côté du système nerveux, et qui consistent en des pliénomènes d'excitation quelquefois, mais plus fréquemment en un affaissement, une dépression marquée des fonctions encéphaliques produisant cet état particulier de stupeur que Ton appelle Vélat typhoïde. De là aussi ces paralysies localisées à certains nerfs, à certains groupes musculaires et même à un ou plusieurs membres, et qui, consécutives aux infections, persistent plus ou moins longtemps après elles. L'albuminurie, je vous l'ai montré autrefois, est un symptôme pour ainsi dire constant dans les maladies infectieuses. Primitivement liée à l'état infectieux du sang, elle est ensuite entretenue par les lésions des épithéliums rénaux et par l'aflaiblissement des contractions du cœur. Je n'entre pas dans de plus grands détails sur ces manifeslations symptomatiques des infections, car ce serait sortir du cadre de cet enseignement.
Une particularité doit encore vous être signalée ici. Les maladies infectieuses ont un caractère de spécificité parfaite sur lequel tous les auteurs ont insisté. Jamais elles ne se transforment les unes dans les autres. Toujours elles conservent dans leur développement, dans leur marche, dans leurs manifestations symptomatiques, ces caractères spéciaux qui les distinguent les unes des autres et des maladies non infectieuses. Leurs lésions anatomiques, leurs localisations morbides vers tels ou tels autres organes se font toujours semblables à elles-mêmes. La seule variation que l'on remarque est dans Tintensite de la maladie, intensité qui est en rapport avec l'énei'gie deLi ciiuse et la résistance du sujet.
Ktudions maintenant les lésions déterminées dans les humeurs et dans les tissus par le processus infectieux.
Malgré les nombreux travaux dont les maladies infectieuses ont été l'objet dans ces dernières années, les lésions fondamentales du sang dans ces maladies nous sont encore bien peu connues. Toutes nos connaissances portent sur les variations dans la constitution anatomique du sang, variations et déformations du chiffre des globules rouges et blancs, présence de micrococcus et de bactéries. Quant aux modifications de nature chimique, elles sont encore trèsimparfaitcmcnt étudiées.
En traitant de l'anémie générale, je vous ai montré TinQuencedu processus infectieux sur le nombre des hématies. Vous avez vu que. dans toutes les infections, on a trouvé une diminution dans eo
nombre des globules rouges; et les recherches deCoze et Feltz, celles plus récentes de M. Kelsch pour les fièvres paludéennes, de M. Wilbouchewitch pour la syphilis, de M. Bonne pour la fièvre typhoïde et la scarlatine, enfin celles de M. Werstraelen (1) pour la variole ont complètement démontré cette diminution. Ces recherches, qui toutes ont été faites à Taide des nouveaux procédés de numération, sont précieuses en ce sens qu'elles permettent, vu la petite quantité de sang nécessaire à l'opération, de suivre jour par jour, si on le veut, les pertes du sang en globules rouges. C'est précisément ce qui a été fait par les auteurs cités, et leurs numérations ont permis d'apprécier la marche des pertes globulaires. Les résultats obtenus par M. Kelsch sont sans contredit les plus précis. Dans les fièvres paludéennes, dès les premiers accès, il y a une perle considérable d'hématicîs; en quatre jours, le chiiïre d'unités globulaires s'abaisse souvent de 200000 par millimètre cube; quelquefois mèrne, en 24 heures, on constate une perte de i 000000. Quand le chiiïre des jrlobules est tombé à un minimum de 2000000 à I 000000 par millimètre cube, il ne s'abaisse plus ou ne s'abaisse que très-lentement; quelquefois il remonte et présente ainsi des oscillations qui indiquent une tendance à la réparation. Dans la fièvre typhoïde, on voit quelque chose d'analogue, comme le montre une observation remarquable de M. Bonne. Au 6* jour d'une fièvre typhoïde, le chiffre des globules est de 4700000 au heu de 5 à GlK)0000; à partir de ce moment, et en présentant quelques oscillations, ce chiffre descend à 2!)00000 au 16'' jour et à 2400000 au 20' jour. Dès lors il se relève, manifestant des oscillations nombreuses, pour arriver, au :]()" jour, à 3500000, retombe à ce moment jusqu'à 2r)00000 au 38" jour, et suit enfin une marche ascendante définitive indiquant la réparation. Cette diminution du nombre des hématies avait été notée par Andral et Gavarret, Becquerel et Hodier. Dans le typhus, dans la fièvre typhoïde, les fièvres éruptives, finfeclion purulr'nte et la fièvre puerpérale, ces auteurs avaient déjà constaté ces faits importants et indiqué les variations de poids des globules. Il y aurait cependant une exception pour la fièvre jaune, si l'on en croit les recherches de J. Jon(3s (2). Cet auteur dit, en effet, que
(!) Vcrsiraclon, Noie fnir le sang des malades atteints de variole (Acad. de mi'd. de Belgique, l«7r»;.
(il J. Jones, Inrestiijalions of the changes of tlie bloot in yellow fever (Xeu-York med. Juurn., 1873-.
les hémalics ne diminuent pas de nombre dans cette maladie; cependant il est assez dillicile d'accepter cette conclusion, puisque plus loin il dit aussi que les globules se dissolvent parliellement dans le sérum et lui donnent un aspect rouge particulier.
La diminution du nombre des globules rouges s'accompagne de modifications dans la forme de ces éléments. Ils prennent alors les formes connues de roues de moulin, de chatons de marrons d'Inde, d'étoiles, et ne se réunissent plus en pile d'écus comme d'habitude. Leur volume varie aussi, mais les modiiications qu'il présente sont encore peu connues et sembleraient différer dans les différentes maladies infectieuses. Ainsi, dans la variole, suivant M. Verstraelen, mais dans les cas graves principalement, on trouve des globules rouges très-petits (riiicrocytes) qui persistent jusqu'à la disparition de l'éruption. Au contraire, d'après M. Kelsch, dans le sang dos malades atteints de fièvre paludéenne, plus le nombre des éléments rouges s'est abaissé et plus aussi on rencontre de ces globules volumineux qui, je vous lai dit dans notre étude de l'anémie, exislent toujours à l'état normal. 11 y a donc alors macrocythémiey et quelquefois ces grosses hématies (0"",01 1 à 0""",012) constituent presque à elles seules toute la masse globulaire. 11 est impossible de rap[H>rter cette augmentation de volume à l'hydrémie qui amènerait une sorte de gonflement (cdémateux du globule rouge, puisque, d'après les expériences de Manassein (I ), on l'observe encore sous l'influence du froid, de l'alcool, des sels de quinine, etc.
Enfin, dans les infections paludéennes particulièrement, la destruction des globules rouges est suivie de l'apparition dans le sau;: de corpuscules bruns ou noirs, grains de pigment, résultant, selon toute probabilité, de la transformation de rhéin(»globine en hématosinc qui, d'abord à l'état de dissolution dans le plasma sanguin, se dépose sous forme de grains d'hématosine dans le sang lui-même, comme elle le ferait en dehors des vaisseaux. Il y a donc alors mêlanémie, «omme l'ont montré Meckcl (2), lleschl (S) et Virchowvi». Voici, d'après M. Kelsch (.")), les faits relatifs à cette nouvelle modification du miheu intérieur.
(1) Manassein, Ueber die Dimemionen der rothen Blutkorperchen unter vertckieétnn Etnflusxen^ 1872.
[i) MecJicI, Zeit. f. Psychiatrie ^ I8Ô7. ÇA) Hcsclil, Zeit. der Geselh. der Aente iu >Vi>«, 1850. (l; Virchow, Virchow's Arch., 1850, 1853. (b) Kelsch, /oc. cit.
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La mélanémie s'observe plus ou moins intense chez un grand nombre des sujets atteints de fièvres paludéennes. Dans les fièvres pernicieuses elle est constante; et le pig:ment n'est pas seulement alors retenu dans les glandes vasculaires de l'abdomen, il circule même dans les vaisseaux de la périphérie. Dans la cachexie palustre la mélanémie est fréquente. Chez certains sujets, il y a à la lois circulation de la matière pigmentaire et dépôt de cette matière dans le foie, la rate et la moelle osseuse; chez d'autres il n'y a quo dépôt de cette matière dans les organes cités; chez d'autres enfin la mélanémie fait défaut. Les premiers sont des cachectiques qui, à chaque instant, ont encore des attaques de fièvre intense; les autres sont ceux dont la maladie n'a plus produit d'accès de fièvre depuis longtemps. On peut même observer la mélanémie dans Ins fièvres simples, puisque, sur huit malades dont le sang fut examina, M. Kelsch a trouvé 5 fois des leucocytes imprégnés de pigment.
Le pigment existe parfois à l'état de liberté dans le plasma sanguin ; mais, le plus souvent, il est incorporé aux leucocytes à qui l'on donne dès lors le nom de cellules mélanifèrcs et dans lesquels il a pénétré soit à l'état liquide, soit à l'état granuleux. Dans le sang de la veine splénique,dans celui de la veine porte, le pigment est plus abondant que partout ailleurs; il y en a moins dans les veines sushépatiques, dans les veines raves et les veines pulmonaires; il y en a très-peu dans les veines crurales et jugulaires. Le plus ordinairement ce pigment est incorporé aux leucocytes. Dans certains organes, tels que la rate, la moelle osseuse, le foie, le pigment pénètre d'une manière définitive dans les éléments analomiques mêmes du tissu et dans les parois des vaisse«^ux capillaires. Dans d'autres il n'existe que dans les vaisseaux capillaires et n'y persiste pas; au bout d'un certain temps il disparaît; le cerveau, le poumon, le cœur, le rein, les muscles sont dans ce cas. Comme les globules se détruisent dans tout le système circulatoire, il est probable que, partout où il y a destruction globulaire, il y a apparition du pigment; il n'est pas nécessaire d'adopter ici l'hypothèse de Virchow (l),qui localise dans la raie celle formation. Cette liypothèse, que déjà le raisonnement infirme, est du reste en désaccord avec les faits. Comme l'a montré M. Kelsch, en effet, d.ms les cas de mélanémie aiguë et très-intense, après les accès peinicieux par exemple, alors qu'il y a eu profusion de pigment dans tout l'organisme, on ne trouve rien du côté de la
(1) Virchow, ta Pathologie cellulaire.
rate qui puisse lui faire rapporter la fonction de former ce pigment; on y trouve du pigment sans doute, mais il n'y est pas plus abondant que partout ailleurs; dans certains cas, Ton a même vu le sang chargé d'une très-grande quantité de pigment, tandis que dans la rate il n'y en avait qu'une très-petite proportion.
Les modifications qui portent sur les leucocytes pendant les infections consistent surtout dans l'augmentation du nombre de ces /éléments. Comme je vous l'ai montré dans mes leçons sur la leu- ( ocythémie, dans toutes les infections, il y a une leucocytose plus ou moins importante et plus ou moins durable suivant la nature de l'infection qui est en cause. La fièvre paludéenne semble seule Ihire exception, au moins dans les fièvres simples et dans la cachexie où M. Kelsch a même observé une diminution dans le nombre des éléments blancs du sang, car, pour les fièvres pemi- ( ieuses, il en est tout autrement. D'après les numérations de cet auteur, chez les sujets non cachectiques atteints d'accès pernicieux, on voit le chiffre normal des leucocytes, 8000 par millimètre cube, .s\''lever rapidement et arriver à 10000, 20000, 35000. Dans ce (as le rapport des éléments blancs aux éléments rouges devient
W' W' W' -W' W' -W' -è-\4-' Chez les sujets cachectiques, qui, avant les accès pernicieux, avaient une diminution considérable du chiffre des leucocytes (1410, 940 et même 470 au lieu de 8000 par millimètre cube), on voit ces globules remonter ordinairement au chiffre normal. Aussitôt les symptômes graves disparus, le nombre des globules blancs et leur rapport aux globules rouge< reviennent rapidement aux moyennes physiologiques.
Les corpuscules dits microzoaires, microphytes, bactéries et bacléridies, micrococcus et microzyma^ que l'on a constatés dans le sang des sujets atteints de maladies infectieuses, vous sont sufïisamment connus après tout ce que je vous en ai dit. Je vous rappelle t^oulement ici que ces bacléries, ces micrococcus, auxquels on veut faiie jouer ce rôle que vous connaissez, ne sont pas constants dans le sang des infections, que pour les maladies virulentes notamment (variole, scarlatine, etc.), les bactéries manquent le plus souvent: <|ue dans la fièvre typhoïde il en est de même, comme je fai ^u bien souvent, et que, mémo dans la septicémie expérimentale, ils peuvent nianquer.
Voyons maintenant ce que nous savons des mo^hfiratioHs <'<* nntxire chimique du milieu intérieur. Cli. Uubin considère les maladies infectieuses comme le résultat de moiiilications isomc-
riqucs des principes albuminoïdes du sang, je vous Tai dit; suivant lui, ces altérations se manifestent par des diiTérences dans la coagulabilité de ces substances, dans le plus ou moins de rétractilité de la fibrine fournie par le plasma, dans les variations de quantité de fibrine provenant du dédoublement de la plasmine. Une fois ces altérations réalisées, il en résulte des modifications dans la nutrition de tous les éléments anatomiques et, par conséquent, des varialions souvent importantes dans les principes de la seconde classe.
Bien que les analyses chimiques du sang dans les infections aient été jusqu'à ce jour très-incomplètes, les données qu'elles renferment, jointes à celles qui sont fournies par Texamen simple du sang extrait de l'organisme, nous montrent déjà qu'il existe des modifications dans les matières albuminoïdes. Le plus souvent, en effet, le sang est moins coagulable qu'à fétat normal, parfois môme il ne se coagule pas. Le caillot est ordinairement mou, flasque, sans consistance, diffluenl, et la proportion de fibrine a diminué. Au lieu de 3 à 4 pour 1000, son chiffre physiologique, elle peut ainsi tomber jusqu'à 0,8 pour 1000 et au-dessous. L'albumine diminue aussi de' quantité, surtout quand les infections ont une certaine durée. Ces différentes altérations, et surtout la diminution dans la proportion de la fibrine, montrent donc bien que les substances albuminoïdes (plasmine et serine) ont été atteintes dans leur constitution moléculaire, bien que le genre d'altération qu'elles ont subie ne puisse pas encore èlre apprécié.
Une nouvelle altération du milieu intérieur, qui a été rencontrée dans un certain nombre de maladies infectieuses, notamment dans la fièvre jaune, le choléra, consiste dans l'augmentation notable de l'urée. Dans l'état physiologique, la proportion de l'urée du sang n'est guère que de 0^',ilO par litre, 0*^%I8 pour 1000. Or, dans la fièvre jaune, M. Yardon (1) a trouvé sur le cadavre jusqu'à 4^,20 et ¥^^^80 pour 1 000 de sérum, et dans le choléra, Chalvet (2) a trouvé 3"%00 pour 1 000. Cet accroissement de l'urée dans le sang est-il le résulUit pur et simple de la non-élimination de l'urée par les urines, ou bien y a-l-il augmentation dans la formation de cette substance? Pour le choléra, il semblerait qu'il s'agit simplement d'une rétention de l'urée dans le milieu intérieur, car les analyses d'urine, faîtes par Chalvet, montrent que l'élévation si considérable de l'urée dans le sang roïnciile avec une disparition presque complète de
(1) Vardon, Atad. des science»^ 180:}.
(t) Chalvel, Gai. des hôp., I8G7-I8GS.
cette substance dans la sécrétion urinaire. Il en serait encore ainsi pour la fièvre jaune, puisque, dans cette maladie, la fonction rénale est diminuée et quelquefois même complètement suspendue. Depuis les recherches de M. Brouardel (1), il conviendrait aussi de se demander si la cause de Faugmentalion de Turée ne réside pas dans des modifications de la circulation du foie. D'après ces recherches, en effet, Turée se forme dans le foie, et sa proportion est précisément liée à rétiit de la circulation de cet organe; Taugmentation de l'activité circulatoire l'augmente, et la diminution de cette activité la diminue. Dans les infections précitées, au moins dans certaines de leurs périodes, il y a toujours congestion vers le foie. Cependant il ne faudrait pas rapporter au foie seul la formation de l'urée dans ces cas; l'on sait qu'à l'étal physiologique l'urée ne se forme pas exclusivement dans le foie, puisque M. Wurtz a montré son existence en fortes proportions dans le chyle et dans la lymphe.
Les matières extractives, autres que l'urée, augmentent aussi dans le sang pendant le cours des maladies infectieuses, commo le prouvent les analyses des urines et du sang. Chalvet, dans le choléra, a vu ces matièress'élever jusqu'à la dose de 19^'' ,80 par litre, la moyenne physiologique n'étant guère que de 4 à 0 grammes par litre. Mais celle augmentation, comme celle de l'urée, est-elle le résultat du processus infectieux, ou bien provient-elle de l'élément fièvre qui accompagne les infections? Il est difficile de se prononcer à cet égard, puisque, dans les lièvres inflamuialoires comme dans les fièvres infectieuses, on trouve ces inodilicalions dans le sang et dans les urines^ et qyu\ suivant les expériences de Naunyn, de Barlels et de Schleich, r/l/'valion seule de la chaleur animale, telle qu'elle résulte du séjour dans une atmosphère surchauffée, peut accroître le chiffre defuréo. Cependant l'inleclion pourrait bien réellement en cire la cause, car, je vous Fai montré dans mes leçons sur le processus fébrile, les fièvres d'origine nerveuse ne s'accompagnent pas le plus souvent de cet accroissement de l'urée et des matières extracli\e:r, et les fièvres inllammaloires sont, selon toute probabilité, produites par liî passage dans le sang de certains principes puisés dans les fovcrs d'inllammalion; il va donc là une infection réelle. L'expérience de Naunyn {^1) semhle militer encore en faveur de celte manière de voir. Des chiens, soumis à une diète spéciale W
(!) Brouanicl. /7>/V et le foie \Arcli. de pbijsiol. iwrm, et path , 1876). [i) Naiiiiyii, UeUratje nn' lùebcrlehre, 1870.
dont on a calculé pendant plusieurs jours la quantité d'urée urînaire, reçoivent à un moment donné une injection de matières pyrogènes (macération de muscles putréfiés); ils sont donc infectés. Il se passe alors un certain lemps pendant lequel la température ne s'élève pas chez ces animaux ; ce temps est appelé période de fièvre latente. Or, pendant cette fièvre latente, depuis le moment de l'infection jusqu'au moment de Télévalion thermique, l'urée aujimente notablement par rapport à la quantité de ce principe excrélée pendant les jours précédents.
Dans les infections, les proportions des gaz du sang se trouvent modifiées, comme elles le sonl dans la septicémie expérimentale, et le sang perd sa propriété physiologique d'absorber l'oxygène. Les analyses faites dans les cas de variole et de scarlatine par M. Brouardel (1) ont donné les résultais consignés dans le tableau ci-dessous :
ÉTAT .NORMAL
VAKIOLE.
VAIllULE.
SCARLATI.Ni:.
Vulutne total
.\citic carbonique. .
Oxvirènc
A/oti""
(^es résultats, qui dilVèrenl de ceux obtenus dans la septicémie expérimenlale, nionlrent qu'il y a dans C(»s fièvres une diiiiiiiulion dans le volume total des gaz, une diminution de plus d'un tiers dans la proportion d'acide carbonique, une augmenlalion considérable d'azote et peu de variations dans la quanlilé de Toxygène. En esl-il de mem(; dans les autres fièvres éruplives; en est-il de même dans les typhus (il dans les antres inferlions? Arexeeplion de la septicémie, nous n'en savons rien jusqu'à ce jour.
M. Légerot (-2), .M.M. Mathieu et Maljean (3) ont étudié les modi-
fia Uroiiardcl, (Jnicm médicale, 1871.
(il l.i'gerol, Thèse de Paris, 1871.
(3/ Muthieu et Maijean, Société de chirurgie, 1876.
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SOIXANTE-QUINZIÈME LEÇON
Processus infectieux (suite). — Lésions des solides. ~~ Pathogénie. —
Nature des agents infectieux.
Messieurs,
Examinons maintenant les lésions des éléments analomiques qui nhlent se produire par le fait de l'infection seule et sans interkliairo de troubles circulatoires.
Les éléments le plus souvent atteints dans les maladies infecnses sont les éléments musculaires et les vaisseaux capillaires ; as certaines infections, notamment dans la fièvre typhoïde et la >hilis, on a signalé aussi des lésions dans les éléments nerveux. Les lésions des éléments musculaires existent dans toutes les èctions graves; elles consistent dans les dégénérescences gralo-jrraisseuses et vitreuses que nous avons étudiées dans une Ire partie de ce cours. Elles ont été constatées dans la fièvr»^. •hoïile, le typhus pétéchial et la fièvre récurrente, dans la rou- )le, la variole et la scarlatine, enfin dans l'infection purulente et ièvn» puerpérale. Les muscles le plus ordinairement atteints sont, • ordre de fréquence, d'après M. Laveran (1), le psoas,les grands )ils de l'abdomen, les pyramidaux, les adducteurs, les pectoraux, intercostaux, les muscles obliques et transverses de l'abdomen, diaphragme. Au cœur, la dégénérescence granulo-graisseuse est Irèmement fréquente ; l'on pourrait dire qu'il y a peu de cas où n ne trouve pas de traces de cette altération. Par contre, la dégérescence vitreuse y est des plus rares; M. Laveran ne l'a pas renntrée, et M. Hayem (i) ne Ta constatée qu'une fois. Les vaisseaux capillaires sont souvent atteints de dégénéresnce graisseuse. Comme l'ont montré Hoffmann (3), llayem et
I) Laveran, Des dégàiérescences qui te produisent dans les maladies aiguës et de
^ ecnséquences au point de vue clinique (Arch. gèn, de méd.^ 1871).
•) Hayem, Études sur les mijosites symptomatitiues^ 1870.
h Hoffmann, Unterhuchungen ûber die path. amt, Veràmlerungen der Organe beim
^nùmd Typhus y 1869.
Laveran, celle alléralion des capillaires se rencontre dans la fièvre typhoïde, la variole, la scarlatine, rinfection purulente. Elle porte non-seulement sur les petits vaisseaux du cœur, mais sur presque tous les capillaires de l'organisme; on l'observe donc à la peau, dans les muscles, dans les centres nerveux, les reins et les autres orjranes parenchymateux. La dégénérescence est caractérisée, je vous Fai dit ailleurs, par la présence de granulations fines enchâssées dans les parois vasculaires et plus ou moins abondantes. Elle a pour résultat de diminuer la résistance des parois vasculaires et de prédisposer aux ruptures. C'est là probablement une des causes des hémorrhagies capillaires qui sont si fréquentes dans le cours des maladies infectieuses.
Pendant la fièvre typhoïde, on a constaté des lésions dans les éléments nerveux. Ces lésions, qui s'accusent par des taches diffuses, jaunes ou brunes, siégeant plus particulièrement sur les corps striés, les couches optiques, les tubercules quadrijumeaux, consisteraient, d'après Meynert (1), dans une sorte de dégénérescence pigmentaire des cellules nerveuses dont les contours seraient agrandis et confus. Un travail récent, dû à Popoff (2), signale encore d'autres lésions qui peuvent se présenter dans toutes les infections fébriles et qui ne sont plus spéciales à la fièvre typhoïde^ bien qu'elles soient plus fréquentes dans cette maladie. Dans les régions où elles siègent, l'examen montre le tissu cérébral infiltré de petits éléments cellulaires, leucocytes, qui remplissent les Lîaîues lymphatiques des vaisseaux sanguins et qui sont répandus on grand nombre dans les espaces intercellulaires. Ces leucocyles, suivant l'auteur, viendraient du sang, et l'état de leurocytose favori>erail leur émigration. Souvent ils pénètrent dans l'intérieur des cellules nerveuses, et, dans ce cas, on constaterait la segmentation (lu noyau cellulaire et même celle du protoplasma de rélémenl. Enfin, dans la syphilis, le docteur Pelrovv [S) a signalé dans les cellules nerveuses du grand sympathique des altérations qui se ia|)prochcnt de celles décrites par Meynert; elles consistent dans la [)résence, au sein du protoplasma cellulaire, de gi*anulalions pigmenlaires rélringenles, dont la quantité paraît être en rapport
(I) M«Mnorl, \Vi>n. med. Jahrb., 1H66.
it) Po[»off, i'eber Verànderungen im Gehiru bei Abdom'maltyphus {Virchow's Arck.f 1875j.
<3) Petruw, Des altérations du grand sympathique dans la syphilis (Gai. hebiom., 1873j.
avec la dale, récente ou ancienne, de la maladie. Dans les cas an* ciens, ces granulations remplissaient la cellule tout entière et masquaient complètement le noyau.
Pendant les infections, certains organes présentent souvent des lésions anatomiques en rapport plus particulier avec Taltèration du sang. Ce sont en première ligne le foie et les reins. La rate, qui augmente de volume dans la plupart des infections, parait cependant moins atteinte que le foie et le rein. La lésion hépatique consiste dans la dégénérescence albumino-graisseuse (tuméfaction trouble) des cellules qui peut être limitée à une cerLiine étendue de l'organe, mais qui, le plus souvent, est générale. On l'observe dans les infections graves : fièvre typhoïde, infection purulente, fièvre puerpérale, érysipéle, variole, scarlatine, rougeole, etc. C'est elle que Virchow désignait sous le nom d'inflammation parenchymateuse, expression essenliellement impropre, car la dégénérescence en question résulte de l'état infectieux du sang, peutêtre aussi de l'élévation de la température due à la fièvre concomitante (Liebermeister), et ne provient pas de phénomènes inflammatoires. Cette lésion peut aller jusqu'à une dégénérescence graisseuse complète des cellules hépatiques, fait encore assez fréquent puisque, notamment dans la (lèvre typhoïde, sur 174 cas, Hoffmann l'a constaté 21 fois. Le foie, dont les éléments sont ainsi altérés, présente des colorations en rapport avec le degré de la dégénérescence ; on le trouve avec une teinte rouge pAle, grisâtre, orangée; sa coupe est exsangue et les lobules mal limités.
La lésion du rein est analogue; elle consiste dans la dégénérescence albumino-graisseuse des épithéliums rénaux; il s'agit là d'une néphrite catarrhale causée peut-être par l'albuminurie à son début, entretenant ensuite cette albuminurie pour son propre compte et dont je vous ai donné la description dans les leçons sur falbuminurie.
La rate est atteinte dans toutes les maladies infectieuses. Dans les fièvres éruptives, le choléra, Tinfection purulente, la fièvre puerpérale, l'érysipèle, la syphilis, elle augmente de volume et se congestionne. On la trouve alors molle, avec une coloration rosée qui semble due à la proportion plus considérable de leucocytes qui existe dans le sang. Dans les fièvres paludéennes, pendant un certain temps il n'y a que de l'hyperémic qui survient au moment de chaque accès et qui disparaît avec lui; mais, si la fièvre se prolonge, la tuméfaction splénique persiste; il se produit des altéra-
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lions plus profondes de Torgane, et ces altérations varient, comme Ta bien montré M. Kelsch (1), suivant qu'il s'agit d'une intoxication récente ou d'une cachexie palustre. D'après cet auteur, Thypertrophie splénique résulte de trois modifications anatomiqucs : de la réplétion par le sang des sinus veineux de l'organe, de l'augmentation du tissu et des éléments lymphatiques (hypertrophie des corpuscules de Malpighi et des gaines lymphatiques), enlin de l'hypertrophie du tissu conjonclif avec atrophie des corpuscules et aspect fibroïde. Dans les infections récentes, ce sont les deux premières modifications qui se rencontrent, et l'augmentation du tissu lymphatique est plus accusée dans les accès pernicieux ; il s'y joint alors une accumulation de cellules mélanifères et de pigment libre. Dans la cachexie, c'est l'hypertrophie conjonctive (cirrhose splénique) que l'on observe. Dans la fièvre typhoïde, la tuméfaction de la rate est une des manifestations les plus constantes; elle manque généralement cependant chez les sujets âgés. Cette tuméfaction, qui peut être considérable, puisqu'elle va jusqu'à sextupler le volume de l'orjrane (Rokitansky), résulte d'une hyperémie intense à laquelle se joint un gonflement des corpuscules de Malpighi et la présence, dans la pulpe, d'une grande quantité de cellules lymphatiques (leucocytes). Comme l'ont indiqué Cornil et Ranvier (2), un grand nombre de ces cellules lymphatiques contiennent des globules rouges; on peut trouver ainsi jusqu'à huit et dix globules rouges dans un seul d^" ces éléments. Nous reviendrons, dans notre étude de physiologie pathologique, sur les causes auxquelles, dans ces dernières années, on a attribué le gonflement de la rate pendant le processus infectieux.
Dans la plupart des infections on obseiTC aussi des lésions dans les ganglions lymphatiques. Ces lésions consistent dans des tuméfactions inflammatoires, à marche aiguë ou chronique, suivant la nature même de l'infection qui est en cause, tuméfactions qui s«* terminent par résolution, par ramollissement caséeux, par suppuration même, ou qui aboutissent à une induration déterminée par riiypertrophie du tissu conjonctif ganglionnaire. Toutes ces altérations résultent, selon toute probabilité, du contact d'une lymphe altérée par le processus infectieux lui-même.
Vous savez, messieurs, que le sang est considérablement modifié. Destruction et déformations des globules rouges, augmentation,
(r Kelsrh, cilé par Valiin dan« Griesingcr, Traité des maladies infectieuses, trad. franc., 1877.
{t) Cornil el Ranvier, Manuel d'hUtologie pathologique, 1876.
INFECTIONS. LÉSIONS D'ORIGINE CIRCULATOIRE
considérable souvent, du nombre des leucocytes, modifications dans la nature des substances albuminoïdes, présence de corpuscules divers : microzoaires ou microphytes, cristaux, filaments fibrineux, grains de pigment, telles sont les modifications qu'il présente. Cet état du milieu intérieur devient un obstacle à la circulation dans les petits vaisseaux et l'origine ultérieure de nombreuses lésions anatomiques dont je vous exposerai plus tard le mécanisme producteur. Ces lésions, qui peuvent exister dans tous les organes et dans tous les tissus, sont variables.
Dans un très-f^rand nombre d'infections on constate, à un moment quelconque du processus morbide, des taches hémorrhagiques dans l'épaisseur de la peau, des ecchymoses, des pétéchies plus ou moins étendues-, toutes lésions qui ne sont en somme que des hémorrhagies interstitielles. Les autopsies montrent de semblables taches sur les muqueuses et sur les séreuses ; on en trouve même dans l'épaisseur des muscles et des divers parenchymes ; et c'est plus spécialement dans les infections qui ont un caractère septique ou septicoïde qu'on les observe. Dans certains cas où les maladies virulentes prennent ce caractère septique ou srplicoïde, on les retrouve pareillement; la variole hémonhagique d'emblée, comme Fa fort bien indiqué M. Huchard (1), en offre un exemple. Toutes ces hémorrhagies interstitielles peuvent coïncider avec des hémorrhagies qui se font à la surface des membranes muqueuses ou séreuses.
D'un autre côté, comme jp vous l'ai montré en étudiant la septicémie expérimentale, des inflammations multiples et diversement localisées sui'viennent aussi pendant ces maladies. On les observe dans tous les tissus de l'organisme et dans tous les organes où elles aboutissent très-souvent à la suppuration. Les membranes séreuses ou leurs analogues (plèvres, péritoine, péricarde, endocarde, méninges), les membranes synoviales sont très-souvent le siège de ces inflammations d'origine infectieuse. Les viscères, et plus particulièrement le poumon, le foie, la rate, le rein, quelquefois aussi l'encéphale en sont également atteints; et, dans ces organes, les inflammations, le plus souvent circonscrites, aboutissent fréquemment à la suppuration, donnant lieu à des abcès dits abcès métastatiques. lien est de même du tissu cellulaire sous-cutané et des muscles, dans lesquels on rencontre très-souvent des abcès multiples.
(I) Huchard, Elude sur les causes de la mort dans la variole {Arch. gén. de mèd., 187 2).
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Les congestions passives sont aussi très-fréquentes ; elles peuvent sié<>;er dans toutes les parties déclives de l'organisme, aussi bien dans le tronc que dans les membres ; mais on les observe surtout dans les viscères et plus particulièrement dans le poumon, le foie, le rein. Ces congestions passives peuvent amener à leur suite leurs conséquences ordinaires d'hydropisies, d'œdèmes et même d'Iiémorrhagies dans les régions où elles se sont produites.
Les gangrènes ne sont |)as rares. Ordinairement c'est dans les régions du décubitus qu'on les rencontre; mais elles peuvent aussi se produire ailleurs, aux extrémités inférieures, dans le poumon, dans le larynx, dont les cartilages sont souvent frappés de nécrose, etc.
Abordons maintenant l'étude de h pathogénie du processus infectieux. Cette étude demande, à mon sens, l'examen des deux questions suivantes : Quelle est la nature des agents infectieux? Quel est le mode d'action de ces agents sur l'organisme? Celte dernière question se confond avec celle de la nature du processus infectieux. Subsidiairement et à titre d'étude de physiologie patholo<:ique, je dirai quelques mots du mode de pioduclion des lésions locales dans les infections :
La nature des agents infectieux nous est encore peu connue, et malgré les nombreux travaux qui ont étf3 faits dans cette direction, le problème est loin d'être résolu, vous allez le voir.
Pour tout le monde, les fièvres paludéennes sont des maladies dt» nature eflluv'ujue, dont l'origine est généralement altnbuée à Tabsoi'plion des émanations provenant de la décomposition des malièn\N vr^étales. Les ef/luvcs qui se forment à la surface des marais ont rté étudiées avec beaucoup de soin par les cbimisies; WoUaslony trouva de l'azote, de l'acide carbonique, des hydrogènes carbonés, phosphores et sulfurés, et Ton considéra res gaz comme jiuiant h' principal rùle dans la production de la malaria, jusqu'à ce que Télude rie leur action sur l'organisme vînt montrer qu'il n'y avait pas de rapport entre celte action et la lièvre intermittente. Cependant les recherches de Rigaud de l'isle (1), de Boussingault {i)y de îlechi (;î), portant sur la vapeur d'eau condensée au-dessus des
(i) Rigaud (le TUle, Iiecherche$ chirnico-méilical es $ur If x causes du mauvais air ^\S\6 (i) Boussingaiill, Mém. sur la possihilitr de constater l'existence des miasme^ et nr
la jn-ésence (Fun principe hydrogéné dans l'air, 183i. (3; Béclii, Hecherches sur l'air des Maremmes de la Toscane tAcad. des scieneet,
ISGI;.
marais, démontrèrent dans cette vapeur l'existence d'une matière végétale albumineuse qui se précipitait en rouge par le nitrate d'argent. Des expériences, consistant à faire avaler h des lapins une certaine quantité de celle rosce condensée, furent faites par Meirieu (1 ), et elles lurent suivies, après la première cuillerée, d'un trouble général et d'une grande faiblesse chez les animaux, et après la seconde, d'un état de stupeur accompagné de tremblement. Le père de l'auteur, qui prit un demi-verre de cette rosée, eut des envies de vomir et de la cardialgie, suivies le lendemain d'un sentiment de grande faiblesse qui disparut par l'usage d'une décoction de quinquina. Tous ces phénomènes sans doute n'étaient pas la fièvre intermittente; mais ils montraient une certaine activité dans celte rosée condensée au-dessus du marécage. Plus tard M. Boudin {i,) voulut que l'agent infectieux des ellluves dut son origine aux émanations des plantes spéciales qui croissent dans les contrées marécageuses et qu'il désiprna sous le nonl rollectif de végêlaiion paludéenne. D'un autre coté, les recherches de M. Lemairc (3) ayant démontré dans l'air des marais une prodigieuse quantité de corpuscules organisés, grains de pollen, monades, algues, champignons, bactéries, vibrions, en un mol, suivant l'expression de Tauleur, tout un monde de microzoaires eldemicrophytes, on attrihiia à ces organismes un rôle actif, à tel point que, pour M. Lemairo, la matière organique obtenue par les chimistes ne serait que les cadavres des organismes qu'il a observés. De nouveaux résultats ont encore été obtenus par M. Balestra (4). Kn examinant les eaux des marais Pontins, de Maccarebe et d'Ostie, l'auteur v avait trouvé de nombreux inlusoires; mais ce qui l'avait frappé, c'était l'existence constante d'une petite plante de l'espèce des algues et se rap|)rochant du cactus penivianus. Cette plante se rencontre également dans l'atmosphère de Rome et plus abondamment dans les mois d'août et de septembre, époques en rapport avec le développement de la fièvre intermittente. Suivant M. Balestra, les sels de quinine, mis en contact avec la plante, arrêtent son accroissement et sa propagation, et c'est en la détruisant que ces sels guérissent la fièvre intermittente. Les travaux les plus complets dans cette voie sont
(f ; Meirieu, De rinfluence des miasmes marécageujc sur l'économie animale^ 18:29. (t) Boudin, Traité des fièvres intermittentes, 18-ii. {'.]} Lemairc, Acad. des sciences, 18GI.
(ii Balestra, llecherches et exjyériences sur la nature et l'origine des miasmes pnlu' déens, 1869.
cet taincment ceux (le M. Salisbury (1). En examinant les produits rejetés hors de l'organisme par les individus atteints de fièvre paludéenne (expectoration, sueurs, urines), il découvrit dans ces produits des spores particulières dont Texistence est constante ; ces spores appartiennent, suivant lui, à une algue du genre pabnella. Dans les terrains marécageux qui renferment une énorme quantité d'incrustations blanchâtres, dans la vapeur d'eau des marais, on retrouve pareillement ces spores de palmellées. I^ conclusion de ces constatations est simple : Tagenl infectieux de la fièvre intermittente, c'est la spore des palmellées; cependant, dans certains produits des malades, notamment dans leurs urines, on peut rencontrer d'autres végétaux microscopiques (torula, pénicillium, aspcrgillus), mais la pr<> sence de ces derniers n'est pas constante. M. Salisbury voulut donner à sa manière de voir le contrôle expérimental. 11 recueillit dans des vases de la terre prise dans les marécages et contenant des palniellée> en abondance ; puis, ayant transporté ces vases dans une contrée où il n'y a jamais de fièvres intermittentes, il les plaça devant la fenêtre d'une chambre habitée par lui-même et par deux jeunes gens. Une glace polie fut installée à une certaine distance au-dessus des vases. Rapidement In vapeur recueillie sur cette glace se montm couverte de spores de palmellées; et, au bout de douze à quinze jours, les expérimentateurs furent atteints de fièvre intermittente.
Ces travaux paraissent démonstratifs ; cependant ils ont été mis en doute par Wood (i). Cet auteur, qui a une grande prédisposition à contracter la fièvre intermittente, a couché pendant un mois, avec le professeur Leidy, dans une chambre contenant une énorme quantité de diverses espèces de palmellées, et ni l'un ni Tautre n'ont été malades. Wood, pour réfuter la doctrine de Salisbury, montre aussi que les palmellées peuvent très-bien vivre et se développer dans des solutions de sulfate de quinine, preuve que cette substance, pour guérir la fièvre intermittente, n'agit pas en tuant un végétal parasite. Je dois encore vous dire qu'une commission du conjures médical de Lyon a recherché dernièrement la présence des palmellées au-dessus des étangs de la Dombes, région classique des fièvres intermittentes, et que ses recherches sont restées
(1) Sali.s!)iiry, On the Cause of intermittent and rémittent ferers, with wrestigêtio^* which tend to prore that thexe affections are caused hy certain sjtecies of Palmellr (Amer. Journ. of the med. Scienc, I8661.
{i) WooJ, An examination iuto the truth of the asserted production of gênerai dt- •eases by organiied entities {Am. Journ. of med. 5c., 1868).
infructueuses. M. Magnin, qui a éludié pareillement Tair au-dessus des étangs de la Dombes, n'a pas réussi davantage.
La nature des miasmes et des contages des maladies miasmaticocontagieuses est encore entourée de la plus grande obscurité. Sans doute il existe des théories sur cette nature, et celle qui esta Tordre du jour considère les miasmes et les contage*s comme des êtres organisés; mais, vous allez le voir, cette théorie est bien hypothétique et les faits les plus récents tendent à Tinfirmer. Cette doctrine du parasitisme appliquée aux maladies infectieuses est Tancienne doctrine de la pathologie animée dont je vous ai déjà parlé. D'après elle, les miasmes sont des ferments, mais des ferments figurés, microzoaires ou microphytes, qui, en pénétrant dans le sang, y développent des actes fermentatifs. Elle repose sur la constatation, dans les organismes malades et dans les véhicules des coulages, des organismes inférieurs agents de Tinfection. Or, voici les faits :
Les premières constatations de la présence d'organismes inférieurs dans les humeurs de sujets atteints de maladies infectieuses ont été faites sur les animaux, pendant la maladie dite le sang de rate, affection de nature charbonneuse. Pollender (1), Brauell(2), Delafond (r3), démontrèrent dans ce sang des corpuscules en forme de bâtonnets ^t immobiles, auxquels Davaine (4) donna le nom de bactéridies pour les distinguer des bactéries mobiles de la putréfaction. Ces bâtonnets, suivant Davaine, existent en telle proportion dans le sang charbonneux, qu'on en trouve de huit à dix millions dans une goutte de ce sang. Des recherches ultérieures établirent l'existence des éléments en question dans le sang de l'homme atteint du charbon. Dans les autres variétés des maladies charbonneuses (œdème malin, pustules malignes), les mêmes éléments se rencontrèrent encore et on les trouva aussi dans les liquides des lésions locales et même au milieu dos éléments anatomiques des lissus envahis par ces lésions. Davaine enlin, par des recherches expérimentales, démontra que le sang renfermant des bactéridies était seul capable de donner le. charbon.
C'est dans le sang des typhoïdes que furent faites les observations nouvelles. En 18(54, M. Tigri (5) rencontra des bacléries dans
(l) PoUemlcr, Mikroskop. und mikrochem. Untersuchungen dm MiUbrandblutes,\f<ô't (il Brauell, Versuche und Unlersucliungeu belr. den ^îihhrand.j 1857. t'3) Delafund, Hecueil de médecine vélérinaire^ 1860. ^1 Davaine, Acad. des sciences, I8(>3.
(5) Tigri, Acad. des sciences, 186i.
le sang d'un homme mort de cette aiTection, et MM. Signol (h cl Mégnin (2) constatèrent des éléments semblables dans le sang dt's chevaux atteints de la maladie appelée fièvre typhoïde. Ces observations furent bientôt confirmées par les nombreuses recherches dp Coze et Feitz, qui reconnurent à labaclérie de la fièvre typhoïde les caractères de la bactérie chaînette {bacierium calenula).
Aujourd'hui, des organismes inférieurs, miôrococcus, bactéri«*<. bacléridies, ont été rencontrés dans le sang pendant presque toulos les maladies infectieuses. Dans le choléra, les recherches de Klob i:\\ de Thomé (4), de Hallier (5), ont démontré l'existence d'un micrococcus qui, par une culture spéciale se développe soit en un*» espèce de leptothrix, soit en une espèce de champignon particulier {cylindvoiœnixiin cholerœ asinticœ, Thomé). Dans le lyphus, Hallier (6) dit avoir observé un micrococcus spécial qui serait le Hhj/zopusnigrkam et les recherches d'Obermeier (7),deLel>ei1 <S» et de lleidenreich (9) ont établi dernièrement l'existence «félémenls parasitaires tout paiiiculiersdansle sang des malades atteint de lypims récurrent. Ce sont des filaments dont la longueur vari»* de d'"",015 à 0""",2 et dont la largeur est de 0"",00l. Ils possèdent des mouvements très vifs, qui sont de deux espèces, un mouveinenl d'ondulation sur eux-mêmes et un mouvement de locomotion qui esi spiroïdc, d'où le nom de spirobactérie qui leur a été donné; ils ressemblent aux éléments désignés par Ehrenberg et Colm, sous le nom de spirochaete. On les trouve dans le sang pendant la période fébrile; ils disparaissent après les accès, et se montrent de nouv«\in quelques heuresavant le nouvel acres, pour disparaître délinilivemenl au moment de la convalescence. Suivant lleidenreich, on les trouve et dans la lièvre récurrente, typhus à rechute», et dîins le typhus bilieux, typhoïde bilieuse; ce qui pourrait faire songer à Tidenlité de ces deux maladies.
Le sang des malades atteints de diphthérie contient aussi de<
(I) Sij;noI, Acad. îles se, 1803.
(il) M%'iiiii, Acad. des se, 1806.
(J^ Klob, Patfi. anat. Slud, ûber dan Wesen des Choleraprocesses^ 1807.
(i) Tliuiiié, Virchow's Arch., 1807.
(.*») H;illi<'r, Don <]holera-C(mtaijium, 1807.
fOi H;illi<'r, Varmxlolotjviche ÏJntenuchumjen^ 1868.
^7) olMMMii'jier, Vorkommen fehisier, eine Eigenbewegung teigender Faden im Blute von Recurremkranken iCenlralb., 1873).
(8) l.l'Ijort, rïU' par Bornli«Miii, art. Contagion «lu Dict. encycl. des se. niéd.
CJ) ||<M<lpnnîicli, Ceber dir ScUraubenbarterie des Rùckfalistuphus {Peters. med. W'och., 1870j.
organismes inférieurs, sur lesquels ont insisté particulièrement Œrtel, Nassiloff et Letzerich. Ce sont des corpuscules ovoïdes, trèsréfringents, animés du mouvement brownien et d'un mouvement de translation. Ces micrococcus peuvent se réunir en série, en chapelets, en amas de cinq à six ; à côté d'eux on peut rencontrer un certain nombre de bâtonnets de la plus petite forme {bâclerium termo).
Enfin, comme je vous l'ai montré dans mes leçons sur la septicémie expérimentale, dans la septicémie, dans Tinfection purulente, dans la (iévre puerpérale, on rencontre aussi ces éléments dans le sang des malades, les recherches de Coze et P'eltz, de Billroth, de Klebs, de Lister, de Heiberg, et de nombreux autres auteurs l'ont prouvé. Le microsporon septicum de Klebs avec les différentes formes décrites par Billrolh serait l'élément spécial à ce groupe d'infections.
Mais retrouve-t-on dans les véhicules des coulages les microzoaires ou microphytes divers que nous venons de constater dans le sang des sujets atteints? Voici à cet égard les faits sur lesquels s'appuie la doctrine du parasitisme. L'étude des matières fécales du choléra (véhicule du conlago) montre dans ces matières îles corpuscules arrondis que Williams a considérés comme des cellules renfermant les granules qui seraient les agents contagieux. Ces cellules, dont l'existence a été confirmée par Ilallier, se résolvent en un nombre considérable des micrococcus découverts dans le sang; agglomérées entre elles, elles forment à la surface de l'intestin des plaques analogues à du mucus. Dans la dysenterie, l'examen des matières intestinales, fait par Pfeiffer et Ilallier, a démontré un champignon spécial, distinct de celui du choléra et du typhus. Voici ce que nous ont appris les recherches de Klein pour la fièvre typhoïde. Dans les selles typhoïdiques, cet auteur a trouvé une grande quantité de micrococcus sphériques, brillants, très-rélringenls, les uns isolés, les autres groupés en chaînettes, en amas plus ou moins considérables. A côté de ces éléments, il a vu aussi des bactéries en forme de baguettes, mais en moins grande abondance. Il considère ces divers corpuscules comme des champignons, et conclut catégoriquement qu'il y a identité du conUige de la fièvre typhoïde avec les organismes végétaux inférieurs. Ses recherches, du reste, lui ont montré certains faits que je crois utile de vous faire connaître. Pendant les jours los plus proches du début de la maladie que l'auteur a pu étudier (huit jours après le début), on trouve, dans la
lumière des glandes de Lieberkuhn, des corpuscules arrondis, brun verdâlre, variant entre 0""",002 et 0""",007; groupés, ils ont une couleur vert-olive, il y en a qui sont en voie de segmentation. Ces éléments existent aussi dans le tissu de la muqueuse, dans les espaces lymphatiques et dans les vaisseaux veineux. Dans les veines, ils se divisent avec une grande rapidité en deux ou en quatre, de manière à former les micrococcus que Ton trouve dans le sang. Au donziémi* jour, CCS micrococcus sont en quantité énorme. C'est par la même division que se forment aussi les micrococcus des selles diarrhéiques. D'après ces données, comme le dit Guéneau de Mussy (1 ), ces microphytes, cause spécifique de la fièvre typhoïde, se multiplieraient en dehors de l'organisme, dans la cavité intestinale, pendant la période d'incubation, puis pénétreraient par les glandes de Lieberkûbn et les veines dans la circulation générale, sous forme de micrococcus. Ces vues hypothétiques me semblent bien hasardées, surtout si l'on se rappelle ces observations cliniques nombreuses où l'on voit la fièvre typhoïde apparaître chez des sujets qui ont été exposés à des émanations putrides et qui succombent avec de graves lésions intestinales vingt-trois, vingt-cinq, et trente heures apn»s le début de leur mal.
Les fausses membranes de la diphthérie, véhicule du contage. contiennent aussi des organismes inférieurs en trôs-grand nombre, notamment pour Œrtel, des micrococcus et le bacterium iermo. Eberth les considère comme les agents réels de la maladie et veut que, sans micrococcus, il n'y ait pas de diphthérie. Pour démontrer que ces organismes sont bien les agents de transmission du mal, Letzerich isole, puis multiplie par la culture le microphyte, et le fait servir seul à l'expérimentation. Du pain humide, chargé de champignons de seconde et de troisième génération, est mis en contact, chez des lapins, avec la muqueuse vaginale ou conjonclivale. En moins de vingt-quatre heures les animaux succombent, et l'on trouve sur les muqueuses les lésions diphthéritiques. En faisant avaler le pain aux animaux le résultat est le même. Ces expériences ont été contestées ; du reste, leurs conséquences ressemblent à cell»*> des expériences quelconques dans lesquelles on introduit dans le sang des mucédinées (aspergillus, pénicillium), et .M. Ilomolle, en les répétant, a obtenu des résultats identiques en suivant le procétt'* de Letzerich ou bien en appliquant simplement sur la peau dénudét^
(1) Guéoeau de Mussy, loc. cil.
d'un lapin un liquide contenant des spores de penicillhun g lauc^im.
Les véhicules des contages des maladies septiques (sang, lymphe, pus, tissus divers) contiennent pareillement des organismes inférieurs; j'ai assez insisté sur ce sujet.
Mais est-ce à dire cependant que les miasmes, les contages des maladies elïluviques, miasmatiques, miasmatico-contagieuses, soient précisément des organismes inféi'ieurs et qu'il faille accepter pour la genèse de ces maladies la doctrine de la pathologie animée, comme le font un grand nombre d'auteurs qui, à mon sens, subissent un entraînement trop rapide? Je ne le crois pas; et, pour mon propre compte, je repousse cette manière de voir. Dans mes leçons sur la septicémie expérimentale, je vous ai montré que la doctrine parasitaire ne pouvait pas être acceptée pour celte maladie; il en est de même pour la septicémie pathologique. Les recherches de Billroth montrant que les bactéries n'existent pas toujours chez les septicémiques et qu'elles ne se développent qu'avec difficulté dans le sang, celles de Lewis et Cunnynghans, de Levvitzki, de Hiller et autres auteurs, établissant que les bactéries seules n'ont pas les propriétés virulentes dont on les a douées, sont des preuves en faveur dç cette manière de voir. Enfin, il importe surtout de signaler ici les expériences de M. Colin et celles de M. P. Bert sur le charbon et le virus charbonneux. Le premier de ces auteurs a établi que, dans les maladies charbonneuses, le sang devenait capable de transmettre le charbon bien avant qu'il contienne les bactéridies considérées par Davaine comme les agents de l'infection.
Après avoir démontré que l'oxygène à haute tension détermine la mort de tous les êtres vivants et même do tous les éléments anatomiques, et fait voir que les fermentations à ferments figurés sont rendues impossibles par l'action de Toxygùne dans ces conditions, M. P. Bert a étudié l'influence de ce traitement sur les liquides infectieux, notamment sur le sang charbonneux. Ce sang, soumis en 4!0uche très-mince à de hautes tensions d'oxygène, conserve ses propriétés virulentes. En effet, inoculé à des animaux, il les tue, et leur sang est toxique comme le sang charbonneux ou septicémique pendant plusieurs générations successives. Cependant le sang de ces animaux ne contient pas de bactéridies. Une nouvelle expérience de l'auteur vient encore conlirnier ces résultats qui sont concluants, vous le voyez. Du sangcharl)onneux, chargé de bactéridies, fut additionné de trois fois son poids d'alcool absolu, (iltré et bien desséché dans le vide. Un fragment de celte matière desséchée, introduit dans
le tissu cellulaire d'un cochon d'Inde, le tua en moins d'un jour, el le sang de cet animal devint l'origine de plusieurs générations morbides successives dont les sujets, cochons d'Inde et chiens, succombèrent de môme. Cependant ni dans le sang du premier cochon d'Inde, ni dans celui des autres il n'y avait de bactéridies.
Tels sont les fiiits ; vous le voyez, ils représentent bien ceux que j'ai fait passer sous vos yeux dans notre étude de la septicémie expérimentale; ils vous montrent qu'il serait imprudent de considérer les agents infectieux des maladies de ce groupe comme étant des organismes parasitaires (bactéries, bactéridies, micrococcus).
Mais quelle est la nature des virus? Ici nous nous trouvons en face de plusieurs doctrines. L'une, celle de la pathologie animée pure, considère les virus comme des organismes vivants; ce sont des microzoaires ou des microphytes, micrococcus et bactéries, contenus dans les humeurs virulentes dont ils constituent la partie active. Pour l'appuyer, on cherche à démontrer, dans les humeurs virulentes et dans le sang des malades, des organismes spéciaux pour chacune des infections. Les résultats auxquels on est arrivé sont les suivants :
Dans le liquide des pustules de la variole et dans la lymphe vaccinale, Kéber (1) a constaté des cellules granuleuses munies de noyaux, qui, devenues libres, se divisent en molécules imperceptibles; il considère ces éléments comme les véhicules du poison variolique. Ziirn et Hallier (2), dans les pustules varioliques de l'homme, de h vache et du mouton, ont trouvé un micrococcus caudé, mobile, eldes lilaiiients de leptothrix. La culture de ce micrococcus montre qu'il appartient au champignon appelé toriila refuscens. Suivant ces auteurs, la lymphe vaccinale recèle le même micrococcus. Cohn (:]), qiii n'admet pas le développement ultérieiu- du micrococcus en champignon, considère les corpuscules de la lymphe vaccinale et de la lymphe variolique comme des organismes spéciaux, appartenant à la famille àesschizovu/cèlesy groupe des bactéridiacées, et les désigne, avec les corpuscules analogues, sous le nom de microsphères. On 1rs trouve en abondance dans la lymphe variolique, et Weigerti i) a montré que, chez les varioleux, les canalicules de la peau sont sou- \eiil remplis de ces corpuscules. Dans le sang des varioleux, Coze
;1, KobiT, Virchow's Arch.y I8t>8.
ri-. Ilalli<:r f-t Zuni. Virchow\s Arcli., IHOS el 18G9.
• 3; Colin, Veher Bactérien und dercn Be'Miitugen iur Fàulmss und <u Cvnta'jten. {\} \Seii,'<Tl, Centralblatt, 1871.
et Fellz ont démontré rexistence du bacterium termo et du bactcrium bacillùs, et Zulzer (1) a trouvé des bactéries sphériques en grande abondance.
Les desquamations épidermiques de la scarlatine, véhicule du contage scarlalincux, au dire de Schurtz (2), contiennent un micrococcus qui, par la culture, produit le champignon dit tilletia scarlaiinosa; et, d'après les recherches de Coze et Feitz, on trouve dans le sang des malades une notable quantité de points mobiles ainsi que quelques bAtonnets. De même, dans les lamelles épidermiques desquamées de la rougeole, Keber (S) a trouvé des granulations nombreuses qu'il considère comme les agents de la contagion, et Ilallier, dans le sang et les crachats des malades, a reconnu un micrococcus très-délié et muni de cils vibratiles; cultivé, ce mirrococcus se transforme en miicor mncedo. Dans le sang, Coze et FeItz ont vu des bactéries d'une finesse extrême et d'une grande mobilité.
Les recherches sur le virus syphilitique ont été nombreuses. Hallier a décrit un champignon spécial à cette infection, et ses travaux ont été repris par Klotsch, Salisbury (4), Bruhlkens (5). Ce dernier autour prétend que la syphilis primitive (chancre) résulte d'une variété de leptothrix qui pénétre ensuite dans l'orgariisme et détermine Tinfeclion (syphilis secondaire). Mais c'est Lostofer ((») qui a été le plus affirmatif dans âes résultats. 11 a comparativement étudié à la chambre humide le sang sain et le sang syphilitique. Du troisième au cinquième jour, il reconnut dans le sang syphilitique des corpuscules brillants, arrondis, mimis parfois d'un petit prolongement et qui augmentaient de volume et de nombre, se couvraient de bourgeons, présentaient à leur centre, vers le dixième jour, une vacuole considéiable. Ces corpuscules ne se montrèrent pas dans le sang des sujets sains, aussi Lostofer les appela-t-il corpusculesde lasypliilis. Cependant ces recherches, répétées par Vaida (7) et par Biesiadecki (8), n'ont pas donné de résultais semblables. Vaid i notamment a trouvé les corpuscules en question dans le sang nor-
(I) Zulzer, Zur .Etiologie der Variola {Centralbl.y 1871). {t) Scliuriz, Arch, d, lleilk,, 1808.
(3; Kcbcr, /oc. cH.
(4) Salisbury, citô par Dcsprès, Traité tfieorique et pratique de la stjphUiSy 1873.
(5) Bruhlkens, Zeit. fur Paras. ^ t. H.
(0) Lostofer, l'eber die $pecifisclie i'nterscheidbarkeit des Blutes syphilitischer {Arch. f. Derm. h. Syph., \Hlt}.
(!) Vaida, Lostofer'sche Syphilis Koerperchen (Wien, med. WocJiens.f \Sli).
(S) Biesiadecki, L'eber die Lostofer' schen Koerperchen [Wien. med. Wochens., 1872).
mal tout comme dans le sang des cancéreux, des leucocythémiques et des syphilitiques; il les considère comme formés par une matièn^ albuminoïde, et leur refuse toute relation avec des pai*asiles végétaux.
Les études qui ont été faites pour les zoonoses ont aussi donné des résultats analogues. Suivant Hallier(i), chez les animaux morveux, on trouve, sur la muqueuse des sinus frontaux et du larynx, des micrococcus isolés ou réunis en amas. Ces micrococcus, qui existent aussi dans le sang, pourraient même être reconnus dans la substance des globules rouges et des globules blancs. Ils produiraient par la culture un champignon que Tauteur appelle mallet^myces. Dans le sang des animaux atteints de rage, le même auteur a vu un micrococcus qu'il a soumis à la culture et qui lui a donné un champignon spécial; il Ta appelé lyssophyton.
D après toutes ces recherches, il semblerait bien établi que le> maladies virulentes doivent leur origine à des organismes inférienr> qui sont en somme les agents essentiels des virus et des contages virulents. Mais, malgré tout Tattrait qui, au dire de certains pathologistes, s'attache à l'acceptation de cette doctrine de la pathologii* animée, au moyen de laquelle les interprétations sont si faciles, je ne puis, pour mon propre compte, l'accepter dans l'état actuel de la science et la considérer comme définitivement acquise. Les fails qu'il me reste à vous présenter montreront encore la raison de ma réserve.
Les remarquables travaux de M. Chauveau (2) sur la cause intime de la virulence doivent tout d'abord nous arrèler. Cet habile exj)*'*rimentateur a rliidié le virus vaccin, le virus varioliqne, celui de la clavelée et celui de la morve; il l'a fait, non pas seulement au point de vue chimique et microscopique, mais au point de vue expérimental, seul capable de résoudre la question.
En effet, de ce que, dans im liquide virulent, on trouve des substances chimiques ou des corpuscules microscopiques n'existant pas dans les humeurs ordinaires de l'organisme, on ne doit pas en conclure que ces substances ou ces corpuscules sont les agents de la virulence; il faut, pour établir jrMie conelusion, reproduire b maladie virulente avec la substance ou les corpuscules en question.
On sait que les humeurs virulentes sont constituées par une partie
<1) Hallier, Zeil. fur Paras., t. H et III.
ri) Cliauvcaii, Physiologie générale des virus et des maladies virulentes ^Rer. tcifut.,
liquide et par une partie solide. Le liquide est un plasma albumineux ou fibrinogène, tantôt coagulable, tantôt non coagulable. La partie solide contient des cellules, des leucocytes, des granulations moléculaires, quelquefois, mais pas toujours, des organismes inférieurs. Or, si on dilue dans Teau les humeurs virulentes, on remarque que les inoculations faites avec des dilutions de plus en plus étendues ne perdent pas régulièrement leur puissance virulente, et que toutes les inoculations faites avec la même dilution n'ont pas une puissance identique, ce qui devrait être si la faculté virulente appartenait à la partie liquide de Thumeur.
De plus, si on isole les corpuscules solides de la partie liquide (l'on y arrive au moyen de la diffusion, parce que la filtration simple ne peut séparer les granulations moléculaires qui traversent les filtres), on voit que l'eau des parties supérieures, dans laquelle Tacide azotique démontre cependant la présence de Talbumine, n*a pas de propriétés virulentes, que les inoculations faites avec elle donnent des résultats négatifs, tandis que celles pratiquées avec la partie solide donnent des résultats positifs, puisque les corpuscules isolés et lavés produisent des boutons lorsqu'ils sont inoculés.
Mais dans lesquels des corpuscules solides résident les propriétés virulentes? M. Chauveau établit tout d'abord que ces propriétés n'appartiennent pas aux organismes inférieurs qui peuvent exister dans les humeurs. En effet, quand ces organismes s'y trouvent, c'est un fait purement accidentel, et les virus ont toute leur puissance alors même qu'on n'y rencontre ni microzoaires ni microphytes. Le virus vaccin peut parfois contenir des organismes inférieurs; il en contient quand il est ancien ou bien quand il a été recueilli sur de vieux boutons. Ces organismes sont alors des germes venus du dehors qui existent là comme partout ailleurs. Le bouton vaccinal du 5' jour n'en contient pas ; cependant le vaccin qu'il donne est doué d'une très-grande puissance. De même, dans la variole bénigne, le liquide des pustules, qui est inoculable, n'en contient pas. De même aussi, dans la morve, la clavelée, la peste bovine, la puissance virulente n'appartient pas aux bactéries qu'on peut trouver parfois dans les virus de ces alïections, car très-souvent ces virus ne renferment pas de bactéries.
Quand, au moyen de la iiltration, on a débarrassé les virus des éléments anatuiiiiqucs qu'ils contenaient et que l'on a obtenu ainsi un liquide ne tenant plus eu suspension que des granulations moléculaires, on voit que ce liquide conserve ses propriétés virulentes ;
répiderme. Les inicrococcus sont d'autant plus abondants que les pustules vaccinales sont plus anciennes el, vers le 8* ou le 9* jour, on trouve avec eux des bactéries variées, streptococcusy monobacleria, diplobacteria ^ qui troublent le liquide. Le degré d'efficacité du vaccin n'est pas en rapport avec le nombre de ces éléments; au contraire il diminue vers le 7' et le 8* jour, quand la quantité de micrococcus devient plus considérable ; le vaccin qui en est complètement dépourvu est très-énergique, il donne 88 succès sur 100 vaccinations.
Tous ces faits montrent donc bien que la doctrine de la pathologie animée, malgré l'engouement dont elle est l'objet, n'est pas l'expression de la vérité sur la nature des virus, et voici une dernière preuve qui rend encore évidente cette proposition. iM. P. Bert(i) a traité par l'air comprimé les virus du vaccin et de la morve : « Du liquide vaccinal frais fut soumis pendant plus d'une semaine à l'influence de Toxy^iène aux plus hautes tensions (correspondant à environ 50 atmosphères) ». Malgré ce traitement, qui, vous le savez, détruit tous les êtres vivants et même tous les éléments anafomiques, re virus conserva toute sa puissance. Du pus morveux traité de même tua rapidement des chevaux à qui il fut inoculé. Ces virus ne doivent donc pas leurs propriétés ni à des organismes inférieurs vivants, ni même à des cellules vivantes. Cette expérience de P. Bert est démonstrative au premier chef; elle juge la doctrine de la pathologie animée; il se pourrait même qu'elle porlîlt atteinte à la théorie de M. Chauveau. Cette théorie, du reste, qui veut localiser dans les granulations seules la puissance des virus, n'est pas bien établie elle-même. Klle a été fortement attaquée par M. Colin. Cet expérimentateur a monlié l'imperfection de la dilTusion par Peau employée comme moyen de séparation des éléments solides; il a établi que la partie liquide des humeurs virulentes est elle-même virulente au même titre que les granulations ou les éléments anatomiques qu'elle contient.
En résumé donc, et après tant de travaux, nous ne sommes pas très-avancés sur la question de la nature des virus, et nous sommes forcés d'en revenir encore aux idées exposées par Ch. Robin. Suivant cet auteur, les virus sont des humeurs avant subi un état spécial d'altération qui porte surtout sur les principes albuminoïdos el qui consiste en des modifications de nature isomérique de ces
(1) p. Berl, loc. cit.
substances. Cette altération de Thumeur porte sur toutes ses parties constitutives, et Ton ne peut retirer de Thumeur virulente une matière particulière et possédant exclusivement la virulence. Il faut, pour retrouver le pouvoir virulent dans cette humeur, la prendre de toutes pièces, soit à l'état liquide, soit à Tétat de dessiccation, mais sans modification de sa constitution autre que la présence de plus ou moins d*eau, encore la quantité d*eau doit-elle être minime. Est-ce à dire cependant que leâ microzoaires ou les micropliytes n** jouent absolument aucun rôle dans la propagation des maladies infectieuses, virulentes ou non? Il est probable que ces petits corps peuvent jouer un rôle de véhicule des virus et des contages, qu'ils peuvent transporter les agents virulents dont ils ont été imprégnés eux-mêmes; mais ce serait là leur seul mode d'action dans Facte intime de rinfection et de la virulence (1).
(1) Depuis la rédaction do cette leçon, de nouvelles recherches ont été faites (ur Pasteur (1) et Feltz (2) pour contrôler les expériences de P. Bert sur le vini5 charbonneux. Ces recherches ont démontré <|ue, si l'air comprimé à forte tension ftrmblui tuer le<t bartéridies charbonneuses, il laissait intactes les spores de ces baciêridîes di^ montrées par Koch en 1876 (3), et capables de reproduire le charbon. M. Paul Bert du reste a reconnu l'exactitude de ces faits. M. Pasteur est allé plus loin. Il a culti^t* dans de l'urine des bactéridies prises dans du sang; charbonneux et avec ces bartéridies il a reproduit le charbon. Il a filtré le san^ charbonneux à travers de* filtres 4^ plàtr<' et le liquide Altré, qui ne contenait plus de bactéridies s'est montré comptrlemout inactif. Il semblerait donc que les bactéridies sont bien les accents de la ^inlence dans la maladie charbonneuse; cependant je crois que ce* expérience* w )ieuveiit rien changer aux conclusions de cette leçon. En effet, M. Colin Va naimtn*. 1^ sau^' d'un animai ('harb(»nneux, comme le sang d'un animal septicéniique, e>t xiral-^ni avant di; rnifiMmer des bactéridies, 1(> sérum exprimé du caillot du sang qui ne •''•^»tient ]jas d(» bactéridies est virulent, eiifui du sang contenant des bactéridies [k^uI •»' pas donner le charbon.
(i) PasU'ur, Acadi'mie de m/drcinr, 1877.
(2) Fi'llx, Académie des sciences, 1877.
Ci) Kocli, cil4^ pair Colin, Acadt'mie de médecine, i877.
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SOIXANTE-SEIZIÈME LEÇON
Processus infectieux (suite). — Nature des infections. — Mode de production des lésions locales. — Thérapeutique des maladies infectieuses.
Pour lâcher de nous rendre compte de la nature des maladies infectieuses et du processus infectieux par conséquent, nous allons envisager les hypothèses diverses existant à l'heure présente dans la science, et voir si elles rendent compte en réalité des faits que nous observons ici.
La première théorie, celle qui remonte historiquement le plus haut, celle qui a pour elle le plus de partisans, consiste à faire des maladies infectieuses des fermentations internes et à regarder le processus infectieux comme une véritable fermentation. Cette théorie, qui a été émise en termes des plus précis par M. Bouillaud, prend de jour en jour de Texiension. Elle repose sur un certain nombre de faits. Dans le processus infectieux nous trouvons, comme dans les fermenLitions, un corps fermenlescible, le sang, au sein duquel, je vous Tai montré par l'expérimentation, peuvent se développer des actes fennentalifs. Ce corps fermentescible, de nature albuminoïde et hydrocarbonée, est placé dans les conditions d'alcalinité et de température qui favorisent les actes fermentatifs. Dans le processus infectieux nous voyons aussi Tagent infectieux, substance dont la nature intime ne nous est sans doute pas encore complètement connue, mais qui certainement est une matière organisée, agir, comme les ferments, à petite dose pour produire la fermentation morbide. Il modifie de proche en proche le corps fermentescible ; Ton peut mèine dire que, comme dans la plupart des fermentations, cette modification du corps fermentescible s'accompagne d'une élévation de la température, la fièvre, et d'un dégagement de gaz qui, dans le cas particulier , sont absorbés immédiatement par le plasma sanguin où l'on peut les démontrer par l'analyse. En même tomps des modifications profondes se passent dans le sang; les matières albuminoïdes sont modifiées dans leur nature, deviennent plus difîu-
9i0 LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
sibles, comme le prouve leur passage fréquent el facile à travers le rein, perdent en partie leur coagulabilité, pendant que, par des dédoublements plus rapides , il se foime au sein de rorganisroe une plus grande quantité d'urée. Enfin le ferment se multiplie dans le milieu intérieur à tel point que, dans le plus grand nombre des maladies infectieuses, les sujets atteints deviennent une source d'agents infectieux qu'ils répandent autour d'eux, soit par leurs déjections, soit par leurs exhalations di veines. Il y a donc encore ici une analogie nouvelle entre le processus infectieux et la fermentation. La spécificité même des maladies infectieuses pourrait être invoquée en faveur de leur nature fermenlative, puisque, nous le savons, dans le plus grand nombre des cas, les ferments sont doués de spécificité.
Cependant certaines considérations doivent être présentées ici. Les fermenls sont de deux espèces; les uns sont des êtres orjjanisés, végétaux, analogues à la levure de bière, qui produisent les actes fermentatifs par Texercice de leur vie propre; les autres, ferments amorphes, sont des substances qui agissent par contact, amènent des transformations rapides analogues à celle de raraidon en dextrine sous Tinfluence de Tacide sulfurique. Ces derniers ferments ont ceci de particulier qu'ils ne se reproduisent pas au sein des matières qu'ils transforment, et qu'une fois leur action exercée sur les corps fermenlescibles, ils sont incapables d'aucune action nouvelle. Dans le plus grand nombre des maladies inlecticuses, les phénomènes sont tout autres. L'absorption de l'agent infectieux est suivie de sa multiplication dans l'organisme; et, vous l'avez vu, ivU»; multiplication est telle (ju'un trillionième de goutte de sang seplicémiqiie peut encore donner la septicémie. Cette seule considéialiun montrerait donc d'emblée que les maladies infectieuses ne peuvent être comparées aux fermcntiUions dues à des ferments solubles, ou du moins à des fermenls soUibles analogues à ceux que nous connaissons. D'un autre côté, pour qu'il soit possible de considérer les maladies infectieuses comme des fermentations dues à des lernients li;,^urés (micrococcus, microzoaires, microphytes, bactéries, bactéritlies) qui se reproduisent pendant la fermentation, il faudrait démontrer que ces ferments existent réellement toujours dans les maladies infectieuses, et qu'eux seuls en sont les agents. El si le processus infectieux n'est pas autre chose qu'une fermentation due à des fennents (igurés, il en résultera que réellement les infections sont des maladies parasitaires.
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Les données que j'ai fait passer sous vos yeux vous ont montré que ni les miasmes, ni les virus ne pouvaient être considérés comme des organismes inférieurs et que l'activité de ces agents est indépendante de la vie des microzoaires ou des microphytes. Il y a plus encore; on sait aujourd'hui que, pendant le cours des maladies infectieuses, le sang est loin de renfermer toujours des bactéries, des bacléridies ou des micrococcus. Même dans les infections septiques ou septicoïdes qui, pour bon nombre d'auteurs, seraient des fermentations putrides, on ne trouve pas toujours dans le sang les organismes inférieurs. Il y a donc là une difficulté de premier ordre pour accepter la nature parasitaire de cette seule classe d'infections, et quelque grand que soit l'engouement du moment pour cette doctrine du parasitisme, si attaquée cependant quand elle était défondue par Raspail, et quelles que soient les autorités méflicales et surtout non médicales qui l'acceptent, je ne puis y souscrire tant que les conditions du parasitisme ne seront pas mieux établies. Une objection nouvelle surgit ici. Si réellement on veut que les infections de ce groupe soient des fermentations, dues à la présence dans l'organisme des infiniment petits, on est forcé d'admettre pareillement l'existence d'organismes spécifiques pour chacune des infections du groupe. Il y aura donc ainsi un parasite spécial pour les différentes septicémies, pour les différents typhus. Les auteurs qui acceptent la doctrine ne reculent pas devant celle admission de micrococcus ou de bactéries spécifiques. Je vous ai parlé des organismes spéciaux aux divers typhus, à la septicémie, à la diphthérie, etc. Il y a plus cependant; d'après Birch-IIirschfeld, la pyohémie et la septicémie seraient chacune le résultat d'un parasite spécial ; et, suivant M. Pasteur, la septicémie, affection éminemment variable, aurait pour chacune de ses variétés un micrococcus spécial. Ces idées qui me paraissent tout théoriques, auraient besoin de s'appuyer sur des faits bien précis d'abord ; car, au moins dans l'état actuel de la science, les différents organismes à qui l'on attribue une spécificité si parfaite, ne peuvent être distingués les uns des autres par des caractères précis. D'un autre côté, si Ton se reporte aux recherches de M. Bergeron qui ont signalé la présence des bactéries dans les abcès ordinaires, on se demande comment les auteurs qui admettent que ces organismes sont venus du dehors en traversant les tissus, les vaisseaux et par conséquent le sang, expliquent qu'elles n'ont pas déterminé dans ce liquide les phénomènes de septicémie ou de pyohémie dont elles
sont les agents; on se demande aussi pourquoi, en travei'sant le sang, ces organismes ne s'y sont pas développés. Sans doute il est facile de répondre que les conditions de leur développement n'existaient pas; mais alors ces conditions résident donc dans une certaine modification du milieu intérieur, et dès lors ce ne sont plus les bactéries qui sont Tori^rine première du mal.
La doctrine de la fermentation produite par des parasites, bactéries ou micrococcus, peut encore moins se soutenir qua^d il s^agit des maladies virulentes vraies. En effet, si la variole, la vaccine, la clavelée, la morve, la rage, etc., sont réellement des afTections parasitaires, il faut encore que, toujours, pendant ces maladies, qu'elles apparaissent spontanément ou par contagion, on trouve dans ie sang ou dans les humeurs virulentes les organismes inférieurs. Qr il est loin d'en être ainsi, comme je vous l'ai montré d'après les recherches de M. Chauveau. Moi-même, dans l'étude du sang et des pustules varioliques, j'ai noté ce qui suit. Dans le liquide des pustules, recueilli vers le cinquième ou le sixième jour de l'éruption, on ne trouve que des granulations moléculaires isolées ou réunies entre elles; dans le sang, il n'y a pas le plus souvent d'organismes inférieurs. On peut faire les mêmes observations à propos des fièvres intermittentes, je vous l'ai montré, et malgré les idées de Salisburr. Je sais bien, que pour donner consécration à la doctrine que je combats, il est facile de dire qu'elle peut expliquer tous les cas. Après avoir admis que l'élément essentiel de la fièvre intermittente consiste dans des animalcules ou dans leurs OMiles, M. le Diberder pense qu'ils pénétrent dans le sang, qu'ils s'y multiplient par ponte et qu'ils succombent ensuite; mais qu'après un nombre suffisant d'éclosions ils deviennent assez nombreux pour troubler l'économie. Dès lors le frisson de la fièvre a lieu au moment de l'éclosion d'une ponte suffisamment abondante; les animalcules absorbent l'hémoglobine, se repaissent des globules rouges, et meurent au début de la réaction, après avoir déposé leurs ovules qui incubent pendant l'intervalle qui sépare cet accès fébrile du suivant, apparaissant avec une éclosion nouvelle. Mais ces interprétations poétiques ne prouvent rien, puisque dans les fièvres palustres le sang ne contient pas toujours les éléments sur lesquels elles reposent, .lo (lois en dire autant de l'étonnante et fantaisiste doctrine qui vient d'être émise par Maclagan(l) sur les maladies infectieuses et dans
(1) Maclagan, The Germ, Tfieonj. 187S.
laquelle on voit les bactéries, absorbant Teau des tissus, consommant Fazote et fabriquant Furée, produisant les exanthèmes de la manière la plus romantique.
D'après ces faits, il me semble donc certain que la doctrine parasitaire ne peut être acceptée pour les maladies infectieuses, et par conséquent que Ton ne peut considérer ces maladies comme de véritables fermentations. Ce qui le prouve encore, ce sont les faits suivants. Dans mes expériences sur le silicate de soude, j'ai fait voir que ce sel est une substance antifermentescible, capable d'empêcher les fermentations alcoolique, lactique, putride à des doses relativement faibles et en dehors de l'organisme. J'ai pu, avec ce sel, conserver dans mon laboratoire, et pendant plus d'un mois, des flacons pleins de sang, sans que la plus petite trace de fermentation putride s'y soit manifestée. Or, ayant pratiqué des injections de matières septogènes à des animaux, j'ai essayé de les traiter par du silicate de soude ; et, malgré les doses considérables que j'ai employées, jamais je n'ai obtenu aucuns résultats. Mes animaux sont morts dans le même temps et avec les mêmes symptômes que ceux à qui je n'ai pas donné de silicate. Il y a plus. Craignant que l'infection, dont la production est si rapide, ne pût être enrayée quand je donnais le silicate après Tinjection septogène, j'ai commencé par en saturer mes animaux, et dans ce milieu préalablem enlsilicaté, non fermenlescible par conséquent, j'ai introduit un dix-millième de goutte de sang septicémique. Le résultat a été le même, mes animaux sont morts tout aussi rapidement que ceux qui reçurent rinjeclion septogène sans avoir préalablement été saturés de silicate. J'en ai conclu qu'il ne s'agissait pas là d'une fermentation putride réelle, ou bien que le silicate de soude, capable d'empêcher les fermentations on dehors de l'organisme, ne pouvait pas empêcher les fermentations dans l'organisme. Des essais du même genre ont du reste été faits avec d'à litres substances anti-fermentescibles, notamment avec Tacidc phénique; elles n'ont pas donné plus de résultats.
En résumé donc je crois quo les maladies infectieuses, quelles elles soient, ne sont pas des maladies parasitaires; qu'elles ne sont pas des fermentations dans le sens strict du mol, mais que, par leur nature, elles se rapprochant beaucoup des fermentations. Acceptant la doctrine de Ch. Robin, je pense que, dans ces maladies, il y a modifications des principes albuminoïdes du sang et même des tissus organiques, modifications consist^ml en des changements de nature
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moléculaire développés sous l'influence de la pénétration dosaprents infectieux qui sont des matières organiques ayant subi lesdîtes modifications et capables de les développer dans les humeurs ou dans les tissus avec lesquels ils se trouvent en contact. Ces altérations se manifestent par une diminution dans le pouvoir d'hydratation des matières albuminoïdes du plasma, par une diminution dans leur coagulabilité, et autres changements du même genre. Une fois qu'elles se sont établies, on peut constater l'apparition des bactéries diverses dans le sang ou dans les autres humeurs, parfois même dans les produits pathologiques. Ces bactéries se développent dans ces liquides absolument comme elles se développent dans les infusions végétides, parce que le milieu est propre à leur développement quand il est ainsi modifié. C'est ce que tous les auteurs, et notamment Billroth, ont bien apprécié en disant que le sang normal était un milieu très-peu favorable au développement des bactéries. Les bactéries n'ont donc aucun rôle dans la virulence; ce sont des éléments qui se rencontrent dans lés humeurs virulentes dans certains cas, mais qui jiourraient ne pas s'y trouver sans que la propriét<» virulente fût amoindrie; leur présence est un fait de simple coïncidence; et si quelquefois ces bactéries, ces micrococcus peuvent avoir un rôle dans la propagation des maladies, c'est précisément parce qu'ils entraînent avec eux quelques particules de matière virulente qui pénètrent ensuite dans de nouveaux organismes.
Une dernière question doit vous être signalée. Si les bactéries se développent ainsi dans les liquides organiques, si Ton en rencontre dans le pus des abcès chauds, dans les abcès métastatiques, par quelles voies se sont-elles introduites dans l'économie? Ici deux hypothèses sont en présence. Ou bien elles sont venues du dehors, ou bien elles se sont développées de toutes pièces, spontanément; il y a dans ce cas génération spontanée. Ce dernier mode d'apparition n'est pas accepté dans l'état actuel de la scionre ; cependant il est de la plus haute difficulté de retrouver le chemin parcouru par h's bactéries pour arriver du dehors jusque dans la cavité d'abcès situés dans la profondeur de Torganisme. Mais, pour interpréter ces phénomènes, MM. Héchainp et Kslor ont imaginé une théorie nouvelle que je ne saurais passer sous silence : '
D'après ces auteurs, les germes des proto-organismes existent abondamment répandus dans toute matière vivante. Ce sont eux qui, sous forme de jrianulations moléculaires, enlrent dans la constitution des humeurs, des tissus, des éléments anatomiques et qui
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produisent dans toutes ces parties les fermentations physiologiques régissant la rénovation moléculaire. Ces granulations, les niicrozymaSy n'agissent pas par elles-mêmes, mais par un ferment amorphe qu'elles sécrètent et que l'on désigne sous le nom de zymase. Dans le foi<», les microzymas transforment ainsi la matière glycogènc en sucre; dans Testomac, ils sont les agents actifs du suc gastrique, dans rintestin ceux des divers sucs de la digestion, etc. Ceux du jaune de Tœuf quand, par agitation, on les a mélangés avec les matières albuminoîdes du blanc, peuvent déterminer la fermentation putride. Les microzymas, pendant l'état de santé, gouvernent ainsi l'état physiologique; mais quand, par une cause quelconque, la qualité du milieu organique vient à se modilier, ils se modifient à leur tour. Alors on les voit se développer, suivant la nature des modifications subies par le milieu, en bactéries de formes^variées. Ces transformations des microzymas normaux en bactéries, qui ont été constatées par les auteurs cités, sont l'origine de tous ces organismes inférieurs que l'on trouve, pendant les maladies infectieuses, dans les humeurs et les tissus. Apres la mort même les microzymas ont encore un rôle à remplir. Ce sont eux qui viennent former les protoorganismes chargés de la fermentation putride. Ces microzymas, en outre, peuvent donner naissance à des cellules, comme l'affirme encore M. Baltus (1). Par leur union ils arrivent à former des leucocytes; c'est ainsi que les leucocytes qui, pendant l'inflammation semblent apparaître p;u- genèse, résultent de la fusion des microzymas entre eux.
Aver. cette doctrine, l'explication des phénomènes et des modifications qui se passent pendant le cours des maladies infectieuses parait facile. Sous l'influence de causes extérieures, le sang se modifie, et les microzymas qui existent dans ce liquide se transforment en bactéries ; en même temps les globules rouges se dissolvent et se résolvent en microzymas qui peuvent ensuite se réunir pour constituer les nombreux leucocytes que l'on trouve dans le milieu intérieur. Comme je vous l'ai dit en étudiant la leucocythémie, ce serait là l'origine de la leucocytosc des infections et peut-être môme, dans certains cas de la leucocythémie permanente.
Cette théorie, qui lappelle l'hypothèse des molécules organiques de Duffon, est encore un moyen terme entre la doctrine des panspermistes et celle des hétérogénistes; elle explique la présence des bactéries dans l'organisme sans leur assigner une origine extérieure,
{{) Bnltus, Théorie du micronjma (Monlpellier médical t 1874).
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difficile à démontrer dans bien des cas, et sans admettre leur génération spontanée. Jusqu'ici toutefois les preuves qu'elle invoque en sa faveur ne me semblent pas suffisantes pour l'adopter oompIétenienL Pour terminer cette étude je veux vous exposer en quelques mots la manière dont je comprends les phénomènes généraux qui se produisent consécutivement à des blessures, à des abcès, à des gangrènes, en un mot vous montrer l'idée que j'attache aux diverses maladies désignées sous les noms de lièvre traumatique, de septicémie, d'infection putride et d'infection purulente. Ces diverses affections sont loin d'être identiques. La fièvre traumatiqne résullc du passage dans le sang des liquides épanchés au sein de la plaie et des produits de l'intlammation ; nous savons, en effet, que tous les produits inflammatoires, môme quand ils n'ont subi aucune décomposition, qu'ils sont parfaitement frais, sont doués de propriétés pyrogènes, comme je vous l'ai montré dans mes études sur la fièvre. La fièvre traumatique est donc en somme une fièvre inflammatoire dont rintensité est liée à la quantité de produits absorbés et à la lapidité de l'absorption. C'est précisément pour cette raison que cette lièvre apparaît surtout pendant les premiers temps, avant rétablissement de la suppuration, quand les vaisseaux de la ]>laie n'ont pas encore été oblitérés par des thrombus, et dans les ciis de plaies des os, en raison de la capacité d'absorption de la moelle csseuse, que les expériences de Feltz notamment ont mises en évidence. Vinfeclion putride, celle que l'on obsci'vc dans les cas d'abcès putrides. de foyers purulents se vidant mal cl dans lesquels se putréfie le ptis et dans certains cas de putréfaction des matières dans Tintestin, e?t une intoxication réelle par les j^roduils de la pulréfadion, produit? jiazeux ou li(iuides qm ne peuvent èlre rejetés assez vite hoi*s do l'organisme. Cette infection putride guérit quand on donne issue aux substances en voie de putréfaction. La septicémie rapide est en tous points semblable à la septicémie expérimentale; c'est elle qui succède à la piqûre anatomique et que l'on observe parfois dans certains traumatismes considérables et après certains accouchements. Kniin V infection purulente csl la septicémie lente, résultant de l'absorption dans les foyers de suppuration de matières organiques (»n voie d'altération putride et arrivées au stade de la virulence. La lenteur de sa maiclie est la raison de Tapparition des lésion^ anatomiques qu'on y obser.ve et qui se manifestent déjà dans l'infection rapide au moins à la phase de leur début. Je vous ai dit, messieurs, dans notre étude des lésions anatoiui-
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ques, que, pendant le cours des maladies infeclieuses, on constatait rétablissement de nombreuses lésions locales; des hémorrhagies, des congestions, des inflammations, des abcès, des ulcérations et des gangrènes peuvent ainsi se manifester, aussi bien sur les surfaces libres de l'organisme que dans l'épaisseur des tissus. Comment se développent ces diflercnles lésions?
Après ce que je vous ai dit des modifications du sang, après ce que vous savez des altérations des petits vaisseaux et de la lésion du muscle cardiaque dans les maladies infectieuses, il vous est focile de comprendre comment, dans ces maladies, la circulation dans les capillaires sera très-facilement enliavée. La déformation des globules rouges, l'augmentation du nombre des leucocytes, la présence des bactéries ou micrococcus, l'existence de cristaux, de grains d'hématosine et souvent, du fait de la fièvre ou de l'exagération de c^rUiines sécrétions, la diminution considérable dans la proportion d'eau du sang, voilà autant de causes qui rendront difficile la circulation. D'un autre côté, la lésion du cœur diminuant la force de contraction de l'organe, les stases dans les capillaires se manifesteront encore avec d'autant plus de facilité. Dès lors des congestions vers les régions les plus diverses pourront se produire; et, si elles sont poussées assez loin pour que la pression intravasculaire surpasse la résistance des parois, déjà atteintes dans leur structure, des hémorrhagies en seront forcément la conséquence.
Cependant ces hémorrhagies consécutives aux congestions, ne sont pas les plus fréquentes, bien qu'on les observe tant dans les tissus qu'à la surface des muqueuses ou des séreuses. Les plus ordinaires sont les hémorrhagies interstitielles, succédant à une oblitération vasculaire, comme Fcltz l'a montré le premier, et donnant lieu à ce^ lésions connues sous le nom (ï in far dus. L'oblitération vasculaire, autrement dit l'embolie, joue le principal rôle dans leur mode de production; et pareillement c'est l'embolie qui est le point de départ de presque toutes les lésions locales des maladies infectieuses.
En effet, comme je vous l'ai montré dan§ notre étude de la septicémie expérimentale, si l'on examine les lésions que l'on observe plus particulièrement dans le foie pendant cette maladie, on voit que ces lésions sont de deux espèces. Les unes consistent en des taches limitées, de couleur jaunâtre, ou l'on constate l'existence de nombreux leucocytes et d'une dégénérescence graisseuse des cellules hépatiques; les autres sont des zones décolorées, grisâtres, dans lesquelles le microscope permet de reconnaîtie une oblitéra-
lion des capillaires par des globules blancs entassés dans ces vais* seaux. U y a donc hi embolie véritable de globules blancs, coaime Ta montré M. Ilayem et comme je Tai vu moi-même dans mes expériences. Les taches limitées, d'après les idées émises par Feltz, reconnaitmient aussi pour point de départ des embolies des petits vaisseaux, embolies capillaires, et voici quelles seraient les phases que parcourraient successivement ces lésions.
Chez les animaux septicémiques, on trouve souvent, et sur k> membranes, et dans les viscères, de petites taches rouges ilout le volume varie entre celui d'une tète d'épingle et celui d'une lentille. Ces taches, comme le montre leur incision, correspondent à de pi.*lii< loyers hémorrhagiques, diffus sur les membranes, bien limili'» dans les viscères; ce sont des infarctus hémorrhagiques oii Toa retrouve mélangés des globules rouges, des leucocytes, des filaments de fibrine ainsi que les éléments du tissu où riicmoiTliagie s'est faite. Ces lésions passent par des modifications qui le» conduisent, si les animaux vivent assez longtemps, jusqu'à la su|»puration. Elles deviennent donc grises, jaunes, blanches, en mémo temps qu'elles se ramollissent et qu'elles arrivent à la fluctualion; c'est ainsi que se produisent les abcès métastaliques.
11 parait donc certain, d'après ces faits, que les lésions en question ont pour point de départ des infarctus; mais il est plus dillicile de démontrer que ces infarctus sont le résultat de l'oblitération embolique des capillaires, comme l'indique lanaiogie. Cependant, en se reportant aux expériences de Graveler et Hueter (1), on voit que, î>clon toute probabilité, ces oblitérations vasculaircs existent. En effet, si l'on étudie la circulation du mésentère chez dt.*s grenouilles à qui Ton a fait des injections de liquides septiques, on voit qu'au bout de quelques heures, il y a un très-grand nombre de vaisseaux capillaires oblitérés, et que Toblitération est causée par les globules blancs et les organismes inférieurs de la septicémie. Des expériences analogues ont été faites aussi par Kellz (;i) qui a obtenu les résultats suivants. IjQ péritoine des grenouilles septicémiques s'endamme dès les premiers moments de l'exposition à l'air, et, après "2 ou :i heures, les capillaires et le> veines sont en grand nombre oblitérés par des conglomérats rouj:»*? et des globules blancs. La circulation s'entrave de plus en plus; elle
(I) Graveler cl Hueter, i'eber die allgemeinen Kreislaufsiœnmgfn nach Infectkmd^^ Frosches durdi momuienhallifje FuUsigkeiten {Centralb,, ISTii. (i) FclU, /oifni. de Vmal. et de la phijt. de Ch. lîobin, 1873.
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se suspend sur les bords du vaisseau et dans les ampoules moniliformes produites dans ces canaux sous l'influence du processus inllammaloire, tandis qu'elle persiste dans Taxe vasculaire. Dans ces conditions, il arrive assez fréquemment que des coagulums peuvent être entraînés, du lieu où ils se sont produits,. dans des vaisseaux encore libres, qu'ils s'y engagent, et qu'après un certain trajet, ils se fixent en un point où ils oblitèrent le vaisseau. Dans quelques cas, immédiatement la rupture vasculaire a lieu et l'infarctus hémorrhagique est produit; mais, le plus souvent, il s'écoule un cerUiin temps pendant lequel le capillaire résiste jusqu'au moment où la pression intérieure surpasse la résistance de ses parois.
C'est donc dans les embolies qu'il faut chercher l'origine des lésions locales des maladies infectieuses, embolies capillaires, dont la démonstration anatomique a été faite dans un grand nombre d'infections, notamment dans les septicémies, la fièvre typhoïde, le choléra. Les inflammations, les gangrènes, les ulcérations, les suppurations sont précédées de l'oblitération emboliquc des vaisseaux; et il n'est pas nécessaire, pour la production de ces embolies, qu'il existe dans une région quelconque de l'organisme un foyer inflammatoire, puisque l'état infectieux du sang suflit à lui seul pour leur donner naissance.
Cette doctrine de l'origine embolique de la plupart des lésions locales dans les infections n'est cependant pas acceptée d'une manière complète par M. Cliauveau, au moins pour la production des abcès métastatiques dans l'infection purulente. Suivant cet expérimentateur, quand on étudie les efiets consécutifs à l'injection de pus dans les veines ou dans les artères, on remarque les faits suivants. Le pus injecté va déterminer des inflammations dans les tissus où se distribuent les capillaires des vaisseaux qui ont reçu l'injection, et quelquefois dans d'autres points, si toute la matière injectée n'a pas été retenue par le premier réseau capillaire. Le pus s'arrête dans ce premier réseau quand il est injecté complet, avec ses leucocytes; il fait alors embolie et produit les lésions ultérieures dont nous parlions tout à l'heure. Mais si le pus a été filtré, s'il est privé de toutes ses particules solides, il peut traverser les réseaux capillaires; et cependant, dans ces conditions, son injection amène des lésions inflammatoires dans les tissus irrigués par les vaisseaux capillaires qu'il a traversés. Dans ces cas donc, ce n'est pas dans roblilération embolique, dans l'obstruction vasculaire qu'il faut chercher l'origine des lésions analoniiqiies
produites, puisque les vaisseaux n'ont pas été oblitérés. La cause (le ces lésions réside tout entière dans les propriétés phlog<^ènes du pus que nous avons étudiées dans nos leçons sur rinOammation et qui, d*après les expériences de M. Chauveau surtout, paraissent appartenir plus spécialement aux granulations molécukiircs en suspension dans cette humeur. L'auteur pense que les abcès inélastatiques peuvent provenir des granulations du pus qui, sans faire embolie dans les capillaires, se seront cependant annotées dans ces petits vaisseaux et auront pu même s'engager dans l'épaisseur de leurs parois. Cette manière de voir permet d'expliquer la formalion des abcès métastatiques multiples que l'on trouve dans rinfection purulente. Dans cette maladie, en eiïet, à la suite d'une plaie périphérique, on voit s'établir un état grave, qui se termine ordinairement par la mort, et qui donne lieu à la production d'abcès, nonseulement dans le poumon, mais dans le foie, la rate, les reins et les autres organes. Si l'on admet l'origine embolique de ces lésions, il est facile de comprendre leur apparition dans le poumon; des détritus venus de la plaie ont été transportés jusqu'aux capillaires pulmonaires et les ont oblitérés. Mais, avec cette idée, on ne peut comprendre l'origine des abcès dans les autres organes, puisque les corps emboliques venus de la plaie ont dû s'arrêter dans le résean pulmonaire qu'ils n'ont pu franchir. Feitz, pour interpréter ces faits, a émis sa doctrine des embolies secondaires, vous le savez. Suivant lui, des foyers purulents du poumon peuvent partir des détritus qui, lancés dans le système aortique, iront faire de nouvelles . embolies dans les autres organes. Mais cette doctrine n'est applicable qu'au cas d'infection purulente à marche très-lente; elle n'explique pas ceux où les abcès apparaissent rapidement, ni ceux dans lesquels on trouve des abcès dans le foie, les reins, la rate, sans qu'il y en ait dans le poumon. Il faut donc ici que les particules transportées depuis la plaie avec leurs propriétés phlogogènes aient pu franchir le réseau capillaire du poumon, pour venir s'arrêler dans les petits vaisseaux des organes dépendants de la circulation aortique. C'est là l'idée acceptée par M. Chauveau, et je crois pouvoir l'admettre, tout en vous rappelant que, dans l'infection puni- Icnlo, qui n'est que la septicémie à marche lente, ces lésions peuvent aussi reconnaître pour point de départ dos embolies de globules blancs semblables à celles que j'ai rencontrées dans le foio des animaux sur lesquels j'ai expérimenté.
D'après tout ce qui vient d'être dit, les lésions locales des infoc-
INFECTIONS. PRODUCTION DES LÉSIONS LOCALES
lions résultent donc en première ligne de l'état du sang, et en seconde ligne do troubles circulatoires dans la production desquels l'embolie joue le principal rôle. Cependant ce rôle de l'embolie doit-il être poussé plus loin? Est-il notamment permis, à l'exemple de Hueter (1), d'en faire le point de départ de la fièvre infectieuse? Gomme je vous l'ai dit dans mes leçons sur le processus fébrile, je ne le crois pas. Les embolies globulaires elles-mômes ne me paraissent pas suffisantes pour élever, en supprimant les pertes de calorique, la chaleur animale jusqu'aux températures fébriles que nous constatons dans les infections ; cependant elles sont assez étendues, puisqu'elles portent sur des lerritoircs vasculaires tout entiers, nos lésions du foie dans la septicémie nous l'ont montré.
Dans ces derniers temps, des essais ont été faits pour déterminer l'origine du gonflement de la rate dans les maladies infectieuses. Après avoir constaté que, dans le plus grand nombre de ces maladies, comme l'a encore montré depuis Friedreich (2), la rate augmente de volume, et que, dans les différentes formes de la septicémie (septicémie clinique et septicémie expérimentale), on y a trouvé des organismes inférieurs en abondance, Birch-Ilirschfeld (3) a posé en principe que la rate tend à retenir les corpuscules étrangers en circulation dans le sang, comme les ganglions lymphatiques retiennent les particules solides apportées par leurs vaisseaux afférents (grains de cinabre dans le tatouage). Ayant injecté h des lapins du .<5ang en putréfaction et contenant des organismes inférieurs, il a vu ces organismes retcnns par la rate, en même temps que se montrait le gonflement do cet organe. Il pense donc que la rate est le réceptacle de l'agent infectieux, et que le gonflement splénique en est la conséquence. Ces conclusions cependant ont été combattues par Socoloff(4), qui, après avoir examiné 41 rates pendant des infections diverses, n'a trouvé que six fois dos organismes inférieurs (micrococcus) dans leur tissu. Par des recherches expérimentales, rot auteur a prouvé, do plus, que les organismes inférieurs n'existent dans la rate gonflée que pendant les sdx premiers jours de l'infection, et qu'ensuite ils disparaissent. En conséquence, il en conclut que,
(1) Huotcr, IJeber den hreislauf und die Krehiaufsstœrungen in dax Froxchlunge; Verxuclie %ur Degrundting e'mer mechanischen Fieherlehre (Centraîbl.f 1873 , et i'rber glohtilôfe Stase und globuloxe Embolie {Peut. Zeit. f. Chir.y 1874).
(2) Friedreioh, Der acule j)fil'Anmor und seine Deiiehungen iu den aculen Infections Krankheiten, IHTi.
(3} Birrh-llirsohfeltl, Der acule Mililumor (Arch, d, Ueilk.y 1872). (l) SocolofT, Zur Pathologie der acuten MiUlumors (Arch, f, path. Anal, und Phgs., 1876).
si ron peut à ia rigueur attribuer à la présence des parasites (lan> la rate rhyperémie et le gonflement de cet organe tout au débul du mal, on ne peut plus invoquer celte cause pour plus tard, puisqu'il devient alors impossible dé démontrer les organismes inrérieurs dans le tissu splénique. Ces interprétations, qui reposent sur la théorie parasitaire des infections, ne soutiennent guère TexameD, puisque toujours elles viennent se heurter contre ces cas si nombreux où le sang infectieux ne contient pas d'organismes inférieurs.
Examinons maintenant la thérapeutique générale des maladies infectieuses :
Messieurs, Tétude que nous venons de faire nous montre les infections comme des maladies éminemment graves pour le plus grand nombre d'entre elles. Leur origine, leur mode de développement, leur caractère contagieux, leur génie endémique et épidémique en font souvent des fléaux redoutables. Avant tout, ces connaissances étant acquises, il est donc du devoir du médecin de s'opposer à leur apparition, de limiter leur développement, d'arrêter leur progrès. C'est là une des parties les plus importantes du iraiicmeni de ces maladies, leur traitement prophylactique, auquel ni le médecin ni les pouvoirs publics ne sauraient apporter trop d'attention.
Les infections ont pour origine la pénétration dans Toi^anisme des agents infectieux. En conséquence, l'indication prophylactique à remplir pour éviter ces infections est d'empêcher cette pénétration. On peut y arriver de plusieurs manières, au moins au point de vue théorique, car, dans la pratique, les moyens que préconise la théorie ne sont pas toujours faciles à appliquer.
Le desideratum idéal, pour éviter la pénétration des agents infectieux, serait de s'opposer à la production de ces agents. Il est certain que s'il n'existait pas de miasme paludéen, de miasme humain, de miasme nosocomial, les maladies correspondantes ne pourraient exister à leur tour. Pour obtenir ce desideratum il faut donc, étant connues les conditions de développement de chacun des agents infectieux, s'opposer à ces conditions. C'est ici que l'hygiène privée et publique interviendront d'une manière incessante.
Les fièvres paludéennes naissent dans le voisinage des marais, dans des régions où le sol très-humide reste inculte ou insufTisamment cultivé; donc il faudra, pour euipècher l'apparition de ct*s lièvres, supprimer les marais, drainer le sol, augmenter la végéliition, assainir par certaines essences d'arbres, tels que retiriî/y/»fM.<
globultiSj qui passent pour empêcher le développement des fièvres intermittentes dans les pays où ils croissent.
L'assainissement des contrées où naissent la fièvre jaune et le choléra est de la plus grande difliculté. Pour le choléra notamment, ridée de la destruction de son foyer primitif, par l'assainissement rapide du delta du Gange et des marécages qui bordent les rives du lleuve, semble devoir être reléguée au rang des utopies. Cependant de grands travaux ont déjà été faits dans cette direction; on a drainé, canalisé, établi des conduites d'eaux potables, en môme temps qu'une surveillance active était faite sur les marchés de bestiaux, sur les voiries d'immondices et sur les sépultures. Toutes ces mesures ont sans contredit diminué la gravité du mal et réalisé un important progrès.
Les maladies consécutives à l'absorption des émanations des matières animales en voie de putréfaction naissent spontanément aussi. Il faut donc autant que possible s'opposer à la formation du miasme qui les engendre. II est difficile d'atteindre ce but d'une manière complète; car, dans tous les cas où il y a fermentation des matières animales, il y a production des miasmes en question. Dans les cimetières, dans les fosses d'aisances, dans les fumiers exposés à l'air, il se forme ainsi des agents infectieux pouvant amener par leur pénétration les infections graves de ce groupe. Des mesures d'hygiène éminemment pratiques, telles que la crémation des cadavres humains ou animaux, la désinfection des fosses d'aisances sur une grande échelle, pourront seules diminuer la production des miasmes on question.
Mais, si certaines causes de production des miasmes d'origine animale ne peuvent être écartées facilement, il en est d'autres où les difficultés sont beaucoup moins grandes. Le miasme humain, qui naît de Tencombreinent et qui amène à sa suite le typhus, peut, par des mesures hygiéniques relativement faciles, être enrayé dans son
développement. Kvilcr rcncombrcment sur les navires, dans les casernes, dans les prisons, dans les camps, doit être une règle d'hygiène incessamment mise en pratique, l^ ventilation des habitations faite avec le plus grand soin et très-souvent, même quand une trop grande quantité d'hommes habiterait un espace restreint, sera fréquemment suffisante pour empêcher la production des miasines lyphiques. Les mêmes précautions devront être prises dans bîs établissements nosoroiniaux. Peut-être, sous ce rapport, huonslruction des hôpitaux devrait-elle être modifiée du tout au tout. Au lieu de
CCS vastes bâtiments où Ton entasse de grandes quantités de malades, il serait certainement préférable d'avoir de petits pavillons cntourrs d'arbres, dont les chambres, spacieuses et d'un cubage d'air bim calculé, ne recevraient que très-peu de malades. C'est plus particulièrement dans les salles de chirurgie et dans les maternités que ces précautions contre l'encombrement doivent surtout être prises. Peut-ôlre même faudrait-il supprimer totalement les maternités.
Indépendamment de ces précautions tendant à éviter l'encombre* ment nosocomial, il en est d'autres qui auront pour but de s'opposer à la production directe des miasmes générateurs de ces graves aiïections connues sous les noms de septicémie et d* infection punilente. Or c'est à la surface des plaies, au contact de l'air, que, le plus souvent, se forment les miasmes en question. Les uns admettent, vous le savez, qu'ils résultent de l'apport sur la plaie des germes tenus en suspension dans l'air (bactéries), les autres qu'ils sont la conséquence des modifications des matières albuminoldes et des éléments anatomiques de la plaie. Quoi qu'il en soit, il est certain que la soustraction des plaies au contact de l'air sera un moyen des plus utiles pour empêcher la production des miasmes virulents à la surface de ces plaies. C'est dans ce but qu'ont été imaginés les pansements méthodiques que l'on emploie de nos jours : le pansement par occlusion pneumatique, le pansement ouaté de A. Guérin, le pansement phéniqué de Lister. Sans contredit ces divers pansements ont rendu les plus grands services chirurgicaux, bien que, suivant les justes observations de M. Bouloumié, on trouve sous les appareils de véritables bactéries. Toujours est-il qu'ils s'opposent à la production des miasmes, qu'ils empêchent, au moins très-souvent, Tapparition chez un malade donné ou dans une salle d'hôpital des infections citées plus haut, de Pérysipèle et de la pourriture d'hôpital, et qu'enfin, en permettant d'éviler une certaine mortification de la surface des plaies ((janqrènes moléculaires), ils favorisent beaucoup le travail de cicatrisation.
Les maladies virulentes sont, dans l'immense majorité des ras, le résultat de la contagion. Certaines d'entre elles paraissent se développer spontanément chez des espèces animales parlirulirros: c'est le cas de la vaccine originelle, de la moive et de la rage; mais nous ne connaissons que par à peu près les causes sous rinllucnce desquelles elles naissent spontanément, et par ronséquenl il nous est presque impossible de nous y opposer. Il est certain cepen<lant que riiygiène, pour les animaux comme pour l'homme, peut jouer un
rôle important au point de vue de la prophylaxie de ces maladies.
Les agents infectieux une fois développés, il est indiqué de s'opposer à leur propagation. On peut espérer y arriver de deux manières : en détruisant ces agents dans le lieu même où ils se sont produits ou dans les véhicules qui les contiennent, ou bien en les localisant, en les maintenant dans le lieu de leur production.
La destruction des agents infectieux est obtenue au moyen des désinfectants que Ton peut faire agir et sur les véhicules des agents infectieux, et sur l'atmosphère des foyers d'infection. Je vous rappelle ici que ces agents infectieux, pour un très-grand nombre d'entre eux, se multiplient dans les organismes qu'ils ont frappés, qu'ils émanent ensuite de ces organismes et que, suspendus dans l'atmosphère, adhérents aux divers objets (linge, vêtements, literies, pièces de pansements) en contact avec les malades, ou bien entraînés avec leurs déjections, ils vont vicier l'air, le sol ou les eaux. Partant de ces données, il est donc d'une importance capitale de désinfecter les locaux où siègent les malades, et d'agir pareillement sur les objets à leur usage, ainsi que sur leurs déjections qui seront surveillées avec une attention toute particulière. Je vous rappelle encore que les miasmes putrides naissent forcément dans les accumulations de matières animales, dans les fosses d'aisances, dans les égouts, dans les cimetières. Ces lieux devront donc aussi être désinfectés avec le plus grand soin.
Il est bien établi que l'acide phénique est de tous les désinfectants le meilleur que l'on connaisse. Cet acide s'oppose à la fermentation putride et possède une action toxique énergique sur les organismes inférieurs. On doit donc l'utiliser pour la désinfection des fosses d'aisances, des selles récentes des malades, du linge et des pièces de pansements que l'on lessivera ensuite à l'eau bouillante. Dans les chambres où auront habile les malades, on l'emploiera epcore pour laver le sol et les murs, et on pourra en laisser ainsi exposé à l'air pendant un certain temps. Les sulfureux et l'eau sulfureuse lui sont inférieurs et cependant peuvent aussi être employés. O^îiot îiu sulfate de fer, si usité autrefois pour désinfecter les fosses d'aisances, on sait qu'il empêche Todcur qui s'en dégage, mais qu'il ne détruit pas les organismes inférieurs. On peut en dire autant du chlorure do chaux, dont la puissance est cependant supérieure à celle du sulfate de fer. Pour le permanganate de potasse, il désinfecte rapidement, mais son action s'épuise aussi avec rapidité.
Un des moyens les plus efficaces pour la destruction des agents
infectieux étant l'emploi de la chnieur, ce moyen devra ôtro utilisé ilc préférence à tous les autres pour la désinfection des objets qui auront été en contact avec les malades. On sait aujourd'hui qu'une température de 86* détruit les agents de la lièvre jaune et de la peste, que le vaccin chauffé à 60** perd sa virulence, et M. Davaine a montré que le virus charbonneux est détruit à la température de 55*. En conséquence, les expériences de M. Valin (1) ayant prouvé qu'une chaleur de 110^ n'attaque pas les étoffes, on devra toujoui-s traiter p;ir l'air chaud les objets de literie, le linge, les vêtements, les pièces de pansements qui auront servi aux malades. Ces précautions, qui sont de la plus haute valeur, devront être prises, non-seulement dans les hôpitaux, mais encore dans la pratique civile, et Ton diminuera de la sorte la propagation des maladies infectieuses.
Deux sortes de moyens empêcheront la propagation des infections en maintenant les agents infectieux dans le lieu où ils auront pris naissiinœ. Le premier s'adresse aux réservoii's des matières putrides; le second aux sujets malades.
C'est par une construction bien entendue, très-soignée des fosses d'aisances, des fosses à purin, que l'on évitera ces infiltrations du sol qui s'en vont au loin altérer les eaux potables et propager les maladies typhoïdes, la dysenterie et le choléra. C'est par des moyens semblables, par une ventilation convenable des égouts, par Tiostallation de regards munis de soupapes autoclaves, etc., qu'on empêchera les émanations provenant de ces égouts. Des lavages à grande eau rendront aussi des services.
Pour empêcher la propagation par les sujets malades, il faut les isoler. Une première mesure demande à être prise lorsqu'il s'agit de ces maladies exotiques (lièvre jaune, choléra) qui de leur patrie sont apportées dans nos pays par des sujets atteints. Klle consiste dans rétablissement des quarantaines, des cordons sanitaires, au moyen desquels on peut prévenir Téclosion de ces maladies. Quand la maladie a fait invasion, quelle que soit du reste sa nature, il faudrait sévèrement isoler les premiers sujets atteints. Si l'isolement complet ne peut pas être pratiqué, en tout état de r^usc, il faut éviter l'a^rglomération dans de mêmes locaux des malades du même genre, suitont lorsqu'il s'agit des maladies septicémiques et (lu typhus. Les blessés, les accouchées devront donc, autant que possible, être disséminés; dans les cas de guerre surtout, il conviendra de séparer dans des maisons particulières les sujets grave-
(I) Valin, Société de médecine publique et d'hygiène, 1877.
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mcnl blessés et les amputés, et de ne réunir dans des hôpitaux ou dans des ambulances que les blessures légères; ce n'est que par ce moyen que Ton évitera cette septicémie mortelle des ambulances et des hôpitaux dont les blessés et les amputés ont été victimes en 1870. L'isolement des sujets malades du reste doit se prolonj»er pendant tout le temps que la maladie peut se propager par contagion; cette mesure est importante surtout pour les fièvres éruptives, dont la puissance contiigieusc dure très-longtemps, vous le savez. L'accès des écoles devra être interdit aux enfants convdlescents des fièvres éruptives pendant près d'un mois et demi à deux mois après leur maladie; car c'est par l'école que se propagent habituellement ces infections. Quant aux moyens destinés à empocher la propagation des maladies syphilitiques, ils sont du domaine de l'hygiène publique; mais jusqu'ici les mesures de police sanitaire ont été trop imparfaites pour amener leur disparition.
Toutes les mesures prophylactiques que nous venons de passer en revue s'adressent, comme vous l'avez vu, aux agents infectieux euxmêmes; les suivantes s'appliqueront aux sujets capables d'être infectés; elles ont pour but d'empêcher l'absorption et de diminuer la réceptivité morbide. C'est chez les blessés particulièrement que le médecin devra s'opposer à l'absorption des agents infectieux qui peuvent pénétrer par les plaies elles-mêmes. Ici donc encore l'usage des pansements par occlusion rendra de grands services (occlusion pneumatique, pansement ouaté, pansement de Lister) en empêchant le contact des [)laies avec les agents infectieux et conséquemment leur passage dans l'intimité de l'organisme. 11 ne faut pas oublier non plus que le contact des matières organiques avec les agents infectieux a pour effet de faire passer ces matières organiques au même état que les agents en question. Il en est ainsi pour le pus des plaies, comme l'ont prouvé .1. Guérin(l) et plus récemment Mathieu et rrbiiin {i). Ces auteurs ont montré, en effet, que la décomposition du pus marche beaucoup plus rapidement si ce pus a été mélangé à une petite quantité d'un liquide putride quelconcpie. En conséquence, et suivant les expressions mêmes des auteurs cités, € les [)Oussières purulentes en suspension dans l'air suffiraient pour augmenter ses propriétés nuisibles et multiplier les cas d'infection purulente. »
Il est bien certain que la réceptivité individuelle pour les agents
(i) J. Guéri II, Acad. de méd., 1857.
(i) Mathieu et Urbain, Gai. heMom.y 1871.
infectieux est accrue par les mauvaises conditions hygiéniques dans lesquelles vivent les sujets; ce sont en général les individus placés dans des conditions de misère qui payent le plus gros tribut aux maladies endémiques et épidémiques. D'un autre côté, Ton sait que l'usage et surtout l'abus des alcooliques prédispose à contracter ces maladies qui, du reste, sont plus dangereuses chez les ivrognes que chez les autres sujets. En conséquence, une bonne alimentation garantissant l'intégrité des fonctions digestives, la tempérance seront les moyens les phis propres à protéger contre les agents infectieux les personnes exposées à leurs atteintes. 11 faut y joindre le cahno et la tranquillité d'esprit; car il est certain aussi que la peur augmente la réceptivité de l'organisme.
Je vous rappelle ici que l'immunité contre la variole est acquise par l'inoculation de la vaccine. La vaccination, la revaccinalion doivent donc être de règle et passer complètement dans les mesures de salubrité publique.
L'indication pathologique qui s'impose dans le traitement des maladies infectieuses est la suivante : l'agent infectieux ayant pénétré l'organisme, il faut le détruire au sein de cet organisme. Celte destruction peut être tentée dès l'instant même où s'est faite la pénétration, quand cet instant est connu; c'est ce qui a lieu pour les infections qui se propagent par voie d'inoculation, rage, chari)on; ou bien elle n'est tentée que plus tard, quand déjà la maladie s'accuse par des manifestations locales ou générales. Quel que soit du reste le moment où la destruction de l'agent infectieux est tentée, celte destruction repose sur la connaissance des moyens capables de la déterminer.
L'on sait de toute antiquité que les principes infectieux sont di'^ truits par les moyens qui détruisent toute matière organisée. Le feu, les acides puissants, certaines substances éminemment caustiques telles que le beurre d'antimoine amènent cette destruction. C'est donc à ces agents que l'on s'est adressé pour détruire sur |)lacc le virus d(î la rage, celui du charbon; et la cautérisation au fer rouge, à l'acide sulfuriquc concentré, au beurre d'antimoine, à la potasse caustique sont les moyens journellement employés; ils donnent souvent de bons résultats. D'un autre côté, les recherches expérimentales multipliées de nos jours ont fait connaître un certain nombre de moyens à Taidc desquels il est possible de delniire les agents virulents. M. Davainc (t) a surtout contribué à ce genre
(I) Davainc, AcmL des sciences, 1873.
de recherches. Suivant lui, la chaleur, qui exerce une action destructive remarquable sur la plupart des virus, détruit facilement le virus charbonneux, et il suffit d'une température de 55% maintenue pendant 5 minutes, pour obtenir ce résultat. En conséquence, dans les cas où le charbon est purement local à l'origine (pustule maligne), il suffirait, pour être certain de guérir complètement le sujet, d'appliquer sur la partie attaquée, et pendant un quart d'heure, un fer chauffé î\ 50 ou 55". De môme, par des expériences multipliées, cet auteur (i) étudia Taction destructive de diverses substances sur les virus du charbon et de la septicémie; il arriva à classer les substances en question dans l'ordre suivant d'activité croissante : ammoniaque, silicate de soude, vinaigre ordinaire, acide phénique, potasse caustique, acide chlorhydrique, permanganate de potasse, acide chromique, acide sulfurique, iode. 11 en résulte que, dans les infections en question, quand elles sont primitivement locales (pustule maligne, œdème malin, piqûre anatomique), il serait possible de détruire localement les agents infectieux au siège môme de leur pénétration. Des observations cliniques {i) de maladies charbonneuses, traitées localement par une solution d'iode ioduréCî au -^
(Collot, Jaillot et Kaimbert), par une solution d'acide phénique au 4^ (Haimberl), ont semblé montrer que ce mode de traitement pouvait avoir en réalité une grande eflicacité, puisqu'il aamenélaguérison. Toutefois la question n'est pas encore complètement élucidée, comme l'ont établi les observations de MM. Bouley, Colin et Reynal (rî).
Une fois les agents infectieux introduits dans le sang, est-il possible de les neutraliser? Je ne le crois pas, au moins dans l'état actuel de la science. Voici, en effet, les résultats que j'ai obtenus dans mes essais du traitement delà septicémie expérimentale par le silicate de soude, substance qui s'oppose à la fermentai ion en dehors de l'organisme. Les doses de silicate de soude, suffisantes pour empêcher la fermentation putride, données aux animaux, soit par les voies digestives, soit par injections sous-cutanées, n'ont rien changé à la marche et à la terminaison de la septicémie ex[)érimentale. Les animaux (lapins) sont morts avec les mômes lésions et dans le même temps. Mènie quand, avant de faire l'injection de substance septogène, j'avais saturé mes animaux avec du silicate de soude, ils succombaient dans les mômes conditions. Je sais bien que l'on a vanté,
(h Davaiiic, Socu^té de biologie ^ I87i.
{i} Davainf, Aaid. de mèd., 1875.
(U) Boulcv, Culiii, Uoviial, Avad. de mcd , 1875.
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pour le traitement intérieur des diverses maladies infectieuses, un certain nombre de substances. Les sulfites et les hyposullites onl été préconisés par Polli (i) ; M. Béchamp a vanté Tacide phénique dans la lièvre typhoïde et M. Cliaufiard l'a conseillé dans la variole. Cet acide phénique, si utile à titre de désinl'ectant et dans le pansement de Lister, n'a cependant pas donné les résultats qu'on en attendait. IVutètro doit-on attribuer ce fait à ce que cet acide, M. Danion {;i) la montré, ne séjourne qu'un temps très-court dans l'organisme et qu'il est rapidement expulsé par les voies rénales et pulmonaires. De même MM. Péchôlier (3) et Morache (4) ont vanté la créosote pour le traitement de la lièvre typhoïde, en montrant que cette subsUiuce abaisse la température et qu'elle fait tomber complètement la fièvre vei's la lin de la deuxième semaine. Toutes les substances antifernieutescibles ont été ainsi essayées, et aujourd'hui c'est l'acide salicyliquc et les salicylates qui sont à l'ordre du jour. On les emploie à titre d'antiseptiques internes et d'antipyrétiques, et chez l'adulte à la dose maximum de 5 grammes pour l'acide et de 10 grammes pour les sels. Us ont en réalité une action antifermentescible, empêchent le développement des bactéries et les détruisent quand elles se sout développées. Mais, il faut le reconnaître, depuis que les premiers moments d'engouement sont passés, la vérité se montre. Or, tout comme le silicate de soude que j'ai étudié, l'acide salicylique, d^iprès les expériences de Feser et Friedberger (5), est absolument inactif contre la septicémie; et les essais qui ont été faits avec lui et ses sels dans la diphthérie (0), dans la fièvre typhoïde (7), dans la variole (8i et même dans les (lèvres intermiltentes (!l), n'ont donné que des résultats à peu près négatifs.
Tous ces faits me semblent donc démonstratifs, et, je puis le répéter, jusqu'à ce jour nous ne savons pas détruire les agents infectieux une fois qu'ils ont pénétré dans le sang, et nous n'avons
(I) l*oIli, Du traitement des maladies infectieuses par les sulfites, I8r»8.
it) Danion, De l'acide phénique^ thèse de Strasbourg y \WJ.
(3) PéchoIier, Acad. des sciences, 186U.
ii) Moraclic, Acad. des sciences^ 1870.
(5) Fcscr ft FiiiMllic-rj^'cr, lierl. Idin. Wocliens., 1875,
lO; Scliiilcr, Kune Demerkung aus der Praiis ueher die Uehandlung der DiplttherUn {Berl. klin. Woch,, ÏHlô).
(7) Uicss, Derl. klui. Wocli , 1875. et CulUlaniinor, m/., i87G.
.(8) Schwiniiner, Ueher den lleiltverth der Salicijlsiiùre hei acuten Exantem iWirii. med. Woch., I87()i.
<U) Hillcr, Ueher die fwherwidrigen Eigenschaften der Saltcijlsaure bei WechtelfieUr {Dent. Arch. f. klin. Med., 1870;.
pas de moyen d'empêcher leur action sur le milieu intérieur. Il y a une exception cependant; la quinine guérit la fièvre intermittente; son action est manifeste et rapide, mais nous ne connaissons rien de Tintimité de celte action. Sans doute certains auteurs, qui ne voient plus dans les maladies infectieuses que des vibrions ou des bactéries, M. Binz (1) notamment, ont prétendu que la quinine guérissait les fièvres intermittenteis en détruisant les vibrions, les bactéries et môme les spores de palmellées de M. Salisbury. Or ce n'est pas là que doit être cherché le véritable mode d'action de la quinine. Outre qu'il n'est pas prouvé que les fièvres intermittentes soient dues à des parasites, on sait, depuis les recherches de M. Bochefonlaine (2), confirmatives de celles de M. Vulpian (3), que les vibrioniens ne sont tués que dans les solutions de sulfate de quinine au -g^j^p, de telle sorte que, pour guérir la fièvre intermittente, il faudrait introduire dans ï'organisme plus de 47 grammes en 24 heures. Or tous les jours nous voyons guérir celte maladie avec des doses de 0,75 centigrammes, 1 gramme et 1 «f^,50 dans les cas très-graves. Certaines observations ont semblé montrer que le sulfate de quinine pouvait rendre des services dans le traitement de l'infection purulente; mais les résultats obtenus sont peu nombreux et à côté d'eux il y a beaucoup d'insuccès.
En résumé donc, jusqu'à ce jour, nous ne possédons pas de moyens pour aller détruire les agents infectieux une fois qu'ils ont pénétré dans le sang et pour arrêter leur action sur le milieu intérieur; par conséquent l'indication morbide ne peut généralement pas être remplie dans le traitement des maladies infectieuses, en exceptant toutefois les fièvres intermittentes.
11 ne reste donc au médecin, dans le plus grand nombre des cas, que le traitement symptonialiquc à instituer. II doit le faire en s'appliquant à combattre les accidents qui peuvent se montrer vers l'un ou l'autre des appareils et des organes. Les manifestations vers le système nerveux, vers le poumon, le cœur, l'appareil urinaire, seront l'objet d'une attention constante et traitées suivant leur nature. Mais, indépendamment de ces manifestations localisées, il y a
(1) IJinz, Recherdies expér. sur le mode d'action de la quinine^ anal, par Bail {Arch.
de phyn.j 1808).
yt) liochefontainc, Sole iur quelques expériences relatives à Vaction de la quinine sur les vibrioniens et sur les mouvements amiboïdes {Arch. de phys. norm. et path,, llaMoii, 1873).
(3) Vulpian, Cours danatomie pathologique, i871.
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dans la plupart des infections des troubles généraux qui, par euxmêmes, constituent un danger réel et peuvent être l'origine des accidents les plus graves.
La fièvre doit être signalée en première ligne, vous le savez, et elle sera toujours traitée d'après les indications et à l'aide des moyens que nous avons autrefois passés en revue. L'usage des bains froids dans le traitement de la fièvre s'est étendu de plus en plus; il a rendu des services réels, dans la fièvre tj^hoîde notamment. Cependant il faut se garder ici, comme toujours, d'un cngouemeot irréfléchi, ne pas considérer, comme l'ont fait les Allemands, le traitement par les bains froids comme une panacée et un spécifique, et éviter de l'employer quand existent des contre-indications. Ces contre-indications du reste sont précises. Ce sont les hémorrha^nes intestinales, qui seraient encore augmentées par l'ischémie périphérique que déterminent les bains ; c'est la tendance au collap^us avec refroidissement des extrémités, lié souvent à une altération commençante des fibres musculaires du cœur et que ce traitement ne pourrait qu'aggraver; ce sont enfin les bronchites et les pneumonies concomitantes qui doivent toujoui*s faire écailer ce moyen thérapeutique.
Le collapsus et l'algidité réclament aussi une attention toute spéciale. C'est par les toniques, par les excitants généraux qu'ils seront combattus, et il faudra le faire de bonne heure, car, on le sait, ils sont souvent cause de la terminaison fatale.
Entin l'état hémorrhagique, s'accusant par les sufTusions sanguines, par les hémorrhagies des muqueuses, par l'épislaxis, riiémaluric, etc., devra encore être traité. Les moyens à lui opposer vous sont connus, je n'ai pas besoin d'y revenir.
SOIXANTE-DIX-SEPTIEME LEÇON
DU HACIimSME (1).
Messieurs,
Nous sommes arrivés à la dernière partie de notre cours, 5 celle qui doit étudier les processus morbides dont la caractéristique connue jusqu'à ce jour réside en des modifications dans le développement des tissus, en des aberrations dans la génération des éléments anatomiquos. Dans ces processus, la modification de nutrition des éléments qui amène ainsi les changements dans révolution ou la génération nous échappe et cependant nous reconnaissons théoriquement quelle doit exister; nous sentons qu'il doit y avoir ici d(?s anomalies spéciales de la nutrition que les progrès de la science nous révéleront un jour. Quoi qu'il en soit, j'entre en matière par l'étude du rachitisme.
Le rachitisme est un processus morbide appartenant à l'enfance ei à la jeunesse et dont les lésions analomiques portent sur le squelette en voie de développement. Ces lésions, qui consistent en un arrêt de l'ossification normale, sont caractérisées par l'absence des matières terreuses dans les os et par des modifications spéciales dans la structure du tissu osseux. Elles amènent des déformations dans la plupart des os du squelette.
(1) Une (grande partie de^ «lonnros sur lesqneUcs repose ceUc leçon a été puisée dans le roniarqnablc article lUCHiTiSMC du Dictionnaire encyclopédique des sciences médicales de M. Léon Tripier dont les recherches cxpérimontaloj lu^ont aussi beau coup servi.
L'âge (les sujets atteints de rachitisme apportant des modifications notables dans la marche^ dans les symptômes et dans les coiiséqxiences du processus morbide, il Taut étudier , d'une part, le rachitisme de la première année y d'autre part, le rachitisme tardifs celui qui se développe vers deux ou trois ans et au delà.
Le plus ordinairement, le rachitisme de la première année débute par des troubles digestifs ; des vomissements , plus souvent de la diarrhée se montrent chez les petits malades, persistent en s*accompagnant d'un notable ballonnement du ventre. Un véritable catarrhe intestinal chronique fmit par s'établir de la sorte ; cependant, pendant un certain temps, les enfants peuvent conserver leur appétit et même être plus avides de nourriture qu'auparavant. En même temps ils prennent un air de tristesse ; les xaresses de leur mère, les petits jeux de leur âge, qui leur plaisaient jusques-là, semblent ne plus les inléresser et même les fatiguer. Bienlôt lés mouvements leur deviennent de plus en plus pénibles et coûteux ; ils restent constamment couchés et, lorsqu'on veut les déplacer, ils se plaignent, pleurent et ne peuvent être apaisés que quand on les a recouchés de nouveau. Si l'on essaye de les mettre debout, les plaintes sont plus grandes encore ; les enfants évitent autant qu'ils le peuvent de s'appuyer sur leurs jambes. Tous- ces phénomènes résultent d'une surexcitation de la sensibilité produisant des douleurs vives au moindre mouvement et ces douleurs augmentent à mesure que la maladie fait des progrès, c'est-à-dire à mesure que les os perdent de leur consistance.
Ces manifestations s'accompagnent d'un amaigrissement progressif dont la marche est identique à celle de l'amaigrissement de l'inanition. Le tissu graisseux sous-cutané disparait donc d'abord; bientôt après disparaît aussi le tissu graisseux intermusculaire, puis les muscles sont alteinls à leur tour et s'atrophient progressivement. Les enfanis prennent dès lors cet aspect sénile et misérable si caractéristique; leur peau, flasque et ridée, ratatinée et comme trop large, recouvre des muscles mous et sans puissance; la souHVanre peinte sur leur visage et leur pâleur leur donnent encore une apparence plus pénible à voir.
L'évolution des dents se trouve considérablement entravée jku" l'apparition et le développement du mal. Si la dentition n'a pas encore commencé, elle est retardée pour ainsi dire indéfiniment; l'on peut voir des enfants arriver ainsi jusqu'à douze, quinze, dixhuit mois et plus, sans avoir une seule dent. Si la dentition a com-
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mencé, elle s'interrompt; il y a des enfants qui, à seize mois, n'ont encore que deux dents et d'autres qui, même à vingt mois, n'en ont que six. Les deux premières dents, vous le savez (incisives médianes inférieures) apparaissent normalement entre sept et neuf mois; les quatre suivantes (incisives supérieures) se montrent entre douze et treize mois. Enfin, quand il existe déjà des dents au début du mal, ces dents noircissent, se carient, deviennent mobiles et tombent finalement; quelquefois cependant elles peuvent persister jusqu'à la seconde dentition.
Une dernière particularité signale encore cette période évolutive du rachitisme que l'on peut appeler péiode de préparation, c'est la non-ossification des fontanelles du crAne, sur laquelle Trousseau (i) a insisté avec raison, et qui, plus tard, avec les déformations des os du crâne, contribue à donner aux petits rachitiques ce volume exagéré et celte conformation spéciale de la tète.
Après un temps plus ou moins long, variant généralement d'un à six mois, le squelette subit des modifications remarquables. La forme des os change ; et les déformations consistent dans le gonflement des épiphyses et dans un changement des courbures normales. Il se produit des nouures et des courbures qui résultent, les premières de l'augmentation de volume des extrémités osseuses, les secondes de l'action persistante d'agents mécaniques amenant des flexions variées dans les os.
Les nouures se montrent le plus habituellement sur le thorax d'abord. Au niveau de l'articulation chondro-costale, on constate l'existence d'une nodosité saillante, produite par le gonflemenX de l'extrémité sternale de la côte et du cartilage costal. Cette déformation existe sur toutes les articulations de chaque côté, de telle sorte que l'ensemble des nodosités d'un même côté représente une sorte de chapelet auquel on a donné le nom de cliapelet rachitique. Des nodosités de même genre et de même origine apparaissent ensuite au niveau des articulations des membres. On les trouve, plus accusées que partout ailleurs, aux poignets, aux cous-de-pied, aux genoux, aux coudes. Dans ces jointures les épiphyses osseuses sont notablement augmentées de volume et, comme le dit Trousseau, il semblerait qu'un peu au-dessus et un peu au-dessous des jointures, on ait serré le membre avec un lien et qu'il se soit produit là ce qui arrive chez les arbres dont on a étranglé le tronc ou les branches.
(1) Trousseau, Clinique médicale.
Au gonflement des extrémités osseuses vient aussi se joindre un relâchement des ligaments articulaires permettant aux surfaces de s'écarter sous Tinfluence d'une faible traction. Ce relâchement est parfois si considérable que Ton peut faire exécuter, soit à la maio, soit au pied , presque un demi-tour sur leur axe, amener la main au niveau du bord cubital de Tavant-bras, renverser le pied en dedans ou en dehors. Il existe au niveau de toutes les jointures, au tronc et aux membres, aux articulations vertébrales, comme aux articulations du sacrum avec le bassin. C'est lui qui s'oppose à la marche et oblige les enfants à se tenir constamment couchés.
Dans ce rachitisme du premier âge, les petits malades restant constamment couchés, soit dans leur lit, soit sur les bras d'une personne, on ne voit pas se développer habituellement de courbures dans les diaphyses des os des membres. L'immobilité, l'absence d'actions mécaniques sur les os en question sont les causes de la conservation de leur fonne normale. Les déformations se montrent alors sur les os de la poitrine et sur certains os du crâne.
La déformation de la poitrine est tout à fait caractéristique. A partir de la deuxième côte jusqu'à la neuvième, la cage thoracique est aplatie latéralement, excavée sur les côtés et souvent à tel point que, si l'on applique une règle droite sur la région latérale de la poitrine, la ligne horizontale, allant de cette règle jusqu'au thorax, peut mesurer 3, 4 et même 5 centimètres. Le sternum fait une forte saillie en avant; il prormine à la manière de la carène d'un vaisseau et donne à la poitrine l'aspect d'une poitrine de dindon (jpechis gallmaceum). A partir de la neuvième ou de la dixit*'mc côte, le thorax s'élargit considérablement pour recevoir dans sa concavité les viscères abdominaux. La colonne vertébrale ne participe pa5 toujours à la déformation. Parfois cependant on observe une augmentation brusque de la convexité de la région dorsale ; il existe une gibbosité qui semble due bien souvent à ce que le dos de l'enfant repose sur Tangle ouvert formé par l'oreiller et le matelas du lit, et qu'il prend à la longue la forme de cette sorte de moule (1).
Le mécanisme producteur de cette déformation du thorax est facile à comprendre. Vous lo savez, au moment de l'inspiration, il se produit dans la poitrine un vide résultant dp l'abaissement du diaphragme et du soulèvement des côtes. Ce vide est comblé par l'enlroc
(I) Tripier, art. Rachitisme du Diction, encijcl. des se. méd.^ 1874.
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d*ane certaine quantité d'air qui vient rétablir l'équilibre entre la pression atmosphérique et la pression intra-thoracique. Il existe toutefois un moment où cel équilibre n'a pas lieu et, pendant ce moment, le thorax et les muscles qui le recouvrent doivent supporter une pression assez considérable, représentée par la différence entre la pression de l'air atmosphérique et celle de Tair intérieur. Dans l'élat normal, les côtes ont une force suffisante pour résister à cette pression; mais, dans le rachitisme, il n'en est plus ainsi. Dès lors elles s'affaissent, mais ne le font que dans les régions où elles ne sont pas soutenues; bien que la pression s'exerce sur toute leur étendue, en avant, le sternum, en arrière, la colonne vertébrale leur donnent un point d'appui. C'est là l'origine de l'aplatissement latéral de la cage thoracique et de la saillie sternale.
Chez les rachitiques, l'augmentation de volume du ventre fait encore ressortir davantage cette déformation de la cage thoracique. Chez eux, en effet, la base de la poitrine se confond avec Tabdomen; le foie et la rate, refoulés par le poumon trop à Télroit dans le thorax, dépassent de beaucoup la ligne des fausses côtes, bien qu'ils ne soient pas augmentés de volume. Chez eux aussi les intestins sont volumineux et distendus par une grande quantité de gaz produits sous l'influence du catarrhe intestinal, dont nous avons parlé.
Les os du crâne se déforment aussi pendant ce rachitisme de la première année. Les enfants ont la tète plus grosse et d'une conformation toute spéciale. Avec un front saillant, des bosses coronales et pariétales proéminentes, cette tète est aplatie à son sommet; les pariétaux et les temporaux sont écartés, il y a élargissement réel des fontanelles. Mais les modifications osseuses les plus constantes se font dans Toccipilal. Comprimé d'un côté par le poids du cerveau, de l'autre par le coussin sur lequel repose la tète de l'enfant, cet os, en raison du peu de résistance que présente le tissu qui le précède, s'atrophie avant d'être ossifié. Il en résulte que par places il présentera un amincissement considérable, des trous môme qui ne seront recouverts que par la dure-mère et la peau; cette lésion est connue sous le nom de craniolabes occipital.
Comme conséquences de la déformation du thorax et de la compression du poumon qu'elle entraîne, ou voit survenir rapidement une gène de la respiration qui^exagère de plus en plus. La dyspnée est très-intense chez ces petits malades; elle augmente encore en raison de la concomitance d'un catarrhe bronchique qui se manifeste presque toujours. A ces troubles de la respiration se joi-
gnent des troubles de circulation consistant dans l'augmentation du nombre des battements du cœur, dans des stases veineuses amenant la dilatation des veines sous-cutanées et plus spécialement de celles de la face et du cou. Les sueurs profuses qui se manifestent aloi's paraissent aussi reconnaître pour cause ces troubles de la circulation.
Pendant toute cette période, les fonctions digestives ne se sont pas relevées, l'appétit a diminué de jour en jour, la diarrhée a persisté avec des alternatives de diminution et d'exagération, fréquemment il y a eu des vomissements. L'amaigrissement a donc fait des progrès et l'anémie s'est développée de plus en plus; la fièvre continue, intermittente ou rémittente, qui marche avec la maladie, contribue pour sa part à amener l'aifaissement de tout l'ensemble de l'organisme.
Les urines, dans cette période de déformatioUy comme dans la période de préparation, sont ordinairement abondantes, peu colorées; elles contiennent souvent une notable proportion de phosphate de chaux.. Ces caractères toutefois ne sont pas constants, pas plus que la formation à la surface de ces urines d'une pellicule blanche où l'on trouve du phosphate ammoniaco-magnésien eu petits cristaux (kyestéïne).
Une fois arrivés à cet état, et la durée de cette période de déformation a pu varier de un à trois mois, les petits malades succombent ou guérissent. Un grand nombre meurent par les progrès incessants de l'alTaiblissement et du marasme. D'autres sont emportés par le développement de maladies intercurrentes, le plus souvent causées par la gêne de la respiration. Les bronchites, les congestions pulmonaires, les pneumonies ordinaires ou catarrhales sont les complications les plus fréquentes ; elles conduisent à l'issue fatale.
Quand la guérison doit avoir lieu, elle est annoncée par le rétablissement progressif des fonctions digestives, par Tarrêt de l'amaigrissement, la reprise des forces et l'augmentation du poids. Le retour d'un sommeil plus calme, de l'enjouement naturel, signale aussi le commencement de l'amélioration. Mais, à ce moment, une surveillance constante doit entourer les enfants, de grandes précautions doivent être prises et il est nécessaire de les maintenir longtemps encore dans la position couchée. Il ne faut pas oublier, en effet, que les os sont encore d'une mollesse très-grande et que, si les enfants restent assis, s'ils se lèvent surtout, on pourra voir
survenir des courbures dans les os des membres. Le rachitisme de la première année suivrait alors la marche du rachitisme tardif et produirait les déformations propres à ce dernier. C'est à ce moment que, souvent, on voit se manifester des déformations dans les membres supérieurs, précisément parce que les enfants, pour s'asseoir, s'aident de leurs mains et s'en font un point d'appui. Les os de Tavant-bras et du bras s'incurvent alors sous l'influence du poids qu'ils supportent.
Dans le rachitisme /ardt/*, qui se manifeste ordinairement vers l'âge de deux, trois ou quatre ans, on n'observe plus les mêmes symptômes. La période de préparation ne se signale plus par les désordres gastro-intestinaux que nous avons rencontrés dans le rachitisme de la première année, les douleurs n'existent ordinairement pas, au moins aussi intenses; cependant on constate encore la tristesse des enfants, l'antipathie pour tous les mouvements qui sont pénibles et suivis d'une fatigue rapide. Cette première période est bientôt suivie de la seconde, celle des déformations osseuses, consistant encore dans les nouures et les courbures, mais avec ceci de particulier que les courbures vont frapper plus spécialement les os des membres en respectant relativement les os du tronc. C'est le contraire de ce qui existe dans le rachitisme de la première année.
Les nouures se montrent tout d'abord; c'est au cou-de-pied et aux genoux qu'on les constate le plus facilement. Dans ces régions on reconnaît le gonflement des tètes osseuses et le relâchement des ligaments péri-arliculaires donnant aux jointures cotte conformation et cette mobilité en tous sens qui ne se rencontrent que chez les rachitiques.
Viennent ensuite les courbures qui amènent les déformations osseuses à leur maximum. Elles se manifestent tout d'abord vers les membres mférieurs, en raison de ce qu'ils supportent le poids du corps. Les tibias se courbent en arc de cercle dont la concavité regarde en arrière et en dehors et la convexité on avant et en dedans, et les péronés suivent cette courbure. 11 est des cas cependant où la déformation se fait en sens opposé. Bien que les déformations des fémurs ne soient pas constamment identiques, le plus souvent cependant elles consistent dans l'exagération des courbures normales de Tos. Les deux membres inférieurs peuvent être ou non déformés de la même manière, ce qui donne à l'ensemble de ces membres une configuration toute particulière. Si les fémurs et les tibias ont subi la même courbure à concavité interne, l'en-
semble figure une grande parenthèse (); si les fémurs et les tibias ont été courbés en sens opposé , Tensemble a une certaine analogie avec un X; et, quand Tun ou l'autre des membres est resté sain« on a des figures d'ensemble ressemblant à un K , à un D, à un B ou bien à ces mêmes lettres tournées en sens inverse. La station debout et la marche sont modifiées par les changements de courbure dont je viens de vous parler. Si tout le membre inférieur est courbé en ellipse à concavité interne, les genoux sont Irès-écartés l'un de l'autre, et les enfants, pour se tenir debout, sont forcés de rapprocher leurs pieds et de les appuyer sur le bord externe du tarse ; ils ne peuvent marcher qu'en fauchant. Dans le type contraire, où le fémur et le tibia sont courbés en sens inverse, les genoux sont très-rapprochés l'un de l'autre et les jambes fortement projetées en dehors (fig. 53). Les pieds se contournent alors et les sujets s'appuient sur le bord interne du tarse et du métatarse. Quand cette déformation est très-accusée, il arrive souvent que la marche est complètement impossible.
Les déformations du bassin sont fréquentes et très-importantes à connaître, chez les malades du sexe féminin surtout, en raison des conséquences qu'elles peuvent avoir sur la marche des grossesses ultérieures. Elles consistent en des incurvations, des flexions, des torsions qui reconnaissent pour cause la pression exercée sur le bassin par les parties supérieures du corps, les actions musculaires et de nombreuses pressions accidentelles. Elles portent sur tous les os en frénéral; dans certains cas, rares toutefois, elles se limitent à l'os iliaque d'un côté. Elles ont pour résultat, quand une fois la consolidation des os s'est faite, de donner à cette ceinture osseuse une conformation toute spéciale. Considéré au moment de son entier développement et lorsque la femme ost devenue pubère, ce bassin se fait remarquer par sa petitesse générale, par sa délicatesse de formes, par son faible poids qui, d'après les recherches de Gurlt (1), n'est que de 320 à 500 grammes au lieu de 760 grammes. Les os iliaques sont diminués dans leur hauteur, dans leur largeur et dans leur épaisseur; il en est de même du sacrum, dont la courbure antéropostérieure, diminuée dans un premier degré, remplacée par une surface plane dans un second degré, peut être transformée même en une courbure à convexité antérieure. Ces changements amènent
(1) Gmlt, cité par bcpaul, art. BASSIN (vices de cuafornittion) du Diction. encycU de$ te, méd., 1868.
des TariatioDS notables dans ]es diamètres divers du bassin (fig. 54). Au détroit supérieur, il y a constamment diminution du diamètre antéro-postérieur, ordinairement diminution des diamètres obliques et quelquefois diminution du diamètre transversal qui souvent reste normal et qui parfois même peut être agrandi. Dans l'excavation le diamètre antéro-postérieur est diminué, les diamètres obliques restent ordinairement normaux ainsi que le diamètre transversal. Au détroit inférieur il y a peu de modifications et les diamètres sont sensiblement les mêmes, quelquefois un peu plus grands, surtout tes diamètres obliques et le diamètre transversal, qu'i^ l'état normal.
Fie. 53. — hrrornuition» racliî- Fie. M. — Basain nchiliquc (Depaul).
tiuupt; QUkiurr'S el courbures (Follin).
Du côté de la colonne vertébrale des modifications du même genre se rencontrent. Le plus souvent elles consistent dans l'exagération des courbures de celle tige osseuse, de telle sorte que le cou fait saillie en avant, que le dos est ibi'tement projeté en arriére, de manière à déterminer une voussure très-marquée cl que l'ensellure delà région lombaire est plus accentuée qu'îi l'état pliysiotngique. La tète est alors portée en avant, le dos présente une convexité marquée siu'loiit dans les régions supérieures, les épaules remontées se dirigent en avant, la poitrine parait comme rélrécie et rentrée, tandis que le ventre fait une saillie considérable.
Quand la déformation est poussée à l'extrême, il en résulte une cyphose générale dans laquelle la région lombaire prend part
on LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
à l'incurvation de la région dorsale (fig. 55). Le tronc, beaucoup diminue de hauteur, est incliné en avant avec une voussure dorsale trés-accusée ; les épaules conservent leur situation normale. Cet état, qui projette la tète en avant, rendis locomotion très-difûcile. D'autres lois, la déviation de la colonne vertébrale est une déviation ktéraie,
Fic.&S. — Cypliose g£aérale.
— Scolinie i Irais
une xcoliose qui siège le plus souvent dans la région dorsale cl qui oiïre tiintôt une seule courbure dont h concavité est ordinniremetil situi'c à gaiiclie, L-intôl plusieurs courbures dont la position (^st lièsvariablc. Il existe ainsi des scolioses à deux, trois et quatre fourbures, donnant à la colonne vertébrale les formes les plus variées, eD S, en Z et en vilebrequin dont je ne puis ici vous donner une description détaillée (fig. 56). Forcément ces déviations considérables produisent des gibbosités et en même temps des modifications profondes dans la forme du thorax qui gênent considérablement les mouvements respiratoires. Comme vous le comprenez, ces changements de forme de la cavité thoracique sont en rapport avec le nombre et la nature des courbures qui constituent la scoliose. Il faut le reconnaître toutefois, la scoliose estplus rare chez les racliitiques que la rypho.se, et, comme l'ont montré depuis !onptemp> Boycr et Delpech, il s'en faut de beaucoup que les déviations latérales de la colonne soient toujours produites par le rachitisme ; peut-être
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même les scolioses simples, non rachitiques sont-elles les plus nombreuses.
La tête ne se déforme pas chez les rachitiques quand la ijnaladie s'est développée après l'ossification des fontanelles ; cependant la face reste toujours relativement petite chez ces sujets. Mais, si les fontanelles persistaient lors du début du mal, le cnlne s'élargit et se rapproche par sa conformation du crâne des hydrocéphales.
Aux membres supérieurs, les déformations osseuses sont beaucoup moins considérables qu'aux membres inférieurs. Le plus souvent, l'humérus se courbe de manière à présenter sa concavité en avant et en dedans, sa convexité en dehors et en arrière. C'est la même courbure qui se produit à Tavant-bras où le radius et le cubitus s'infléchissent de façon à offrir une concavité palmaire et une convexité dorsale. Il est des cas où un seul de ces os se courbe tandis que l'autre reste droit. Quant aux clavicules, elles ont leurs courbures normales exagérées et leur extrémité acromiale est souvent élargie.
Telles sont les déformations osseuses du rachitisme tardif; il est assez rare que l'on trouve dans cette forme les déformations du sternum et des côtes dont je vous ai parlé à propos du rachitisme de la première année. Cependant, quand le rachitisme a débuté dès la première année pour continuer ensuite, on observe toutes les déviations décrites à un degré plus ou moins marqué. Ces déformations sont rendues plus apparentes par Tétai de maigreur des sujets dont le tissu cellulaire graisseux a disparu, et dont les muscles eux-mêmes sont en partie atteints d'une atrophie de consomption.
Dans quel ordre de succession se montrent les courbures osseuses? Dans cette espèce de rachitisme, les courbures paraissent se faire suivant une loi formulée par M. J. Guérin (1). D'après cette loi, les déformations se produiraient toujours de bas en haut, se montrant d'abord aux jambes, puis aux cuisses, gagnant le bassin, la colonne vertébrale, le thorax et enfin les membres supérieurs. Suivant M. Guérin, celle loi ne souffre pas d'exceptions; elle est même tellement absolue que toute déviation d'une portion supérieure du squelette, qui se produit avant l'apparition des déformations dans les parties inférieures, ne doit pas être considérée comme étant de nature rachilique. Cette proposition, complètement fausse pour le rachitisme de la première année, n'est appHcable que d'une ma-
(1j J. Gurrln, Mémoire sur Us caractères généraux du Rachitis,iSd^,
nière générale au rachitisme lardif; elle comporte de très-nombreuses exceptions. Le squelette, il ne faut pas l'oublier, n'a pas pour unique fonction de soutenir le poids du corps; toutes ses parties constituent des leviers où viennent prendre insertion des masses musculaires, et sur lesquels par conséquent agissent d'une manière incessante des forces multiples. Dans l'état normal, ces forces déplacent simplement les leviers osseux qui restent rigides; mais pendant le rachitisme, ces leviers ramollis tendent à s'infléchir et ils le font dans le sens où s'exercent les plus puissantes actions musculaires. C'est là qu'il faut chercher la raison du sens des courbures du bras, de l'avant-bras, de la cuisse; les os se plient dans le sens des muscles les plus puissants et dans un ordre de succession en rapport avec les actions mécaniques exercées sur eux. Chez les enfants, qui ne font encore que commencer à marcher, chez ceux qui se traînent en s'appuyant sur les mains, les déformations osseuses, au lieu de commencer aux membres inférieurs, apparaissent tout d'abord aux membres supérieurs, aux avant-bras notamment. La pression exercée sur ces os pat le poids du corps dans ce cas particulier est la raison de cette déformation. La friabilité des os, cause première des courbures rachitiques,
devient encore l'origine des /"raclures osseuses. Sous l'influence d'une pression exagérée, d'un violent eflbrt musculaire, d'un mouvement brusque, on peut voir les os se fracturer. Chez un même sujet, on trouve assez fréquemment des fractures multiples ; tantôt il y a plusieurs os brisés, tantôt un même osa été fracturé en plusieurs endroits (tig. 57). Ces fractures échappent parfois au diagnostic médical. Le plus souvent, en efi*et, elles sont incomplètes; il n'y a pas de déplacement des extrémités osseuses qui sont maintenues en contact par le périoste épaissi; la orépiLition fait défaut en raison de l'absence de dureté des extrémités osseuses. Ces fractures se consolident ordinairement avec lenteur; elles laissent souvent après elles de fausses articulations.
La durée de cette période de déformation est très-variable, mais en général beaucoup plus longue que celle de la période correspondante du rachitisme de la première année; c'est pour cette
Fie . 57 . — Fractures multiples sur un os racliitique (FoUin).
raison que Stiebel (1) a donné le nom de rachitisme chronique à celte forme du processus morbide. Cette durée peut être de six, huit mois, comme elle peut être de plusieurs années ; il n'est pas rare de voir le mal présenter des temps d'arrêt pendant lesquels il semble stationnaire. Dans ce cas les déformations premières restent isolées pendant un certain temps, puis d'autres os sont envahis à leur tour.
Après cette période, le rachitisme peut suivre deux voies différentes. Ou bien les os se désorganisent de plus en plus; leur couche extérieure devient de plus en plus mince,elle n'est bientôt plus qu'une pellicule qui s'affaisse à la moindre pression; les malades arrivent à la consomption rachitique en présentant la série des manifestations générales que nous avons constatées dans le rachitisme de la première année; c'est le cas le plus rare. Ou bien la maladie tend à la guérison ; l'état [général s'améliore, les os se consolident et se réparent. La réparation, du reste, amène dos résultats variables suivant le degré auquel était arrivée l'altération quand elle a commencé à se produire. S'il n'existait qu'un gonflement des extrémités osseuses, ce gonflement diminue et, dans certains cas, peut même disparaître à la longue. S'il n'y avait que des courbures osseuses légères, en même temps que diminue le gonflement des épiphyses, on voit les os se redresser peu à peu et revenir à leur rectitude normale ; les déviations de la colonne vertébrale peuvent même disparaître quelquelois. Mais, si les courbures étaient très-considérables, leur redressement ne s'opère plus; les os restent dans leur état de déviation, où les fixe l'ossification. Souvent aussi il arrive que les cartilages épiphysaires, d'où résulte l'accroissement des os en . longueur, s'ossifient prématurément. Dès lors, les os ne peuvent plus «grandir et les sujets, dont la croissance est définitivement enrayée, restent petits; parfois ce sont de véritables nains. La courbure des os, quand elle est considérable, entraîne à sa suite un déplacement du centre de gravité de tout le corps. La nécessité du maintien de l'équilibre demande des contractions incessantes dans les muscles du côté opposé à la courbure rachitique. Au bout d'un C4îrtain temps ces contractions arrivent à produire dans les os une nouvelle courbure en sens inverse, qui est connue sous le nom de courbure de compensation. C'est surtout dans les déviations de la colonne vertébrale qu'on l'observe.
(1; Slichcl, Rachitis (Virchow't Handb,, 185*)
Jusqu'aux travaux de J. Guérin (1), les altérations analomiques des os rachitiques étaient peu connues; nos connaissances se réduisaient aux indications vagues formulées par Glisson (2), mieux établies par Duverney (3) et surtout par Rufz (4). J. Guérin, on peut le dire, créa Vanatomie pathologique du rachitisme; il décrivit avec le plus grand soin les altérations osseuses visibles à Tœil nu, établit les périodes successives que traverse la lésion. Sa description est encore celle qui doit être suivie aujourd'hui.
Dans la première période, période de raréfaction du tissu osseax ou d'épanchement, les os sont gonflés, et le gonflement existe surtout sur les épiphyses des os longs, sur les os courts et sur les os plats ; les formes des os sont conservées cependant. Déjà la consistance du tissu osseux a diminué ; l'os se laisse aplatir par une pression un peu forte, on peut le couper avec un scalpel. L'examen de la coupe rend compte de ces modifications. Dans le tissa spongieux, on constate que les aréoles ont augmenté de volume, qu'elles se sont élargies; dans la diaphyse on reconnaît que les lamelles concentriques se sont écartées les unes des autres. Dans ces aréoles élargies, dans ces espaces interlamellaires existe une matière gélatineuse sanguinolente, assez analogue à de la gelée de groseille qui remplit le canal médullaire des os longs et que l'on retrouve sous le périoste injecté et très-adhérent à la surface de fos. Le cartilage unissant la diaphyse à l'épipliyse a une teinte bleuâtre demi -transparente; il est tellement ramolli qu'une macération de quelques jours dans l'eau suffit pour le faire disparaître; l'épiphyse se détache alors du corps de l'os.
Dans la seconde période, période de déformation, on voit augmenter beaucoup le volume des os, surtout dans les épiphyses, dans les os courts et dans les os plats. La vascularité du périoste augmente aussi, et, entre cette membrane et la surface de l'os, on trouve une plus grande quantité de celte matière gélatineuse dont je vous parlais tout à rheure. Cette matière, du reste, dans celte région comme partout oii elle existe, s'est modiliée dans sa nature; elle est moins rouge qu'auparavant, plus élastique, assez semblable à une éponjre; c'est un tissu spongieux de nouvelle formation. A cette époque les os sont considéralement ramollis ; on peut les courber facilement
(1) J. Cin'-i in, loc. cil.
{t) Gli^> miii , De. Hachilide sive morho puerili, qui ■ the îlickeU » dicitur, ir.OM.
(3) Du\crnoy, Traité des maladiejf des os, ITôl.
(A) Kufz, Hecfierches sur le rachilisme-chei les enfanlt, 1834.
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dans toutes les directions, les couper dans tous les sens et même en faire des lanières flexibles. Il y a destruction des lamelles osseuses, désorganisation du tissu de l'os ancien et formation d'un tissu nouveau, la matière gélatineuse. C'est alors que surviennent les courbures, amenant les déformations rachitiques. Quand elles se sont produites, on constate des diiïérences dans les mpports existant entre le périoste et l'os. Sur la partie convexe le périoste est aminci dans toute son étendue; sur la partie concave, il est rouge, congestionné, Irès-épaissi et si adhérent que l'on ne peut le détacher sans entraîner avec lui quelque parcelle du tissu osseux. Sous lui, on trouve un tissu de nouvelle formation qui ressemble à du cartilage, ou mieux à de l'os ramolli dans un acide. Dans ces os courbés le canal médullaire, rempli de matière gélatiniforme, a diminué de calibre; il s'est rétréci pailiculièrement dans la région où la courbure est le plus prononcée. Quelquefois il se porte vers la surface convexe de l'os où il se termine brusquement en se rencontrant à angle obtus avec son autre portion dont le tissu nouveau, formé dans la concavité de la courbure, l'avait séparé (fig. 58).
Dans cette période, les os ont considérablement diminué de poids. Trousseau a vu le squelette entier d'un enfant de huit ans ne peser qu'un kilogramme, tandis qu'il aurait dû peser de 7 à 8 kilogrammes. Ces os ont leur tissu raréfié, comme boursouflé; ils ressemblent à des morceaux de biscuit ou de pain de gluten.
La troisième période, vous le savez, varie suivant la tournure que doit prendre la maladie. Si la guérison doit avoir lieu, la réparation s'établit; si la maladie suit une voie défavorable, on voit s'aggraver les lésions et finalement la période de consomption survenir.
La réparation consiste dans une sorte de reconstitution du tissu osseux. D'abord on constate la diminution de la matière gélatineuse
Fie. 58. — Coup<» d'un tibia racjiitique muntranl le déplacement du canal médullaire ; a) canal médullaire; b) tissu osseux (Follin).
puis le durciseement de plus en plus prononcé de l'os qui résulte de l'infiltration calcaire du tissu spongieux cité plus haut. Le durcissement est quelquefois poussé si loin, que les os vont jusqu'à Téburnation. II y a donc consolidation des os ; mais, malheureusement, cette consolidation fixe souvent les différentes pièces du squelette dans rétat où elles se trouvaient quand la période de réparation est survenue. Les courbures osseuses persistent alors, surtout quand elles étaient très-prononcées, et, dans ces os très-courbés, il se lait un aplatissement du cylindre osseux qui amène la formation d'un bord tranchant, d'une sorte de crête le long de la convexité. U réparation amène aussi des modifications remarquables et ^-ariées dans le poids des os. Ce poids est augmenté dans les os qui n'ont pas subi de raccourcissement, notamment dans les os du crâne qui se sont accrus en épaisseur. Il reste diminué dans les os longs ; le fémur d'un enfant rachitique est moins louixl que celui d'un enfant non rachitique ; cependant les parties ébumées de Tos rachitique sont plus lourdes que les parties correspondantes d*uB os sain.
Si la réparation n'a pas lieu, les os restent sans ccmsolidation: ils se ramollissent même de plus en plus aux dépens du tissu ossenx ancien qui disparait graduellement. Arrivés à cet état, ib sont réduits à une coque très-mince, remplie de matière gélatineuse qui contient des débris de lamelles osseuses; ils sont extràmemeDl légers, très-friables et des plus fragiles.
Telles sont les lésions macroscopiques des os rachitiques. Bnminons maintenant les modifications que nous révèle le microscope. Cet examen .nous rendra compte des altérations précédentes.
Je vous Tai dit, le rachitisme est une maladie qui appai*alt pendant le développement du tissu osseux normal; c'est donc plus spécialement vers les couches osseuses en voie de formation que se montreront les lésions, et particulièrement vers le point d'union dc5 diaphyses avec les épiphyses et dans les couches sous-jacentes au périoste. Dans la première de ces régions il y a formation d'os aux dépens d'un cartilage préexistant, dans la seconde il y a formation d'os aux dépens du tissu fibreux. Le rachitisme consiste dans des troubles profonds de la production osseuse dans l'un et l'autre de ces tissus. Il est donc absolument indispensable, pour comprendre ce qui se passe pendant le processus morbide, d'être bien fixé sur ce qui se passe pendant le processus physiologique. De là résulte la nécessité, que tous les auteurs ont comprise, d'étudier comparati-
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vement la marche de l'ossitication normale et la marche des altérations rachiliques.
Dans l'ossificaUon normale aux dépens d'un cartilage préexistant, la transformation du cartilage en os se fait de la manière suivante. Supposons que l'étude porte sur le cartilage qui unit la diapliyse du fémur à son épiphyse inférieure. Dans cette région existe une plaque cartilagineuse d'une teinte blanc-bleuàtrc, d'une hauteur d'environ un millimélre à un millimètre et demi. Ce cartilage, dont la structure est normale ou à peu près dans les parties voisines de l'épiphyse, présente des niodillcations de plus en plus accusées à mesure que l'on se rapproche de la diaphyse et ces modifications montrent les diverses phases de l'ossification.
Comme l'a indiqué Ch. Robin (Ij, dans les points où va se faire l'ossifiralion, on voit les chondroplasies perdre leur forme primitive, d'étroits, anguleux et allongés qu'ils étaient, devenir volumineux, larges et arrondis. En même temps, les cellules qu'ils renferment augmentent de volume, deviennent sphériques, se multiplient par scission, de telle sorte que, dans le chondroplaste agrandi, on trouve des cellules nombreuses, généralement de quatre à huit (fig. 59). Les chondroplasies, en augmentant toujours de volume,
Kic. .VJ. — AgraiiiHiseiiiKiil des chondroplastet et mulliplicalian ilie cellules cviilagincuscs (FuUioj.
- Rivulation tlu carLiL-igc et Tur- Ju tissu chonilroïile normal.
arrivent à se toucher ; ils forment aloi-s des traînées parallèles à la diaphyse de l'os, remplies "de cellules et entre lesquelles on reconnaît encore la subsuncc fondamentale du cartilage, granuleuse ou striée.
(1) Cil. Robiu, ilémoire mr U dévtkii<pement du tittu ottatx, 1850.
C'est là le lissu nouveau auquelM.6roca(l)adonnéIeDom de lissa ckotidroide noriaal el daas lequel il a désigné sons le nom de noyaux les traînées de cellules et sous celui de rivières les espaces de substance rondamcntale, en qualifiant l'ensemble du pltêDomène du nom de rivulation (fig. 00). Bienlôl , au sein des espaces de substance fondamentale apparaissent les premières granulations calcaires qui envahissent rapidement tous ces espaces el pénètrent jusque dans les angles formés par la réunion des chondroplastes. En même temps, dans les cavités roi*mée': par la réunion des anciens chondroplastes, naissent en nombre considéi'able de nouvelles cellules qui seront plus tard les cellules de U moelle osseuse. Il en résulte qu'à ce moment le tissu en question a le caractère d'un tissu aréolaire, dont les aréoles sont incrustées de sels calcaires et circonsci'ivent des espaces remplis de cellules ^it;. Iil>.
C'est le tissu appelé par Uroca tissu spongoide normal. Dans la couche cartilagineuse que nous éludions, ce tissu a une épaisseur d'un tiers de millimètre ou d'ua demin.illimètre.
Quand le cartilage primitif s'est ainsi li'ansformé en tissu spoogoïde ou aiéulaire, la première phase de l'ossification est tonnint'-e; plus lard, :iu sein des cavités pénètrent des vaisseaux capillaires el, en même temps, les cellules situées le long des aréoles cah-iliée> augmcnlent de volume, se pressent les unes contre les autres, puif s'entourent d'une substance transparente qui est la véritahh- sut>slancc osseuse. Progressivement cotte substance augmente de quantité et amène la disparition par résorption de la trame calcifiée du cartilage; progressivement aussi, autour des cellules, les cavités dites ostéoplastes se constituent avec leurs caractères définitifs, et iVsl alors que se fornicnl les canaliculcs osseux. Quant aux cavités du tissu aréolaire, elles [jcrsislcnt et, dans les os longsnolaniiiicnt,ell'?5 conslilucnl les canaux de Ilavers qui renferment des vaisseaux et de la moeilc osseuse.
il) Brriia, Sur t/ut/'iaoi poinli de tanatomle palMogiqur du ToehUùmt. iSocKtt anatom., IHôi,|
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Toute celte évolution est profondément troublée chez les rachiliques. Dans la région que nous examinons, point d'union de Tépiphvse et de la diaphyse du fémur, on constate des modifications nombreuses. Le lissu de celte région est rouge, il semble renfermer beaucoup de sang et paraît formé d'alvéoles de dimensions très-irréguliéres; on dirait qu'il a été plongé dans un acide; c'est le tissu spongoïde de Guérin. La couche du tissu chondroïde normal a considérablement augmenté de volume, elle peut être de 4 à 12 millimètres; au lieu d'être parfaitement distincte de la couche de cartilage calcifié , elle peut se mélanger avec elle, de telle sorte que l'on trouve des points calcifiés dans la couche du tissu chondroïde, comme l'on trouve des points non calcifiés au milieu de la couche de calcification. Le microscope nous montre d'autres particularités. Tandis que, dans l'évolution normale, au moment où le dépôt des granulations calcaires se fait dans la trame fontlamentale du cartilage, on voit se dissoudre les capsules secondaires des cellules cartilagineuses, ici le dépôt de granulations se fait partout et les capsules cartilagineuses persistent. En même temps des vaisseaux se forment en très-grande abondance, occupant les alvéoles du tissu cartilagineux calcifié cl allant communiquer avec les vaisseaux de la diaphyse. Dans ces alvéoles, les cellules des parties périphériques, au lieu de s'entourer de substance osseuse, restent pendant un certain temps ce qu'elles sont et plus tard prennent une forme allongée ou éloilée, analogue à celle des corpuscules du tissu conjonctif. En même temps, au lieu de se rétrécir, les cavités alvéolaires augmentent de volume par résorption de la substance fondamentale calcifiée de leurs parois; il en résulte un vaste système caverneux, dont les cavités agrandies sont remplies d'éléments cellulaires et de vaisseaux.
L'ossification normale aux dépens du périoste se fait de la manière suivante. Si l'on examine une coupe transversale de l'os sous le périoste, on trouve une ou plusieurs couches de cellules assez analogues aux cellules de la moelle embryonnaire, au milieu desquelles s'avancent, venant des régions centrales, de fines aiguilles osseuses rectilignes ou recourbées. Los cellules primitivement signalées tapissent les bords de ces aiguilles. Successivement ces cellules s'entourent de substance osseuse et augmentent ainsi le volume des aiguilles qui, progressivement, se réunissent les unes aux autres en limitant des espaces arrondis remplis de cellules et qui deviendront les canaux de Havers.
Dans le rachitisme, dès le début, la couche des cellules sou>périostiques disparaît pour faire place à une couche de tissu con- . jonctif qui s'épaissit progressivement et qui adhère fortement à la surface de Tos et àcelle du périoste. Cette couch3 est très-vasculaire, 'Ct, avec les progrès de l'évolution morbide, on y constate des modifications. Sur une coupe transversale de Tos, on y reconnaît des travées réfringentes, représentant d'une manière imparfaite les aiguilles osseuses de l'ossification normale; puis, entre ces travées anastomosées entre elles, existe du tissu conjonctif remplissant les interstices qui, dans l'os normal, seraient les espaces médullaires. C'est là le tissu qui remplace le tissu osseux dans le rachitisme et qui a été désigné par Virchow sous le nom de tissti osiéoide. Cet auteur le considère comme la première pliase de l'ossification.
Dans les os où le rachitisme est très-avancé, au-dessous de ce tissu ostéoïde, et en allant vers l'axe de l'os, on trouve des lames minces d'os véritable, emboîtées les unes dans les autres et séparées par du tissu conjonctif. Ces lames sont arrivées à l'état spongieux et leurs cavités sont remplies de tissu conjonctif. Comme le disent Cornil et Ranvier (1), il est probable que cette disposition singulière résulte de la transformation fibreuse de la moelle, accompagnée de la résorption de la substance osseuse. Selon toute probabilité, pendant le processus rachitique, dans toute l'épaisseur de la diapbyse des os longs, il y a transformation fibreuse de la moelle des canaux de lia vers ; en même temps la substance osseuse est résorbée et les cellules de l'os sont mélangées à celles de la moelle osseuse.
En résumé, celte étude anatomo-palliologique nous montre que l'altération osseuse caractéristique du rachitisme consiste dans un arrêt de l'évolution normale des os, arrêt d'évolution qui les lixe pour ainsi dire dans la première phase de l'ossification tout d'abord, et qui, ultérieurement, amène encore des lésions plus graves, telles que l'augmentation des cavités médullaires vers les épiphyses, telles que la transformation conjonctive dans les diaphyses.
Ces altérations anatomiques s'accompagnent de modifications dans la constitution chimique du tissu osseux. VcAis le savez, au point de vue chimique, l'os normal est formé par la combinaison d'une matière organique spéciale, l'osséine (C. 50, 13; II. 7,07; Az. 18, 15; 0. 24, 35), avec la terre osseuse formée surtout de phosphate tribasique de chaux et de carbonate de chaux. Le tableau suivant montre cette composition chimique.
{1) Cornil et Ranvier, Manuel d'histologie pathologique.
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COHPOSITIOH cnaïQUE du Titsu ouecx fbms (Frericlis),
Oss^ino 31.S
Phoipliatc tribasiquu île rlisux )
Plunrurc iIr f.ilcium (i,aii pour 100 .laiis les ceiiJrcs)... { ^''
Phiisphalo tribasiqiin de. inajînésir ?
Carbonate dn rhaux 10.1
Sels minéraux solulilcs ?
Les sels sotubles et le {iliosptiate de magnésie d'odI pas été dosés par Frerichs ; mais Bibra a trouvé 1 ,0i de phospliale de magnésie et 0,92 de sels solubles.
DaDsle racliilisme, on constate une diminution considérable dans la proportion de la terre osseuse, comme le prouve le tableau suivant emprunté à M. Gautier (1).
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D'après Friedicbcn (2), à cette diminution dans les sels terreux, il faut ajouter une augmentiition dVide carbonique dans les couches récemment formées, une augmentation de la quantité d'eau dans les cartilages non ossifiés, une augmentation dans la quantité de graisse, mais dans les os longs seulement.
Voyons maintenant quelles sont les modifications qui surviennent
(1| Caiillnr, Chimie appliqaie à la phtjxiologie, a la pathologie et à l'hygîine, 1874. Ii) Fricillcbrn, Ueitrage iur Ktnaimit de» phi/i. und dtem. Conilruction modua*' ier und rwAJfitc/ier Kuochen dtr tralen Kiiuiheit, 1860.
dans les os quand la guérison doil avoir lieu. Ces modifications sont peu connues. Certains auteurs pensent que la réparation se fait par simple apport de sels calcaires ; mais cette hypothèse n'est pas démontrée. D'autres, M. Broca notamment, veulent qu*il y ait reprise de rossification au point où elle s'était arrêtée ; suivant lui, les lésions qui s'étaient produites de Tépiphyse vers la diaphyse disparaissent en sens inverse, avec ceci de particulier que le tissu spongoîde du rachitisme devient simplement osseux, c'est-à-dire qu'il prend la consistance et la structure de l'os, mais qu'il n'en a pas la disposition. Ses aréoles, en cfTet, ne ressemblent pas à celles du tissu osseux ordinaire ; au lieu d'être polygonales, elles sont arrondies et inégales, ce sont les aréoles du tissu spongoîde. Il en résulte qoe cet os, après le travail réparateur en question , a une consistance et une densité plus considérable que l'os normal; même dans cette région épiphysaire, il y aurait donc une sorte d'éburnation. Dans les diaphyses, suivant le même auteur, les anciennes coudies osseuses reprennent leurs sels calcaires pendant que s'ossifient ausâ les couches sous-périostées; mais le mode d'ossification de toutes ces parties est inconnu. Toujours est-il que l'os guéri reste ébumé et que cette éburnation, après avoir persisté plus ou moins longtemps, finit par disparaître. L'os reprend alors sa structure et sa consistance physiologique.
Quelle est V origine étiologique du processus morbide? La plupart des auteurs considèrent le rachitisme comme le résultat de l'influence des mauvaises conditions hygiéniques. L'alimentation vicieuse et sans rapport avec l'âge des enfants, le froid, l'humidité, l'aération insuffisante, le sevrage prématuré, l'usage de la bouillie, une nourriture végétale grossière au moment du sevrage, telles sont les causes qui, depuis J.-L. Petit, ont été acceptées pour expliquer l'apparition du mal. L'expérimentation, du reste, semblait jusqu'à un certain point, donner raison à ces idées reposant sur l'observation clinique. J. Guérin ayant sevré deux jeunes chiens d'un mois, les tint enfermés dans une chambre et les nourrit d'une pâtée de pain et de viande ; trois mois après, ils avaient de la diarrhée et devenaient rachitiques, en passant par les symptômes que présente la maladie chez l'homme. D'autres chiens, sevrés prématurément, nourris de la même manière, mais laissés en liberté, devinrent également rachitiques. D'après ces expériences, l'alimentation imparfaite doit donc être considérée comme la cause fondamentale du rachitisme; et, comme le dit Trousseau, cette alimentation im-
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parfaite, c'est, pour les carnivores, ralimentation par la viande Uint qu'ils n'ont pas passé l'âge de téter et, pour les herbivores, l'alimentation végétale quand ils devraient être encore à la mamelle. Ceci revient à dire que la cause première du rachitisme réside dans le sevrage prématuré et que, pour les enfants, comme pour les animaux, la seule nourriture convenable, c'est le lait malernel, ou tout au moins un régime lacté bien institué. Cependant ces causes peuventelles réellement à elles seules amener le rachitisme; peut-on, expérimentalement, en agissant à l'aide de ces moyens, faire des rachitiques à volonté? Je ne le crois pas. Voici, en effet, les résultats obtenus par M. Tripier (1) dans des expériences faites à la campagne et à la ville.
A la campagne, on expérimente sur deux portées de petits chats ; les uns ont douze joul-s, les autres quinze jours. Dans chacune des portées, on laisse avec la mcre un ou deux sujets; l'on sèvre les autres; et, de ces derniers, les uns sont soumis à un régime de viande hachée et d'eau, les autres ne boivent que du lait de vache. Les chats laissés avec la mère prospèrent, les chats sevrés dépérissent; tous ont de la diarrhée, particulièrement ceux nourris au lait ; ils meurent tous, ceux nourris de viande au bout de dix à onze jours, les autres au bout de quinze à vingt jours. Or l'analyse chimique du fémur, faite sur un chat laissé avec la mère et sur les autres, donne les résultats ci-dessous, qui ne montrent pas la diminution des matières minérales.
ANIMAUX
POIDS DE L'os.
MATIKRES MINER \LES pour 100.
MATIJtRES CARTILAGI- NEUSES pour 100.
Chat nourri par la niiTC (('Om|iaraison)
Chal nourri i\v lait
Chat nourri «le vian(h'...
Les autopsies ne montrèrent absolument rien du côté du squelette. Les expériences faites à la ville sur des animaux de la même espèce ont donné de semblables résultats. Les chats sevrés sont
(I) Tripier loc. cit.
morls, quelle que soit leur alimentation, et leur squelette n'a présenté aucune des lésions du rachitisme.
Chez les chiens, Texpérimentation fut conduite comme il suit. Deux chiens, âgés de un mois et huit jours, sont nourris, Tun avec du lait, l'autre avec de la viande. Le chien nourri au lait a de la diarrhée à plusieurs reprises. Au bout de trois mois, on les sacrifie. Il n'y avait pas de lésions du squelette, et des fractures, faites deux mois avant la mort, étaient parfaitement consolidées.
Enfin, chez des poulets élevés à la campagne, on procéda d*une ' manière analogue. Trois jeunes sujets servirent à Texpérimentation ; le premier fut laissé avec la mère; le second, placé dans une cage élevée au-dessus du sol, reçut pour nourriture du millet décoitiqué et de Teau; le troisième eut la même nourriture, mais fut logé dans une cage sans fond, pour lui permettre de picoter la terre; on le plaça dans une cave humide. Ces trois poulets avaient deux mois. Au bout d'un mois et demi, le troisième mourut et l'on tua les deux autres. Les deux poulets séparés de la mère étaient très-maigres; leurs os n'étaient pas déformés, mais ils étaient plus minces qu à fétat normal. Dans ces os, il n'y avait que fort peu de corpuscules osseux, les systèmes de lamelles étaient peu développés ainsi que les canalicules de Ilavers. L'autre poulet avait ses os en parfait état de développement. L'analyse chimique donna les résultats suivants :
INFLUENCE DE L'ALIMENTATION SUR LA COMPOSITION DES OS (P0rLETS>.
MATIÈRES COI
TfL%6I?{Il-9IS
JN>ttr IW.
Ces expériences montrent donc que, chez les chiens et les chais, L'alimenlation imparfoite et le sevrage prématuré ne suflisent pas pour déterminer le rachitisme. A la vérité, les animaux traités de la sorte succombent après avoir eu de la diarrhée; mais ils succombent aux conséquences de l'inanition et sans présenter les lésions
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osseuses caractéristiques du rachitisme. Les expériences faites sur les poulets sembleraient plus concluantes au premier abord. On y remarque, en effet, un arrêt manifeste dans le développement des os; on constate que ces os contiennent une proportion de matière terreuse bien inférieure à l'état normal; cependant les lésions fondamentales du rachitisme, à savoir l'apparition de l'état spongoïde et rinfiltration fibreuse sous-périostée font défaut; les os, de plus, ne présentent pas de déformation. On peut donc en conclure que Talimentation insuffisante ne peut pas à elle seule déterminer le rachitisme.
Il faut en dire autant du froid auquel les cliniciens n'accordent, du reste, qu'une influence médiocre. En effet, William Edwards, HoUand, qui ont exposé au froid des chiens, des chats, des lapins, des oiseaux, ne les ont jamais vus devenir rachitiques ; et, d'après Flourens, la mort survenant sous l'influence du froid doit être rapportée à une inflammation du poumon.
Pour l'humidité, son influence serait peut-être plus réelle, on pourrait le croire d'après les faits suivants. Beyiard (1) raconte qu'un menuisier, d'une santé parfaite, se maria avec une femme des mieux •constituées. De cette union naquirent cinq enfants, très-robustes, qui furent longtemps allaités par leur mère, et cependant trois d'entre eux devinrent rachitiques. Le ménage habitait un rez-de-chaussée sombre, humide, peu aéré. On dit aussi que certains .animaux domestiques, soumis à Tinfluence de l'humidité, peuvent devenir rachitiques et l'on cite les porcs, les chiens de Terre-Neuve dont les patles de devant sont souvent courbées, les bassets à jambes torses que l'on considère comme les descendants de sujets rachitiques, certiiines poules et certains dindons qui, encore jeunes, deviennent tout à coup malades, ne peuvent plus se tenir sur leurs pattes et finissent par mourir avec des lésions consistant en un gonflement des os au niveau des articulations. Mais, dans tous ces cas, il est loin d'être prouvé que les différents animaux cités soient réellement rachitiques; pour les poulets et les dindons en particulier, leur maladie semble plutôt se rapprocher du rhumatisme noueux que du rachitisme. En conséquence, il semble que l'humidité, bien qu'ayant une certaine influence sur la production du mal, ne peut le créer de toutes pièces à elle seule.
Mais si les différentes causes que nous venons de passer en revue
(I) Boylard, Du rachitUmey de la fragilité de$ os, de VosUomalaeie, i85â.
sont incapables de déterminer le rachitisme quand elles agissent isolément, peuvent-elles par leur réunion aboutir au résultat? M. Tripier a placé des animaux dans ces conditions ; il a fait agir it la fois l'alimentation imparfaite, le froid, Thumidité, la mauvaise aération. Les animaux sont morts comme dans les expériences citées plus haut; ils sont morts plus rapidement, entre 7 et 9 jours, mais ils n'ont pas présenté de lésions rachitiques. La conclusion s'impose donc. Expérimentalement par l'action des causes ordinaires, agissant, soit isolément, soit simultanément, il esl impossible de rendre des animaux rachitiques. Il faut qu'il y ait prédisposition chez les sujets.
La prédisposition morbide peut avoir son origine chez les parents des malades, ^n effet, il existe des cas de rachitisme intra-utérin dont le point de départ ne peut être rapporté qu'à l'influence originelle des parents sur les enfants ; de plus, dans une même famille, on voit des enfants qui viennent au monde avec des signes certains de rachitisme, tandis que, chez les autres, la maladie ne se développe qu'à son époque habituelle, vers six, huit, dix, vingt mois.
Si le père et la mère sont rachitiques eux-mêmes, les enfants seront presque certainement rachitiques à leur tour; si la mère seule est rachitique,les enfants le deviennent plus sûrement que si le père seul est atteint. La maladie est donc héréditaire; des rachitiques engendrent habituellement des rachitiques. Mais le rachitisme des parents n'est pas la seule maladie qui puisse créer la prédisposition chez les enfants. Tous les auteurs admettent, en effet, que la s\-philis, surtout chez le père, que la scrofulose et la tuberculose des parents entraînent pour les enfants la prédisposition au rachitisme. La misère physioloj^ique, l'état cachectique, le trop grand âge, la trop grande jeunesse, ont été aussi relevées chez les parents comme causes de la même prédisposition; chez la mère, on a accusé pareillement les grossesses multipliées; mais toutes ces conditions ont beaucoup moins d'importance que les précédentes.
La prédisposition ne vient pas toujours des parents. On rencontre des enfants rachitiques dont les parents ont une santé parfaite et n'ont été atteints d'aucune des maladies citées plus haut. De plus, les enfants de parents malsains, présentant des signes certains des maladies en question, peuvent très-bien ne pas devenir rachitiques; des exemples se voient tous les jours. Certaines conditions spéciales aux enfants peuvent donc créer la prédisposition, ou la favoriser quand elle existe déjà du fait des parents. Ces condi-
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lions se rapportent à l'âge, au sexe, à la constitution, aux maladies concomitantes des enfants.
Le i*achitisme appartient à la période de croissance du squelette ; il peut se développer tout le temps que dure cette période, c'est-àdire depuis le troisième mois de la vie intra-utérine jusqu'à dix-huit et vingt ans chez les filles, et vingt-deux et vingt-cinq ans chez les garçons. Le plus souvent, comme l'a montré Ritter (1), c'est dans le cours de la première année qu'il débute, puis vers la troisième ou quatrième année ; il est des cas où la maladie ne se développe que très-tard, entre seize et dix-sept ans; mais ces cas sont assez rares.
Presque tous les auteurs regardent le sexe féminin comme plus prédisposé au rachitisme que le sexe masculin. Sur 344 cas observés par Guérin, il y en a 148 pour le sexe masculin, et 198 pour le sexe féminin. Suivant Dufour, il y aurait 15 filles rachitiques pour 1 garçon, et, d'après Marjolin, ce rapport des filles aux garçons serait de 20 à 1 .
Les constitutions débiles, le tempérament lymphatique paraissent prédisposer à la maladie. Contrairement aux idées de Beyiard et de Trousseau, qui repoussent toute parenté entre le rachitisme et la scrofulose ou la tuberculose, on doit admettre des relations nombreuses entre ces diverses affections. Comme l'ont vu Barrier, Broc^, Ritter et autres auteurs, la coexistence des altérations du i-achilisme avec les lésions scrofuleuses et tuberculeuses est des plus fréquentes ; souvent on trouve des ganglions engorgés chez des enfants dont les os offrent les courbures rachitiques; souvent le rachitisme est l'avant-coureur de. la tuberculose. Enfin, il semble en être de même pour la syphilis. Chez les enfants, la syphilis héréditaire produit (les lésions spéciales dans le squelette. Ces lésions, qui ont été décrites par \Yegner (i) et Parrot (.'3), apparaissent pendant la vie inlra-utérine ou pendant les premiers mois après la naissance. Comme l'a montré dernièrement M. Parrol (i), ces lésions différent de celles du rachitisme dans leurs premières périodes, mais elles tendent à s'en rapprocher avec le temps et les progrès du mal. On peut en outre rencontrer des sujets qui présentent
(1) Rillpr von Rittorshain, Die Pathologie und Tlierapie der Rachilis, 1863.
(2) Wc^çncr, Virchow's Arch., 1870.
(3) Parrot, Arch. de phys. norm. et path.f 1872.
(1) Parrot, let Lésions osseuses de la syphilis et du rachitis {Arch. de phys. norm. et path., 1870).
à la fois des lésions osseuses de la syphilis et celles du rachitisme. D'après ces Xails, on pourrait donc croire que la syphilis héréditaire joue un certain rôle dans Tapparition du mal ou dans la production de la prédisposition qui y conduit.
En résumé donc, Tétiologie du rachitisme repose sur la prédisposition venant soit du côté des parents, soit du côté des enfants; les causes extérieures (alimentation vicieuse, sevrage prématuré, froid, humidité, défaut d'aération), tout en ayant une grande puissance sur les sujets prédisposés, ne semblent pas capables à elles seules, soit isolées, soit simultanées, de déterminer la maladie.
Mais quelle est la nature véritable du processus qqe nous éludions? Les données que je vous ai exposées nous montrent le rachitisme comme une maladie produite par une prédisposition spéciale, puisée chez les parents ou développée chez les enfants et par l'action de causes qui portent/ une atteinte profonde à la nutrition normale de Torganisme. La principale de ces causes, l'alimentation imparfaite, conséquence d'un sevrage prématuré, fait bien ressortir ce vice profond de la nutrition intime dans le rachitisme. Le processus morbide se caractérise par une lésion osseuse frappant le squelette entier et successivement, au moment de son accroissement; la lésion consiste dans la prédominance d'une des phases de l'ossification et l'arrêt de cette ossification à cette même phase en même temps que dans la formation, au lieu de substance osseuse, d'un tissu mou, rappelant dans certaines régions le tissu conjonctif. Cette lésion s'accompagne du défaut de matières calcaires dans les os qui en sont atteints. Au point de vue du tissu lésé, il s'agit donc d'un trouble dans le développement et dans la génération des éléments qui le constitue, trouble qui a pour résultat les modifications anatomiques citées plus haut.
Pour comprendre la véritable nature du processus morbide, il faudrait rechercher quelle est aussi la nature des moditications produites dans l'ensemble de la nutrition sous Tinfluence des causes qui amènent le rachitisme; il faudrait savoir si le sang, la lymphe, les fluides nourriciers présentent des altérations spéciales, puis voir ensuite quelles relations existent entre ces modifications spéciales et les lésions osseuses, et rechercher si ces lésions osseuses sont primitives ou consécutives, si elles dépendent de troubles digestifs, respiratoires ou d'un état particulier du sang servant d'intermédiaire entre elles et ces grandes fonctions. Malheureusement les données du problème nous font complètement défaut.
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Les auteurs, frappés surtout de la diminution des matières terreuses dans les os, diminution que longtemps on a considérée comme la lésion fondamentale du rachitisme, ont teinte de Tinterprêter. C'est à chercher une explication de ce fait que se sont bornés leurs efforts. Deux hypothèses ont été émises qui, la question étant ainsi limitée, paraissent rationnelles. La diminution des matières terreuses, et notamment du phospliate de chaux, peut en effet se faire dans les os, 1** parce qu'il y a résorption de ces matières terreuses qui sont ensuite expulsées au dehors; 2° parce que les sels terreux ne sont pas apportés en suffisance au tissu osseux.
Les auteurs qui ont admis la résorption et l'expulsion des phosphates et carbonates calcaires croyaient à la présence d'un acide pathologiquement développé dans le corps et allant dissoudre les sels dans les os. D'après Callisen, il y aurait suracidification des liquides digestifs; suracidificalion qui, acceptée par de nombreux auteurs, a été rapportée tantôt à l'acide acétique, tantôt à Tacide oxalique. De nos jours, c'est l'acide lactique qui est en cause; et, dans ces derniers temps, Heilzmann (i) a tenté de démontrer expérimentalement le rôle de cet acide ^lans la production du rachitisme. Des chiens, des chats, des lapins furent nourris avec du lait, du pain, des pommes de terre et ces aliments additionnés d'une certaine quantité d'acide lactique. Après six semaines, il y avait chez les chiens et les chats gonflement des épiphyses avec catarrhe intestinal et amaigrissement; les membres des animaux se tordaient à des degrés variables. Après huit semaines, cet état disparut et tout sembla rentré dans Tordre; mais les os avaient encore une grande flexibilité; ils s(î pliaient comme des joncs. Le tissu spongieux de ces os avait considérablement augmenté et la couche corticale était devenue aussi mince que du parchemin. Ileitzmann pense donc que Tacide lactique en excès dans le sang est Torigine première du rachitis. Pour prouver complètement cette manière de voir, il faudrait donc démontrer chez les rachiliques la présence de Tacide lactique dans le sang, et dans les os eux-mêmes, puisque c'est là qu'il exerce son action, enfin il faudrait établir que les sels terreux sont réellement éliminés soit par les urines , soit par les fèces. Or toutes ces démonstrations sont loin d'être faites. Nous ne savons rien du sang; Lehmann, qui a examiné les os rachitiques, leur a
(1) Hcitziuann, Ueber liuntsliche Ilervorrufung von Rachiîi» und Osleomalacie (AUg* W'ien. med. Zeit., 1873j.
trouvé le plus souvent, comme aux os sains, une réaction neutre, quelquefois, quand ils contenaient beaucoup de sang, une réaction alcaline. Il n'existe dans la science qu'une seule analyse des matières fécales dans le rachitisme ; elle est due à Klecinsky qui a constaté dans ces matières une forte proportion de sels terreux. Quant aux analyses d'urines, elles sont contradictoires. Certains auteurs, Fourcroy, Lehmann, Marchand, y ont reconnu une trèsnotable augmentation du chiffre des phosphates ; d'autres, Simon, Lecanu, Yirchow, n'y ont trouvé qu'une augmentation relative. Aq reste, ces analyses, comme le disent Yirchow et Ritter, ont peu de valeur, parce qu'elles n'ont pas été faites journellement et comparativement avec des analyses d'urines d'enfants non rachitiques.
L'opinion qui rapporte le rachitisme à la dissolution des matières terreuses dans les os et à son expulsion au dehors est donc loin d'être démontrée; en est-il de même de celle qui considère la maladie comme le résultat du défaut d'assimilation de ces matières par les os? Ces matières terreuses peuvent ne pas être assimilées par le tissu osseux dans deux circonstances. Ou bien elles n'existent pas en suffisante quantité dans l'organisme, ou bien, tout en arrivant dans l'organisme en quantité suflisante, elles ne peuvent être incorporées aux os.
Ceux qui attribuent le rachitisme à l'arrivée insuffisante des sels de chaux ou de soude s'appuient sur les expériences de Chossat et de Lctcllier, qui ont soumis des animaux à la diète minéi*ale. Mais il est certain que ces auteurs n'ont pas produit le rachitisme; ils ont obtenu une inanition spéciale avec appauvrissement des os en sels calcaires. Les recherches de Friedieben (1) ont bien établi ces faits. Des pigeons nourris avec de la vesce et de Teau maigrissent progressivement, prennent la diarrhée et meurent après une dizaine de mois. Dans les os, on constate une diminution des sels calcaires ; mais les lésions anatomiques diflèrent de celles du rachitisme.
Suivant les auteurs qui soutiennent la seconde opinion, c'est encore à Texistence d'un acide qu'il faut attribuer la non-lixalion des matières calcaires dans les os. Fourcroy pensait ainsi ; Sliebel (2) veut que, dans leur trajet gastro-intestinal, le sucre de lait, la gomme, Tamidon se transforment en acide lactique qui entraine
(I) Fncdlcbcn, loc, cit {i) Sticbcl, loc. cit.
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le phosphate de chaux à Télat de dissolution et amène son expulsion par les urines. Celte manière de voir, qui rend compte des troubles digestirs, de la diarrhée, est encore acceptée par Paul (1); mais, il faut en convenir, si elle explique certains faits, elle ne nous rend pas compte des lésions anatomiques et, de plus, elle n'est pas complètement démontrée.
Le diafjnoslic du rachitisme me semble très-facile, après la description que je vous ai donnée de la maladie. D'une manière générale, quand, chez de lout jeunes enfants, on constate, avec des troubles gi'aves dans les fonctions digeslives, cetle trislesse et cette crainte des mouvemenls dont je vous ai parlé, on doit songer au rachitisme. Déjà à ce moment, un examen jjIus approfondi montrera l'augmenlîition de volume de la tète, le gonllement noueux des épiphyses cl même le chapelet rachitique. La maladie dès lors ne saurait être confondue avec aucune aulre, excepté peut-être avec la syphilis congénitale, qui produit éj»alement le gonllement des épiphyses. Mais, dans celte maladie, il existe le plus souvent des lésions de la peau; on rencontre aussi des exostoses, des décollements épipliysaires et un état de semi- paralysie des membres. Quand le rachitisme se développe vers Tagc de dix-huit à vingt mois, c'est la petitesse de la taille qui frappe tout d'abord; puis on observe bientôt les nouures et les courbures qui ne peuvent laisser aucune hésitation sur la nature vraie de la maladie.
Quant au pronoslicy il est toujours grave. I^a plupart des enfants atteints de bonne heure arrivent à la consomption rachitique et succombent, emportés le plus souvent par des complications survenues du coté de Tappareil respiratoire, quelquefois par des fièvres éruplives. Le rachitisme tardif met moins les enfants en danger; mais il entraîne du coté du squelette de graves déformations qui, plus tard, pourront èlre Torigine de maladies sérieuses. La consomption rachitique et la mort surviennent du reste encore fréquemment chez ces sujets.
Terminons par quelques mots sur le traitement du processus rachitique.
L'indication causale ne peut s'adresser à la prédisposition morbide dans la plupart des cas. On ne peut atteindre que très-ditticilement l'état de santé des parents; il y a cependant une exception pour la syphilis qui peut être traitée chez les parents si elle est reconnue.
il; Lorkiin"y»;r ri Paul, Ally. uiul spec, Chir.% ISlîO, 1801.
PICOT. u. — 6:i
Quant à la prédisposition chez Tenrant, le plus souvent elle nous échappe. Il n'en est plus ainsi des causes extérieures que nous pouvons fréquemment écarter ou dont, tout au moins, nous pouvons diminuer les effets. L'indication causale peut ici être remplie préventivement : avant le développement du mal, le traitement se confond alors avec la prophylaxie ; ou bien quand la maladie a débuté. Elle réclame dans les deux cas l'emploi des mêmes moyens. C'est Tallaitemcnt maternel qui domine le traitement. Il sera continué au minimum jusqu'après la seconde poussée dentaire (les quatre incisives de la mâchoire supérieure qui apparaissent entre douze el treize mois); ou, si l'allaitement maternel ne peutavoir lieu, soit para» que la mère n'a pas de lail, soit parce qu'elle ne peut suffire à la laclation, l'allaitement sera fait par une nourric.e au sein. Après la première poussée dentaire, on pourra joindre au lait de la mère ou de la nourrice le lait de vache et quelques féculents préparés au lait. A ces moyens touchant l'alimentation il faut ajouter ceux qui concernent l'aération et les autres conditions hygiéniques. Si déjà la maladie s'est déclarée, on ne saurait trop insister sur eux. En cooséqueuce, les petits malades seront conduits à la campaj^ne; on leur choisira une habitation bien située, ni froide, ni humide; ils devrout cire tenus avec la plus scrupuleuse propreté. Peut-être pour la saison, d'hiver sera-t-il utile de les transporter dans un climat tempéré.
La nature du trouble de nutrition générale qui conduit au rachitisme nous éUint inconnue, il est de toute impossibilité de remplir rindication morbide. De nombreux remèdes plus ou moins empiriques ont cependant été employés et regardés par leurs inventeurs comme des spécifiques du mal. Ce sont de ces remèd<,»s qu'il est l)on d'employer pendant qu'ils guérissent comme l'on dit habiluelleineol. Cependant il est certain que l'huile de foie de morue, qui a été pr»'conisée par Hretonncau, rend de réels services à titre de reconstituant général. Le phosphate de chaux et surtout le lacto-pliosphalc. étudié |>ar M. Dusard (1), a donné pareillement de réels succès. Un pourra donc utiliser particulièrement ces médicaments.
Enlin, les indications symptomatiques devront être l'objet de l'attention spéciale du médecin. Dans la première période, les (onctiuos digestives qui sont troublées par les vomissements et la diarrluv. seronl surveillées le plus possible, puisque sur elles repose la nutrition générale de l'organisme. Les astringents, les opiacés s'adres-
(I) DusartI, llecherches expérimentales sur les propriétén phijsiolojiques et ther^>et' tuiues du itltosphate de chaux {Arch. gén. de méd.y 1870).
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seront à la diarrhée, les amers faciliteront la digestion; si les douleurs sont très-vives, qu'elles privent les malades de sommeil, il faudra les calmer par les opiacés, le chloral, le bromure de potassium et les sédatifs du système nerveux.
Dans la seconde période où les os ramollis, friables s'incurvent et se brisent avec tant de focilité, il faut protéger le squelette contre les incurvations et contre les fractures: S'il s'agit d'un enfant qui n'a pas encore marché, on le maintiendra couché le plus possible. . Dans l'un et l'autre cas, on veillera sur lui pour éviter des mouvements brusques, des chules qui inévitablement seraient suivies de fractures. Si cependant des fractures ont lieu, les appareils que l'on emploiera devront être fort peu serrés, car les gangrènes sont dans ce cas extrêmement fréquenles.
Quand la troisième période est arrivée, que la consolidation des os commence à se faire, il reste à remédier aux déformations osseuses autant que faire se peut. Les méthodes à suivre pour obtenir un résultat ont été découvertes par M. J. Guérin. C'est Vostéoclasie ou redressement extemporané des courbures rachitiques anciennes, qui est très-praticable à la période de la maladie où l'os est encore mou, élastique et flexible ; c'est la (énotomie consistant dans la section des tendons et des muscles raccourcis; c'est enfin Y ostéotomie on section partielle des os qui a donné de réels succès et qui, dans ces derniers temps, a été pratiquée fréquemment par M. Beckel de Strasbourg. Il ne faut pas oublier que les déformations des os rachitiques disparaissent souvent d'elles-mêmes sous l'influence d'un traitement généi*al approprié à la maladie^
SOIXANTE-DIX-IIUITIÈME LEÇON
DE l'OSTÉOMAUCIE (I).
Messieurs,
Si je voulais rester striclemcnt dans la limite du plan que j*ai suivi jusqu'alors, je ne devrais pas vous entretenir de l'ostéomalacie. En effet, dans cette maladie, comme vous le verrez, il n'y a pas, à proprement parler, de troubles dans l'évolution ou dans la génération des éléments anatomiques. Cependant je crois utile de vous en donner la description en raison des rapports nombreux qui existeDl entre elle et le rachitisme, en raison de Tidentité que Ton a tenté d'établir entre ces deux affections.
L'ostéomalacie est un processus morbide apparaissant après le développement complet du squelette, caractérisé par une dégéné* rescence spéciale du tissu osseux qui consiste dans la disparitioa des matières terreuses (phosphate et carbonate de chaux) de ce tissu et à sa période ultime en une fonte graisseuse des os. Sous Tiih lluence de cette dégénérescence, les os se fracturent et se déforment avec la plus grande facilité. Voyons de suite quels en sont les symptômes, quelle en est la marche.
L'ostéomalacie s'annonce par des douleurs constantes dans \*r$ légions où doivent se produire les altérations osseuses. Tout au début, ces douleurs consistent en des sensations pénibles, vague>, erratiques, analogues à des douleurs rhumatismales et se faisant sentir suivant le trajet des os. Elles s'accompagnent d'un sentiment de fatigue, de lassitude, même après une marche de peu de durée. Avec les progrès du mal, elles augmentent d'intensité, deviennent aiguës, lancinantes, se montrent sous forme d'accès extrêmement violents. La inarche, les mouvements, les attouchements, la pression sur le trajet des os les exaspèrent; le repos amène ordinairement un calme relatif. Généralement, c'est par la région inf»'-
M) La plus gruritlf; (tartic <I.'S donné 'S sur lcst(uclles repose celte leçon a éU* pui^< dans la reiniirfiuable obs Tvation de MM. Boulcy et lianot ainsi que dans la tiie^ Je M. Bouley.
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rîeure de la colonne vertébrale et au niveau du bassin que commencent les douleurs en question; plus tard, elles j^agnent les membres inférieurs, le thorax, les membres supérieurs même. De plus en plus aussi la marche devient diflîcile; la faiblesse, la lassitude sont portées à l'extrême et il arrive un moment où ce n'est qu'avec des efforts considérables et avec les plus grandes douleurs que les sujets peuvent faire quelques pas. Knfm, la station debout devient ellemême complètement impossible; les malades sont dés lors obligés de rester constamment au lit. C'est principalement chez les femmes qui viennent d'accoucher que ces troubles dans la locomotion se manirestent dés les premiers temps du mal et qu'ils marchent avec une rapidité plus grande. Chez ces femmes, dont le bassin est atteint de très-bonne heure, dès le début on constate une incertitude dans la marche qui fait tous les jours des progrés. Ces malades redoutent la station debout et ont peur dés qu'il s'agit de faire quelques pas. J'ai eu l'occasion d'observer une femme atteinte d'ostéomalacie cl de la suivre depuis le début de son mal jusqu'à une période trèsavancée; ce qui m'avait surtout frappé, c'était celte crainte ou plutôt c^lte terreur qu'elle manifestait quand, dans les premiers temps, je voulais la faire un peu marcher. A ce moment déjà il est très-dilTicile de porter les membres inférieurs dans l'adduction.
Aux douleurs et à la difficulté progressive des mouvements se joint quelquefois un symptôme plus fréquent chez les femmes que chez les hommos ot sur lequel ont insisté Trousseau et Lasègue (1); c'est une sorte d'éréthisme nerveux tout spécial. Sous son influence la moindre pression, le plus léger frottement, un simple attouchement, quelquefois même, comme l'a montré M. Bouley (2), le simulacre seul i\(* ces diverses actions sur les parties malades détermine des contractions musculaires spasmodiques qui sont des plus douloureusiîs. Parfois ces ronti^actions persistent pendant un certain temps. Enfin, comme l'a indiqué Beylard (:{), il n'est pas rare de rencontrer dans les régions malades, plus particulièrement peutêtre aux membres inférieurs, des contractures musculaires persistantes et douloureuses.
Tous ces phénomènes, qui appartiennent à la première période du mal, suivent une marche progressive sans que, dans le plus grand
<li TnMi>-^<'au ri LasèjçiH', Eludes sur le rachitisme des enfants du premier âge (Archives de médecine^ lSi9).
(i) Itoulcy, l)e l'ostéumalacie chei l'homme et chei les animaux domestiques^ 1874. (3) Brylard, Du rachitisme, de la fragiUU de* Oi^ de l'oitécmûlade, iSbi.
nombre des, cas, Ton constate aucun trouble dans l'état général ou dans les grandes fonctions de Torganisme. Malgré le travail de désorganisation qui se fait dans les os et qui frappe une partie importante du squelette, Tappétit se conserve, les fonctions digestives sont régulières, il n'y a pas de diarrhée; rien du côte de la respiration, rien du côté de la circulation ne reflète la maladie grave qui existe; le moral des sujets n*est pas atteint; ils conservent leur gaieté et il n'est pas rare de les voir, même jusque dans les derniers moments de leur vie, ne pas s'affecter de leur état et, malgré l'impossibilité ou ils sont de se mouvoir, attendre avec confiance leur guérison; le malade observé par MM. Bouley et Hanot (1) a conservé ainsi sa tranquillité morale jusqu'au dernier momeul pour ainsi dire. Comme l'a montré Collineau (2), la menstruation reste régulière et aussi abondante qu'à l'état normal et, sui\'ant Morand (3), les fonctions génitales coïiservent toute leur int^ité. Parfois cependant les exacerbations douloureuses qui se montrent à des intei*valles plus ou moins éloignés s'accompagnent d'un mouvement fébrile plus ou moins marqué. La fièvre peut avoir un type intermittent assez net; elle est quelquefois rémittente. Mais, le plus souvent, elle fait complètement défaut pendant toute la durée de la maladie ; ce n'est guère que vers les phases ultimes que Ton voit s'établir une fièvre hectique en rapport avec l'état cachectique dans lequel tombent les malades.
Il est difficile de savoir s'il existe alors des troubles dans la sécrétion urinaire ; les analyses des urines ne paraissent pas se rapporter a cette période évolutive du mal. Cependant, comme c'est à ce moment que les os subissent cette désorganisation qui, plus tard, amènera leurs déformations multiples, il semble que Ton doive retrouver dans les excrétions diverses, notamment dans les urines, une proportion notable de matières minérales. Nous verrons plus loin quels ont été les résultats des analyses d'urinés dans les périodes plus avancées du processus morbide.
Après un temps plus ou moins long, la maladie entre dans sa seconde période^ caractérisée par les déformations osseuses et pendant laquelle persistent la plupart des symptômes de la première période.
(1) Bouloy et Hanot, Note sur un cas d'osléomalacie {Archives de phjs. nùrm. et path., 1874).
(2) Collineau, Thèse de Paris, 1859.
(3) Morand, Histoire de la maladie singulière et de Vexamen du cadavre d^une femme (Supiot) devenue tout d fait contrefaite par un ramollissement général de» of, 1751
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Les déformations osseuses commencent par les extrémités inférieures, le bassin et la colonne vertébrale qui supportent le poids du coiTps; d'après Kilian (l), le début de la maladie se faisait par le bassin et les lésions y étaient toujours plus avancées que partout ailleurs ; cet auteur regardait même ce début par le bassin comme un caractère pathognomonique de Tostéomalacie. Cette assertion n'a pas été vérifiée par des recherches ultérieures; mais il semble que souvent les déformations commencent par la colonne lombaire.
Les vertèbres ramollies cèdent sous le poids du corps; elles s'aplatissent et se tassent les unes sur les autres, circonstance qui amène rapidement une diminution croissante de la taille. Avec les progrès du mal, la région dorsale est envahie à son tour; comme à la région lombaire' les corps vertébraux s'affaissent et la colonne s'incurve de plus en plus en même temps que diminue toujours la longueur du corps. Cette diminution de la taille est, dans certains cas, vraiment considérable. Le malade de MM. Bouley et Ilanot, qui avait l'",C3 quand il a passé au conseil de révisi'on, n'avait plus que l'",29 à sa mort. Trousseau (2) rapporte l'histoire d'une femme dont la taille, qui était de l'",78 avant sa maladie, était tombée à 1 mètre; il existe de nombreux exemples de femmes adultes qui, à la suite de l'ostéomalacie, n'avaient plus que la taille d'un enfant de trois à quatre ans.
Kn même lemps le bassin se déforme ; pendant la vie celte déformation peut être constatée par le toucher vaginal d'une manière certaine. Ce qui frappe le plus tout d'abord, c'est le rétrécissement de l'arcade pubienne et le rapprochement des branches ascendantes des ischions. Il en résulte que l'entrée du vagin se trouve singulièrement rétrécie, souvent à tel point que le toucher est complètement impossible. Chez la femme observée par Trousseau, et dont je vous parlais tout à l'heure, le vagin ne pouvait admettre qu'une sonde de gi'os calibre. Quand le doigt peut pénétrer il rencontre après un court trajet l'angle sacro-vertébral qui fait au détroit supérieur une saillie cx)nsidérable produite par l'affaissement du sacrum.
Ces modifications de la colonne vertébrale et du bassin ont souvent pour conséquence des troubles dans l'innervation sensitive et motrice des membres inférieuis. La moelle épinièrc et les plexus neneux qui en partent, les nerfs sciatiques eux-mêmes peuvent être comprimés pendant leur trajet dans le canal rachidien ou dans le
(I) Kilian. Beitràge su einer genaueren Kenntniss der allg, Knochenerweichung der Frauen, 18:29.
(i) Trousseau, Clinique médicale.
bassin. Il n'est donc pas rare de rencontrer des symptômes révélant la compression de la moelle; des engourdissements, des pîroloments, des fourmillements qui, d'abord limités aux pieds, s' étendent progressivement aux jambes, puis aux cuisses. Ces phénomènes s'accompagnent parfois d'irradiations douloureuses en ceinture. Enrm,ron peut aussi rencontrer une paraplégie plus ou moins complète, à laquelle peut se joindre la paralysie des sphincters de Tanus et de la vessie amenant l'incontinence des urines et des matières fécales. Ces derniers symptômes toutefois sont assez rares.
Les déformations des membres inférieurs coïncident avec celles du bassin et du rachis. Le plus habituellement elles consistent en des courbures qui exagèrent les courbures naturelles des os, de telle sorte que les fémurs présentent une courbure à concavité interne. 11 n'y a cependant rien de fixe à cet égard ; les os ramollis obéissent à toutes les actions mécaniques qui portent sur eux, et la configuration des membres, peut être, en conséquence, des plus variables.
La maladie continuant ses progrès, les déformations se manifestent vers les parties supérieures du squelette. Le thorax se modifie généralement comme dans le rachitisme; il s'aplatit sur les côtés en même temps que la partie antérieure, le sternum, est portée en avant (peclus gallinacexim) ; quelquefois l'appendice xyphoîde seul est projeté en avant, tandis que le sternum conserve sa situation normale. A la tête, il y a peu de déformations ; cependant on voit des sujets chez qui la face se raccourcit, les pommettes deviennent saillantes et la mâchoire supérieure est proéminente. Il en résulte que les deux mâchoires ne sont plus en rapport par leurs arcades dentaires et que la mastication devient très-difficile. Le ramollissement de la mâchoire inférieure est, du reste, très-souvent un grand obstacle à la mastication. Bien que les dents conservent habituellement leur structure, qu'elles ne se ramollissent pas, elles ne se maintiennent plus dans leur situation, deviennent vacillantes dans leurs alvéoles. Il existe dans la science des exemples de malades qui, ne pouvant plus se servir de leurs mâchoires, étaient obligés de ne prendre que des aliments liquides. Dugès (1)a vu un écureuil ostéomalacique qui mourut de faim, faute de pouvoir broyer ses aliments avec ses mâchoires ramollies.
Les membres supérieurs ne se déforment que très-tard, ordinairement quand les malades, forcés de tenir le lit, se servent de leurs
(!) Dugts cilé par Follin, Traité élémentaire de pathologie externe, 1869.
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bras pour faire quelques mouveraenls. Cependant il est fréquent de voir se produire, longtemps avant cette période, une déformation spéciale siégeant sur la dernière phalange des doigts qui s'élargit un peu et se développe, suivant Texpression consacrée, en battant de cloche. Dans ces cas, la déformation est due à une augmentation de volume des parties molles ; souvent le développement de la pulpe du doigt est tel qu'il refoule l'ongle en arrière et que, sur la face dorsale du doigt, l'axe de',la troisième phalange forme un angle oblus avec Taxe de la deuxième. Le malade observé par MM. Bouley et Hanot présentait cette déformation sur tous les doigts, à l'exception de l'index de la main gauche ; chez lui, elle avait commencé deux ans avant qu'il fût obligé de s'aliter.
Pendant cette période, en raison de l'extrême friabilité des os réduits à une mince couche de tissu compacte, des fractures se produisent sous l'influence des moindres violences extérieures. Une simple contusion, un froissement un peu fort, une contraction musculaire un peu plus énergique que d'habitude suffisent pour les produire. Elles peuvent se faire dans presque tous les os du squelette. Chez le malade de MM. Rouley et Ilanot, toutes les côtes droites et gauches ont été fracturées, et sur les côtes de chaque côté le siège de la fracture était tout à fait symétrique ; les humérus et les fémurs, les tibias et les péronés portaient aussi des traces de fractures. Il n'est pas rare de rencontrer pareillement des fractures des clavicules et des os de l'avant-bras. Ces fractures de l'ostéomalacie ne se consolident ordinairement pas; il reste une pseudarthrose. 11 peut cepeiWant se former une apparence de cal quelquefois, rarement un véritable cal osseux. Mais, comme le dit M. Bouley, en raison même de la nature de la maladie, en raison de sa marche incessamment progressive, le cal formé et même consolidé se ramolli! comme los autres parties du système osseux et la consolidation de la fracture se trouve compromise par le fait.
Pendant qu'évoluent ainsi les lésions osseuses, les symptômes constatés dans la première période persistent et augmentent d'intensité, les douleurs sont extrêmement vives, la difficulté de la marche est poussée à tel point qu'elle devient totalement impossible et que les malades sont obligés de s'aliter. Au reste, des troubles vers les grandes fonctions commencent à se manifester dès le début de cette période pour s'accentuer de plus en plus à mesure de ses progrès. L'«ippétit diminue, les digestions deviennent difficiles et, de temps à autre, on observe de la diarrhée. Plus tard, cette diarrhée persiste
et, suivant Pagenstecher (i), elle serait duc à réliminatîon des phosphates par le tube digestif. En même temps, sous rinfluence des déformations du thorax, la respiration devient difficile; bientôt la dyspnée s'établit et persiste, et l'on voit fréquemment apparaître un catarrhe bronchique que Pagenstecher npporle aussi à Télimina- Uon des phosphates par la muqueuse des bronches. Les malades se plaignent souvent de palpitations; ils ont de l'oppression, des sentiments de suffocation et des tendances à la syncope.
Les analyses d'urine faites dans cette période du mal ont donné los résultats les plus contradictoires. Suivant les auteurs anciens, ces urines, très-abondantes, acides, contiennent des phosphates et des carbonates de chaux en quantité considérable ; d'après Solly (2), il y en aurait jusqu'à quatre fois plus que dans les urines normales. Cependant ces analyses n'ont pas été confirmées par les modernes. Schutzenberger (3), Moers et Muck (4), Byasson (5) qui à trois époques différentes a examiné les urines du malade de MM. Bouleyel Hanot, n'ont pas constaté cette augmentation des principes calcaires dans les urines des ostéomâlaciques. Quelles sont donc les raisons de ces différences si tranchées? Dos hypothèses ont été imaginées pour expliquer les faits. On a dit que les phosphates ne s'élimi-' naient pas toujours par la voie rénale, que souvent ils pouvaient s'échapper par d'autres sécrétions. D'après Wright (6), cette élimi» nation aurait lieu par les glandes salivaires ; pour Virchow, elle se ferait par la peau; enfin, d'après Pagenstecher, l'inleslin et la muqueuse des bronches en seraient souvent charjrés. Chez le malad«' de MM. Bouley etllanot, on a constaté un fait tout spécial à l'autopsie. Dans les bassinets, dans les uretères, même dans la substance corticale des reins, qui étaient très-volumineux, on a trouvé une quantité considérable de petits graviers ; dans la vessie il y avait deux calculs, l'un de la grosseur d'une noisette, l'autre de celle d'une noix. Ces graviers et ces calculs ont été analysés par M. Albert Robin; ils ne renfermaient pas d'acide urique, mais étaient formés par une petite quantité de matière organique, des phosphates de chaux et de magnésie, du carbonate de chaux, en un mot, par les principes constituants des os. D'après cela, il semblei^it donc que les prin-
(1) Pagenstecher, cité par Jaccoud, Traité de pathologie interne^ Appendice, 1877.
(2) Sdlly, liemarhx on îhe pathology of moWties ossium (Med. chir. Trmw., 184f).
(3) Schutzenberger, Gai. méd. de Strasbourg, 1867.
(4) Moers und Muck, Deut. Arch. f. klin. Med., iSC'J.
(5) Byasson, cité par fk>ulcy et Hanot, /oc. cil,
(6) Wright, cité par Jaccoud, loc. cil.
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cipes osseux éliminés par le rein peuvent se déposer dans le trajet des urines depuis le rein jusque dans la vessie, former des concré* tions et des calculs, et ce serait là une des causes de l'absence des phosphates dans la sécrétion urinaire, au moins dans certains cas.
Indépendamment des matières terreuses on trouve aussi quelquefois dans les urines une matière albumineuse spéciale qui se dépose à l'état de sédiment, comme l'ont constaté Bence Jones et Prout dans un cas d'ostéomalacie rapporté par Macintyre (1). M. Byasson, dans les urines du malade de MM. Bouley et llanot, a aussi rencontré une matière azotée qui n'était pas de l'albumine. Il existe encore un certain nombre de cas établissant que la matière organique des os peut s'échapper par la voie urinaire en môme temps que les phosphates et les carbonates calcaires.
L'osléomalacie, dans le plus grand nombre des cas, n'a pas une marche régulièrement progressive. Elle présente des rémissions fréquenles pendant lesquelles on voit diminuer et presque disparaître tous les symptômes du mal. Quand elle s'est développée sous l'induence d'une grossesse, il n'est pas rare de la voir rester stationnaire pendant un an, deux ans et plus encore, jusqu'à ce qu'une nouvelle grossesse, un nouvel accouchement viennent lui donner un essor nouveau. Un fait rapporté par Trousseau est un exemple de cette évolution. D'ordinaire, la maladie marche par poussées successives, se montrant après des intervalles de temps extrêmement variables. Le malade de MM. Bouley et Hanot a précisément offert un remarquable exemple de celte marche irrégulière et par poussées. Depuis 1860 jusqu'en 187rî, il eut une série de paroxysmes pendant lesquels ses jambes, dont il se servait dans les promier-s temps en • s'aidant d'une canne, plus tard en usant de béquilles, devenaient complètement incapables de le porter. Pendant ces paroxysmes, les douleurs augmentaient aussi beaucoup d'intensité, les os semblaient se ramollir très-rapidement; ils étaient si friables, qu'il suffisait de la plus légère cause pour produire une fracture; la fièvre existait généralement. Le malade tenait alors le lit pendant deux, trois et quatre mois; puis la fièvre tombait, les douleurs diminuaient; il semblait que les os avaient repris de la solidité, et de nouveau le malade pouvait marcher à l'aide de ses béquilles jusqu'à la venue d'une nouvelle poussée de son mal.
Cette période de l'ostéomalacie a une durée des plus variables,
(1) Macintyre, Case of moUitiei and fragililax ossium accompanied UfUh vrirw slrongly chargea with animal matler {Edin. med. and. turg, Joum.^ 1851).
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mais pcnéralemonl longue; souvent elle dépasse plusieurs ann^^s. Quand elle est lermince, c'est-à-dire quand la désorg^anisalion osseuse est complète, les malades entrent dans la troisième période, période de consomption et de marasme. Les douleurs ont dispam à cette époque dans les membres et dans le tronc ; mais les maladciî forcés de tenir le lit, incapables de se mouvoir, pour ainsi dire, dépérissent de plus en plus. Les troubles digestifs, la diarrhée, la dyspnée, le catarrhe bronchique concomitant et la fièvre hectique altèrent progressivement leur nutrition générale. L'amaigrissement fait donc des progrés tous les jours; le tissu cellulaire graisseux disparaît et bientôt les muscles eux-mêmes, mous et flasques, subissent la dégénérescence graisseuse et s'atrophient. Quelquefois on observe alors du délire, des pertes de connaissance et des convulsions, tous symptômes que, suivant Jaccoud, l'on pourrait allrihuer à la compression de l'encéphale par les os du crâne ramollis. Après un temps plus ou moins long, les malades succombent aux progrès de cette cachexie. Quelquefois ils sont enlevés brusquement par une syncope due aux troubles de la respiration ou de la circulation, ou bien ils succombent à une affection intercurrente. Quoi qu'il en soit, la mort est la terminaison ordinaire de cette maladie qui est grave et dont la durée est habituellement très-longue. Lobstein (1) rapport»^ un cas d'ostéomalacie qui a duré treize ans; par contre, Schmidt (i\ en a observé un qui s'est terminé par la mort au bout de trois mois, mais il s'agit là d'un fait tout exceptionnel. La guérison de la maladii' esldesplus rares. Sur 150 cas, on ne l'a rencontrée que cinq fois. Ln femme Rehbin, dont l'histoire est rapportée par Trousseau (;]) et par Beylard (4), obtint sa guérison après seize ans de maladie. En trois ans sa taille, qui de l'%78, était tombée à 1 mètre, avait gagné 0",Ws sa santé générale s'était rétablie, elle avait repris de l'embonpoint et toutes les fondions, à l'exception de la menstruation qui n'avait 'pas reparu, s'exécutaient comme à l'état normal. M. Charcot (5") a observé la guérison d'une osléomalarique (la femme Moutarde) qui en était arrivée aux périodes ultimes A\\ mal. Wallération anatomique du tissu osseux, dansl'ostéomalarie, consiste, depuis le début jusqu'à la (in, en une diminution progressive
(I) Lobslcin, Traité iVanatomie pathologique, 1833.
{'i) Schmidt, rilr par Jarcdiid, toc. cit.
(3) Trousseau, Clinique médicale.
ii) Bcvlanl, loc. cit.
(.">) Charcol, ciu* par Rouloy oi Hanot, toc. cit.
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de consislancc arrivant à un Ici point qu^aux derniers degrés du mal, l'os, transformé pour ainsi dire en bouillie, n'est vraiment plus un corps résistant. C'est un tissu mou, flexible en tous sens, se laissant couper comme un morceau de caoutchouc, limité par un périoste modifié dans sa structure et qui n'a plus de l'os ancien qu'une forme vag^ue, très-altérée par les courbures et les fractures qui ont pu s'y produire. Sur la coupe ce tissu, suivant les çxpresâions mêmes de MM. Bouley et Ilanot, rappelle le tissu du foie dont il a l'aspect, la consistance et la couleur. Quand on enlève le périoste on trouve la surface de l'os criblée d'orifices de dimensions variables et d'où s'échappe un liquide sanguinolent ou jaunâtre plus ou moins visqueux.
Mais avant d'en arriver à cet élat qui exprime le maximum des lésions anatomiques, l'os passe par de nombreux degrés d'altération • qu'il convient de rapporter à deux périodes évolutives.
Dans la première j^ér iode y qui est caractérisée par la disparition successive des sels calcaires, les os consei'vent leur foime et ordinairement leur volume habituels; quelquefois cependant, le malade de MM. Bouley et Hanoi en a montré un exemple, on les trouve un peu diminués de volume. Ces os, plus légers et surtout plus friables qu'à l'état normal, bien qu'ayant déjà beaucoup perdu de leur consistance, ne se laissent pas encore couper facilement avec le scalpel.
L'altération commence par la partie centrale de l'os; au dire de Litzmann (1), elle débuterait toujours par la région la plus dense et la plus compacte; dans les os longs, ce serait dans les parties moyennes de la diaphyse, et de là elle s'étendrait dans les deux sens vers les régions spongieuses. Toujours elle marche de dedans en dehors, aussi trouve-t-on dès cette époque le canal central notablement élargi ainsi que les espaces médullaires. Dans ces cavités existe une moelle osseuse colorée en rouge, fortement congestionnée, et montrant rà et là des taches ecchymotiques et des hémorrhagios interstitielles.
Si l'on examine au microscope une lamelle de l'os arrivée à cette période d'altération, et qu'on la traite par le carmin, on reconnaît bientôt la véritable nature de la lésion. En effet, les trabécules osseuses limitant les canaux de Ilavers et les espaces médullaires, au lieu de se présenter formées d'un seul tissu garni d'osléoplastes et de canalicules osseux et résistant complètement à la coloration par le carmin, se montrent maintenant formées de deux substances
(I) Litziiiaiiii, ciU' pnr B«iiil(\v rt Haiiot, loc. cit.
(fig. 62). L'une occupe la périphérie de ces irabécules et limilc par conséquenl les espaces médullaires et les canaux de Havers; l'auti-e occupe le centre. Cette dernière est du tissu osseux tout i fait normal, non coloré par le carmin, montrant ses ostéoplastes avec leurs canalicules et même les cellules osseuses cl leurs noyaux. La subs- Umce périplii^i'iquo en diCTèrc Lolulcment. Elle est colorée par le
Fig. C2. — Prcmiùro période clo l'atUamalacie. — a, liwu oMeux nornul — t, tisHi uueux privé de «cl* calcaires. — c. can»1icule» tie Ha>cr>. — <l, opace* luMuIlaim videi ou rempli* de moellR rougo (RindDciicli).
carmin, linement striée; on n'y Irouve plus d'ostéoplastcs, ni de canalicules usscux, ni de cellules; c'est à peine si, i;à cl là, on rencontre quelques petites taches linéaires qui, selon toute probabililé, sont les vestiges des anciens corpuscules osseux. Gomme le dit Rindlleiscli (1), il semblerait que la substance inlercellulaire des os s'estgonflée et qu'elle a ainsi comblé les osléoplastes et leurs pixilongcmenls, CeUc substance péripliérique forme, autour du tissu osseux resté Siiin, une couche qui varie de 0"",(H à 0'",0J d'épaisseur.
Celte apparence des Irabécules osseuses dans cette première période de l'ostéomalacie ressemble presque complètement à celle qu'offrent ces mêmes Irabécules dans un os imparraitcmcnt décalcilié par l'acide chlorhydiique; aussi l'on peut admettre que, dans l'osléomalacie, cotte substance périphérique est le tissu osseux privé de ses sels calcaires qui ont été dissous. Cette dissolution, du reste,
(1) RiiitiOciscli, TraiU d'hiitoloaie pûlMogique, lr.«]. huât., WJ.
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marche de la périphérie vers le centre des Irabécules, c'est-à-dire des cavités médullaires et des canaux de Ilavers vers la substance compacte de Tos; mais elle ne se fait pas régulièrement partout; il existe des régions où elle se fait plus vite que dans d'autres. 11 en résulte que la ligne limitant la substance privée de sels calcaires vers Tos n'est pas parallèle à la ligne limitant cette substance vers la cavité médullaire et les canaux de Ilavers. Cetle ligne présente des irrégularilés, des angles rentrants que Ton connaît sous le nom de lacunes de Howship, et qui se forment ici comme elles se forment pendant Tosléile et pendant la carie. Comme Font vu du resle Houley et llanot, ces lacunes existent surtout au voisinage des surfaces articulaires; elles manquent fréquemment dans la diaphyse «les os longs, où la zone privée de sels calcaires est séparée de Tos resté sain par une ligne absolument nette.
Dans \a seconde période, la dissolution du tissu osseux privé de ses sels calcaires survient. Cctle dissolution, comme la lésion de la première période, marche des cavités médullaires et des canaux de Ilavers vers la substance compacle des trabécules osseuses qui s'amincissent progressivement et finissent par disparaître. A leur place on ne trouve plus, en dernière analyse, qu'une substance nmqueuse qui se mélange aux matières contenues dans les cavités médullaires.
Mais que devient la moelle osseuse pendant l'évolution de tout le processus morbide ? Nos connaissances à ce sujet sont encore trèsimparfaites; voici cependant, d'après les travaux de Rindlleisch, de Lilzmann, de Bouley et Ilanot, comment les choses se passent. Les lésions semblent varier pour les os du tronc et pour les os des membres, au moins à partir de la seconde période du mal. Au début on trouve la moelle gorgée de sang; puis bientôt elle diminue de consistance. Sous ce rapport, cependant, on observe beaucoup de variétés; c'est ainsi que la moelle peut ressembler au tissu du foie, à du miel, à de la gelée; c'est ainsi qu'elle peut avoir l'aspect d'une masse visqueuse, demi-fluide, huileuse. A cette époque, sa couleur, d'un rouge brun, est due au sang contenu dans les vaisseaux et à celui qui s'est exlravasé; plus tard, cette couleur est modillée par les proportions de graisse et de sang existant dans le tissu de la moelle qui ressemble, au din* d<' Uindfleisch, à de la boue splénique véritable. Dans ce tissu on trouve, à l'examen microscopique, des globules rouges intacts, des vésicules adipeuses et des quantités notables de granulations pigmentaires.
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Plus tard, il se produirait des modifications nouvelles. Dans les OS du tronc, les vertèbres, les côtes, le crAne, les espaces médullaires, agrandis par les progrès du mal, se combleraient par des cellules embryonnaires (probablement des noyaux cmbryoplastiqucb) et un tissu conjonctif fascicule dans lequel il n'y aurait pas traces de graisse. Dans les os de? membres on trouverait aussi des cellules embryonnaires mais avec des vésicules adipeuses. Enfin, suivant Litzmann, dans les phases ultimes, la moelle se décolore, il ne se produit plus de cellules nouvelles et la structure élémentaire subit la dégénérescence graisseuse à tel point que, dans les cas les plus extrêmes, l'os semble se changer progressivement et totalement en graisse.
A la périphérie de ces os dégénérés, surtout dans les os longs, existe une couche dont l'épaisseur varie entre un et trois milliraèlreii. Dans celte couche, on trouve de minces Irabécules osseuses en voie de décalcification, et ces trabécules sont entourées et séparées les unes des autres par du tissu conjonctif fascfculé dans lequel il y a quelques cellules; cette couche est recouverte du périoste qui lui adhère. Avec les progrès du mal, ce tissu fibreux sous-périostique subit lui-même la dégénérescence graisseuse, ce qui diminue d'autant l'épaisseur de la couche périphérique et par conséquent la résistance de l'os.
Au point de vue chimique, la lésion fondamenlale de l'ostéomalacie, comme celle du rachitisme, consiste dans la disparition des matières terreuses de l'os, dans la première période du mal; plus tard, la matière organique, l'osséine est elle-même altérée; elle se transforme en une substance d'apparence muqueuse, mais (|ui n'est pas encore bien définie. Kn même temps la proportion des graisses augmente. Le tableau suivant, empninté à M. Gautier, montre ces altérations chimiques du tissu osseux.
COMPOSITION rjIIMIQLE DES OS DANS l'0STÊ0M.\LAC1E.
SUDàTANCES DIVERSES.
FKJIIR. 40 ANS
(Lohmann).
CÔTE, 4<> ANS
(Lebmaiini.
VERT», lui £.->, ENF \\T
iHarrlMiKl».
Malirres prot«;i«iiir\^
Omisses
Scis solublcs
Phosphate de cliaux
— de niaeiiésio
Carbonalo de chaux
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Un certain nombre d'auteurs, notamment Otto Weber (i ), Mors (2), disent avoir constaté la présence de Tacide lactique libre dans les os des osléomalaciques. Voici les résultats qui ont élé obtenus par Weber dans un cas de cette maladie :
COMPOSITION CHIMIQUE DES OS DANS l/oSTÉOMALACIE.
Acide lactique libre 1,312
Lactatc de chaux 0^7
Eau cl substances solublos. 49;977
MatiiTcs grassrs 23,400
I*oinIro miucralr osseuse sèche !i5,053
Cette poudre minérale osseuse était formée de :
Carboii;ite de chaux 1 ,1)70
IMiosphul ' de chaux 8/J77
— de ui.iji^iicsie 0,087
Toulel'ois, la présence de l'acide lactique libre ne paraîl pas élrc const;mte, puisque Vircliow (S) a trouvé aux os frais une réaction fortement alcaline. Nous reviendi*ons sur cette question à propos de la |)atl)0<>:énie.
Sous riniluence de ces modifications dans la constitution anatomique et la composition chimique des os, de nombreuses déformations, des fractures se produisent dans les différentes pièces du squelette. C'est par le tronc, la colonne vertébrale, le bassin, que commencent les déformations. Généralement la colonne vertébrale s'inlléchit en S; il se produit à la région dorsale une cyphoscoliose qui est compensée k la région lombaire par une lordoscoliose; souvent la région cervicale, à son point d'union avec la région dorsale, proémine et présente une légère lordose. Les côtes se déforment et très-souvent elles se fracturent. Ces fractures des côtes se disposent en séries longitudinales sur le thorax. Celles de la première série siègent près de la télé des côtes; les extrémités osseuses se dirigent vers l'extérieur. Celles de la seconde série correspondent à la ligne axillaire; les extrémités fracturées regardent l'intérieur de la poitrine. Knfin, celles de la troisième série, dans laquelle les extrémitijs fraclurées regardent en dehors, siègent sur la ligne parasternale.
Les 0.^ du crAnc ne sont pas malades dès le début; ils ne se ramollissent guère (|ue dans les dernières périodes; malgré leur
(I) Otto Weher, Qssium mulaliones osleomalacia universali effeclcp^ 18ôl. (2; Mors, rite par Rindfleisrh, loc. cit, (3) Virrhow, Arch. f. paih. Anai., I8r»ï.
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ramollissement, ces os ne diminuent pas d'épaisseur; généraleiDent même celle épaisseur est augmentée, en raison du gonflement du diploé qui a l'aspect d'une masse rouge molle, spongieuse, et res* semble à la boue splénlque. La table interne et la table externe des os sont amincies, friables; la plus légère pression suflit pour \cs faire éclater.
Les déformations du bussin doivent être parfaitement connues; elles ont une importance capitale au point de vue de la grossesse d de l'accouchement. Le bassin ostéomalacique diffère du (eut au tout du bassin racliitique. Comme la maladie se montre quand déjà les os ont acquis leur développement complet, ce bassin a scnsiblemcal son volume normal ; ses os ont leur grandeur et leur épaisseur ordinaircset, comme le dit M. Uepaul (I), ce bassin est suffisamment étoffé pour faire un bassin normal. Ce qui vicie le bassin ostéomn-
lacique, ce sont des déformations dont l'origine première est due à la mollesse des os et dont les causes immédiates sont des actions mécaniques, pressions et contractions musculaires, ayant porté sur ces os. Les principales actions mécaniques étant représentées parb colonne vertébrale qui agit do liaul en bas et par les têtes fémorales qui agissent de bas en haut et de dehors en dedans, le bassin prewi une forme en rapport avec lu direction même de ces forces (fig. (>.i'. Los os iliaques se courbent de manière à présenter une gouUiéri' profonde à leur surface interne, pendant que les régions des cavités cotyloïdes se portent l'une vers l'autre et vers l'angle sacro- vertébral.
(I) Di>|i,iiil, arl. liAsslN (licei ilo tuiifuniiiiliui.) itu Dittion. rnojct drt *r mfi
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Les pubis se rapprochent l'un de Taulre et forment à leur point d'union un angle très-aigu; l'arcade pubienne, dont les branches se sont rapprochées ressemble à] une scissure profonde portée en arrière et très-étroite. Enfm, le sacrum, affaissé sur lui-même, montre un sillon profond en avant au lieu de la concavité régulière de l'état normal. 11 en résulte que le promontoire fait une saillie très-exagérée au détroit supérieur. Ces déformations ont pour conséquence des modifications dans les dimensions du bassin. Tous les diamètres du détroit supérieur sont diminués ; ce détroit a généralement la forme d'un chapeau à trois cornes. Les diamètres de l'excavation, à l'exception quelquefois du diamètre antéro-postérieur, ceux du détroit inférieur ont pareillement diminué. 11 en est de même de la distance entre les deux épines iliaques antérieures et supérieures, tandis que la hauteur de la symphyse pubienne se trouve augmentée.
Quant aux os des membres, ils sont ordinairement le siège de nombreuses fractures et présentent des déviations qui correspondent à l'exagération de leurs courbures naturelles.
Celte étude d'anatomie pathologique nous montre que l'ostéomalacic est un processus morbide unique, présentant plusieurs degrés dans son évolution et aboutissant au ramollissement complet du tissu osseux. Elle nous montre également que, dans la première période, les os sont devenus très-friables, cassants et que des fractures se produisent alors avec la plus grande facilité, tandis que, dans la seconde, l'os est ramolli, flexible, capable de se courber dans tous les sens. D'après cela, il n'y a donc pas lieu d'admettre, avec Kilian (i), deux espèces d'ostéomalacic indépendantes l'une de l'autre : osléomalacia fraciurosa ou fragilis et ostéomnlacia coherens ou cerœa. Cette distinction, bien qu'elle ait été maintenue par Weber, ne peut plus se soutenir, puisque, en somme, les deux ostéomalacies de Kilian ne sont que des périodes successives d'un même processus morbide, périodes qui peuvent se rencontrer sur deux os d'un môme squelette et même, dans certains cas, sur différents points d'un seul os.
Les données que nous possédons sur Vétiologie de l'ostéomalacic sont Irès-incomplétcs. La seule un peu précise se rapporte à l'influencc qu'exercent la grossesse et l'accouchement sur l'apparition de la maladie. Plus de la moitié des cas d'ostéomalacic, ^9 sur 43,
(I) Riliun, loc. cil»
suivant Collineau (1), doivent élre attribués à« la gestalion et, d'après les recherches de Litzmann, sur 120 femmes atteintes, 80 auraient contracté leur mal pendant la grossesse ou quelque temps après la délivrance. L'on voit souvent des femmes qui ont eu un certain nombre de grossesses heureuses, et chez qui rien ne faisait songer à Tosléomalacie, devenir malades pendant une grossesse nouvelle. Il est certain aussi que la multiplicité des gi*ossesses est une cause puissante, puisque Ton voit les accidents de la maladie s'aggraver avec chaque grossesse nouvelle, comme je vous l'ai déjà dit. On a cherché à se rendre compte de l'influence de la grossesse sur le développement de l'ostéomalacie par la connaissance des modifications que cette fonction détermine physiologiqucment dans le système osseux. On sait que, pendant la gestation, les os du crâne s'épaississent d'une manière remarquable et que les aulrcs os participent à cette augmentation de volume (Ducrest) (2). Souvent, comme l'a montré Follin (â), il se forme à la surface du bassin des concrétions (osléophyles) entièrement composées de phosphate de chaux. D'un autre côté, peu de temps après la fécondation, le phosphate de chaux diminue ou même disparait dans la sécrétion urinaire, et ce changement persiste pendant les sept premiei's mois de la grossesse environ. A partir de cette époque, lea urines contiennent de nouveau du phosphate de chaux, les os reviennent à leur volume normal, et l'on voit disparaître les ostéophyles. Cette nouvelle modification de l'organisme coïncide avec un accroissement rapide du fœtus. A ce moment, en eflet, les cartilages fœtaux se chargent de granulations phosphatiques et les muscles s'accroissent beaucoup. Gomme le dit M. Dusard (4), dans cette seconde période de la grossesse, il y a pour la mère une dépense considérable de phosphate de chaux dont une partie se fixe définitivement dans le squelette de Tenfant, et dont l'auln», après avoir concouru à la formation des tissus nouveaux, est ensuite éliminée et rejetéc par les urines. L'organisme maternel lait Aicc à cette dépense exagérée de phosphate de chaux au moyen des réserves accumulées pendant les premiers mois de la grossesse, et qui se sont manifestées par les modifications dans l'épaisseur des
(!) CoUiiicaii, De Vostéomalacie en général et au point de vne tocologique en paiii" vulier {Thèse de Paris, 1859;.
{t} Diicrcst, Arcli. gén, de méd., i» série, t. IV.
(3) Folliii, cité par Trousseau, loc. cil.
(4) Dusart, Recherches expérimentales sur les propriétés lihgsiohgiqucs et Ihérupeutiques du phosphate de chaux (Arch. gén. deméd.i 1870).
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OS signalées plus haut. Mais si des femmes, d'une conslitution clié* live, d'un temperamment faible, ne peuvent pas, par une alimentation proportionnée, faire, pendant les premiers mois de la gestation, œtte réserve de phosphates, il se produit une conséquence nouvelle. Au moment du huitième mois, ces femmes sont obligées d'emprunter à leur propre squelette le phosphate de chaux destiné au fœtus, et c'est là le point de départ de Tostéomalacie. Cette doctrine flatte l'esprit sans aucun doute; elle permet d'expliquer ces rémissions du mal dans l'intervalle de deux gestations, ces poussées nouvelles avec des grossesses nouvelles; peut-être présonle-telle un grand fond de vérité ; cependant je ne puis vous la donner pour vraie; les preuves scientifiques lui font défaut jusqu'à ce jour.
L'allaitement ne paraît pas capable à lui seul de produire l'ostéomalacie chez une femme dont le squelette n'a subi aucune atteinte h la suite de la gestation; mais, comme le dit M. Bouley (I), chez une femme déjà malade, il doit contribuer sans aucun doute à entretenir la maladie et à donner à la dégénérescence osseuse une marche plus rapide.
On a considéré comme causes de l'ostéomalacie les mauvaises conditions hygiéniques, telles que l'habitation dans des lieux froids, humides, mal aérés, telles que l'alimentation insuffisante ou de mauvaise quahté. Lothrop (i) a rapporté un cas dans lequel la maladie semblait s'être développée sous l'influence du froid; cependant le père de la malade était mort phthisique. Je ne pense pas que, pour l'ostéomalacie, pas plus que pour le rachitisme, cesconditions puissent à elles seules faire naître la maladie; il est certain cependant qu'elles joueront un rôle et qu'elles favoriseront l'apparition de l'ostéomalacie ou ses progrès. Cependant certains faits, rapportés par M. Bouley dans sa thèse, semblent montrer que la mauvaise qualité et l'insufllsance do l'alimentation peuventavoir une influence sur l'apparition de la maladie. Au moment de la guerre de 1870, en Alsace et en Allemagne, seulement chez les vaches pleines ou chez les vaches laitières et non chez les génisses ni chez les bœufs, on observa une sorte de ramollissement, de fragilité des os, résultant d'une alimentation insuflisante et de mauvaise qualité. En cflet, celte fragilité du squelette, comparable à celle de l'ostéomalacie, disparaissait quand on transportait les animaux dans un pays où ils trouvaient une nourriture plus abondante et plus saine.
(!) B')ul«y, De l'ottéomalacie chei l'homme et les animaux domestiques, 187 i. (S) Lothrop, Fragilitas ostium {Boston med, and. surg. Journ,, 1871).
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Dans certaines contrées, la maladie semble être plus fréquente que dans d'autres. Il en serait ainsi de TAlsace et des bords du Rhin, d'aprèè Sommeiller.
La prédisposition morbide est donnée par certaines conditions individuelles en tète desquelles il faut placer l'hérédité, conune fi prouvé le fait publié par Ekmann (1). 11 s'agit d'une famille dans laquelle, pendant tiois générations, on rencontra la fragilité et la déviation des os. Je ne sais pas si les maladies des parents, telles que la scrofulose, la tuberculose, le cancer, la syphilis, peuvent avoir une influence pour créer une prédisposition analogue à celle que ces maladies déterminent pour le rachitisme chez les enfants de ceux qui en sont atteints ; mais je crois que ces différentes maladies générales, bien que leur influence n'ait pas été complètement démontrée, peuvent cependant être pour quelque chose dans la prédisposition morbide des sujets. Stanski (2) considérait la scrofulose et la carcinosc comme des causes prédisposantes. Le rhumatisme, la goutte, le scorbut ont été acceptés comme des causes analogues par de nombreux auteurs. Dans un cas rapporté par Jones (3), il y a eu coïncidence de la maladie avec Tinfection paludéenne et, chez le malade de MM. Bouley et Hanot, l'ostéomalacie semble avoir succédé à la syphilis ; il est vrai de dire que, si le père et la mère de ce malade ont toujours été bien portants, il était le second de six enfants dont quatre étaient morts avant lui, deux en bas âge, deux de phthisie pulmonaire, un frère à vingt-trois, une sœur à dixhuit ans; le frère encore vivant avait été noué dans son enfance, mais s'était rétabli.
L'âge et le sexe ont une grande influence étiologique. D'habitude, la maladie se montre entre trente el cinquante ans; sur les 39 cas de Beylard, il y en a 27 qui appartiennent à cette période de la vie. Mais l'ostéomalacie n'aflecte pas seulement les adultes; on la rencontre assez souvent chez les vieillards, les observations de M. Bouley l'ont montré. Elle présente chez ces derniers une marche et des symptômes à peu près analogues; cependant le ramollissement osseux semble alors porter plus particulièrement sur les côtes.
L'étude que nous venons de faire nous montre donc rostéoma-
(1) Ekmann, Dissert. medic. descript. el caxus aliquot osieomaladœ Wx/^nx, 1788: ntr pir Follin, h)C. cil.
(t) Stanski, Du ramollUsement des os en général (Thèse de Paris, i83*J). (3) Jones, Case of moUilies ossium (NeW'York med. Record, 18(VJ).
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lacie comme une maladie survenant sous Tinfluence de troubles profonds de la nutrition générale, en rapport plus spécialement avec la fonction de reproduction chez la femme. Cette maladie consiste dans une dégénérescence complète du tissu osseux qui perd d'abord ses matières terreuses et qui, plus tard, après avoir montré des modifications spéciales vers la moelle, finit par se transformer en graisse. Mais, si nous voulons pénétrer plus intimement dans la nature du processus morbide, nous demander quelle est sa pathogénie et quelles sont les relations qui unissent ce trouble nutritif avec la destruction du système osseux, à part les quelques données, assez vagues du reste, que nous possédons sur la circulation du phosphate de chaux pendant la grossesse, nous n'avons aucune nolion pour résoudre le problème. Les analyses du sang font défaut; les analvses des urines donnent des résultats contradictoires; il nous faut donc avouer que la pathogénie de Tostéomalacie est encore toute à faire.
Si nous voulons seulement chercher à comprendre le mode de production de la lésion osseuse, celte décalcification, ce ramollissement de Tos, la même obscurité nous arrête. Sans doute des hypothèses ont été faites. Gomme pour le rachitisme, on a dit que la dissolution des sels calcaires était due à la présence d'un acide; c'est même là une opinion très-ancienne, remontant à Morand (1), et qui a été renouvelée par Rindfleisch (2), Heitzmann (ri) et autres auteurs. On a accusé surtout l'acide lactique; quelques-uns, Rindfleisch entre autres, ont pensé à l'acide carbonique. Cette hypothèse, qui ne peut rendre compte que des altérations osseuses de la première période, est diflicile à comprendre. On ne voit pas bien comment le sang, toujours alcalin, ne sature pas l'acide en question et ne lui enlève pas, par conséquent, le pouvoir de dissoudre le phosphate de chaux (/f). Elte ne peut se soutenir devant les faits de Virrhow, montrant la réaction alcaline du tissu osseux pendant l'ostéomalacie. La plupart des auteurs de nos jours, acceptant l'opinion de Solly (5), considèrent la lésion osseuse comme le résultat d'une véritable inflammation; ce serait l'opinion de Follin
(1) Morand, loc. cit.
(i) Riiulfloisrh, loc. cit.
(3) Hoitziiiaiiii, Ueher huntsHcUe ifervorritfiimi von Rachilis und Osteomalacie (Allg. Wien. med. Zeit.. i873). ii) Gautier, Chimie appliquée^ rlc, 187 1. (5) Solly, loc. cit.
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et de Virchow qui regardent rostéomalacie comme une osléilo raréfiante. Bouley et Hanot semblent se ranger à cette manière do voir qu'ils appuient sur Texistence des cellules embryonnaires el du tissu conjonctif nouveau qu'ils ont rencontrés dans la moelle osseuse. Je ne puis formuler d'opinion sur ce débat dont les malrriaux ne me semblent pas suffisants pour un jugement complet.
Il n'y a pas lieu d'agiter la question de similitude entre le i*achi« tisme et l'ostcomalacie. Le rachitisme est un arrêt de développe* ment du tissu osseux, nous l'avons vu, tandis que l'ostéomalacie est une dégénérescence spéciale de ce tissu.
Je n'ai pas à insister près de vous sur la question du diagnostic. Quand la maladie est arrivée à sa seconde période, que les os, ramollis, se courbent et se fracturent, on ne peut la confondre avec aucune autre; le rachitisme lui-même en diffère par la présence des nouures que l'on ne rencontre pas dans l'ostéomalacie. 11 n'en est plus ainsi dans la première période, où il est a peu près impossible de porter un diagnostic certain. Les seuls symptômes sont, en effet, la douleur et la difficulté de la marche que l'on peut observer, sans parler des paralysies commençantes, dans un grand nombre de cas, notamment dans le rhumatisme. En se basant sur le genre des douleurs, sur leur marche progressive, sur les circonstances étiologiques qui les ont amenées, on poun*a bien avoir dès soupçons sur la nature du mal; mais ces soupçons ne pourront se changer en certitude qu'au moment de la seconde période.
Le traitement de l'ostéomalacie ne nous arrêtera pas; il est le même que celui du rachitisme que je vous ai exposé dans notre dernière leçon ; je vous renvoie donc à ce que je vous en ai dit, en vous rappelant que les agents hygiéniques destinés à relover la nutrition générale et l'usage de l'huile de foie de morue sont les seuls moyens dont l'emploi' a donné de bons résultats. Vous ne devez jamais oublier non plus qu'une femme ostéomalacique a le bassin déformé, qu'une grossesse est pour elle un danger considérable, puisque, d'une pari, elle l'expose à voir son mal s'aggraver avec rapidité sous l'influence même de la gestation et que, d'autre part, elle crée une difficulté souvent insurmontable pour le moment (le la parturition. En conséquence, suivant les expressions justes de M. Bouley, ces femmes doivent savoir que a le meilleur moyen pour elles de consener la vie est de ne pas In donner à de nouveaux êtres. »
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SOIXANTE-DIX-XEUVIÈME LEÇON
DE LA SCnOFULOSE (i).
Définition. — f.liolo{?io. — Localisations vers la peau et les muqueuses. — Scrofulides
bénignes, scrofulides malignes.
Messieurs,
Sous le nom de scrofulosc je désigne un processus morbide conslilulionnel, plus spécial à la période d'accroissement de l'organisme, encore inconnu dans sa nature, dont l'origine doit être recherchée principalement dans Tinfluence de toutes les mauvaises conditions hygiéniques et qui se manifeste, pendant la durée fort longue de son évolution, par des localisations nombreuses vers les éléments et les tissus végétatifs de l'organisme, principalement vers les systèmes tégumentaire, lymphatique et osseux. Ces localisations ont pour caractère principal une tendance hypertrophique d'abord, destructive ensuite des tissus où elles se sont produites, tendance qui résulte de l'apparition habituelle d'éléments conjonctifs nouveaux et imparfaits qui, ne pouvant arriver à un développement complet, dégénèrent, se délruisent et entraînent dans leur destruction celle des tissus où ils ont pris naissance.
Examinons tout d'abord Vétiologie :
La scrofulosc est héréditaire, innée ou acquise.
Elle est héréditaire quand elle est transmise direclement par des parents scrofulenx î\ des enfants qui deviennent scrofuleux i leur tour. Très-souvent elle reconnaît ce premier mode d'origine, ce qui ne veut pas dire que forcément des parents scrofuleux donneront le jour à des enfants scrofuleux. Il existe des exceptions en effet; et, comme l'ont établi Thomson (2) elTyler Smith (;]), on voit fréquemment encore la transmission héréditaire épargner la première génération pour n'atteindre que la seconde. I^ transmission héréditaire,
(1) Scrofule vient de $crofa, truie; co mot aèié employé pour désigner les engorgements du cou, qui sont trrs-coiiimuns chez ces animaux. (S) Thomson, cité par Jaccoud, Traité de pathologie interne. (3) Tyler Smith, On acrofula; itn nature, catuei and treaiment,\SH.
du reste, comme l'a démontré Baumes (1), se fait à des degrés divers. Dans certains cas, rhcrédité se borne à produire seulement ce premier degré du mal connu sous le nom de constitution scrofuleuse; dans d'autres elle amène très-rapidement les lésions de la scrofulose, même les plus graves.
I^ scrofulose est dite innée quand elle paraît avoir puisé son origine première dans certaines conditions, soit physiologiques, soit pathologiques des parents. Il semble établi que des sujets vivant dans la misère, affaiblis par une alimentation de mauvaise qualité, par la privation d'air, par des maladies aiguës, peuvent donner naissance à des enfants chétifs qui deviendront scrofuleux avec facilité. Une trop grande disproportion d'Age enlre le père et la mère, plutôt ràj:e trop avancé de l'un ou de l'autre, est encore une cause de scrofulose pour les enfants issus des unions de ce genre. On peut en dire autant des mariages consanguins; les enfants nés de ces mariages deviennent très-fréquemment scrofuleux. Enfin certaines maladies générales des parents, que déjà nous avons vues jouer un rôle dans la production du rachitisme, peuvent déterminer chez les enfants une prédisposition à la scrofule. On cite spécialement le cancer, la tuberculose et la syphilis. Pour cette dernière maladie, certains auteurs. Selle (2), Hecker (3), Hufeland (4), ont même admis quVlIc pouvait se transformer en scrofulose en passant des parents aux enfants. Un fait rapporté par Raumes semblerait (> priori être un exemple de cette transformation. Il s'ajçit d'un enfant scrofuleux dont le père était syphilitique; mais, IJaumes le dit lui-même, Ton ne sait pas si le père n'était pas scrofuleux en même temps que syphilitique, ot il pourrait encore se faire que la maladie de renfanl ait été une syphilis héréditaire affectant les allures de la scrofulo. C'est aller trop loin que d'admettre cette transformation d«» la syphilis on scrofule; mais ce qui est incontestable et accopté par to:i> les auteurs, c'est que la syphilis a une influence marquée sur l'apparition de la scrofulose. Est-ce à dire cependant que tous les enfants nés de parents cancéreux, tuberculeux ou syphilitiques, seront forcément scrofuleux? En aucune façon, car bon nombre d'enfants, si les
(1) Raiiincs, Traité sur le vice Hcrnfuleu.r et sur les maladies qui en proriennent, 18(i5.
(2) Selle, Medicina clinica oder Handhuch der medicinisclien Praxis, 1789.
(3) Herkor, Libellus, quo morhum syphiliticum et scrofuhsin unum eumdemque nwrbum esse, evinnere conatus est, 1787.
(i) Huft'lninl, Ueber die Natur, Erkenntniss und Heilart des Skrofetkrankheil., 1785
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conditions hygiéniques dans lesquelles ils sont placés sont favorables, pourront échapper à la maladie.
La scrofulose acquise se produit sous rinfluence de causes dont le résultat commun est d'altérer la nutrition générale et d'affaiblir l'organisme. L'habitation dans des logements trop étroits, où l'air est insuffisamment renouvelé et vicié par l'encombrement, par conséquent plus spécialement l'habitation dans les rues étroites et sombres des grandes villes, surtout dans ces rues des quartiers bas, où l'humidité vient ajouter ses mauvais effets à ceux de la viciation de l'air, voilà une des premières causes du développement du mal. Il faut y joindre l'alimentation insuffisante, tant au point de vue de la quantité qu'à celui de la qualité, la nourriture exclusivement végétale, l'abus des féculents, et, pour les petits enfants, l'allaitement artificiel, au biberon, au petit pot, au suçon, le sevrage précoce, l'usage prématuré (avant la poussée des dents) des soupes et panades diverses. 11 faut y joindre encore le défaut d'exercice et de promenades et un travail prématuré, au-dessus des forces des sujets. Gomme vous pouvez le voir, toutes ces causes sont en définitive celles qui amènent à leur suite l'anémie et que nous avons étudiées de près dans nos leçons sur ce processus morbide. Elles agissent en portant une atteinte profonde à l'ensemble de la nutrition, et leur action est d'autant plus énergique, qu'elle s'exerce sur des sujets plus jeunes et qu'un plus grand nombre d'entre elles y ont contribué.
Cependant il est des circonstances où ces causes, même réunies, ne suffisent pas pour produire la scrofule; c'est pourquoi Lebert(i) leur avait refusé toute influence. D'un autre côté, on voit la maladie s'établir chez des sujets placés dans des conditions hygiéniques toutes différentes. Lebert rapporte que, dans les cantons de Yaud et de Genève, il a trouvé un grand nombre de scrofuleux; cependant l'air de ces pays est très-pur, et les conditions hygiéniques y sont aussi bonnes qu'on peut l'espérer chez les populations des campagnes. Ces cas exceptionnels n'infirment toutefois en rien l'influence très-réelle des causes citées plus haut; les faits que l'on observait si fréquemment jadis, surtout chez les prisonniers, en sont la preuve. Comme l'a indiqué déjà Autenrieth (2), les sujets qui vivent longtemps dans les établissements pénitenciers, ceux qui sont condamnés aux travaux forcés, qui sont privés d'air
H) Loborl, Traité pratique des maladies scrofulemex et tuberculeuses^ 18i9. (t) Aiitcnrictli dans Reinliardt, Specielle Nosologie und Thérapie, 1830.
et qui n'ont qu'une nourriture insuffisante et mauvaise, payent un fort tribut aux maladies sorofuleuses. Chez eux, alors même qu'ils sont robustes, on voit souvent se produire une scrofulose aiguë rassemblant, suivant Virchow (1), à la leucocylhémie, avec ceUe diff»'»rencc que, chez ces sujets, il y a destruclion des ganglions malades, ce qui n'existe pas chez les leucocythémiques. Les conditions exlôrieures peuvent donc agir par elles-mêmes; mais leur action est d'autant plus énergique et plus rapide qu'elle s'exerce sur des sujets qui, par hérédité ou par innéité, sont plus particulièrement prédisposés à la maladie.
Depuis longtemps on connaît les relations intimes qui existent entre le goitre et la scrofule, surtout dans les pays où le goîlro est endémique. Il y a donc lieu de se demander si les conditions qui passent pour produire le goitre, tant chez les hommes que chez les animaux, doivent être considérées comme des causes de scrofule. Ces conditions semblent inhérentes au sol, puisque l'on a vu des sujets venus dans des pays à goitre, être atteints de ce mal pendant leur séjour, et guérir spontanément après leur départ ; des Prussiens, retenus prisonniers en Styrie pendant la guerre de Sept ans, y devinrent goîlreux ; ils rentrèrent goitreux dans leur pays, mais furent guéris quelque temps après, sans médication (3). Ces conditions tel* luriques agissent par l'intermédiaire de l'eau ou de la vapeur d'eau contenue dans l'air; peut-être sont-elles le résultat de la présence dans l'eau potable de certaines substances (chaux, magnésie, carbonate et sulfate de chaux), ou de l'absence de certaines autres (acid»^ carbonique, iode, chlorures) ; peut-être agissent-elles sur l'organisme à la façon des miasmes? Malgré de nombreux travaux des chimistes, malgré les expériences de Maumené (r3), qui a cru avoir produit le goitre chez un chien en mélangeant du lluorure de sodium à sa nourriture, on ne sait rien de précis sur leur nature; mais, au point do vue qui nous occupe, il n'est pas certain qu'elles puissent déterminer la scrofule. Suivant Fodéiv (4) et Gautieri (5), il y aurait une grande différence entre la scrofule et le goitre, et ces deux maladies no se rencontreraient que Irès-rârement chez le même individu. Comme le fait observer Virchow, il est encore un fait qui vient militer en
(1) Virchow, Pathologie (tes tumeurs, l. Iff, Ir.ul. franr., 1871.
(2) Foniipy rllr |»ar Virchow. loc. cit. ^3) Maumeru', Comptes rendus, 1854.
(i) Fodrré, Essai sur le goitre et le crétinage^ 1792.
(5) Gautieri, Tyrolensium, Carynthiorum Slyriorumque stnimaj 1794.
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faveur de celle manière de voir : dans les grandes villes où la scrofulose est Irès-répandue, à Berlin par exemple, les goîlreux sont trùs-rares. Il faut donc être Ircs-rùservé avant d'admettre comme causes de scrofule les conditions telluriques qui amènenl l'apparition du goilre.
Suivant un certain nombre d'auteurs, Lalouette (1), Pujol (2), Baumes, la scrofulose est une maladie contagieuse; il existe un virus, un ferment scrofuleux qui agit sur le sang et dont l'évolution est relardée ou accélérée par la nature du terrain dans lequel tombe ce virus. Pour appuyer celle manière de voir, on cite l'exemple de nourrices scrofuleuses qui ont transmis leur maladie aux enfants allaités par elles. Mais cette preuve est loin d'être convaincante; la nourrice scrofuleusc a le lait pauvre, peu nutritif; les enfants qui en sont nourris ont donc une alimenlalion insuflisante, circonstance qui peut favoriser chez eux le développement de la scrofule ; ces enfants puisent leur nourriture dans la subslance même de la femme qui les allaite, absolument comme le fœtus dans la substance de sa mère; dans ces cas, comme le fait observer M. Gastan (3), il s'agirait donc bien plutôt d'une sorte de transmission hérédilaire que d'une transmission contagieuse. Quant aux autres faits cités pour prouver la contagion du mal, ils n'ont rien de précis et n'établissent en somme qu'une seule chose, la possibilité de l'apparition de la scrofule chez des sujels soumis à l'inlluence des mêmes causes productrices du mal.
Les condilions individuelles qui favorisent l'apparition de la scrofulose sont relalives à l'âge, au sexe, au tempérament et à la constitution. D'une manière générale on peut, par rapport à l'âge, admetlre les données de M. Bazin (i). C'est entre 5 et 15 ans que les manifeslations scrofuleuses sont le plus fréquentes; cependant, quand il s'ajiit de scrofulose héréditaire ou innée, on voit souvent des lésions se produire dès les premiers mois de la vie ou pendant l'évolution des dents. La maladie s'accroît alors jusque vers l'époque de la seconde dentition. 11 est rare qu'elle débute après la puberté ; souvent, à celte époque, on constate une grande amélioralion; il ne se produit plus de lésions nouvelles. Cependant il est des cas tout opposés ; Ton voit des jeunes gens et même des adultes
(1) LiloiicUo, Traité des scrofules, 1780.
(2) iMijol, Médecine pratique, 18i3.
(3; CasUin, Traité élémentaire de» diathèses, 1867.
(i) Bazin, Leçons théoriques et cliniques sur la scrofule, elc.% 1861,
être altcints de manifestations scrofuleuses graves, bien qu*un trèslong temps se soit passé depuis que, dans leur enfance, ils ont eu des déterminations légères de la maladie. L'influence du sexe ne parait pas bien démontrée. En efiTct, si Lepelletier (i) admet une plus grande fréquence chez la femme que chez Thomme, dans la proportion de 5 femmes pour S hommes, Lebert (2), sur un grand nombre de malades, trouve à peu près autant d'hommes que de femmes (274 hommes, 263 femmes). Suivant lui, le sexe interviendrait surtout dans la détermination des lésions scrofuleuses. C'est ainsi que les lésions cutanées sont de plus d'un tiers plus fréquentes chez les hommes que chez les femmes, que les maladies articulaires sont de près d'un tiers plus fréquentes chez les hommes que chez les femmes. De môme les abcès et les ulcères surviennent plus souvent chez les hommes, tandis que, chez les femmes, ce sont les ophthalmies qui dominent. On dit que la constitution faible, délicate prédispose à la scrofulose; on dit aussi que les sujets blonds, à la peau fine et aux yeux bleus, à qui l'on attribuait un tempérament lymphatique, en sont habituellement les tributaires; certains auteurs sont même allés jusqu'à considérer le lympliatisme (tempérament lymphatique) comme le premier degré de la scrofule; mais, outre que la notion de tempérament lymphatique est une notion des plus vagues, ne répondant à rien de scientifiquement défini, l'on sait aujourd'hui que les sujets indiqués plus haut ne sont pas les seuls scrofuleux, et que, tous les jours, la maladie atteint des individus bruns, ayant des attributs physiques tout opposés.
Les manifestations scrofuleuses surviennent sans aucune cause occasionnelle; plus souvent, peut-être, elles sont amenées par ces causes occasionnelles; le traumatisme joue un rôle extrêmement important ici, vous allez le voir.
D'ordinaire, comme l'indique M. Berger (3), les petites plaies, les contusions légères de la peau ou des muqueuses n'amènent aucune détermination scrofuleuse, surtout si le sujet est jeune et si, dans le moment, sa santé est bonne. Cependant, il n'est pas rare de voir une excoriation légère, quand elle est mal soignée, s'enflammer rapidement et aller produire le gonflement des ganglions qui lui correspondent. D'autres fois la petite plaie, sans s'enflammer, persiste,
(t) Lopcllcticr, Traité de la maladie scrofuleuse^ 1830. {t) Lcbcrl, loc\ cit.
(3) P. Berger, De l'influence des maladies constUulionnelles sur la marche des léùom IftttuiMlifiMf. Massou, 1875.
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ne marche pas vers la guérison, se transforme en ulcère autour duquel apparaissent des éruptions cutanées de nature scrofuleuse; en même temps l'on constate encore le gonflement des ganglions correspondants. C'est surtout chez les enfants de âà 1â ans, appartenant aux classes pauvres, qu'on observe ces modifications dans révolution des plaies et les conséquences qui en découlent. De même des inflammations scrofuleuses dus muqueuses des yeux, du nez, de l'oreille, peuvent succéder à des contusions, à des érosions. M. Eonnct (1), qui a rapporté un grand nombre d'exemples de ce genre, montre une ophthalmie succédant à l'action d'un corps étranger tombé sur la muqueuse oculaire; il donne l'observation d'un enfant chez qui l'introduction dans le conduit auditif externe d'un corps étranger, retiré cependant aussitôt, produisit une excoriation légùi'c et consécutivement un catarrhe chronique ; la guérison ne put être obtenue que par un traitement interne antiscrofuleux. De même encore, mais chez les sujets un peu plus âgés surtout, les contusions légères, superficielles, deviennent le point de départ d'abcès froids du tissu cellulairç dont l'origine doit être attribuée à la persistance de Tinllammation sous rinflucnce de la scrofulose. Le traumatisme joue également un grand rôle dans l'apparition des lésions des articulations et des os. Comme le dit M. Uichet (:2), une contusion, une chute, quelquefois, mais plus rarement, un refroidissement ont bien plus de retentissement chez des sujets ainsi prédisposés, que chez des individus robustes et parfaitement constitués. Ces actions diverses, portant sur les jointures, amènent a leur suite ces synovites chroniques à forme fongoïde, qui aboutissent aux tumeurs blanches. Portant sur les os, elles peuvent déterminer des inflammations osseuses, des caries, des nécroses dont la marche lente est en rapport avec la nature de la scrofule. Ces traumatismes divers ont aussi une notable influence sur l'évolution des lésions des gaines tendineuses. Dans ces organes, comme dans les articulations, elles produisent, chez les scrofuleux, des fongosités dont l'origine a été bien établie par M. Bidard (3). Elles apparaissent à la suite de travaux manuels pénibles, à la suite de pressions exercées sur les gaines tendineuses, après de violents efforts musculaires ou bij'n encore après des contusions.
(I) &>iiiiet, Consuiérations clinuiues sur la scrofule et son influence pour faire dégénérer certaines lésions traumatiquss et se les approprier ^ 18G8. Ci) Kiolict, Traité de }>atliologie externe. (3) Bîdard, De la synovite tendineuse chronique ou fongui des gaines syttoviaUSt 18o8.
Les manifestations de la scrofulose sont aussi éveillées par certaines maladies générales. 11 convient de signaler particulièrement ici les fièvres éruptives, surtout la rougeole, qui laissent après elles des éruptions longtemps entretenues par la scrofule. La flèvre typhoïde peut agir de même; mais la syphilis surtout exerce une influence marquée, comme l'ont montré Lugol (1), Bazin (2) et, plus près de nous, M. Lancereaux {:i). La sypliilis donne aux détenninations du mal une surexcitation notable et une tendance plus marquée vers la suppuration. Cependant les phénomènes qui se produisent chez les scrofuleux atteints de syphilis doivent-ils être ainsi compris? Ne serait-ce pas plutôt la scrofule qui imprimerail à la syphilis une marche particulière, comme l'admet M. Desprès (4)? (Juoi qu'il en soit de Tune ou de l'autre de ces inlerpnl'tiUions, voici les faits que nous montre l'observation clinique. Chez les scrofuleux, les plaques muqueuses sont plus volumineuses, elles occupent plus fréquemment les ailes du nez, le conduit auditif externe, les conjonctives que chez les autres sujets. Chez eux, on observe des syphilides vésiculeuses (eczéma syphilitique), et les tubercules syphilitiques prennent la forme des lupus scrofuleux. Les ganglions inguinaux, ceux du cou, résultant des plaques muqueuses de la gorge, suppurent avec la plus grande facilité; à la suite des lésions cutanées les plus légères, on voit apparaître des chapelets ganglionnaires qui ont une gi*ande tendance à kl suppuration. Les périostites suppurées, les caries, les néci-oscs, les ulcères cutanés, et, dans les dernières périodes, la dégénérescence amyloïdc des viscères sont plus fréquentes chez les syphilitiques scrofuleux que chez les syphilitiques ordinaires.
Etudions maintenant les manifestations locales de la scrofulose dans les tissus ou elles se montrent le plus onlinairement. Klles intéressent la peau et les muqueuses, les ganglions lymphatiques, le tissu cellulaire, les os et les articulations. Kn dehors d'elles on rencontre aussi des manifestations viscérales; nous en dirons «'•gaiement quelques mois :
Les mtniifeslalioHs culanées de la scrofulose forment unjc famille spéciale des maladies de la peau; celles ont reru de M. Bazin le nom dr* scrofulides. Il en existe deux grandes classes. Dans la première
(I; Lu^îol, Hecherches et observations sur les cauxes des maladies scrofulenses, 18 ii. {t> Bazin, /oc cit.
i\V. LaiHcnaiix, Traité historique et pratique lU la xijphilLs, 1S60. (Il Dcspics, Traité théorique et pratique de la xyphUis, 1873.
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rcDlrcDl les scrofulides bénignes j primitives ou superficielles; dans la seconde se placent les scrofulides malignes^ secondaires ou pro^ fondes^ celles-là que Ualeman et Willan désignaient sous le nom collectif de lupus. Chacune de ces classes renferme un certain nombre d'espèces.
Suivant M. Bazin, dont j'accepte ici la classification, au point de vue des caractères cliniques, les scrofulides bénignes peuvent* être divisées en trois espèces. La première, qu'il appelle scrofulide exsudulivey comprend toutes les scrofulides sécrétantes ; la seconde, scrofulide boutonneuse, comprend les éruptions papuleuses ou papulopusluleuses; dans la troisième rentrent les éruptions érythématcuses, c'est la scrofulide érythétnateu^e bénigne.
Là scrofulide evsudative, qui débute habituellement par la tète et occupe une partie plus ou moins considérable du cuir chevelu ou de la fiice, se présente à l'observation clinique comme une croûte plus ou moins épaisse d'où s'échappe çà et là un liquide séro-purulent, se concrétant en croûtes nouvelles. Ordinairement la maladie a débuté par des vésicules (eczéma scrofuleux) ou par des vésicopustules {eczéma impétigineux) qui, rompues très-peu de temps après leur formation, ont laissé échapper le liquide qu'elles renfenuaieut et qui s'est concrète. Plus tard la sécrétion a continué à la surface du derme comme à la surface d'un vésicatoire. Sous les croûtes, on trouve une surface rouge, 'quelquefois granuleuse, quelquefois ulcérée par places. Quand elle siège sur le cuir chevelu, les cheveux sont collés entre eux et imbibés de la sécrétion pathologique. Après un certain temps, on peut voir les couches profondes de la peau et même le tissu conjonclif sous-cutané être envahi; de petites tumeurs indurées apparaissent et suppurent bientôt. En même temps les ganglions lymphatiques des parties latérales du cou s'enflamment à leur tour, augmentent notablement d(î volume et peuvent même aboutir à la suppuration; d'après ce que j'ai vu, ce n'est cependant pas la terminaison habituelle. La maladie peut s'étendre à toute la tête, à la face, au cou, quelquefois, mais rarement, à tout le corps, j'en ai rencontré un exemple chez un enfant de deux ans. Elle ne donne pas lieu à des démangeaisons et ne détermine presque pas de douleurs. Sa durée est généralement longue (plusieurs mois, quelquefois plusieurs années), et quand elle disparait, elle laisse souvent des traces, notamment sur le cuir chevelu, ou l'on trouve des places plus ou moins larges dépourvues de cheveux.
PICOT. Il — 65
i(H6 LES GRANDS PROCESSUS MOHBIRES.
La scrofulide boutonneii^ej qui débute souvent dès le ii'ès-jeune àgc, comprend le slrophiUuSj- le prurigo^ le lichen^ Véryihème papuleux et certaines formes de Yacné. Le strophulus consiste en une éruption de petites papules rosées ou blanches, quelquefois accompagnées de rougeurs érythémateuses(5rrop/iwfii5 intertinclu^), quelquefois suimontées de petites vésicules. 11 débute par la face el les régions supérieures du corps, n'est pas accompagné de déman* geaisons et marche assez rapidement. Il se développe souvent chez les enfants à la mamelle chez qui il récidive souvent aussi. Le prurigo et le lichen scrofuleux, qui sont niés par M. Guibout (1), ont cependant des caractères qui les rangent parmi les scrofulides bénignes. Ils se développent chez les enfants à cachet scrofuleux et ne donnent pas lieu à ces démangeaisons insupportables que déterminent le prurigo et le lichen herpétiques. Dans le prurigo et le lichen scrofuleux, les papules sont beaucoup plus grosses que dans les autres variétés de ces maladies de la peau. L'érythènie papuleux se montre pendant la seconde enfance. Il apparaît sur le dos des mains, sur les joues. C'estune rougeur sur laquelle tranchent quelques saillies papulcuses et qui disparait par la pression. Elle ne cause aucune douleur où donne lieu à une démangeaison très -légère. Vacné punctatay constituée par le gonflement des glandes sébacées au centre desquelles apparaît un point noir qui n'est autre que b matière sébacée retenue dans le canal glandulaiix^ et noircie par le contact de l'air (criwows, comédons) , Vacné miliariSy analogue à la précédente, mais plus petite et en plus grand nombre, telles sont les principales variétés d'acnés appartenant aux scrofulides bénignes. Toutes deux siègent à la face, l'acné miliaris occupe le front |>articulièrement. Leur durée est très-longue et leur apparition coïncide avec le moment du développement des poils. Elles disparais^nt dans les périodes avancées de la scrofule.
La scrofulide èrylMmatcMse comprend Y engelure ^ Yèryihêmt induré et la couperose érythématetise. Uengelure, plus spéciale aux enfants, s'obscrvant encore chez des adultes quelquefois, naît sous rinlhiencc du froid, vous le savez; elle apparaît en hiver pour disparaître en été, occasionne des démangeaisons vives, s'accompagne d'une rougeur blafarde et d'un gonflement des régions où elle siège, souvent elle donne lieu à des crevasses el à des ulcérations. LVrytlièmc induré siège aux jambes ordinairement, quelquefois à la face,
II) Guil)oiH, Leçons cliniques nur les maladies de la jmu. Massoo, 1876.
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OÙ H peut alterner avec Tophthalinie scrolulciise.. C'est une rougeur disparaissant sous la pression et sous laquelle le doigt rencontre une induration qui pénètre plus ou moins pi-ofondément dans le tissu conjonclif sous-cutan«} ; elle est disposée sous forme de plaques de dimensions très-variables. Cette sorofulide n'occasionne aucune démangeaison; elle n'est même pn*.s(|ue pas douloureuse à la pression. La couperose crythémaleusr rcs<i.*inlile â la dermatose procéclcntc, mais elle manque d'induration. Klh* consiste en des plaques i-ougcs, indolores, siégeant sur le nez, sui- l»\s joues, et sur ]csqut.»lles on voit souvent appaniître des éruptions dVné.
Les scrofulides malignes seconihnres nu profondes pénùlreiil profondément dans la peau qu'rlles li-.ippciif ilaiis toutes ses |)arlies cDOséculives. Kllcs possf?iii»nl des rarariêres c.unjuiuns, généri<|ues, qui ont été étudiés par M.M. Kazin et Hardy. Ces caractères sont les suivants :
Ces scrofulides, quelles que soient du i este leurs formes anal«»miqucs, siègent plus particulièrement à la face et au cou ; c'est sur le nez et les pommettes qu'elles se développent à 1;^. face ; au «ou elles occupent les régions sous-maxillîiires ou bien les régions latérales. Clicz la femme elles semonlieut [Kuibis dans la région vulvaire, on M. Iluguicr les a décrites, sous le nom d'eslhiomènes de la vulve. Elles restent où elles se sont dévclo|)pées, parcour(»nl siuis chan;,^^' de place toutes leurs phases évolutives, demeurant ainsi lixées pendant des années entières et alfectant toujours une marche chrouiipie. Contrairement aux herpétides, qui, vous le savez, donnent ltMijtMH> lien à des démangeaisons, à des sensations de cuisson, iU\ hrùlun\ à des douleurs réelles, les scrofulides, même les plus étendues» méiui' les plus profondes, sont indolores et ne paraisstMit pas inilueucer en rien la santé générale. Leur couleur esl d'un rouge viueu\ tu» iVaui boisai. Souvent on trouve ainsi des plaques de coloration IVauiluù>ce disparaissant sous le doigt et (pii constituent a elles stMdes toute la lésion. Cette coloration se reniarcpie de mrnie autour des autres scrofulidiîs à (|ui elle l'oruie une sorte d'auréoli». Tout«'s l'fs lôsinus s'accompagnent à leur début d'une hypertrophie des lissus Mir les quels elles reposent. Ces tissus épaissis, empâtés, coiumc inlillrrs persistent en œt état jusqu'au moment où la lésiou cutauéc marche vers la guérison. A ce moment il s'y produit une sorte de résmptitui qui amène leur alri»phie, de telle sorte cpie, suivant h»s expressious (le M. Ciuihoul, « si la maladit* était caractérisée |)ar uu(» iliffonnilc Infpeiirophique^ la guérison se caractérise à son t«»ur par une diffor-
mité atrophique » . Telle est Torigine des difformités que Ton observe à Li face après la guérison des scrofulides : ectropions consécutifs a des hyperti*ophies des paupières, nez effilés et pointus succédant à des nez d'un énorme développement, lèvres amincies, trop petites pour fermer la bouche et remplaçant les énormes lèvres, bouffies et épaisses. Les scrofulides ont une tendance marquée à la suppuration et à Tulcération. Le pus qu'elles fournissent est de mauvaise nature, séreux, peu riche en leucocytes et en matières albuminoîdes. Les ulcérations qu'elles forment ont leurs bords amincis, décollés, irréguliers; Tulcération se prolonge sous les bords; son fond est inégal, fongueux, tapissé de bourgeons cliarnus violacés et sanieux. Ces ulcérations s'étendent de deux manières différentes. Tantôt elles restent superficielles, marchent en surface, rongeant les tissus par leur périphérie; il n'est pas rare de voir alors leur centre cicatrisé, comblé par un tissu conjonctif bosselé, irrégulier. Tantôt elles s'étendent en profondeur, creusent les tissus, détruisent la peau, les muscles, les cartilages et même les os. Dans ce dernier cas elles produisent d'affreux ravages, rongeant les paupières, le nez, les lèvres, détruisant les cartilages du nez, perforant la voûte palatine, etc.
Les squames des scrofulides sont toujours de petites dimensions en surface , mais denses, épaisses et excessivement adhérentes aux parties sous-jacentes dont on ne peut les détacher sans excoriatioDs. Les. croûtes ont un aspect grisâtre , semblent formées de couches stratifiées alternativement grises et noires, et sont peu épaisses, aplaties et assez humides. Enfin les cicatrices elles-mêmes ont des caractères tout spéciaux. Elles sont indélébiles, adhérentes aux parties sous-jacentes sur lesquelles elles ne glissent pas, et forment une dépression dans la région qu'elles occupent. Leur fond est inégal, réticulé; il est travei'sé par des brides irrégulières. Ces cicalriceîi ont cet aspect repoussant que tous vous avez pu constater dans la région du cou chez les sujets atteints d'écrouelles.
Voyons maintenant quelles sont en 'particulier ces manifestations cutanées do la scrofulose :
Avec M. Gîiibout j'admets six classes de scrofulides qui sont : la sorofulide crythémateuse, la scrofulide acnéique ou cornée, la scrofulidc pustuleuse, la scrofulide tuberculeuse, la scrofulide phl^moneuse et la scrofulide i-upiforme. Cette classification des manifeslations cutanées de la scrofule n'est autre que celle de M. Hardy < I ♦. à
(I) Hardy, Leçomt iur U* mûl4idie*de la peau, 1858.
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laquelle une nouvelle classe, la scrofulide rupiforme, a été ajoutée.
La scrofnlide éryihémaieme maligne (luptis erytltémaiodes)^ appelée aussi quelquefois érysipèle chronique^ siège sur le nez, les joues, les lèvres. Elle est formée par une ou plusieurs plaques variables de dimensions, nettement circonscrites, séparées des parties saines par un bord festonné et dont la couleur d'un rouge vineux disparait par la pression du doigt pour reparaître ensuite. Le tissu sur lequel elle repose est hypertrophié et comme infiltré; il en résulte que la lésion fait saillie à la surface de la peau. Quelquefois, à la surface de la tache érythémateuse, il se produit des squames. La scrofulide en question ne donne pas do douleurs ; elle a une trèslongue durée, six mois, un an, plusieurs années. Lors de sa guérison, la rougeur et le gonflement disparaissent d'abord, puis la peau s'affaisse, et, bien qu'il n'y ait pas eu d'ulcérations, il reste une cicatrice analogue à celle de la brûlure au 3' degré, parsemée de saillies, de dépressions et de brides plus ou nioins nombreuses. L'étude histologique du mal rend compte de ces différents états. Voici les résultats obtenus par Geber (1). Pendant la période d'état, les vaisseaux du derme sont dilatés et gorgés de globules rouges; sur leurs parois on trouve des cellules fusiformes nombreuses. Entre les vaisseaux il y a une infiltration diffuse de cellules embrvonnaires (leucocytes ot noyaux embryoplastiques) plus ou moins considérable, suivant que la lésion est plus ou moins avancée. Cette infiltration cellulaire produit le gonflement des papilles et la compression des orifices et des canaux glandulaires. Les cellules épidermiques sont granuleuses, privées de pigment ; dans les follicules pileux, augmentés de volume, les cellules ont subi la même- lésion ; il y a aussi augmentation de volume des glandes sébacées et sudoripares. Quand vient la guérison, période de régression de l'auteur, les cellules embryonnaires, les noyaux et même les fibres du tissu conjonctif subissent la dégénérescence graisseuse et sont finalement remplacés par des corpuscules de graisse qui sont ultérieurement résorbés. C'est là l'origine de la cicatrice difforme qui succède à la maladie.
Li scrofulide acnéique maligne (lupus acnciqne) se développe souvent sur la scrofulide érythémateuse. On trouve alors des saillies pointues, de consistance cornée, constituées par la matière sébacée concrétée et durcie dans les conduits glandulaires dilatés. La durée de la lésion est toujours très-longue, et quand la matière sébacée a
(1) E. Geber, Ziir Amlomie des Lupus erythematodê» {Viertefjahr. f. Dtnnai.y 187G).
été expulsée, les canaux glandulaires se rétractent et s'oblitèrent en entraînant avec eux les tissus adhérents. 11 en résulte des cicatrices ayant la forme de pertuis plus ou moins profonds et creusés dans répaisseur de la peau; ces cicatrices sont indélébiles.
La scrofulide ptistuUme y maligne {impétigo scrofnleux iiia/iii, impétigo rodem) est la plus fréquente des dermatoses malip:nes de la scrofule. Débutant par de petites pustules très-confluenles, elle se présente bientôt sous la foraie d'une croûte épaisse, de couleur jaune noiràtre, noire par places, qui recouvre la peau. Peu étendue d*abord, cette lésion marche en surface, progressant de proche en proche au moyen de l'ulcération qui se fait sous les croûtes vers la périphérie. En même temps, le mal gagne en profondeur ; dissimulée par les croûtes, l'ulcération détruit le derme, le tissu conjonctif, les aponévroses, les muscles, les cartilages; ordinairement elle n'attaque pas les os. Quand les croûtes sont enlevées, on trouve un ulcère profond, dont le fond grisâtre est recouvert d'un pus sanieux. Le nez, les joues, les lèvres sont le siège habituel du mal dont la durée est toujours très-longue, et cpii laisse après lui d'affreuses cicatrices. Quelquefois même la guérison n'a pas lieu ; une abon* dante suppuration, se faisant sur de larges surfaces, épuise progressivement le malade; la fièvre hectique apparaît et la mort sunient par les progrès de la cachexie.
La scrofulide tuberculeuse est la plus grave de toutes les der« matoses d'origine scrofuleuse; c'est à elle qu'il conviendrait de réserver la qualification de lupus. La lésion fondamentale d'où elle tire son nom consiste en des s^iillies, des nodosités (tubercules) ordinairement du volume d'un grain de chanvre à celui d'un pois ou d'une petite cerise, qui se développent dans l'épaisseur du derme. 11 on existe deux formes; dans la première, la lésion n'aboutit pas à Tulcération; dans la seconde, l'ulcération se montre Toujours.
La scrofulide tuberculeuse sans ulcération est constituée par la réunion d'un grand nombre de petites saillies arrondies, de coloralion rouge violacée, disposées de façon à former des plaques arrondies, des cercles, des arcs de cercle ou bien affectant une forme tout à fait irrégulière. Les saillies sont plus ou moins agglomérées entre elles; quelquefois leur nombre est si grand qu'elles se louchent et qu'elles forment une sorte de bourrelet raboteux. L'épidtnme est le plus souvent intact; cependant il peut être malade, et tlans ce cas, la peau est recouverte de squames. Au l>out d'un temps fort long, le tubercule devient le siège d'un travail de résorp-
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tion; il s'afiaissc et disparait laissant après lui une cicatrice de nalure scrofuleuse.
La scrofulide tuberculeuse avec ulcération {lupus vorax) débute, comme la scrofulide tuberculeuse sans ulcération. Sur le nez ou les joues on voit apparaître une plaque arrondie de saillies tuberculeuses qui, au bout d'un certain temps, se ramollissent et s'ulcèrent. Dès lors la maladie s'étend, mais elle le fait tantôt en surface et tantôt en profondeur. Dans le premier cas, longtemps après le début, on voit le centre de la plaque ulcérée se cicatriser, tandis que vers la périphérie apparaissent de nouvelles saillies (tubercules) qui s'ulcèrent ensuite. De proche en proche la maladie s'avance ainsi, envahissant la plHS grande partie de la face, gagnant les paupières, le front, le cou, résistant pendant de longues années à tous les traitements qu'on lui oppose. Dans le second cas, quand les tubercules, qui sont alors plus gros que dans la scrofulide précédente, se sont ulcérés, on voit l'ulcération attaquer successivement les tissus dans leur ordre de superposition. Sur le nez, siège ordinaire du mal, elle détruit la peau, le tissu conjonctif, arrive au cartilage qu'elle attaque et ronge progressivement; les os propres, le vomer, les os de la voAte palatine sont atteints et détruits; en même temps le voile du palais est perforé sur une étendue plys ou moins considérable. Les lèvres sont également ulcérées à leur tour. Toutes ces destructions amènent les conséquences les plus graves. Si la maladie ne s'arrête pas dans sa marche, l'abondance de la suppuration peut amener un état cachectique qui se termine par la mort. Si elle se limite, si elle guérit, elle laisse après elle des cicatrices des plus vicieuses, des diflbrmilés souvent hideuses et des lésions qui entravent les fonctions physiologiques. Chez ces sujets, la communication entre la bouche et les fosses nasales rend la déglutition très-diflicile et amène le passage par le nez des aliments et des boisscms; chez eux, la destruction des lèvres empêche l'occlusion do la bouche et détermine un écoulement incessant de salive. Li\ scrofulide laisse ses victimes sans nez ou bien avec un nez dont les carlilages et les os sont détruits et qui est aplati, écrasé; d'autres fois le nez est pointu, ettilé; l'une des narines est détruite, ou bien elle est oblitérée. Si les paupières ont été atteintes, elles peuvent avoir été déiruites; ou bien, tirées par des brides cicatricielles, elles sont renversées en dehors, formant des ertropions qui, joints aux déformalions précédentes, donnent véritablement un aspect hideux à ces malades. Le mal a une dui*ée
des plus longues, cinq, six, huit ans; quelquefois il guérit spontanément; le plus souvent la guérison est la conséquence d'un Irailcmen bien conduit.
La nature anatomique de cette scrofulide est encore imparfaitement connue et les auteurs différent beaucoup dans les descriptions qu'ils en donnent. Tandis que Virchow regarde le tissu du lupus comme étant analogue au tissu des bourgeons charnus, Rindfleisch (1) en fait un adénome des glandes sébacées ou sudoripares. Suivant lui, chaque nodosité (tubercule) du lupus renfermerait des corps ellipsoïdes contournés dont le nombre varie de 3 à 10, suivant le volume de la nodosité, et dont les extrémités sont tournées vers un point central commun. Ces corps, formés par de grosses cellules, sont les vestiges des glandes sébacées qui, hypertrophiées au début de la maladie, ont dégénéré ensuite. Friedlœnder (2), Colomiatti (3), n'acceptent pas cette nature du lupus. Pour eux, le tissu du lupus doit être rangé dans les ^néoformations du tissu conjonctif. Voici la description de Colomiatti. Les nodosités du lupus siègent dans le derme, principalement au-dessous de la couche papillaire; Tépiderme passe au-dessus d'elles sans être altéré. Dans ces nodosités le derme est infiltré de petites cellules rondes formant de petits nodules qui ressemblent à la granulation tuberculeuse, mais qui en diiïèrent en ce que l'on y trouve un réticulum semblable à celui des ganglions lymphatiques et dans les mailles duquel sont logées les petites cellules rondes citées plus haut; des cellules ressemblante celles du réseau de Malpighi et des cellules gigantesques s'y rencontrent également. Cette description, qui se rapproche de celle donnée par Friedlœnder, établit une relation des plus étroites entre les produits de la scrofulose et ceui de la tuberculose. Vous verrez, en effet, que c'est à peu près là la structure de la granulation tuberculeuse.
La scrofulide phlegmon euse y qui a été décrite par M. Hardy (iK consiste en de petits abcès phlegmoneux siégeant dans l'épaisseur du derme. Ils débutent par la rougeur et la tuméfaction de la peau qui bientôt s'amincit, se perfore et laisse alors échapper une petite quantité d'un pus de mauvaise nature. A l'abcès ouvert succède un<»
(1) Rindneisch, Traité tV histologie pathologique ^ trad. franc., 1873.
(2) FriwUœnder, Ueberdie BeUehungen mnschen Lupux, Scrofulose und Tuberculoff.
(3) Colomiatti, Sulla natura e struttura del lupo volgare ( Ann. univ. di menl. eckir . 1875.)
(4) Hardy, lac. cit.
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ulcération qui persiste assez longtemps et qui laisse après la guérison une cicatrice indélébile, comme celles de toutes les scrofulides malignes. Le plus souvent il survient ainsi plusieurs abcès semblables.
A ces différentes espèces de scrofulides malignes M. Guibout (1) a joint la scrofulide rupiforme, caractérisée par une lésion ,anatomique ayant la structure en écaille d'huître d'une croûte de rupia^ et entourée d'une auréole rouge vineux qui lui donne le cachet de scrofule, se révélant encore par la fixité du siège et par la longue durée du mal. Chez un malade dont il rapporte l'histoire, il a observé ainsi un rupia scrofuleux formant une vaste croûte située dans la région stemale et qui, ayant guéri après trois mois de traitement, se reproduisit l'année suivante dans la môme région avec la môme forme et avec les mômes dimensions. Ces caractères établirent sa nature scrofuleuse et permirent de la distinguer d'une dermatose herpétique ou syphilitique.
Comme les déterminations cutanées de la scrofule, celles des membranes muqtieuses doivent être divisées en deux classes. I^ première classe comprend les déterminations bénignes, scrofulides bénignes des rnuqueuses ; la seconde renferme les déterminations malignes, scrofulides malignes des muqueuses. Dans la première on rencontre des inflammations catarrhales et des éruptions; la seconde comprend des lésions ulcéreuses assez analogues à celles que nous avons étudiées du côté de la peau.
Les inflammations catarrhales de nature scrofuleuse, dont le dé- * but ressemble au début de toutes les inflammations cataiThales, sont caractérisées par la longue durée, par la ténacité extrême de la maladie, par une grande tendance à la suppuration, par l'apparition à la surface des muqueuses de granulations multiples, enfin par le retentissement de l'inflammation sur les ganglions en rapport avec les régions enflammées. Ces catarrhes, qui passent à l'état chronique et qui se reproduisent sous l'influence des moindres causes, alternent souvent avec les scrofulides bénignes de la peau. Q^î^nd ils guérissent, ils laissent ordinairement des traces de leur passage, des taches cicatriciellos, un épaississement de la muqueuse. Les muqueuses atteintes sont, par ordre de fréquence, la conjonctive, la pituitaire, la muqueuse auriculaire, celle de l'arrière- gorge, la muqueuse bronchique, la muqueuse digestive, la muqueuse
(!) Guibout, loc. cit.
pénito-iirinaire. Chez les scrofuleux on rencontre donc le catarrhe scrofuleux de la conjonctive, comprenant toutes les inflammations superficielles de Tœil et des paupières ainsi que celles des glandes de Meibomius et des voies lacrymales. Il donne souvent lieu à la conjonctivite granuleuse et quelquefois à une kératite qui amène une certaine opacité de la cornée, consécutive habituellement à de? ulcérations qui n'ont intéressé que les lames superficielles de celle membrane. Chez eux le coryza est des plus fréquents el souvent il passe à Télat chronique, produisant cette rhinite chronique qui amène Tépaississemenl de la pituitaire, l'ulcération quelquefois et toujours la production de croûtes qui gênent le passagfo de l'air et dont la putréfaction détermine Vozène. Chez eux de même la muqueuse auriculaire s'enflamme sous l'influence des causes les plus légères. Il se produit ainsi une otite qui est chronique d'emblée, ou qui ne devient chronique qu'après avoir existé une ou plusieurs fois à l'élat aigu. Celle otite donne lieu à un écoiH lemenl de pus par l'oreille et quelquefois elle amène ruicération et la perforation de la membrane du tympan. Dans ce cas, l'inflammation se communique à la caisse, et il n'est pas rare de constater la rupture de la chaîne des osselets qui sont alors évacués au dehors avec le pus. Les angines calarrhales, les amygdalites aiguës sont pareillement fréquentes chez ces sujets et elles se reproduisent avec une grande facilité. Après un certain nombre de récidives, la maladie a une ténacité plus grande; elle laisse après elle les amygdales et les glandules du pharynx gonflées, si bien que l'hypertropliie des amygdales et l'angine glanduleuse finissent par s'établir chez ces sujets. Dans cerlains cas, comme Ta montré Hamilton (1), la scrofule donne lieu à une angine ulcéreuse bénigne. La partie postérieure du pharynx est tapissée par une matière glaireuse, verdalre, sous laquelle existe une ulcération plus ou moins étendue, descendant souvent jusqu'en arrière de la base de la langue; ses bords sont irréguliers, son fond est inégal et couvert ça et là de granulations. Dos bronchites et des gastro-entérites scrofuleuses, je n'ai rien de particulier à vous dire, si ce n'est qu'elles ont la plus grande tendance à récidiver et à passer à l'état chronique. Quant au catarrhe de la muqueuse génito-urinaire, on le rencontre chez les deux sexes, plus souvent chez la femme que chez l'homme. Des vulvites, communes chez les petites filles, des vaginites, des métrites
(1) Hamilton, Strumous sore-throat (Dubl. Journ. ofmed. xc, 184Ô).
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internes et externes du col s'observent ainsi, donnant lieu à dos écoulements purulents, à des érosions, à des ulcérations granuleuses ou non du col de Futérus. Des balanites et des balano^posthites, quelquefois même des uréthrites surviennent, surtout chez les enfants ou les jeunes gens qui se livrent à la masturbation.
Les éruptions bénijrnes des muqueuses sont le plus souvent des éruptions vésiculeuses ou pustuleuses, qui se développent seules ou qui coïncident avec les inllammations calarrhales. Superficielles et rassemblées par petits {groupes, elles sont assez analogues aux pustules de rimpéligo, quelquefois aux vésico-pustules de Therpès, Très-peu de temps après leur apparition, elles se brisent et le pus qu'elles contenaient forme des croûtes jaunAtres, peu épaisses, sous lesquelles on trouve une petite ulcération. Ces éruptions scrofuleuses se rencontrent souvent sur la muqueuse nasale, à l'entrée des narines, sur la muqueuse des lèvres, des gencives et de la langue ; elles sont rares sur les organes génitaux. La conjonctive oculaire ou la cornée sont fréquemment le siège d'une inflammation éruptive de ce genre; on la désigne sous les noms de conjonctivite ou de kératite phlyctmulairey conjonctivite ou kératite scrofulcuse pure. Ordinairement l'éruption est limitée; elle siège alors le plus souvent sur le côté externe, et il n'y a qu'une ou deux pustules qui s'avancent sur la circonférence de la cornée et qui occupent Texlrémité interne d'une tache très-rouge siégeant sur la sclérotique. Les pustules, dont le volume n'excède pas celui d'une petite lentille, se terminent de diverses manières. Tantôt le liquide qu'elles contiennent est résorbé et elles s'affaissent, ne laissant après elles sur la conjonctive et sur la cornée qu'une tache blanchâtre qui finit par disparaître; tantôt elles crèvent cl il en résulte des ulcérations superficielles de la cornée. Ces ulcérations n'amènent jamais une opacité complète ou une perforation de celte membrane; quand vient la cicatrisation, elles se rétrécissent de plus en plus et disparaissent sans laisser de traces autres qu'une laie qui s'efface à la longue. Cette inflammation phlycténulaire est ordinairement peu douloureuse; cependant, si le nombre des pustules est considérable, si l'éruption, au lieu d'être limitée, est généralisée, il y a de la douleur, du larmoiement et de la photophobie.
Les srroftilidcs malifjnes des muqueuses sont les analogues dos scrofulides malignes do la peau. On les observe le plus ordinairement sur la muqueuse bucoo-pharyngienne, sur la muqueuse nasale, sur la muqueuse des organes génitaux de la femme. Sur la
muqueuse oculaire on rencontre parfois une manifestation qui peut être considérée comme une scrofulide maligne.
Les scrofulides malignes de la muqueuse bucco-pharyngienne, qui ont été bien étudiées par M. Homolle (1), se présentent, suivant lui, sous six formes différentes. Les principales sont Véryihènie limdCy caractérisé par une teinte violacée uniforme de la muqueuse sur laquelle, dans certains cas, se détachent des plaques blanchâtres opalines, les granulations ressemblant tantôt à des bourgeons cliarnus, tantôt aux saillies de Tangine granuleuse, les ulcérations qui, dans leur évolution successive, peuvent quelquefois prendre la forme cancroïdale. Les formes légères de ces lésions, éiTthème livide, granulations, coïncident le plus souvent avec les différents lupus de la face que je vous ai décrits. Au contraire les ulcération'; profondes se. développent primitivement sur la muqueuse pharyngienne.
La scrofulide ulcéreuse maligne de la gorge, lupus de la goi^e, déjà décrite par Hamilton (2), débute par une rougeur vive du voile du palais, des piliers et de la paroi postérieure du phannx, sur laquelle apparaissent bientôt une ou plusieurs ulcérations profondes détruisant progressivement les tissus qu'elles ont envahis. Quelquefois les ulcérations succèdent à des tubercules durs, analogues à ceux des lupus tuberculeux. Ces ulcères détruisent ainsi le voile qu'ils perforent, la luette, les piliers ; parfois ils vont jusqu'à ronger les os de la voûte palatine. La maladie exerce ses ravages sans causer pour ainsi dire de douleurs; elle a une marche extrêmement lente et, quand vient la guérison, il s'établit entre le voile du palais et le pharynx dos adhérences qui ferment complètement la communication avec la partie postérieure des fosses nasales. Si l'ulcère doit revêtir la forme cancroïdale, on voit le fond s'indurer progressivement, les bords se renverser en dehors et la maladie prendre une marche des plus rapides. Dans ce cas, par sa marche et sa résistance absolue a tous les traitements qu'on peut lui opposer, elle ressemble aux formes les plus graves du cancroïde. La mort en est la conséquence.
Les sciofulides malignes des organes génilayx, désignées aussi sous le nom d'eslliiomène de la vulve (."J), de la région vulvo-anale, surviennent chez les femmes pendant toute la durée de leur vie
(I) Hotnolie, Des scrofulules graves de la muqueuse bucco-phanjngienne . Anginn scrofuleuses graves, lupus de la gorge (thèse de Paris, 1875). (t) Hamilton, loc. cit.
(3j Hugiiier, Mémoire sur l'esthiomène delà vulve (Acaft. tle mérf., t. XIVi.
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sexuelle; quelquefois on les a vues se développer après la ménopause. La malproprelé et les excès vénériens en sont ordinairement les causes déterminantes. Il en existe deux formes principales, correspondant à des formes analogues de lupus cutané. On observe ainsi rcsUiiomène ulcéreux supeificiel, assez semblable au lupus érythémateux et qui s'accompagne d'érosions légères disséminées sur les organes génitaux, et Testhiomène ulcéreux profond, analogue au lupus tuberculeux avec ulcération. Ces lésions, comme Ta montré M. Fiquet (1), coïncident souvent avec d'autres scrofulides cutanées. Elles s'annoncent par un écoulement leucorrhéiquc, puis envahissent .successivement les lèvres, la vulve, le périnée, la région anale, détruisant plus ou moins profondément toutes ces parties. La maladie n'a que fort peu de retentissement sur la santé générale; le plus souvent môme les ganglions inguinaux ne sont pas tuméfiés. La marche est lente et la durée extrêmement longue. Dans certains cas, l'esthiomène s'accompagne d'une hyperirophie considérable qui donne aux organes malades l'aspect éléphantiasrque. M. Fiquet a fait de cette modification hypertrophique une espèce spéciale qui peut s'accompagner ou non d'ulcérations.
Comme scrofulide maligne de la muqueuse oculaire, Bazin a décrit une ophthalmie spéciale. Elle consiste en une saillie pustuleuse, apparaissant sur la cornée et occupant le centre ou les parties latérales de cette membrfine. Bientôt, entre les lames cornéennes se forme du pus qui, usant progressivement ces lames, s'échappe, soit à l'extérieur en laissant un ulcère profond de la cornée, soit dans la chambre antérieure de l'œil en donnant lieu à un hypopion. Quelquefois même la cornée est perforée, l'humeur aqueuse s'écoule, il y a hernie de l'iris et production des désordres les plus graves dans l'appareil visuel. Des taies de la cornée, une opacité complète de cette membrane appelée aussi phthisie de la cornée, des slaphylômes coinéens, l'évidement de l'œil qui reste réduit à un moignon, peuvent être la conséquence de cette ophthalmie scrofuleuse.
(1) Fiquet, E^ai sur l'esthiomène de la région vulvo-anale (tlièic de Paris, 1807;.
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Messieurs,
Conliniions retudc des manifestalions lociiies de la scrolulose.
La iuméfadion des ganglions lymphatiques conslilue la iiianifeslation typique de la maladie. Cette tuméfaction amène dans la région où elle s*est produite l'apparition de tumeurs désignée^ autrefois sous le nom à'écroiœlles (xo«p*;, struma), cl que les rois de France et d'Angleterre avaient le privilège de guérir par la seule imposition des mains; on dit que Louis XIV a encore louché et guéri les ècrouelles. Le siège habituel des ganglions scrofuleu\ est le cou et surtout les régions parotidiennes et sous-maiillaires; cependant on les rencontre aussi dans les autres régions du corps où existent des ganglions lymphatiques, dans raisselie, dans Taine, dans le creux poplité. Les ganglions des cavités splanchniques, ganglions bronchiques, ganglions mésenlériques, peuvent aus^i être atteints.
Les tumeurs ganglionnaires périphériques sont formé<»s par uo et plus fréquemment par plusieurs ganglions agglomérés cnlro eux. Leur forme, leur volume, leur consistance sont très-variables. Il en est d'arrondies, d'ovoïdes et d'irrégulièrement bosselées; il en e?l qui ne dépassent pas le volume d'une aveline ou d'une noix, landi* ijue d'autres sont aussi grosses qu'une tète de fœtus. Ordinairement dures dès le principe, elles se ramollissent plus lard et arri\enl U: plus souvent à la suppuration. Ces diverses modifications évolulixo? résultent de la nature du processus dont les ganglions sont atteints.
Dans un premier cas, il ne s'agit, à proprement parler, que d'une hypertrophie simple. Progressivement les ganglions de la région atteinte, qui jusque-là étaient à peine appréciables au doijîl, augmentent de volume; on p(»ut les sentir arrondis, ovoïdes, mobilt»? 'au et écartés les uns des autres ou réunis en une sorte de
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chapelet dont chacun des grains ressemble à un haricot ou à une petite aveline. L'œil ne les distingue pas encore et ils sont insensibles au toucher. Plus tard chaque ganglion, tout en restant uni à s;i surface, devient gros comme un œuf de pigeon ou une noix. Dans ces ganglions on ne trouve aucune lésion, si ce n'est augmentation de volume ; leur coupe est grisAtre et granuleuse comme à rùlat normal. Au microscope on ne constate qu'une multiplication des éléments cellulaires et une augmentation de volume du tissu réticulé. Cette lésion peut guérir par le retour au volume normal des ganglions hypertrophiés.
Dans un second cas, il y a une réelle inllammation hypertrophique {adénite hypertrophique). Les ganglions, après avoir présenté une augmentation de volume de plus en plus accusée, contractent des adhérences entre eux. Il se forme alors, dans les régions atteintes, des lumeurs saillantes, irrégulières, plus ou moins bosselées où le toucher limite encore assez bien les ganglions qui se sont agglomérés, et dont le volume peut être très-considérable; on en a vu qui pesaient jusqu'à 10, ^0 et môme 30 kilogrammes.
Les ganglions malades présentent des modifications de structure en rapport avec la période évolutive de leur lésion. Pendant une première période, on les trouve simplement hypertrophiés et le microscope montre que l'hypertrophie a porté à la fois sur tous les éléments constitutifs. Cette période dure peu. Dans le gangUon devenu plus compacte et offrant à la coupe une masse grise, on reconnaît bientôt, rà et là, de^ petits îlots formés par une matière opaque, friable et de couleur blanc-jaunâtre. Ces îlots résultent de la dégénérescence graisseuse des éléments hypertrophiés du ganglion et de leur Iransfoimalion en matière caséeuse. Avec les progrés du mal, les ilols primitifs gagnent en étendue, se réunissent entre eux, de telle sorte qu'au bout d'un certain temps tout le ganglion se trouve transfonné en une masse opaque, grumeleuse, sèche et blancjaunâtre, de matière caséense. Cette transformation caséeusc éliiit considérée par les anciens auteurs comme une infiltration tuberculeuse des ganglions. Nous verrons, quand nous étudierons la tuberculose, ce qu'il faut penser de cette manière de voir.
Quand les ganglions ont ainsi subi la dégénérescence caséeuse, ils peuvent suivre des voies dilTérenies. Dans certains cas, ils arrivent à larésolution complète. Comme Virchow(l) l'a montré, on voit alors
(1) VIrchow, PalAo%te (Ui tumêurtf t 111, trad. franc., 1871.
SCROFULOSE. LÉSIONS DES GANGLIONS. lOil
mer; la tumeur rougit alors, contracte rapidement des adhérences avec la peau, et bientôt on peut y percevoir la lluctuation. Dans ce cas, le ganglion a suppuré et Touvcrture de l'abcès qui s'y est formé donne du pus phlegmoncux, de bonne nature, n'ayant aucun des caractères du pus Cciséeux dont je vous parlais tout à l'heure.
Ces altérations des ganglions lymphatiques ont une importance toute particulière quand elles se développent dans les ganglions des bronches et du mésentère. L'adénopathie bronchique (1) et le carreau, dont il me faut vous dire quelques mots, en sont alors la conséquence.
L'adénopalhie bronchique, que les travaux de Rillietet Barthez (2), de Liouville (3), de Guéneau de Mussy (4), ont principalement fait connaitre, est assez (réquenle chez les scrofuleux; on l'observe souvent aussi chez les tuberculeux. Elle consiste, M. Barety (5) Ta montré, dans la dégénérescence caséeuse des ganglions, dégénérescence qui se conduit ici comme dans les ganglions périphériques. Le plus souvent les ganglions sont envahis en masse par la caséification; quelquefois cep(*ndant la dégénérescence ne s'est développée que p(ir places. Ces ganglions se ramollissent plus tard, et a l'autopsie on y trouve une ou plusieurs cavités contenant du pus caséeux; ou bien ils subissent la crétification et la pétrification, et, dans ce dernier cas, on y rencontre ces grains durcis que les anciens appelaient calcuti, lapilli ^ ossicnla.
L'adénopalhie bronchique s'accompagne d'une sensation de pesanteur plus ou moins douloureuse, siégeant au niveau du sternum et surtout à sa partie supérieure. Elle donne lieu, dans la région slernale, dans la région inlerscapulaire, à l'augmentation des vibralions thoraciques, à une submalité et même à une malité [)his ou moins complète. Dans ces régions on peut constater à l'ausculUition le retentissement de la voix et de la toux, et un souffle tubaire à l'expiration. Quelquefois le souflle est caverneux et même amphorique. En portimt profondément le doigt dans le creiix sus-sternal, on peut parfois sentir les ganglions hypertrophiés.
A ces symptômes, qui résultent de la présence dans le médiastin des ganglions hypertrophiés, se joignent bientôt ceux qui dépendent
(I) Guéneau do Mussy, 6'<iîe//« des h6pitau.i\ 1808. (ii Rilliclct Uarihcz, Trailé des maladies des enfants. «3» Liouville, Jirch. de phijs. norm. etpath. iK) Guénoau de Mussy, loc. cit., et Clini<iue médicale, 1871.
(5; Barety, De Vadénopathie trachéo-bronchique en général et en particulier dans la êcrofuU et la phthisie pulmonaire y etc., thèse de Paris, 187-1.
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de raction exercée par les ganji^lions sur les organes voisins. En comprimant les voies aériennes, les tumeurs ganglionnaires araèneot une sensation de striction au cou et dans le ttiorax, une gène plus ou moins grande de la respiration, devenant au moindre cffoit une véritable anhélation et s'accompagnant très-fréquemment d'une inspiration sifflante. Si le pneumogastrique, les récurrents, les phoniques, le sympathique sont comprimés, on observe des symptômes en rapport avec les fonctions des nerfs qui sont en cause. La compression du sympathique s'annonce quelquefois par la dilatation de la pupille du côté engagé; celle du nerf phrénique, par des névralgies du diaphragme et une dyspnée très-intense. La compression du pneumogastrique et des récurrents amène la toux coqueluchoîde, rauque, accompagnée de râles humides et d'une expectoration parfois abondante; quelquefois elle produit encore de la dyspnée, des accès d'asthme et même des attaques d'angine de poitrine. Du côté du larynx elle détermine la raucité de la voix et l'aphonie, et, dans certains cas, des symptômes de spasme ou d'œdème de la glotte. Vers l'estomac enfm elle donne lieu à des vomissements assez fréquents. Si les ganglions compriment les vaisseaux artériels, l'hypertrophie du cœur pourra en être la conséquence ; on observe parfois aussi une inégalité du pouls dans les deux radiales qui permettra de déterminer l'artère comprimée. La compression des veines caves amènera des congestions passives avec œdèmes et même hémorrhagies vers la face ou les membres inférieurs et l'œdème pulmonaire, l'hémoptysie pourront résulter de la compression des veines pulmonaires.
L'adénopathie des ganglions mésentériques est fréquente chez les scrofuleux, mais le plus souvent elle passe inaperçue pendant la vie; dans certains cas cependant les ganglions prennent un grand développement et l'adénopathie donne lieu à une lésion dont on a souvent fait une maladie spéciale, le carreaUy qui se développe, comme l'adénopathie bronchique, chez les scrofuleux et chez les tuberculeux.
Dans le carreau, les lésions des ganglions mésentériques sont identiques à celles des ganglions périphériques ou bronchiques. C'est la même hypertrophie inflammatoire aboutissant à la dégénérescence caséeusc, envahissant soit la totalité, soit des parties seulement (lu ganglion, et arrivant quelquefois, quand les malades ne succombent pas avant cette période, au rainoîVissemeul ov\ mèmeâ la crétification. Cette manifestation de la scvotvile amène Yaugmentation progressive du volume du ventre, v\aus \c(\vxe\ Va palpaliou
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démontre rexislence d'une tumeur dure, irrégulière, mamelonnée et ordinairement indolente. Celte tumeur siège autour de l'ombilic; elle s'accroît de plus en plus avec les progrès du mal, et dans les dernières périodes, par la compression qu'elle exerce sur les vaisseaux de l'abdomen, elle donne lieu à de l'œdème des extrémités inférieures, quelquefois même à de l'ascile. Dès le début la maladie s'est accusée par des troubles dans les fonctions digestives : dyspepsie, perte de l'appélit, alternatives de constipation et de diarrhée qui persistent pendant toute la durée du mal et qui, dans les dernières périodes, font place à une diarrbée lientérique presque incoercible.
Du côté du tissu cellulaire la scrofulose produit des déterminations inflammatoires qui ont été désignées par Bazin sous le nom à'écrouelles celluleuses. Ce sont des abcès, qui siègent le plus liabituellement à la face et au cou , mais que l'on peut aussi observer dans d'autres régions du corps. Ces abcès débutent ordinairement par une induration circulaire, ovoïde, assez nettement cire onscritc, située souvent sur le trajet des vaisseaux lympliatiques. Bientôt la peau qui recouvre l'induration devient rouge, puis violacée et adbérente. En même temps la lésion se transforme en une tumeur molle et fluctuente dont le volume varie entre celui d'un pois et celui crune cerise, et qui s'ouvre en donnant issue à du pus. D'autres fois les abcès sont plus étendus; ils s'étalent en largeur et ne font (|ue peu de saillie à la surface de la peau. Leur évolution est très-rapide ; en quelques jours ils contiennent du pus, et il semblerait qu'il s'osl formé d'emblée un foyer purulent sans qu'il y ait eu de pbénomènes inflammatoires bien apparents. Il se produit ici quelque chose d'analogue à la- formation d'un abcès métastalique. Quand ces abrès ont été ouverts, on trouve la peau très-amincie, décollée jusqu'aux limites du foyer purulent. Le pus qui s'écoule de ces divers abcès scrofuleux n'a jamais les caractères du pus plilogmoneux de bonne nature; il est plus fluide, moins lié, d'une coloration {)lus grisAtre; les leucocytes y sont moins nombreux et le sérum contient une moins grande proportion de matières albuminoïdes; quelquefois on y trouve des caillots fibrineux; d'autres fois des concrétions raséeuses; il peut aussi être sanioux et rougeatro. C'est le pus des abcès froids. Quand les abcès ont été vidés, la peau se déti-uit en grande partie, et la cicatrice, qui est irrégulière, pars(îméed(» brides el indélébile, se forme au moyen de bourgeons charnus qui naissent du fond de l'abcès. Il est lare que les abcès scroluleux se terminent
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par résolnlion. Quand cette terminaison a iieu, le pus se résoi"be, mais la peau reste amincie et bleuiUre pendant très-longtemps dans celte ré{,^ion. Ces abcès peuvent récidiver, se montrer par poussées successives et à des intervalles plus ou moins rapprochés pendant plusieurs années.
Indépendamment de ces abcès froids superficiels, on obsene fréquemment aussi des abcès froids profonds sur lesquels Bazin a parliculiôrement insisté. Ils se développent lentement dans la profondeur des tissus, près des os, et simulent des foyers ayant la périostite plilegmoneuse ou la carie osseuse pour origine. Annoncés à leur début par une doulcui* sourde qui augmente par la pression et par la contraction musculaire, ils font bientôt une saillie qui augmente de jour en jour, jusqu'à ce que la fluctuation y devienne manifeste. Alors la peau prend une couleur rouge livide, s'amincit et finalement se perfore, donnant passage à un pus ichoreux mêlé de sang et de détritus. Pendant longtemps il reste un trajet fisluleux. Dans le fond du loyer on trouve un tissu dur, et si l'abcès s'est développé dans le voisinage des os, le périoste est épaissi, mais Tos n'a pas subi d'altération. Quand ces abcès profonds se développent au voisinage des cavités viscérales, ils peuvent être une source de grands dangers pour les malades. On les a vus, en efiet, s'ouvrir dans les cavités séreuses (plèvre, péritoine), où ils ont déterminé des inflammations rapidement mortelles. Il peut arriver encore que ces abcès aient une très-grande étendue ; dans ce cas leur cicatrisation est impossible, et ])ar Tabondante suppuration qu'ils produisent, ils amènent l'épuiseinent caclieclique qui se termine par la mort.
Les os et les articulations sont aussi le siège de manifestations scrofuleuses extrêmement fréquentes. L'ostéite scrofuleuse aboutissant ordinairement à la carie et la tumeur blanche sont les altérations que l'on y rencontre.
Vosléite scrofuleuse peut frapper tous les os du S(jueletle ; mais cette lésion se manifeste plus souvent sur les os courts et sur les extrémités des os longs que sur le corps des os longs et que sur les os larges. On Tobserve à la tête, sur l'os malaire plus particulièremont, puis sur l'apophyse montante du maxillaire supérieur et sur l'os unguis; le rocher dans sa portion mastoïdienne, plus rarement dans sa portion pétreuse, le frontal et le pariétal dans leur table externe, surtout à la suite de phlegmons du cuir chevelu, peuvent aussi en être atteints. Du colé de la colonne vertébrale, Tostéite scrofuleuse est très-fréquente, surtout dans la région dorsale et la région
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lombaire où elle produit celle maladie connue sous le nom de mal de PoU; quelquefois on la renconlre vers Taxis, l'allas cl les condyles de roccipital. Le sacrum et les os iliaques, le sternum, les côtes peuvent aussi en être frappés. Dans un cas de carie du sternum observé par Bazin, la lésion avait détruit Tos de telle façon que le péricarde était à nu et que Ton pouvait voir « les déplacements et les contractions du cœur ». L'osléite est moins fréquente aux membres supérieurs qu'aux membres inférieurs; quand elle s'y montre, c'est parliculièremenl les os de la main qu'elle attaque de préférence; on peut cependant l'observer aussi sur Tliumérus, sur le radius et sur le cubitus, mais alors ce sont les extrémités de ces os et non leurs diaphyses qui sont le siège du mal. Aux membres inférieurs la lésion se développe plus fréquemment au pied qu'à la jambe et à la cuisse; et quand elle s'adresse au fémur, au tibia ou au péroné, elle intéresse les épiphyses de ces os.
Toutes ces lésions osseuses, sur le développement desquelles, je vous l'ai dit, les traumatismes ont la plus grande influence, s'annoncent par une douleur sourde, occupant le siège du mal et augmentant généralement avec ses progrès. Bientôt, si l'os a une situation relativement superficielle, on voit se développer, dans la région correspondante à la localisation, une tuméfaction dure paraissant faire corps avec cet os. Après un temps ordinairement long, cette tuméfaction devient adhérente à la peau, se ramollit progressivement et prend les caractères d'un abcès. Plus tard la peau rougit, s'ulcère et laisse échapper un pus séreux, séro-sanj^uinolent, contenant trèspeu de leucocytes et dans lequel on rencontre fréquemment des grains calcaires, des détritus osseux pulvérulents qui, suivant leur volume, peuvent être sentis au toucher ou ne sont appréciables qu'à l'examen microscopique. Quand ce pus vient du tissu spongieux des os, on y trouve habituellement des goutteleltes graisseuses. Si l'os malade est très-profondément situé, recouvert par d'épaisses masses charnues, par des cloisons aponévrotiques résistantes, le pus formé au siège de la lésion se fraye un trajet le long des aponévroses, des gaines musculaires, des gaines enveloppant les nerfs et les vaisseaux; après ce trajet, qui est plus ou moins long, il vient former une tumeur fluctuante dans les parties déclivc^s. Il s'agit alors d'un abcès migrateur appelé encore abcès par ccnHjcstiou, Comme vous le comprenez, ces dillérenles lésions osseuses s'accompagnent de symptômes en rapport avec leur siège et entraînent à leur suite des conséquences en rapport avec les fonctions dévolues aux os qui en
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conque, débute par une gône dans les mouvements de la jointure, qui est suivie d'une douleur de plus en plus vive. Bientôt l'articulation augmente de volume, pendant que la peau conserve une coloration blanche caractéristique et que les mouvements, de plus en plus difficiles, finissent par devenir complètement impossibles. Dès ce moment, dans un grand nombre de cas, on peut rencontrer un épanchement articulaire qui parfois manque pendant tout le cours de la maladie. Le gonflement est dû soit à la présence de Tépanchement et à l'infiltration des parties molles, soit à la tuméfaction des extrémités osseuses, et, avec les progrès du mal, au développement dans l'article de ce tissu de nouvelle formation que Ton appelle les fongosités articulaires. Suivant qu'il y a ou qu'il n'y a pas de liquide dans la jointure, on peut observer de la fluctuation ou ne rencontrer qu'un empâtement produit par les fongosités et qui donne souvent la sensation d'une fausse fluctuation.
Avec les progrès du mal, le membre malade prend une position fixe, celle de la demi-flexion habituellement, puis la tuméfaction augmente et des signes manifestes de suppuration apparaissent dans un ou plusieurs points; la peau rougit et s'ulcère, donnant passage à du pus. Les abcès sont de plusieurs espèces. Les uns sont formés simplement dans les tissus périphériques; ils intéressent surtout le tissu cellulaire; les autres, produits par l'ostéite des épiphyses, communiquent avec les os eux-mêmes que l'on trouve au fond d'un trajet fisluleux. Ces deux premières espèces n'ont pas de rapports avec la cavité de la jointure; ce sont les abcès qui ont été désignés par Gerdy sous le nom d'abcès circonvoisins . Enfin, d'autres abcès résultent de la suppuration de la cavité articulaire ; après leur ouverture, ils mettent la synoviale en communication avec Texlérieur. La plupart des abcès en question ne se cicatrisent pas, principalement ceux qui communiquent avec les os ou avec la synoviale ; il reste après eux des trajets fistuleux donnant passage à des fongosités' molles et blafardes qui saignent au moindre contact. A celle époque de l'évolution, on voit souvent se produire des luxations que Ton désigne habituellement sous le nom do luxations spontanées et qui amènent dans les membres des déformations irrémédiables. Li luxation du fémur dans la tumeur blanche de la hanche (coxalgie) en est l'exemple le plus frappant. Ces lumeurs blanches, dont la marche est très-lente et dont la durée se prolonge souvent pendant des années, peuvent quelquefois se terminer par résolution avant la suppuration ; mais
quand la jointure a suppuré, leur terminaison ne peut plus avoir lieu qu'au moyen d'une ankylose qui supprime à jamais cette jointure.
La tumeur blanche peut avoir son point de départ dans une inflammation de la synoviale ou bien dans une altération primitive des extrémités osseuses. Ce dernier mode de début se rencontrerait même le plus souvent, d'après les reclierches de Ranvier(l),deVolkmann (2), de Rindfleisch (3). La tumeur blanche consisterait donc essentiellement, à son début, dans une lésion des os et des cartilages, et toutes les autres altérations que Ton remarque plus tard dans les jointures, sur les synoviales, sur les ligaments et les tissus fibreux articulaires, ne seraient que la conséquence de l'inflammation consécutive à cette lésion. Supposons donc qu'une ostéite raréfiante ait frappé à la fois les extrémités du fémur et du tibia qui concourent à former l'articulation du genou. Celte lésion, suivant la marche que vous connaissez, produira la consistance gélatineuse et la coloration lie de vin de la moelle osseuse, la diminution de la consistance et de l'épaisseur des travées osseuses dont les cellules subiront la dégénérescence albumineuse et gi*aisseuse. En même temps on constatera une injection notable de toutes ces parties. Ces lésions, qui se passent en somme dans les couches osseuses d'où le cartilage tire les éléments de sa nutrition, rejailliront bientôt sur ce tissu. Comme Ranvier l'a montré, il deviendra légèrement opaque, perdra un peu de son élasticité, pendant que les cellules de ses chondroplastes subiront la dégénérescence graisseuse qui, débutant par les couches superficielles, celles qui sont le plus éloignées de la source nutritive, ira en diminuant dans les couches profondes. Bientôt aussi la substance fondamentale du cartilage se ramollira et commencera à se détruire. En même temps, le périoste sera injecté, il se séparera facilement du tissu osseux. De même la synoviale sera injectée, son épithélium se desquamera et Ton constitera la production d'un exsudât intra-articulaire de coloration gris^Ure, et contenant quelques leucocytes. Dans certains cas, ce liquide est coloré en rouge par une proportion plus ou moins grande d'hémalies. L' exsudât en question peut, du reste, manquer. C'est là la première période évolutive de la tumeur blanche.
Dans la seconde période, l'ostéite poursuit sa marche et la suppu-
(I) Ranvior, Des altéraiioiis histologiqMs de^ cartilages dans les tumeurs hlsMeket. (Société anatomique, 1865;, et Gornil et Hanvier, .l/anu«/ d'histologie pathologigue, iS:Z. (i) Volkriiann, in Billroth et Pitha, Harulbuch der allgem. und spec. Chirurgie, 18^''. (3) Rindlleisch, Traité di'hislologie pathologique, trad. franc., 1873
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ration survient. Dans les cavités médullaires agrandies par la diminution d'épaisseur des travées osseuses et par la formation des lacunes de Ilowship se forment en grande abondance des éléments embryonnaires (leucocytes et surtout noyaux embryoplastiques), qui constituent un tissu mou où se développent également des vaisseaux nouveaux. Ce tissu, dit tissu de fongosités^ prend un accroissement rapide, tandis que la suppuration se fait autour de lui et détruit les trabécules osseuses. En même temps marche la destruction du cartilage qui peut se produire de différentes manières. Tantôt, et ce fait a lieu quand, dans la première période^ la dégénérescence graisseuse a frappé les cellules des. chondroplastes dans toute Tépaisseur du carlilajîe, ce tissu se ramollit de plus en plus et se détache sous forme de lambeaux plus ou moins étendus. Dans ce cas, la région osseuse dépouillée de cartilage est bientôt ulcérée ; les cavités médullaires sont à nu et les fongosités s'étalent par cette voie à la surface de Tépiphysc. Tantôt les couches profondes du cartilage dont les cellules n'ont pas subi la dégénérescence graisseuse, présentent une segmentation cellulaire rapide qui aboutit à l'altération velvétique et à l'usure lenle du tissu cartilagineux. Il n'est pas rare, dans ce dernier cas, de rencontrer, dans certaines régions du revêtement cartilagineux, de petites tumeurs cartilagineuses siégeant à la périphérie de ce revêtement, ecchondroses marginales de Ranvier.
Quel que soit, du reste, le mode de destruction du tissu cartilagineux, il disparaît au bout d'un certain temps et les extrémités osseuses se recouvrent de fongosités. Pendant ce temps la synoviale s'altère également; dépouillée de son épithélium,elle ne tarde pas à se recouvrir d'éléments de nouvelle formation (noyaux embryoplastiques) plongés dans une masse de matière amorphe et qui se multiplient avec une grande rapidité. Des vaisseaux nouveaux apparaissent au milieu de ces éléments et il en résulte encore la production d'un tissu de fongosités semblable à celui qui s'est développé dans les cavités médullaires de Tos et à la surface du cartilage. Ces fongosités, dont la couleur varie ordinairement depuis le rouge vif jusqu'à la teinte lie de vin, et qui, si elles ne renferment que très-peu de vaisseaux, peuvent avoir une coloration blanchâtre, s'unissent aux fongosités venues de la surface des épiphyscs, et dès lors toute la cavité articulaire se trouve romblée par ce tissu de nouvelle fondation (fig. 05). Les choses cependant ne marchent pas toujoui'S de cette manière. Il peut se faire que la suppuration envahisse la jointure,
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et, dans ce cas, l'articulation est transformée en une véritable collection purulente qui, tôt ou tard, se fait jour nu dehors. Quel que soit le mode de terminaison ultérieure, quand une fois les lésions de la seconde période se sont produites, il est rare que les fongosités disparaissent, que l'arthrite se termine par résolution et que l'articulation recouvre ses mouvements. D'ordinaire, après an temps '''/tïJUAiM très-long, le tissu foireux se irans-
'■HH^4■BlH Torme en tissu lamineux qui se ré-
^HPEIJI^^^^B tracte de plus en plus et établit des
iry'^^^^^^ adhérences entre les extrémités osseu-
sos. Ces adhérences peuvent conserver leur nature fibreuse; il en résulte une ankylose fibreuse (fausse ankylose), ou bien il s'y produit du tissu osseui qui amène une soudure complète entre les os (ankylose osseuse).
Indépendamment de ces diverses localisations de la scrofulose, le plus grand nombre des auteurs considère comme possibles des déterminaticms vers les organes internes. Bazin, qui est peut-être allé trop loin dans celte voie, rapporte ainsi à la scrofule des lésions se produisant vei's la mamelle, le testicule, le péritoine, la plèvre, les méninges, )c foie, le rein et le poumon. Toutes les lésions qu'il décrit sont nnatomiquenicnt caractérisées par la présence de granulations tuberculeuses ou de malière casécuse dans les organes. Il est donc de la plus grande probabilité qu'elles sont de nature tuberculeuse et qu'elles résullcnt de la tuberculose elle-même. Cependant, je vous le dirai dans les leronssur la tuberculose, en tcnimt compte des conditions ôtiologiqucs de la scrofulose et de la tuberculose, en remarquant que les lésions analomiques de ces processus résultent de l'apparition dans les tissus des mêmes éléments qui n'arrivent pas à un développement complet, il fst possible de faire de ces deiii processus une mémo enlilé morbide sous le nom de maladie scrofulotubcrculeusc.La scrofulose peut aussi dans scr périodes ultimes pi\>duiredes lésions internes non tuberculeuses. Comme l'ont, en efTel. montré Budd (I ) et Virchow, la dégénérescence amyloïde du Ibif, de
(t) BiMd. DU krmUuilen der Uba-, lSt6.
Pig. C5. — Fonftoiilës articulaires.
— ,\, Rotule; B, Ft'uiur; C, Tissu rontfueux (Fullin).
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la rate, des reins, avec les conséquences symptomatiqiies d'hydropisie et d^albuminurie qu'elle cnlraine, se présente assez fréquemment chez les scrofuleux. Quant à la pneumonie caséeuse que Virchow désigne sous le nom de pneumonie scrofuleuse y il est probable qu'elle est de nature tuberculeuse; nous y reviendrons en étudiant la tuberculose. Je tiens à vous dire cependant que, chez les enfants scrofuleux atteints de rougeole ou de coqueluche, on peut voir se développer des pneumonies et surtout des broncho-pneumonies qui passent à l'état caséeux. Certaines observations rapportées par M. Lépine (1), d'autres dues à Eustace Smith (2), semblent démonsti^tives.
Les notions que nous possédons sur l'état du sang dans la scrofulose sont nulles, on peut le dire. Il y a augmentation de la proportion d'eau, diminution des globules rouges qui sont déformés, échancrés, aplatis. La plupart des auteurs veulent que la fibrine soit diminuée de proportion, et cependant, d'après Mortimer Glover (3) cette substance resterait en quantité normale et dans certains cas même augmenterait. Dans les périodes ultimes, le sang prend les caractères qu'il possède dans toutes les cachexies. Ces lésions du milieu intérieur n'ont donc rien de spécial; elles ne peuvent nous renseigner sur la nature réelle de la scrofulose.
Je dois enfin vous parler des déterminations scrofuleuses qui peuvent se produire du côté du système nerveux. Il est à remarquer, comme le dit M. Berthier (i), qu'au point de vue psychique le scrofuleux n'est jamais équilibré. Il est de ces sujets qui ont une grande activité cérébrale, de Timaginalion , de la mémoire; il en est d'autres dont l'intelligence est obtuse et qui sont dans un état permanent d'engourdissement psychique. La manie semble pouvoir se développer sous l'inlluence de la scrofule; l'observation rapportée par M. Berthier tendrait à le prouver, puisqu'on la voit se manifester chez un scrofuleux atteint d'une tumeur blanche. Il en serait peutêtre de même de la chorée, si l'on s'en rapporte aux deux observations de Mûller (5). Mais il faut le reconnaître, la preuve de la nature réellement scrofuleuso de ces diverses névroses reste encore à fournir.
(1) Lépine, De la pneumonie caséeuse, !8Ti.
{i) Eustace Smith, ^fe(L Times and Gai., 187.i.
(3; Morlimor Glover, On ihe pathology and treaimeni of ncrofula, 18 iO.
(-4) Berthier, Des néiroMex diatiiésiques, 1875.
(5; MiJllor, Acad. d^ méd., 1848, cité par Berthier.
Les différentes localisations de la scrofulose nous étant connues, examinons maintenant les caractères généraux et la marche évolutive de ce processus morbide :
La scrofulose imprime un cachet extérieur tout particulier aux sujets qu'elle atteint. Ce cachet extérieur, que Ton appelle encore constitution scrofuleuse ou habitus scrofuleuxy existe parfois avant même que se montrent les localisations du mal ; ce n'est donc pas, comme on pourrait le croire, l'indice d'une disposition à la scrofulose; c'est déjà une manifestation de ce processus. Toutefois cet habitus scrofuleux ne précède pas toujours l'apparition des premières localisations morbides, puisque Lebert (1), dans sa statistique, ne l'a rencontré bien nettement caractérisé que 81 fois sur 531 cas. 11 diffère, du reste, avec l'âge des sujets et ne se révèle pas par les mêmes signes chez les enfants et chez les adolescents.
Les enfants scrofuleux sont chétifs, délicats. Leur tête est volumineuse; la face allongée, les tempes aplaties et le front large donnent à leur physionomie une expression spéciale. Peu de cheveux garnissent la tête, ordinairement ils sont blonds ou châtains clairs; les cils sont fort longs. Tout le corps est petit, les os sont plus minces qu'à l'état normal; il y a peu de graisse sous la peau, les muscles sont d'une grande flaccidité et les ongles des pieds et des mains colorés en rouge et très-minces. Ces enfants se développent avec lenteur, ils profitent peu, comme l'on dit vulgairement ; la poussée dentaire se fait attendre, et il n'est pas rare de ren contrer des enfants de quinze à dix-huit mois qui n'ont pas encore leurs premières dents.
Vers la seconde enfance ou l'adolescence, l'habitus scrofuleux se dessine plus nettement encore; mais alors il peut se présenter sous deux formes typiques différentes, sur lesquelles M. Bazin a particulièrement insisté. Dans la première de ces formes, le scrofuleux a une grosse tète, dos traits grossiers, un nez épaté, volumineux, des lèvres épaisses. Son cou est gros, épais, déformé par les saillies glandulaires; son ventre est saillant; chez lui il existe un développomenl plus qu'ordinaire du tissu cellulaire graisseux; il y a une polysarcie véritable, apanage fréquent de la scrofule, comme je vous Tai dit aul refois. Mais sous cette couche de graisse on ne trouve (\w drs muscles flasques et peu puissants ; les articulations sont ordinairement très-volumineuses. Dans la seconde forme, la
(1) Lebert, loc. cit.
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peau est d'une grande finesse, elle laisse voir les vaisseaux plongés dans le tissu cellulaire sous-cutané ; il n'y a pas de tissu graisseux et le corps est grêle dans tout son ensemble. Les scrofuleux de ce genre sont habituellement pilles, mais ils rougissent pour la moindre cause; ils ont les sclérotiques d'une grande minceur et d'une coloration bleuâtre, ce qui donne à leur regard un caractère langoureux tout particulier ; leurs dents sont brillantes, mais étroites et longues, leurs cheveux sont ordinairement très-mous. Les plus grandes irrégularités se remarquent au point de vue du développement du corps. Chez un grand nombre de scrofuleux la croissance parait avoir été entravée dans sa marche, un jeune homme de vingt ans paraît n'en avoir que quinze; chez d'autres, la taille est trèsélancée, mais mal prise, défectueuse, sans proportions; il y a comme un défaut d'harmonie entre les différentes parties du corps. Tous les scrofuleux, du reste, sont mous, nonchalants; ils n'ont pas d'énergie, sont paresseux et résistent fort mal à la fatigue corporelle.
Les grandes fonctions de l'organisme sont atteintes plus ou moins dès le début et pendant l'évolution de la scrofulose ; cependant, avant la période cacli^ctique, la respiration et la circulation ne sont que faiblement intéressées. Une rapidité plus grande, jointe à une certaine faiblesse de contractions du cœur, une certaine accélération dans les mouvements respiratoires, tous symptômes qui résultent plus particulièrement de l'anémie scrôfuleuse, sont les seuls troubles que présentent ces deux fonctions. Quelquefois on pourra constater un bruit de souffle au cœur ou sur le trajet des gros vaisseaux. Il n'en est plus de même des fonctions digestives qui sont souvent languissantes et troublées par des vomissements et surtout par de la diarrhée. Quant aux fonctions de reproduction, voici ce que nous savons de leur état : chez Thomme, les désirs vénériens s'éveillent plus tard que chez les sujets sains; ordinairement ces désirs sont languissants et peu fréquents ; chez la femme, la menstruation s'établit diflicilement, elle reste longtemps irrégulière, souvent elle est très-douloureuse. D'après les observations de Lugol (I), les femmes scrofuleuses seraient très-disposées à l'avortemenl, qui serait beaucoup plus fréquent chez elles que chez les autres femmes.
Des les premiers mois de la vie la scrofulose peut manifester sa
(1) Lugol, iiecherdtes et observatiom sur Um cautes des maladies scrofuleuseif 184i,
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présence. Elle s'accuse alors par les localisations superficielles vers la peau et les muqueuses. C'est à ce moment que Ton voit apparaître les éruptions impétigineuscs de la face et du cuir chevelu> appelées vulgairement croûtes laiteuses, et auxquelles se joignent souvent des ophthalmies et des otites catarrhales.
Depuis la première dentition jusqu'à la seconde, les mêmes ma* nifestations cutanées, scrofulides bénignes, se présentent; elles s'accompagnent le plus souvent du gonflement hypertrophique des ganglions lymphatiques du cou, qui cependant ne persiste pas alors, mais disparait avec les éruptions auxquelles il est certainement lié. En même temps qu'évoluent ces lésions diverses que Ton appelle aussi des gourmes y surviennent les catarrhes des muqueuses qui, le plus souvent, passent à l'état chronique. Les ophthalmies, les otorrhées, les écoulements purulents par le nez, la vulve, sont extiêmement fréquents. Il peut se faire, enfm, que des abcès froids superficiels se montrent aussi pendant cette période.
Vers la seconde dentition, la maladie s'accuse par des manifestations plus sérieuses. Les inflammations des muqueuses, qui s'observent surtout à cette période, prennent souvent le caractém ulcératif. C'est alors que se montrent les ophthalmieg suivies d'ulcérations de la cornée, les coryzas avec épaississement et ulcération de la pi* tuitaire, et les otites qui amènent la perforation de la membrane du tympan et quelquefois la rupture de la chaîne des osselets. En même temps les ganglions lymphatiques commencent à subir les altérations diverses que nous avons étudiées. On voit ainsi se former de» tumeurs ganglionnaires dans les régions sous-maxillaires, sur les parties latérales du cou, quelquefois dans les aisselles et dans les aines. C'est aussi à ce moment que se développent fréquemment les adénopathies bronchiques ou mésentériques qui peuvent emporter les malades dès cette période du processus morbide. Toutes ces lésions suivent la marche que je vous ai décrite, laissant après elles les cicatrices indélébiles des écrouelles.
Ces différentes manifestations se continuent pendant toute la se* conde enfance. Vers la puberté, il survient une amélioration des plus sensibles, un temps d'arrêt dans la mai-che du mal; souvent même la guérison a lieu et reste définitive. Mais d'autres fois il n'en est pas ainsi. C'est ordinairement vers Tago de quinze, seizr», dixhuit ans qu'apparaissent les scrofulides malignes de la peau et dt»s muqueuses, r\ dont le lupus tuberculeux, l'esthioniéne de la r»*gion vulvo-périnéale sont la plus haute expression. C'est pareillement
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vers cette époque que l'on voit survenir les lésions articulaires, puis les caries osseuses frappant, comme je vous Tai montré, les épiphyses des os longs et les corps des vertèbres. Les tumeurs blanches diverses, le mal de Pott sont donc les manifestations scrofuleuses de cetU5 période ; il faut y joindre également les abcùs froids profonds et les graves altérations des organes de la vue et de Touïe.
Les scrofuleux peuvent résister à ces altérations locales graves; beaucoup cependant succombent, minés par Tabondance de la suppuration ou par les progrès d'une anémie cachectisante. Ils sont emportés souvent aussi par les complications viscérales qui se déclarent et que Ton a considérées comme dès manifestations de nature scrofuleuse. La dégénérescence amyloïde du foie, de la rate, du rein avec leurs conséquences symptomatiques, survient dans bon nombre de cas; d'autres fois, c'est la tuberculose qui se greffe sur la scrofulose et qui tue les malades par le poumon (phthisio pulmonaire), par le péritoine (phthisie péritonéale), ou même par les méninges (méningite tuberculeuse). Quant aux sujets qui ont résisté, ils semblent se guérir complètement, mais ils restent détinilivement un terrain des plus favorables à la naissance de la tuberculose. Un trèsgrand nombre d'entre eux, en effet, succombent vers l'âge de quarante à cinquante ans à ce nouveau processus morbide.
Telle est, en général, la marche régulière de la scrofulose à laquelle, comme Ta fait M. Ikizin, on pourrait assigner des périodes évolutives assez analogues à celles de la syphilis. Comme dans cette infection, en effet, on y trouve une première période dans laquelle se développent les lésions de la peau, des muqueuses et des ganglions lymphatiques; une seconde période pendant laquelle se mon- Irenl les altérations profondes des tissus sous-cutané et sous-muqueux, puis les maladies articulaires et osseuses ; entin une troisième période qui a pour caractéristique les lésions cachectisantes des viscères. La première de ces périodes, comme dans la syphilis, peut même être divisée en deux autres, dont Tune correspondrait aux lésions superhcielles de la peau et des muqueuses, scrofulides bénignes, et l'autre aux lésions profondes de ces surfaces, scrofulides malignes. Mais, il faut le reconnaître, la scrofule n'a pas dans sa marche la régularité d'évolution de la syphilis, et, à coté du type génénd que je viens de vous signaler et qui correspond à la scrofule régulière et couiplèle de Hazin, il en est d'autres qui sont, sans contredit, plus fréquents. La snvfnle bénigne, dont les manifestations se bornent aux lésions superficirlles de la peau et des muqueuses, qui
donne lieu à quelques gourmes, à des ophthalmies, à des otites légères, à quelques engorgements ganglionnaires, est un de ces tj-pes. II en est de même de la scrofule vulgaire, scrofule irrégulière de Bazin, dans laquelle les différentes localisations peuvent se manifester sans aucun ordre de succession, où l'on voit par exemple des caries, des tumeurs blanches, un lupus ouvrir la scène pathologique ou succéder à des ophthalmies, à des otites, sans qu'il y ail eu de lésions ganglionnaires. Il faut le savoir du reste, même quand le processus scrofuleux suit sa marche régulière, cette marche n'est pas continue. Il y a des temps d'arrêt, des périodes d'interruption qui peuvent durer des mois et même des années, pendant lesquelles on peut croire les malades guéris et après lesquelles se montrent des accidents plus graves qui, au premier abord, sont souvent difficiles à reconnaître.
Que vous dirai-je de la nature et de la palliogénie de la scrofulose? L'anatomie pathologique nous montre ce processus morbide comme étant caractérisé, ainsi que je vous le disais au début de cette étude, par la production dans les tissus végétatifs d'éléments nouveaux se détruisant promplement. Ces éléments nouveaux apparaissent partout, dans le derme, dans les muqueuses, sur les synoviales, dans les jointures, et ils se rapprochent de ceux du tissu conjonctifen voie de formation. Comme l'a encore niontré Rabl (i) dans ces derniers temps, la très-grande majorité des lésions scrofuleuses dérive de ce tissu de granulation, décrit autrefois par Yirchow, et dans bi constitution duquel entrent plus spécialement des cellules embnonnaires (noyaux embryoplastiques et leucocytes). Ce tissu n atteint que très-rarement un développement complet dans les lésions sci-ofuleuses; ordinairement il se détruit rapidement, et, de sa destruction, résultent les ulcérations, les caries, les dégénérescences caséeuses que nous observons. D'un autre côté, l'étiologie nous indique que la scrofulose se développe sous l'influence des causes qui altèrent profondément la nutrition. Mais entre ces causes et l'apparition des lésions, quel est le rapport? ou est le vice de nutrition de rcnseuible de Torganisme? ou est la lésion primitive? siége-t-elle dans les solides, dans le sang ou dans la lymphe? Jusqu'ici nous ne savons absolument rien qui puisse donner siitisfaction à ces questions diverses. Les analyses du sang ne nous ont rien appris ; on n'a pas noté d'altérations de la lymphe dans la scrofule. En
(Ij Rabl, DU granulatioiixgetvebe und seine Dodentung fur die scrofuloiis (siricke/', Jahrb., 1876.)
SCROFULOSE. DIAGNOSTIC. 1057
conséquence, il faut bien l'avouer, nous ne savons rien ni de la na- ' ;ure, ni de la patliogénie de la scrofulose ; et dire que la maladie M)nsisteen une certaine débilité du système lymphatique, ou bien en me irritabilité végétative extrême, ne nous en apprend pas davanage. Ici donc encore je crois préférable d'avouer notre ignorance. Vous le comprenez après la description qui précède, le dlapîostic de la scrofule est simple et facile quand la maladie suit sa narche régulière et même quand elle se présente sous ce type |ue nous avons désigné sous le nom de scrofule vulgaire. Les nanifeslations qui existent dans ces cas sont faciles à reconnaître et
I rapporter à leur véritable origine morbide. Mais il n'en est plus lînsi quand la marche a été complètement irrégulière et surtout ]uand, après un très-long temps, chez un sujet qui n'a eu que des iccidents relativement légers dans son enfance, on voit apparaître es lésions graves d'une période avancée. Dans ces cas, ce n'est que >ar l'étude attentive des antécédents du malade, par la recherche jérieuse des traces qu'ont pu laisser d'anciennes lésions que le jugement pourra être porté. Je ne crois pas que l'on puisse confondre la scrofulose avec la syphilis, dont les antécédents primitifs iîfièrent totalement et dont les lésions ultérieures n'ont que peu le rapports. Contrairement aux ganglions scrofuleux, les ganglions syphilitiques, vous le savez, n'ont aucune tendance à la suppuration.
II en est tout autrement pour l'alTcction farcino-morveuse, dont les lésions cutanées, osseuses et ganglionnaires peuvent avoir, dans eurs manifestations cliniques, les plus grands rapports avec celles le la scrofulose. Le diagnostic sera parfois assez diflicile, si Ton n'a [>as de traces d'une inoculation farcino-morveuse. Il ne pourra reposer que sur une connaissance parfaite des antécédents des (naïades, sur la présence ou l'absence de cicatrices scrofuleuses, et, lans certains cas même, seule, l'inoculation des produits morbides [pus) faite au cheval, pourra trancher la question. C'est du reste à îe mode de renseignement que devra recourir, pour assurer un diagnostic d'une importance capitale, tout médecin soucieux des devoirs le sa profession et de l'avenir de son malade. Il ne faut pas oublier ici que la morve est une maladie contagieuse au premier chef, et que la scrofulose ne l'est pas.
Quant au pronostic de la scrofulose, il est toujours sérieux; sourent il est fort grave. La durée de la maladie, l'importance des localisations qui amènent à leur suite des déformations souvent hideuses, la persistance des cicatrices, la nature des manifestations vers les
lO&S LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
* jointures ou les os font de la scrofulose une maladie redouuble. De plus elle met fréquemment la vie en cause. Elle peut tuer, en effet, par Tépuisemenl et la cachexie consécutifs aux suppurations multiples qu'elle détermine; elle peut tuer par ses localisations vers les ganglions bronchiques ou mésentériques, par une péritonite due aux lésions du mésentère; elle peut tuer encore surtout par la dégénérescence amyloïde du foie et du rein. Enfin, même quand elle guérit avec ou sans infirmités irrémédiables, elle a préparé le terrain à la tuberculose, avec laquelle, vous le verrez, elle a les plus intimes relations.
Terminons par quelques mots sur les indications thérapeutiques qui se rapportent à Ja scrofulose :
D'après l'étude étiologique que nous avons faite, la scrofulose étant acquise, innée ou héréditaire, l'indication causale du iraiiemeni devra s'adresser à ces différentes espèces de causes. L'hérédité et l'innéité ne peuvent être combattues que préventivement. C'est en s'adressant aux ascendants que Ton pourra, dans certaines circonstances, prévenir la scrofulose chez les descendants futurs, ou diminuer rintensité du mal. De même, en soumettant à un traitement spécial les parents atteints des maladies qui passent pour produire la scrofulose, on diminuera peut-ètre les chances de scrofule pour les enfants à venir. Une considération des plus importantes se présente encore ici ; elle a trait aux mariages. II est certain que les unions consanguines produisent souvent des scrofuleux; il est certain que l'union de deux êtres déjà scrofuleux ou appartenant à des familles de scrofuleux devra donner le plus ordinairement naissance à des enfants scroluleux. D'après cela le médecin, quand il est consulté à cet égard, doit toujours déconseiller les unions consanguines et les unions entre des membres appartenant à des familles scrofuleuses.
Les mauvaises conditions hygiéniques étant la grande cause de la scrofulose acquise, c'est à les écarter que doit tendre le traitement prophylactique comme le traitement curatif répondant à Tindication causale. En conséquence l'habitation dans des logements sutTisaroment spacieux, bien aérés, situés à la campagne de préférence, ub«» alimentation substantielle plus animale que végétale, de l'exercice, l'absence de travail corporel ou intellectuel exagéré devront être prescrits aux scrofuleux. On pourra y joindre avec avantage les hm> de mer, la gymnastique, et chez les enfants il faudra se garder d1nsister trop tôt sur des études sérieuses. Gomme la syphilis est une cause puissante de l'aggravation de la scrofule, il faudra, en présence
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de cette infection, instituer un traitement antisyphiliiique aussi actif que possible.
La nature de la scrofulose nous échappant complètement, nous ne pouvons par un Irailement rationnel remplir l'indication morbide. Cependant la pratique médicale a montré Tincontestable utilité de certains médicaments. C'est ainsi que, sans contredit, Thuile de foie de morue et les iodés rendent les plus grands services dans le traitement, reconstituant l'état général des malades et amenant la guérison des manifestations locales. L'iodure de potassium, riodure de fer seront donc, avec l'huile de foie de morue, les médicaments utilisés. Comment agissent-ils chez les scrofuleux, c'est ce qu'il est impossible de dire dans l'état actuel de la science; peutêtre s'opposent-ils à la formation de ce tissu conjonctif nouveau, tissu de granulations, qui, nous l'avons vu, existe dans la plupart des lésions scrofuleuses. Les iodés pourront être prescrits également sous forme d'eaux minérales, et depuis longtemps les eaux d'Uriage, de Salins, de Kreusnach, qui sont iodo-bromo-chlorurées, jouissent d'une réputation méritée dans le traitement de la scrofule. Les sulfureux, employés surtout à l'état d'eaux minérales, sont également des plus utiles, comme le prouvent les succès obtenus tous les jours par les eaux sulfureuses des Pyrénées, par celles d'Aix-les-Bains, de Schinznach et autres du même genre. Mais, il faut savoir le reconnaître, malgré une médication savamment employée, très-souvent le médecin échoue en face de l'intensité du mal ou de la gravité de ses manifestations.
Quant à l'indication symptomatique, elle doit être remplie par le traitement spécial à chacune des manifestations du processus morbide. Ce traitement variera donc suivant ces diverses manifestations. Aux scrofulides bénignes il faudra opposer des moyens antiphlogistiques tant qu'il y aura de l'intlammation, et plus tard recourir spécialement à l'huile de cades, qui, selon les expressions de Bazin, est t le modificateur par excellence de toutes les dartres scrofuleuses ». Les scrofulides catarrhales seront également traitées à leur début par les antiphlogistiques, auxquels on fera succéder les astringents, les sulfureux en lotions ou en pulvérisation, la teinture d'iode et les caustiques légers. Pour les scrofulides malignes de la peau ou des muqueuses, le traitement devra être plus énergique. C'est par les caustiques qu'il faudra ordinairement les attaquer, suitout lorsqu'il s'agira de ces scrofulides malignes de la peau ou des nmqueuses qui détruisent au loin les tissus organiques. Les
ganglions hyperirophiés seront traités par des frictions à Fiodure de potassium, par des applications de teinture d'iode et autres topiques avant leur suppuration ; les courants continus m*ont à plusieurs reprises donné des résultais. Quand le ramollissement est venu, que le ganglion a suppuré, il faut évacuer le pus et lâcher, en régularisant les bords des plaies, d'éviter les cicatrices vicieuses. Quant au traitement des manifestations vers les os ou les articulations, il devra être approprié à la nature du mal et à la phase évolutive à laquelle il sera parvenu. Les révulsifs de toute nature et plus tard les opérations chirurgicales nécessaires (redressement des jointures, résections des extrémités osseuses, amputations) sont les moyens à l'aide desquels on combat particulièrement ces différentes lésions.
DE LA TUBERCULOSE
Dt'flnitioii. — G)up d'œil liistonquo. — Anatomio patliolo^iiquc — La graiiulaliuii luhnrculcuse, IMiifiItratioii tuberculeuse. — l'uilé des produits tuberculeux
Messieurs,
Sous le nom de tuberculose je vous décrirai un processus morbide constitutionnel caractérisé, suivant les expressions mêmes de Ch. Robin (1), par un état morbide spécial du tissu conjonctif, consistant dans la production exagérée des éléments nuctléaires de ce tissu et d'une matière amorphe interposée à ces éléments. Ce processus morbide détermine, dans un ou plusieurs tissus de Torpanisme, Tapparition de lésions constituées par Taccumulation et le groupement, sous forme d'une petite tumeur, des éléments précités, ou bien par leur infiltration entre les éléments constitutifs du tissu normal. Il offre encore ceci de particulier que, dans Timmense majorité des cas, en raison de l'absence de vaisseaux dans les petites tumeurs nouvellement formées, en raison de l'oblitération des vaisseaux anciens par les éléments indltrés, les produits qui en résultent meurent rapidement, subissent la dégénérescence graisseuse et deviennent de véritables corps étrangers. Autour d'eux dés lors se produit une intlammation éliminatrice qui amène la destruction finale du tissu où s'étaient formées les lésions primordiales.
Sans vous faire ici l'historique de la tuberculose, je crois cependant utile, pour l'intelligence du sujet, de vous montrer rapidement les phases principales que son élude médicale a traversées, en m'en tenant toutefois à la partie essentielle pour nous, à l'anatomie pathologique.
Sous le nom de tubercule, les anciens, qui dénommaient les produits morbides par les analogies d'aspect extérieur qu'ils pouvaient avoir avec des végétaux ou des animaux, désignaient toute espèce de petites tumeurs, sans se préoccuper de leur nature; ils avaient
(I; Ch. Robiu, art. Lamineux du Diction, encycl. des se. méd., 1868.
ainsi les tubercules squirrheux, carcinomateux, syphilitiques, etc. Plus tard, les rapports de certaines de ces petites tumeurs avec la phthisie pulmonaire furent reconnus, et Morlon (1) chercha, en les comparant aux altérations scrofuleuses des glandes lymphatiques, à les distinguer des autres tubercules. Mais cette tentative eut peu de résultats, et il fallut arriver à Bayle (2) et à Laennec (S) pour voir définitivement établie la signification du mot tubercule et la nature anatomique des produits de ce nom.
Bayle étudia le tubercule, non-seulement dans le poumon pendant la phthisie pulmonaire, mais aussi dans les autres organes. Il monti-a son identité de structure dans tous les tissus, et conclut que son apparition est le résultat d'une disposition générale de l'organisme, que Ton pourrait appeler diathèse tuberculeuse. Bayle admet plusieurs espèces de produits tuberculeux; il reconnaît la granulation miliaire, dont il a fait toutefois une espèce à part; puis le tubercule formé par des nodosités blanchâtres on blanc jaunâtre enkystées: enfin la dégénérescence tuberculeuse non enkystée, consistant en des masses d'infiltration de coloration et de consistance semblables à celle du tubercule. Pour Laennec, les produits tubeixuleux ont une caractéristique spéciale, c'est leur couleur blanc jaunâtre et leur aspect pulpeux caséiforme, en un mot Tétat caséeux. Quelles que soient la forme et retendue de ces produits, du moment où existe l'état caséeux, il y a tubercule, et le tubercule, comme Bayle l'avait dit, est l'expression anatomique de la diathèse tuberculeuse. Ces produits tuberculeux se montrent du reste sous la forme de petites tumeurs ou sous la forme d'infiltration; ils présentent des aspects différents suivant leurs différentes périodes évolutives. Les petites tumeurs (tubercules) sont des granulations miliaires transparentes, qui peuvent persister dans cet état ou bien se transformer en tubercules grisâtres et finalement en tubercules jaunes restant à Télat de crudité, tubercules crus, ou arrivant au ramollissement, tubercules ramollis. Les infiltrations se comportent de même. Pouvant débuter par rinliltration transparente -et gélatiniforme, elles passent ensuite à l'infiltration grise, puis à l'infiltration jaune. Ultérieurement, les masses d'infiltration tuberculeuse se ramollissent, se liquéfient, et il
II. Mm ton, Phthtsiolngia, seu exercitationes dephthist, 1689.
(t* Ha\l«', Bemanpies sur les tubercules {Journal de médecine de Leroux, l. VI ; rt Reclif'rcht'H sur la phthisie pulmonaire, 1810.
(3; K.««'mif'«', De rauscultation médiate ou Traité du diagnostic des maladies des /*>■• monset du aeur, etc., 1819.
TUBERCULOSE. HISTORh^UR. 1063
en résulte des pertes de substance et des destructions plus ou moins étendues des tissus organiques.
Avec Laennec la tuberculose était créée ; il v avait unité dans les lésions anatomiques, quelle que soit leur forme, puisque cette unité consistait dans l'existence de Télat caséeux,etla phthisie elle-même, dont on avait fait tant d'espèces diverses, devenait une maladie exclusivement tuberculeuse. Les successeurs directs de Laennec, Ândral, Cruveilhier, Louis, Rilliet et Barthez acceptèrent sa conception anatomique ; ils l'appliquèrent aux tubercules des différents tissus.
Avec le microscope s'ouvrit Tère moderne; au début, les recherches de Leberl (1) ne firent que confirmer les idées de Laennec. Suivant lui, le tubercule, qui se montre sous trois aspects différents : granulation grise, tubercule cru, matière caséeuse, est caractérisé par la présence d'une cellule spéciale, le corpuscule tuberculeux; mais bientôt l'existence de cette cellule est attaquée de toute part, et les auteurs démontrent qu'il ne s'agit ici que de cellules normales déformées par pression réciproque et en voie de dégénérescence graisseuse. Bientôt après, Reinhardt (2), renouvelant les idées de Broussais (3), vint affirmer que le tubercule était le résultat d'une infiammalion, et qu'en particulier dans le poumon, il consistait en une pneumonie chronique lobulaire et inlra-alvéolaire, donnant lieu au tubercule jaune. Quant aux infiltrations de Laennec, ce n'était pas autre chose que des pneumonies interstitielles dans le plus grand nombre des cas. Cependant Virchow (i) étudia à son tour les produits tuberculeux, et repoussant les idées trop absolues de Reinhardt, il reconnut dans les lésions étudiées par Laennec deux productions nettement différentes l'une de l'autre. r*our lui, la véritable lésion caractéristique de la tuberculose, c'est la (jranulaiton tuberculeuse j qui est une tumeur spécifique, semblable à ellemême dans tous les organes, et se développant toujours dans le tissu conjonctif. Cette tumeur est une n<''0plasie misérable, formée de petits éléments tassés les uns contre les autres et analogues aux corpuscules Ijuiphatiques. Pour les infiltrations de Laennec, ce ne sont pas des productions tuberculeuses; ce sont simplement des inflammations dont les produits subissent la dégénérescence caséeuse.
(1) Lobert, Physiologie pathologique, 1845.
(i) Roinhardt, Uebereinstimmung der Tuberkelablagerung mit den Entiundut^g^pro^ dukten, 18ôO. i
<3l Broiis^^ais, Examen des doctrines, 1821 (i) Virchow, la Pathologie cellulaire.
* Dès lors rétat caséeux cesse d'être la caractéristique de la tuberculisation, et, comme le faisaient les successeurs de Laennec, il n'est plus peimis de dire que le pus, les caillots anciens, le cancer, se sont tubercnlisés quand on les voit présenter Taspect caséeux, puisque cet aspect n'est que le résultat d'une dégénérescence spéciale qui peut sans doute se rencontrer dans les tubercules eux-mêmes, mais qui peut pareillement exister dans des productions tout autres. Ces idées de Virchow, transportées dans le domaine clinique de la phthisie pulmonaire, établirent la doctrine de la dualité. La phthisie dès lors fut le résultat possible de deux ordres de lésions. Des inflammations simples, lobaires et lobulaires, désignées sous le nom de pneumonies caséeuses et amenant la destruction du tissu pulmonaire dans une des formes ; des tubercules ou mieux des granulations tuberculeuses, aboutissant ou non à la caséiûcation dans l'autre forme, telles furent les lésions spéciales à chacun des deux types de phthisie; la phthisie tuberculeuse ou granuleuse d'une part, la phthisie caséeuse d'autre part étaient créées. Si Laennec, en considérant comme lésions tuberculeuses toutes les productions caséeuses, était tombé dans un excès, puisque certains produits de la morve et de la syphilis, peuvent subir la caséitication» Reinhardt et Virchow .tombaient dans un autre, en refusant à ces productions la nature tuberculeuse et en ne voulant accorder cette nature qu'à la granulation seule. Cet excès fut du reste bientôt poussé à ses dernières limites; la phthisie et la tuberculose devinrent deux choses différentes, les phlhisiques, pour la grande majorité, ne furent plus que des pncumoniques, et Niemeyer (1) prétendit « que le plus grand danger qui menace les phthisiques, c'est de devenir tuberculeux ». Cette doctrine fut acceptée à peu prés par tout le monde, et, en France, Jaccoud (2) s'en fit le promoteur et aflirma que la phthisie pneumonique doit être considérée comme étant de beaucoup la plus commune.
Une réaction ne tarda cependant pas à s'affirmer. Déjà en 1867 Uérard et Cornil (S) tendent à revenir à la doctrine de Tunité de la tuberculose. Après avoir montré que les inflammations tuberculeuses aboutissant à la caséification sont le plus souvent accom{)agnécs de granulations, que ces granulations sont ordinairement l'origine des inflammations, ils admettent comme très-possible que,
(I) Nimicycr, Kléinenls de pathologie interne et de tUéfapeutique, Irad. franc, JS69.
{i) Jarcoud, Leçons de clinique médicale^ 1873.
(3) HérarU etCoriiil, De la phthisie pulmonaire, 1807.
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dans les cas excessivement rares où la pneumonie caséeuse ne s'accompagne pas de granulations, celles-ci ont pu exister au début et devenir méconnaissables en se confondant dans la dégénérescence caséeuse. D'un autre côté M. Villemin (1), au nom de Texpérimentation, protestait contre la dualité de la phthisie, tandis que MM. Grancher (2) et Thaon (3) montraient, d'une part, qu'au point de vue anatomique, la granulation tuberculeuse et les inllammations caséeuses ont la même structure, d'autre part, qu'en dehors de ces cas de caséification de produits scrofuleux, morveux, syphilitiques dont je vous parlais, il n'y a que très-exceptionnellement des pneumonies caséeuses indépendantes de la granulation, puisque, sur 250 autopsies de phthisiques, M. Thaon n'en a pas rencontré.
Il résulte donc de cet exposé historique que la doctrine de Laennec doitêlre considérée comme l'expression de la vérité; que la tuberculose s'affirme par des productions de même nature, quoique de forme différente, par des granulations et des infiltrations tuberculeuses; que, dans certains cas, l'une ou l'autre de ces productions peut exister isolément, mais que, le plus souvent, on les rencontre simultanément chez le même sujet et dans les mêmes organes, et enfin qu'au point de vue de la phthisie pulmonaire, c'est la doctrine de l'unité qui doit être acceptée.
Ces notions vous étant acquises, abordons l'étude anatomique des produits de la tuberculose.
La granulation tuberculeuse, décrite dès 1854 par Ch. Robin (4), et que les travaux de Virchow (5) ont plus particulièrement mise en évidence, est le produit le plus caractéristique de la tuberculose. Étudiée sur une membrane séreuse, et quand elle est arrivée à l'âge adulte, cette granulation est arrondie, assez nettement circonscrite; faisant saillie à la surface du tissu où elle s'esMltHeloppée, elle s'accuse par un relief sensible au toucher. Demi-transparente et possédant une certaine dureté, elle varie dans ses dimensions depuis un vingtième de millimètre jusqu'à deux millimètres de diamètre au maximum; les granulations plus volumineuses ne sont plus des granulations simples, mais bien des conglomérats de granulations élémentaires, qui peuvent être de la grosseur d'un
(I) Villfîmin, Etudes sur la tuberculose, iWiS.
{t) (iranchor. Elude sur le tubercule et la pneumonie caséeuse (Arcli. de phys. norm. et patli.y 1872), et De l'unité de laftlithisie, Ihrsc <!«• Paris, 1873.
(3) Thaon, Itecherclies sur Vanatomie pathologique de la tuberculose, 1873.
(i) Ch. Robin, Société de biologie, 185i.
(5) Virchow, la Pathologie cellulaire, Pathologie des tumeurs et autres écriti^.
grain de dièoevis ou d'un pois et qui répondent à ce que les anciens auteurs désignaient sous le nom de tubercule. La granulation varie de couleur. Vers les premiers temps de sa naissanre elle est légèrement rosée; plus tard, elle est demi-transparente; plus tard encore, elle est d'un gris jauniUre, et dans les derniers temps, elle est tout à fait jaune. Ces colorations diverses, en rapport avec l'âge de la production morbide, furent l'origine des noms variés sous lesquels Laennec désigna la granulation tuberculeuse.
FiG. liG. — il Granulation tubercule un; i B Forniatioii du tiibcrculi' i
L'examen microsco|>ique en lévèle la structure. Une coupe passant par le centre montre la praïkiclion tuberculeuse fonnée de deux parties, l'une extérieure, zone périphérique, qui est d'une couleur grisâtre classez iranspaienlc, l'autre intérieure, partie oenirale, qui est jaunâtre et opaque (lig. 6ti). U zone périphérique,
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comme Ta montré depuis longtemps déjàCh. Robin (1), est constituée par un tissu spécial formé de noyaux embryoplastiques, mesurant de O-'^jOO^ à 0'""',OiO (cytoblastions de Ch. Robin, cellules rondes, cellules embryonnaires des auteurs récents), tantôt sphériques, tantôt ovalaires, plus ou moins pressés les uns contre les autres et séparés par une matière amorphe ou vaguement librillaire. Au contact des réactifs, M. Grancher (2) Ta montré, les éléments de cette zone périphérique se comportent comme les éléments du tissu conjonclif. En effet, l'acide acétique gonfle et éclaircit Tensemble de la préparation en rendant les cellules plus visibles; le carmin et la leinture d'iode colorent les cellules, tandis que la solution de soude à 40 p. 400 les détruit, en donnant un aspect homogène à tout Tensemble.
La partie centrale de la granulation est formée par une masse granuleuse plus ou moins opaque, au milieu de laquelle on distingue assez vaguement des cellules plus volumineuses que celles de la zone périphérique, ayant de 0""%006 à 0""',0i2, irréguliéres de forme et ordinairement polyédriques. Dans ces cellules, comme dans la matière amorphe qui les sépare, on constate la présence de granulations graisseuses plus ou moins abondantes suivant l'âge du produit tuberculeux. Ces cellules, quand, avec les progrès de la lésion, elles se soçt ratatinées davantage encore, sont précisément les éléments que Lebert (3) considérait comme spécifiques du tubercule et auxquels il avait donné le nom de corpuscules tuberculeux. Dans celte partie, soit au centre même, soit dans les régions voisines de la zone périphérique, on trouve encore d'immenses cellules composées d'un proloplasma granuleux contenant un jrrand nombre de noyaux. Ce sont les éléments qui, décrits par ^'œrster ( i) dans les ganglions, et par Langhans (5) dans les séreuses enflammées, sont aujourd'hui désignés sous le nom de cellules (jéaniesy Riezeniellen des Allemands.
Ces cellules géantes, que* de nombreux auteurs, notamment E. Wagner (6), Schuppel (7), et môme Charcot (8), ont voulu con-
(I) r.h. Robin, artirlo Lamineux du Diction, encijcl. des se. méd.j 1868. (i) Graiichor, Étude sur le tubercule et la pneumonie caséeuse (Arch. de phijs. norm. et path., \Sli.
(3) L«»bort, hc. cit.
(4) Fœrstor, Handtmch der path. Anat.t 18(>6. ^'>) Lanjçhans, Virchow's Arch., t. Mil.
(fi) E. Wa^'iuM , Doi tuberkeldfmliche Lymphadenom (Arch. der Heilk.^ 1870).
(7) Schiippol, Arch. der Heilk., 1872.
(8) Charcot, Société de biologie, juillet 1877.
sidérer comme des éléments caractéristiques du tubercule, ont été décrites en France par Grancher (1), Thaon (2), Malassez (3). Elles ont une forme variable, ^phérique, plate, allongée ; leurs contours sont nets ou munis de prolongements ; elles renferment un grand nombre de noyaux situés ordinairement vers leur périphérie et qui se colorent vivement en rouge par le picro-carminate d'ammoniaque. Les auteurs français, à Texception de M. Charcot, les regardent comme des figures résultant de la section transversale des vais seaux ou des éléments tubuleux du tissu où s'est développée la granulation tuberculeuse et dans lesquels s'est coagulé le sang. Voici quel serait leur mode de production d'après Cornil et Ranvier (4). Lors de l'apparition des premiers éléments de la granulation tuberculeuse, éléments qui, vous le verrez, naissent souvent le long des vaisseaux capillaires, ces petits vaisseaux s'élargissent, le courant sanguin s'y ralentit et les leucocytes, comme dans le processus inflammatoire, viennent adhérer aux parois vasculaires. Bientôt la circulation s'arrête, le sang se coagule, puis ultérieurement les globules rouges disparaissent, se détruisent en suivant leurs phases habituelles de destruction et laissant après eux de l'hématosine qui colore plus ou moins le coagulum. Pendant ce temps la fibrine passe de plus en plus à l'état granuleux. Si donc, quand ces phénomènes ont eu le temps de ^s'accomplir. Ton fait une coupe d'un semblable vaisseau, l'on obtient une figure analogue à une cellule géante, dont le protoplasma granuleux n'est autre que la librine devenue granuleuse et colorée en jaune rougeâtre plus ou moins accentué, et dont les noyaux ne sont que les leucocytes existant primitivement dans le vaisseau. Est-ce à dire cependant que telle est toujours la nature de la cellule géante? Je ne le pense pas, et je crois avec Jacobson (5) que sous ce nom on a confondu les choses les plus diverses. En eflet, des coupes de vaisseaux capillaires, de lymphatiques, de petits faisceaux nerveux peuvent offrir Tappaience de ces cellules. Des agglomérations de leucocytes peuvent revêtir le même aspect. La cellule géante pourrait aussi être une simple cellule du tissu conjonclif considérable-
(I) (Iraiirhcr, loc. cit.
(i) Tliaon, Recherches sur Vanatomie pathologique de la tuberculose, 1873.
(3j Malassi'z, Notex sur le siège et la structure des granulations tuberculeuses fArck. de phys. norm. et path., 1876 .
ii) Cornil et Ranvior, Manuel d histologie pathologique,
(5j Jacolisoii, Ueber das Vorkommen von Riesenielleny etc. {Arch. /. palh, Anât. und Phys., 1876j.
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ment augmentée de volume, puisque Colomiatti (1) a fait voir que, entre elle et la cellule étoiléedu tissu conjonclif, on rencontre toute une série d'états intermédiaires. Quoi qu'il en soit du reste de leur véritable nature, quoi qu'il en soit de leur origine primitive sur laquelle de nombreuses hypothèses ont été faites, les uns les faisant venir d'une cellule épithéliale hypertrophiée, les autres, notamment Klebs (^), leur assignant particulièrement une origine dans Tépithélium intra vasculaire, il est aujourd'hui établi que ces cellules géantes ne sont pas des éléments spéciaux à la granulation tuberculeuse. En effet, comme l'ont montré Brodowski (â), Friedlaînder(4), Colomiatti, Jacobson (5), Rabl (6), et comme Ta dit récemment encore M. Malassez (7), ces cellules ne sont pas constantes dans la granulation tuberculeuse, leur présence n'est pas une preuve de tuberculose, puisqu'on peut les rencontrer dans un grand nombre d'autres produits morbides, notamment dans les granulations des plaies ordinaires, dans celles des anciens ulcères, dans les pustules varioliques et dans les diverses lésions de la scrofule et de la syphilis.
Telle est donc la structure de la granulation tuberculeuse arrivée i l'état adulte, structure qui la montre formée d'éléments appartenant au tissu conjonctif et privée de vaisseaux perméables. La nature de cette granulation, que les travaux de Gh. Robin ont cependant si bien mise en évidence , a fait l'objet de nombreuses hypothèses. Je ne vous parlerai que de l'une d'elles dont Yirchow (8) est responsable, et qui consiste à regarder la granulation comme une production de nalure lymphatique, comme un véritable lymphome. Confondant les noyaux embryoplastiques de la granulation tuberculeuse avec les épithéliums nucléaires des ganglions lyrtlphatiques, Yirchow avait dit que cette granulation élait composée d'éléments analogues aux cellules lymphatiques; ses disciples
(i) Colomialli, Conlribuiione alla istologia patliologica délia sifUide costituiiona'-e e allasludia délia genesi délia cellule giganli, 1875.
(2) Klebs, Virchmv'8 Arch., 1868.
(3) Brodowski, De l'origine des cellules géantes et des tubercules en général {Société méd. de Varsovie^ 187 i).
(i) FricdlfiDiiiler, liemerkungen ûber Rieieniellen und ihr Verhaltniss iurTuberculoxe (Berl. Clin. Woc/j., 187 i;.
(5) Jacobson, lac cit.
(G) Rabl, Das granulations gewebe und seine Bedenkungfûr die Scrofolsis {Stricker's lahrb., 1876).
(7; Malassoz, Société de biologie^ juillet 1877.
(8) Virchow, la Pathologie cellulaire.
cherchèrent à développer celle idée; Fœrsler (1) et Villemin (i) considérèrent le tubercule comme une tumeur à cellules lymphatiques. Rindfleisch (3), Wagner (4)', Schuppel (5) et même Chauveau, de Lyon (G), allèrent plus loin encore; ils ont voulu faire de la granulation un véritable lymphadénome, caractérisé, comme le ganglion lymphatique normal , par un tissu réticulé, adénoïde, dans les mailles duquel étaient incluses des cellules lymphatiques. Cette hypothèse ne peut plus se soutenir; les recherches récentes de Grancher, de Thaon, de Malassez en ont démontré Tinexactitude.
Mais quel est le siège primitif et Torigine de la granulation tuberculeuse? Jusqu'ici il est difficile de se prononcer en toute connaissance de cause sur ce sujet. Voici donc les données, plus ou moins précises, qui existent dans la science. Renouvelant les idées de Bichat sur le tissu cellulo-vasculaire, Virchow avait affirmé que toujours la granulation tuberculeuse, comme toutes les néoplasies du reste, se développait dans le tissu conjonctif. Suivant lui, les cellules plasmatiques (corpuscules du tissu conjonctif) en étaient les éléments formateurs; c'était de leur pro/i/era/ion que résultait l'apparition des petites cellules de la granulation. Dans le poumon notamment, la granulation naissait en dehors des alvéoles pulmonaires, dans le tissu péribronchique ou périalvéolaire, et ne péné* trait pas dans les vésicules, opinion en rapport avec celle d*Andral (7). Cependant les travaux de Deichler (8), de Colberg (9) et autres auteurs ayant montré que la granulation apparaît le plus souvent le long des parois des petits vaisseaux, on en conclut qu'elle avait pris naissance aux dépens des cellules plasmatiques des parois vasculaires, ou même dans les noyaux des capillaires, et qu'elle était le résultat de leur prolifération. Cette origine unique de la granulation tuberculeuse fut toutefois bientôt ébranlée. En étudiant la tuberculose dans les séreuses, Ludwig Meyer (10) et Rindfleisch (H)
(1) Fœrstcr» loc. cit.
(2) Villriniii, Du tubercule au point de vue de son siège^de son évolution et de sa nature, 1862.
(3) Rindfloisch, Traité d'histologie pathologique. {i) Wagner, loc. cit.
(5j Srhuppol, loc. cit.
(C)) Chauvcau <!an5 Lépine, De la pneumonie caséeuse, 187i.
(7) Andral, Préci.^ d'anatomie pathologique, 1829.
(8) Deichler. Beilrag %ur IlUtologie der Lungengewebe, 1861.
(9) Colberg, Obseruationes de pœniliose pulmonwn structura, 1863. (10, Ludwiif xMeyer, Arch. f. path. Anal., 1860.
(Il) Hindneisch, loc. cit.
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établirent nettement que la lésion avait son point de départ dans les cellules épithéliales de revêtement. Ce mode de développement fut constaté sur Fépiploon, sur le péricarde, sur le§ méninges. Dès lors la possibilité de rorigine épithéliale du tubercule fut admise, et les travaux de Cornil montrant les granulations du cerveau comme produites aux dépens de Tépithélium des gaines lymphatiques périvasculaires, ceux de Klebs (1) décrivant, chez des animaux inoculés, les tubercules dans Fintérieur des lymphatiques allant des ulcères intestinaux aux ganglions mésentériques, ceux de Ilérard et Cornil signalantdes granulations dansTintérieur même des vésicules pulmonaires contribuèrent à l'établir. Non-seulement les cellules du tissu conjonctif, non-seulement les épUhéliums des séreuses, des lymphatiques, des poumons doivent être considérés comme capables de donner naissance au tubercule, mais à ces éléments divers il faut joindre encore, si Ton s'en rapporte à M. Thaon (:2), les cellules du foie, du rein et même les fibres musculaires des artérioles dont la segmentation pourrait être le point de départ des cellules de la granulation tuberculeuse. Les recherches récentes de MM. Malassez (3) et Grancher (4) ont fourni de nouvelles données sur l'origine des granulations. Dans le testicule, suivant M. Malassez, sur des tubes séminiféres isolés, on peut trouver des granulations très-petites, presque transparentes, entourant complètement le tube séminifère, ou bien développées sur un des côtés seulement de sa paroi. Dans ces granulations, on voit au centre le tube séminifère oblitéré, rempli de nombreuses cellules épithéliales, et dont les parois sont infiltrées de petites cellules rondes; en dehors du tube, la granulation est formée parles mêmes petites cellules rondes (noyaux embryoplastiques). Cette disposition prouve que la granulation s'est développée à la surface du tube séminifère, peut-être aux dépens du revêtement épithélial analogue à celui des séreuses qui entoure ce tube. C'est la présence des éléments de cette granulation qui a déterminé et l'oblitération du tube, et l'accumulation dans son intérieur de nombreuses cellules épithéliales. Dans le poumon, les choses se passeraient d'une manière analogue. Suivant M. Grancher, dans les gaines lymphaticjues péribronchiques ou alvéolaires, il se formerait une granulation très-petite, composée de cellules lymphatiques
(!) KU'b*:, loc. cit.
iï\ Tliaoïi, loc. cit.
(3) Mala-i<cz, loc. cit.
(i; Granclier, Société île biologie. 1877.
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qui s'accumuleraient autour d'un centre. Progressivement ces cellules étrangleraient la petite bronche dans laquelle se ferait une accumulation de cellules épithéliales, qui plus tard subiraient la dégénérescence graisseuse.
Tandis que certains auteurs font provenir les éléments du tubercule soit des corpuscules du tissu conjonctif, soit des cellules épithéliales que je vous ai citées, d'autres les considèrent simplement comme des leucocytes qui auraient traversé les parois vasculaires, suivant la théorie de Cohnheim. D'après cette hypothèse, la formation du tubercule ne serait autre chose que le résultat d'une inflammation où les globules blancs accumulés parcourraient les phases d'un développement spécial en raison de la nutrition impar£aiite i laquelle ils sont soumis. Dans ces derniei*s temps même, Ziegler (1) a cherché à donner une démonstration expérimentale de cette manière de voir. Des plaques de verre, recouvertes d'une lamelle dite couvi^e-objet, furent placées pendant dix à douze jours dans le tissu cellulaire ou dans la cavité péritonéale chez des chiens et des lapins. Des globules blancs s'introduisirent entre les lamelles de verre, s'y tassèrent les uns contre les autres, de manière à figurer une mosaïque où bientôt se montrèrent des cellules épithélioîdes et de nombreuses cellules géantes au milieu d'une sorte de tissu réticulé; le tout ressemblait alors à un tubercule de récente formation à la périphérie duquel on trouvait aussi de petites cellules rondes. Ces expériences n'ont pas été confirmées jusqu'à ce jour. Pour mon compte, vous le comprenez, d'après les notions générales que je vous ai maintes fois exposées sur la naissance des éléments anatomiques, je n'accepte pas ces différentes manières de voir, et je pense que les noyaux embryoplastiques, qui constituent la granulation tuberculeuse, naissent de toutes pièces au sein d'un blastème formateur.
D'après les détails dans lesquels je viens d'entrer, vous voyez que la granulation tuberculeuse passe d'abord par l'état jeune ou embryonnaire, pendant lequel ses éléments bien distincts n'ont pas encore subi le commencement de dégénérescence graisseuse qui signale l'étal adulte. A partir do ce dernier état, la granulation subit de plus en plus la dégénérescence graisseuse, en raison de l'oblitération des vaisseaux qu'elle a déterminée. Cette dégénérescence, qui débute par le centre et qui atteint à la fois et la matière amorphe et
(1) ZÏQ^lcT, Experimentelle Eneugung von Riesemellen aus farblosen BlutkorperekeM iCentralblaît, 1875).
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les éléments cellulaires, donne une coloration jaunâtre de plus en plus prononcée ù toute la masse qui possède alors les caractères du tubercule cru de Laennec. Plus tard ce tubercule peut suivre deux voies différentes. Ou bien il se détruit en se ramollissant graduellement du centre vei's la circonférence; c'est le cas le plus ordinaire : le ramollissement résulte alors de la liquéfaction de la matière amorphe et de la destruction par voie de dégénérescence graisseuse des éléments anatomiques qui, en dernière analyse, sont réduits à un détritus d'aspect caséeux. Ou bien il passe a cet état que M. Grancher (1) regarde comme Y état vieux du tubercule, que Bayle appelait granulation fibreusCy et que Cruveilhier (2) désignait sous le nom de granulation deguérison. Le plus souvent ces granulations présentent deux zones; Tintérieure est jaune et opaque, rextérieure est transparente. Cette dernière est formée de lames concentriques de tissu conjonctif mélangées de cellules de ce tissu. Elle résulte de Torganisation définitive des noyaux embi^oplastiques qui formaient la périphérie de la granulation primitive. La zone intérieure est composée des éléments dégénérés du centre de la granulation. Avec le lemp?, cette zone diminue de plus en plus d'épaisseur; ses éléments détruits sont résorbés et remplacés par des éléments conjonctifs nouveaux, si bien qu'à un moment donné la granulation a pris un aspect transparent; elle est devenue tout afoit fibreuse. Cette transformation de la granulation tuberculeuse est assez fréquente, puisque, suivant M. Thaon, chez l'adulte, on la rencontre quatre fois sur cinq dans le poumon. Dans certains cas aussi le tubercule subit la dégénérescence calcaire; il passe à l'état crétacé.
La seconde forme des produits tuberculeux consiste dans une infiltration (les tissus par les éléments constitutifs du tubercule. Ici la lésion n'affecte plus la forme de nodosité ; elle constitue des masses, plus ou moins considérables, développées au sein des organes. On les rencontre dans tous les tissus, mais elles siègent plus particulièrement dans le poumon, le foie, les os, le testicule, les reins. Cette forme infiltrée a été décrite par Ranvier dans les os, et, dans ces dernières années, par MM. Grancher et Thaon. Ici les éléments tuberculeux, au lieu de se développer comme autour d'un centre, apparaissent irrégulièrement au milieu des éléments anatomiques des tissus, le plus souvent le long de la gaine des vaisseaux capil-
(1) Cranrhor, Société de biologie^ 1877.
(2) Cruvcilliicr, Anatomie paUiologique.
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laires. Ces (■[/■ments sont encore les petites cellules rondes (noj-aus enibryoplastiques) très-serrées les unes contre les autres el plongées dans une matière amorphe qui leur sert de ganpue. Ces masse» tuberculeuses infiltrées, comme la granulation tuberculeuse ellemôme, passent successivement par lY'lat rosé litinsparent, l'état Rris
Vie. «'-
de deux peli|p« liniocbr'
demi-transparent, et l'étJit jaunâlre, indice de leur dégénérescence graisseuse qui aboutit â la casèificalion. Dans certains cas même, suivant M. Grancbcr, elles peuvent arriver â la tonsfoiinatioD libreuse absolument comme la granulation. C'est dans le poumon que l'on constate le plus fréquemmenl toutes leurs phases évolutives (fig. 67). Dans cet organe, elles peuvent avoir des dimensions très-variables. Tantôt elles sont limiléc^j k un petil nombre de lobule, pulmonaires, tantôt elles envahissent une grande partie d'un lobes ou un lobe entier, tantôt enlîn elles s'étendent à tout un poumon.
CONSTITUTION CHIMIQUE DU TUBERCULE
L'infiltration tuberculeuse se forme dans les alvéoles pulmonaires, sur les travées de fibres élastiques, autour des capillaires et des petites bronches; elle remplit progressivement les infundibules et les alvéoles; au bout d'un certain temps, les vaisseaux comprimés par les éléments de nouvelle formation s'oblitèrent. Dès lors la dégénérescence survient, et l'infiltration entière prend l'aspect caséeux. D'autres fois, la circulation n'étant pas complètement interrompue, les éléments tuberculeux (noyaux embryoplasliques) aiTivent à un développement plus complet; il survient une pneumonie fibreuse chronique, véritable cirrhose pulmonaire (Grancher).
Cette seconde forme des produits tuberculeux correspond aux infiltrations tuberculeuses de Laennec; c'est elle que Reinhardt, VirchowetNiemeyer considéraient comme indépendante de la tuberculose et dont ils faisaient une inflammation spéciale sous la dénomination d'inflammation caséeuse.
La chimie ne nous a appris que peu de chose sur la composition des produits de la tuberculose. D'après les analyses anciennes, dans le tubercule demi-transparent, on trouverait 23 pour 100 de substances albuminoïdes solubles dans l'eau froide, 20 pour lOU d'une matière gélatineuse soluble dans l'eau bouillante, 30 pour 100 de substances protéiques insolubles, 26,5 pour 100 d'eau. Des lactates, des oléates et des graisses neutres, de la cholestérine, s'y rencontreraient en petite proportion; enfin, comme matières minérales, il y aurait 1,5 à 2 pour 100 de cendres, formées de chlorure de sodium, de phosphates et de carbonates de chaux et d'une petite proportion de sulfates el de silicates. Le tubercule caséifié, d'après Simon, aurait la composition chimique suivante (1).
COMPOSITION CHIMIQUE DU TIBERCULC CASÉCUX.
Eau 82,60
Sel« mim'Taux 0,49
Parlio soIublc dans Talcool 2, 1 7
iiraisscs (c »rps gras iioiilres, cliolestrriiioi i^Sfi
Matière organi«|U"* insoluble 12,03
Ext. a«jueux avec un peu de pyïne 0,81
Voyons maintenant quels sont les eflTets produits sur les tissus organiques par la présence des néoplasmes tuberculeux. Qu'il s'agisse de granulations tuberculeuses ou d'éléments tuberculeux infiltrés, le résultat est toujours le même. Autour des points envahis,
(1) Ces donnée<< sur la composition chimique du tubercule ont été empruntées à M. Gautier, Chimie appliquée à la physiologie, à la pathologie ti à l'hygiène, 1874.
il se développe une inflammalion qui, semblable en cela à toutes les inflammations, peut amener la destruction des tissus, ou bien Tapparition de nouveaux éléments. Ces inflammations sont donc, comme l'a dit M. Thaon, des inflammations dégénératives ou des inflammations plastiques; les premières aboutissent à la suppuration dans certains cas; mais, le plus souvent, elles sont suivies de la dégénérescence caséeuse des produits inflammatoires amorphes ou figurés; ce sont alors les inflammations caséetises.
Les inflammations caséeuses se manifestent sur les muqueuses et dans les parenchymes ; on les rencontre aussi dans les os et sur les séreuses. Le poumon, le foie, le rein, le testicule en sont très-fréquemment le siège. Sur les muqueuses, elles se présentent sous forme de petits foyers développés autour de granulations tuberculeuses ou d'une agglomération d'éléments infiltrés. Ces foyers, généralement arrondis, ont leurs bords sinueux ; au début, ils ont une teinte grisâtre et parfois un aspect gélatiniforme. Plus tard, ils se colorent en jaune, se désagrègent et sont finalement éliminés ; il en résulte un ulcère arrondi, à bords saillants et irréguliers. Dans le poumon, les inflammations caséeuses ont des dimensions variables. Tantôt elles n'intéressent qu'un seul lobule ou bien plusieurs lobules isolés les uns des autres ; tantôt elles envahissent une certaine étendue de poumon, la moitié ou la totalité d'un lobe; tantôt enfin Tinflammation frappe un poumon tout entier. De même que sur les muqueuses, les foyers d'inflammations ont une teinte grise à leur début, et celte teinte grise fait place ultérieurement à une coloration jaune de toute la masse. Dans ces foyers, les vaisseaux sanguins sont oblitérés comme dans les granulations tuberculeuses, et les lymphatiques frappés d'endo et de péri-lymphangite forment des cordons noueax oblitérés allant aboutir aux ganglions.
Dans les inflammations caséeuses en question on constate, sur les séreuses et dans les alvéoles pulmonaires, une abondante production de cellules épithéliales qui se détachent à mesure des surfaces où elles sont nées. Ces cellules, mélangées à des leucocjtes et à Tcxsudat inflammatoire, s'étalent sur les surfaces ou remplissent les vésicules et l'infundibulum. Bientôt elles augmentent de volume, deviennent souvent sphériques et s'infiltrent de granulations graisseuses. Sur les muqueuses, le processus a lieu dans les couches du chorion et dans le tissu conjonctif sous-muqueux. Autour de la granulation ou de l'infiltration, les éléments normaux, corpuscules du tissu conjonctif et autres, augmentent de volume et se chargent
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de granulations graisseuses. La dégénérescence envahit les glandnlesdont les cellules sont bientôt altérées^ ets^il existe dans la muqueuse des follicules lymphatiques, c'est généralement autour d'eux que débute rinflammation.
Les inflammations purulentes sont souvent aussi le résultat de la tuberculose. On les observe généralement autour des foyers caséeux dont l'élimination va se faire. C'est ainsi que, dans le poumon, quand vont se produire des cavernes, on voit la suppuration se montrer dans le sillon qui sépare la partie caséifiée du tissu sain. On les rencontre à la surface des ulcères résultant de l'élimination des produits tuber- <;uleux , dans les cavernes pulmonaires comme dans les ulcères de i'intestin, du larynx ou des bronches. On les voit encore dans les séreuses telles que la plèvre ou le péritoine, où elles succèdent le plus ordinairement aux poussées de granulations tuberculeuses. Dans certains cas cependant elles peuvent précéder la formation de ces granulations.
Les inflammations plastiques ont pour résultat la production de lissu conjonctif nouveau. Elles peuvent apparaître partout où naissent des granulations tuberculeuses, partout où ilya infiltration d'éléments tuberculeux. Les membranes séreuses, le poumon, le foie, le rein, le testicule sont leurs principaux sièges d'élection. Ces inflammations amènent deux sortes de lésions. Tantôt, circonscrivant des foyers de granulations ou d'infiltration tuberculeuse accompagnés d'inflammation caséeuse, ou bien entourant les pertes de substance consécutives à ces altérations, elles leur forment des coques dont l'épaisseur varie et qui les séparent du lissu sain. Ces coques, véritables membranes kystiques, ont la structure du tissu conjonctif de nouvelle formation et, comme lui, possèdent une grande rétractilité. Ce sont elles qui, parleur développement progressif et par leur rétractilité, arrivent à combler, dans bon nombre de cas, les pertes de substance, les cavernes, résultant de l'élimination des produits tuberculeux, et à produire leur cicatrisation. Ce sont elles qui, enkystant ces produits, peuvent empêcher leur extension et favoriser leur transformation calcaire. Tantôt ces inflammations plastiques, au lieu de se limiter ainsi autour des lésions tuberculeuses,prennent le caractère d'infiltration, s'étendent au loin, envahissent une grande partie d'un organe et même tout un organe, produisant ainsi une véritable cirrhose. Sous cette dernière forme, ces inflammations sont extrêmement fréquentes dans la tuberculose pulmonaire, puisque, au dire de M. Tliaon, chez l'adulte, on les rencontre dans le tiers desphthi-
sies chroniques. Généralement alors , tandis que le lobe supérieur du poumon est creusé de pertes de substance, de cavernes plus ou moins volumineuses, le reste de Torgane est transformé en une masse grisâtre, dure, au milieu de laquelle on peut rencontrer des granulations tuberculeuses en plus ou moins grand nombre. La même lésion s^observe fréquemment aussi dans le mésentère et sur Tépiploon. Les produits inflammatoires englobent alors les granulations et forment uiie couche épaisse à la surface de la séreuse. Souvent l'épiploon rétracté vient former une tumeur cylindrique, adhérente au bord inférieur de Testomac; souvent aussi les intestins* accolés entre eux, viennent s'appliquer le long de la colonne vertébrale ou ils forment une masse arrondie ou elliptique donnant au ventre un aspect tout particulier. Dans ces derniers temps, j'ai eu Toccasion de vous montrer deux exemples de ce genre.
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QUATRE-VINGT-DEUXIÈME LEÇON
Tuberculose (suite). Localisations diverses du processus tuberculeux.
Messieurs,
Examinons maintenant les principales localisations de la tuberculose vers les tissus et les organes.
Dans les membranes séreuses la tuberculose se manifeste ordinairement par les granulations.
Ces granulations sont le plus souvent de production secondaire; elles succèdent à des granulations semblables, existant, depuis un temps plus ou moins lonj^, sur les orji^anes divers qu'enveloppent les séreuses. Dans d'autres cas, cependant, elles sont primitives. Localisées parfois sur une seule séreuse (péritoine, plèvre, arachnoïde), elles peuvent aussi se développer en même temps sur plusieurs de ces membranes; c'est ce qui a lieu dans la tuberculose miliaire généralisée, granulie de M. Empis.
Les granulations des séreuses sont d'habitude très-petites; dans la plèvre, où leur dimension est la plus considérable, elles ne dépassent guère le volume d'un grain de chènevis. Leur nombre varie; dans le cas de tuberculose primitive, elles sont très-abondantes. J'ai rencontré plusieurs cas où ces granulations se touchaient littéralement. Elles suivent la marche évolutive que vous connaissez. D'abord grises et demi-transparenles, elles prennent plus tard les colorations blanches et jaunes habituelles, et peuvent, si la maladie dure assez longtemps, arriver jusqu'à l'état caséeux. Comme l'a montré M. Thaon, dans certain cas même, ces granulations prennent les caractères de la granulation vieillie de M. Grancher; elles s'entourent à leur périphérie d'une couche de tissu conjonclif.
Li présence des granulations amène des modifications inflammatoires dans les séreuses. Généralement il se produit une inflammation plastique qui, par l'apparition de tissu conjonctif de nouvelle formation, amène l'épaississement de la séreuse et lui donne cette rétraclilité dont je vous ai décrit les effets du côté de l'épiploon et du mésentère. En même lemps, il se fait un épanchement
dont la nature et Tabondance varient suivant la séreuse qui est en cause et suivant Tintensité de rinflammation. C'est ainsi que, dans la tuberculose des méninges, Tépanchement est ordinairement peu abondant, tandis qu'il peut être considérable dans la tuberculose de la plèvre et du péritoine. C'est ainsi que l'on rencontre dans les cavités séreuses, de la sérosité ordinaire, un liquide séro-fibrineux où nagent des flocons de fibrine, et enfin du pus. D'un autre côté, pendant cette inflammation, des adhérences plus ou moins épaisses, plus ou moins nombreuses, peuvent se former entre les feuillets viscéraux et pariétaux des membranes, fixant entre eux des organes divers, des portions d'organes, allant même jusqu'à eflacer complètement la cavité primitive de la séreuse. Ultérieurement, dans ces adhérences, dans le tissu épaissi de la séreuse, se développent parfois des granulations tuberculeuses. Toutes ces lésions ne se rencontrent que si la maladie dure assez longtemps; dans la tuberculose miliaire généralisée, granulie, les malades sont emportés avant qu'elles aient eu le temps de se produire.
Une lésion tuberculeuse spéciale s'observe encore sur les membranes séreuses. Elle consiste dans la formation de masses d'aspect caséeux, au milieu desquelles on trouve des granulations tuberculeuses éparses. Ces masses sont formées par une matière amorphe, granuleuse, assez analogue à de la fibrine arrivée à Tétat gt*anuleux et au milieu de laquelle on trouve en assez grande abondance des cellules très-volumineuses, à plusieurs noyaux, de véritables cellules géantes, Riezenzellen. Ces masses, que l'on pourrait considérer comme le résultat d'une véritable inflammation caséeusc de la séreuse, doivent-elles être regardées comme produites par une sorte d'infiltration tuberculeuse de cette membrane? C'est ceVju'il est impossible de dire jusqu'à ce jour.
Toutes les séreuses peuvent être atteintes par la tuberculose, soit simultanément, soit isolément. Dans la plèvre, dans le péritoine, les granulations sont localisées ou répandues sur toute l'étendue des membranes; dans le péritoine, c'est spécialement autour du foie, de la rate et dans le petit bassin, consécutivement à la tuberculose du foie, de la rate, des organes génitaux de l'homme et surtout de la femme, qu'on les rencontre. Le péricarde est atteint beaucoup moins souvent, cependant Ton observe encore des cas de péricardile tuberculeuse. Dans les méninges, la tuberculose est fréquente, et comme Ta montré M. Liouville (1), dans un grand nombre do
(l) Liouville, Méningite cérébro xpinale tuberculeuse (Arch. gén. de méd., iSlOt-
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méningites tuberculeuses, la pie-mère et Tarachnoïde spinale sont elles-mêmes envahies par les tubercules.
La tuberculose des membranes muqtiemes frappe , par ordre de fréquence, le tube digestif (intestin grêle et gros intestin), les voies aériennes (trachée, bronches et larynx), enfin les voies génitourinaires.
Sur la muqueme digestive^ les granulations tuberculeuses, qui peuvent coïncider avec toutes les foimes de la tuberculose dans les autres organes, se développent principalement à l'extrémité inférieure de riléon, quelquefois dans le jéjunum et le rectum; il est rare qu'on en trouve dans l'œsophage, l'estomac ou le duodénum. Elles naissent dans le tissu sous-jacent à l'épithélium, au niveau des culs-de-sac des glandes de Lieberkùhn, quelquefois, comme M.Chauveau (1) l'a vu dans ses expériences, dans lesvillosités intestinales elles-mêmes. Elles forment de petites nodosités grisâtres, demitransparentes, blanchâtres ou jaunâtres, suivant la période évolutive à laquelle elles sont arrivées. Au bout d'un certain temps, ces granulations se ramollissent et déterminent autour d'elles une intlammation de la muqueuse ou du tissu sous-muqueux qui aboutit à la formation d'un ulcère tuberculeux.
Indépendamment de ces granulations, on rencontre sur la muqueuse digestive d'autres lésions tuberculeuses qui siègent spécialement dans les follicules clos de l'intestin ; elles ont été remarquablement décrites par Cornil et Ranvier. Au début elles se manifestent sous la forme de granulations semblables à celles dont il vient d'être question, mais qui, bientôt, sont plus volumineuses et moins dures qu'elles. Quand on les pique avec une aiguille, on en fait souvent sortir un liquide tenant en suspension des leucocytes et des cellules épilhéliales en voie de dégénérescence graisseuse. Quelquefois leur centre est transformé en un petit abcès qui se vide ultérieurement, laissant après lui une perte de substance, ulcère qui va s'agrandissant. Ordinairement, plusieurs follicules isolés ou bien des follicules agminés (plaques de Peyer) sont ainsi atteints; et quand l'ulcération s'est produite, il en résulte une plaque ulcérée à son centre, et dont les bords, sinueux et saillants, sont infiltrés d'éléments tuberculeux plus ou moins altérés et en voie de dégénérescence caséeuse. On y trouve aussi parfois, à une certaine distance, de véritables granulations tuberculeuses en voie d'altérations semblables. Peut-être ces
(1) Chau veau, /oc. cit.
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lésions représentent-elles TinOltration tuberculeuse dans la muqueuse
digestive ?
Les ulcères sont arrondis ou elliptiques, et, dans ce dernier cas, leur grand diamètre esl dirigé transversalement, à moins toutefois qu'ils ne siègent sur les plaques de Peyer elles-mêmes. Leur fond est parsemé de granulations tuberculeuses que Ton retrouve jusque J«ins le tissu conjonctif sous-muqueux, dans les couches musculaires et même dans le tissu sous-séreux. C'est la caséification et le ramollissement de ces produits tuberculeux qui amènent l'accroissement en profondeur des ulcérations qui peuvent alors aboutir à la perforation complète de l'intestin. Ces lésions, qui s'obser\'ent trèsfréquemment chez les sujets atteints de tuberculose chronique du poumon, s'accompagnent d'une inflammation catarrhale plus ou moins intense de l'intestin ; elles donnent souvent lieu à une diarrhée incoercible; et, d'après les expériences de M. Chauveau, elles semblent dues, dans ce cas, à ce que la plupart des tuberculeux avalent en grande partie leurs crachats.
La tuberculose du lai^nx est la plus importante des localisations du processus morbide vers la muqueuse aérienne. C'est elle que Ton désigne ordinairement sous le nom de phthisie laryngée. Contrairement aux vues de Virchow, qui la regardait comme étant toujours produite par la granulation tuberculeuse, il faut reconnaître, avec Rindfleisch etThaon,que l'inflammation casé 'use due à l'inûltratioa tuberculeuse est l'origine dos lésions. L'examen imparfait du lar^ni, M. Thaon l'a bien montré, est la cause de l'erreur qui a été commise. En effet, sur la muqueuse du larynx, on trouve souvent de petits points saillants, arrondis et grisîHres, siégoant particulièrement sur l'épiglotle. A côté d'eux existent de petits foyers également arrondis, colorés en jaune, offrant l'aspect caséeux, et plus loin des ulcérations ayant succédé à l'évacuation de la matière caséeuse. On conclut à l'identité de toutes ces lésions qui semblent être les diverses phases évolutives de la granulation tuberculeuse, sans penser que les points saillants ne sont que les glandules de la muqueuse, augmentées de volume sous l'influence de l'inflammation, et infiltrées elles-mêmes par les éléments tuberculeux. Une étude approfondie, faite au moyen du laryngoscope et pendant la vie, jointe à Tcxameo anatomique ultérieur, a permis à M. Thaon de redresser cette erreur.
Au début apparaît la congestion, qui transforme en coloration rouge plus ou moins vive la coloration blanche lactée existant à l'étal
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normal sur les cordes vocales. Cette congestion s'accompagne d'un gonflement croissant des parties malades qui peut aller jusqu'à produire une sténose notable du larynx. Comme l'ont démontré les examens anatomiques faits pendant cette période du mal, le gonflement en question n'est pas le résultat d'une infiltration œdémateuse; il est produit par la naissance incessante des éléments tui)erculeux qui infiltrent le chorion de la muqueuse et le tissu sous-muqueux. Plus tard la caséification survient, puis le ramollissement et l'évacuation des produits caséeux. Il en résulte une ulcération qui apparaît à l'examen laryngoscopique avec une coloration jaune, analogue à celle des crachats opaques, et qui tranche sur la coloration rouge des parties voisines. Cette ulcération est le plus souvent arrondie; ses bords, déchiquetés et décollés, sont infiltrés d'un tissu grisâtre qui devient caséeux et s'élimine à mesure que la lésion gagne en largeur et en profondeur. Elle siège dans difl'érentes régions de la muqueuse laryngée; par ordre de fréquence, sur l'espace interaryténoïdien, l'angle antérieur des cordes vocales inférieures, l'épiglotte, les replis aryténo-épiglotliques, les cordes vocales supérieures et les cordes vocales inférieures. Sur le fond de l'ulcère, principalement quand il siège dans l'espace inter-aryiénoïdien, on trouve quelquefois de petites saillies polypeuses qui, suivant M. Thaon, seraient des glandules hypertrophiées.
L'ulcère tuberculeux du larynx détruit de plus en plus profondément les tissus de Torgane. Après la muqueuse et le tissu conjonctif sous-muqueux, il attaque les muscles, les parties fibreuses, les articulations qui s'ankylosent ou qui suppurent, enfin les cartilages qui, ulcérés et frappés de nécrose, peuvent être éliminés en partie ou en totalité avec la suppuration.
Quand la tuberculose atteint le testicule^ la lésion, dans les trois quarts des cas, porte à la fois sur l'épididyme et le parenchyme grandulaire; le plus souvent elle est unilatérale, puisque, d'après un relevé de M. Reclus (1), sur 79 cas, 21 fois seulement les deux testicules étaient malades. Kn allant de la périphérie vers le centre, voici les lésions que Ton trouve alors : tantôt le scrotum est sain; tantôt il est simplement distendu, soit par une hydrocèle concomitante, soit par le volume exagéré de la glande; tantôt enfin il présente un ou plusieurs orifices fistuleux, fixés à la tumeur testiculaire, entourés de bourgeons charnus et donnant issue à
(1) Reclus, Du tubercule du iesticuie et de l'orchUe tuberculeuse, 1876.
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du pus séreux. Quelquefois, sur un ou plusieurs points du scrotum, on trouve également de petits abcès développés dans le derme ou dans le tissu conjonctif sous-cutané. Toujours la tunique vaginale est malade; il y a de Thydrocçle, ou bien des adhérences entre les feuillets de la séreuse et qui ont fait dispars^itre sa cavité, ou bien encore on observe la réunion de ces deux lésions qui ont amené la production d'hydrocëles partielles et enkystées, si je puis m'exprimer ainsi. Si le canal déférent est lui-même malade, on le trouve induré et offrant un aspect moniliforme dû à la présence de dépôts tuberculeux de distance en distance. La section de ce canal donne issue à une matière puriforme dans laquelle il n'y a pas de spermatozoïdes. C'est plus particulièrement près de son origine qu'il montre ces lésions. Si Tépididyme est atteint dans sa totalité, il est augmenté de volume, déborde de toutes parts le testicule, et montre ça et là des bosselures demi-fluctuentes et de coloration jaunâtre. Dans le testicule existent tantôt des granulations tuberculeuses seules, tantôt des masses caséeuses seules; le plus souvent, ces deux produits de la tuberculose se rencontrent simultanément. Dans le premier cas, si la lésion est récente, le testicule conserve sa couleur et sa consistance normales, mais on v trouve disséminées des granulations grises, demi-transparentes, du volume d'un grain de millet ou de chènevis. Si la lésion est plus ancienne, certaines de ces granulations subissent la dégénérescence caséense et apparaissent comme de petits points blanchâtres, tandis que d'autres offrent les caractères de la granulation vieillie de M. Grancher. Dans le second i3as, le plus souvent l'organe est envahi dans toute son étendue par Tiofiltration tuberculeuse et l'inflammation caséeuse qui en est la conséquence. Sa coupe offre une surface blanc jaunâtre sur laquelle on ne distingue aucun vaisseau, et où l'on ne voit, comme dernier vestige du tissu glandulaire, que les travées fibreuses qui divisaient la glande en lobules. Si la lésion est très-avancée, on trouve au lieu de cette masse unifoiniément blanche, un ou plusieurs foyers de ramollissement, siégeant soit au centre, soit à la périphérie, quelquefois même des cavernes dont le contenu a été évacué à travers les enveloppes testiculaires au moyen des trajets (istuleux dont je vous ai parlé. S'il existe à la fois des granulations tuberculeuses et des foyers d'inrUtration, les aspects de la lésion sont des plus variables. Généralement les granulations siègent à la périphérie du testicule et sont de moins en moins nombreuses à mesure que l'on avance vers la partie cen-
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traie; elles disparaissent complètement au niveau du corps d'Higraorhe. Dans ces régions existent les foyers caséeux qui peuvent se rencontrera toutes les périodes de leur évolution morbide.
Chez les sujets atteints de tuberculose du testicule, la lésion gagne fréquemment le canal déférent vers son entrée dans les vésicules séminales. Comme l'ont montré aussi Dufour (1) et Cruveilhier (2), chez ces malades, les. vésicules séminales et la prostate sont elles-mêmes presque toujours envahies. Dans ces cas, les vésicules séminales sont épaissies, indurées, remplies par une masse caséeuse qui, après son ramollissement, peut aller se vider, par un trajet fistuleux, soit dans le rectum, soit dans la vessie. Dans la prostate on trouve des granulations tuberculeuses, des foyers caséeux et même des cavernes résultant de la fonte de ces foyers qui, pour la plupart s'ouvrent dans le canal de Turèthre; il en est cependant qui se frayent un passage jusqu'au scrotum et au périnée et qui s'ouvrent au pourtour de la marge de l'anus.
La tuberculose des ovaires est très-rare ; quand elle se manifeste, elle produit des granulations tuberculeuses ou des infiltrations donnant lieu à des inflammations caséeuses. Il en est autrement pour les trompes utérines où la tuberculose se développe souvent primitivement, comme l'ont établi les recherches de MM. Bernutz, Siredey etBrouardel (3). Dans ces cas, la trompe est volumineuse, bosselée, adhérente à l'utérus; son canal est rempli d'un pus caséeux. Sur la muqueuse on rencontre des granulations tuberculeuses et des foyers d'inflammation caséeuse. Ces lésions se retrouvent aussi dans le tissu sous-muqueux qui, dans les régions où la dégénérescence est moins avancée, se montre infiltré d'éléments tuberculeux. Cette altération des trompes peut se propager à l'utérus; dans certains cas , assez rares toutefois, elle gagne le col utérin et ne s'arrête qu'au niveau de son orifice externe. Comme conséquence de cette tuberculose utérine, il s'établit une inflammation violente dont les produits, constitués par une suppuration d'aspect caséeux, sont expulsés par l'orifice du col.
Les reinSy les uretères, la vessie et même Vurèlhre peuvent aussi être atteints par la tuberculose. Chez l'homme, cette altération est assez fréquente, et quand elle existe, elle s'étend ordinairement à tous les conduits de l'urine. Dans ces cas, la prostate, les vésicules
(1) Dufour, Delà tuberculisation des organes génilaux de Vhomme^ 1851.
(2) Cruvcillii«T, Traité d'anatomie pathologique.
(3) Bernutz, Siredey, Brouardcl, cités par Coriiil et Ra!ivi«T, loc. cit.
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mollissement se produit, il entraîne quelquefois à sa suite la formation d'ulcères plus ou moins profonds. Dans l'urèlhre, comme Font montré MM. Guyon et Dolbeau (i), on trouve parfois des granulations à la surfacade la muqueuse; mais, le plus souvent, ce sont des ulcérations circulaires dont le fond est recouvert d'une matière caséeuse. Ces lésions ne siègent jamais guère ailleurs que dans la région prostatique; elles entraînent après elles des* rétrécissements uréthraux et quelquefois des infiltrations urinaires.
La tuberculose atteint fréquemment les organes du système lymphatique, vaisseaux et ganglions. Pour les vaisseaux lymphatiques, elle succède souvent à la tuberculose des séreuses; aussi Tobservet-on dans le péritoine, dans la plèvre, dans le péricarde, envahis par les produits tuberculeux. Elle se montre pareillement sur les lymphatiques des séreuses quand ces vaisseaux ont leurs origines dans des organes devenus eux-mêmes tuberculeux. C'est ainsi que, dans la tuberculose intestinale, quand l'ulcération a une certaine profondeur, on voitdes vaisseaux lymphatiques du mésentère devenus noueux sur tout leur trajet jusqu'aux ganglions. Sur le diaphragme, et particulièrement dans la région du centre phrénique, comme l'a montré M. Lépine , les lymphatiques sont souvent tuberculeux dans les cas de pltHirésic diaphragmatique d'origine tuberculeuse. A la suite de la tuberculose des organes génitaux, chez l'homme et chez la femme, les mômes lésions peuvent se rencontrer; chez la femme, des lymphatiques tuberculeux ont été vus formant des réseaux sous la séreuse qui tapisse la face postérieure de l'utérus et les ligaments larges. Dans le poumon, suivant M. Grancher, les tubercules semblent se développer dans les gaines lymphatiques péribronchiques, et, dans le cerveau , dans les gaines périvasculaires.
Dans ces différents cas, les lésions, qui ont été décrites avec soin par Cornil et Uanvier, débutent par l'oblitération des vaisseaux par des globules blancs et des cellules provenant de la paroi vasculaire, et par Finfiltiation de ces parois par des cellules embryonnaires (noyaux embryoplastiques). Plus tard, tous ces éléments, y compris le vaisseau oblitéré, forment un petit nodule ayant la structure de la granulation tuberculeuse. Tantôt ces nodules sont séparés les uns des autres par un intervalle plus ou moins considérable, ce qui donne au lymphatique l'aspect d'un véritable chapelet;
(1) Guyon et Dolbeau, cités par Reclus, loc. cit.
tantôt ils sont groupés les uns à la suite des autres sur une étendue variable. Si, dans le tissu parcouru par les vaisseaux atteints, il existe des granulations, celles-ci s'unissent fréquemment à celles des vaisseaux pour former des amas plus ou moins volumineux.
Les ganglions lympJialhiques sont très-fréquemment atteints. Dans quelques cas, rares à la vérité, on voit le processus morbide frapper à la fois tous les ganglions de Torganisme, ceux des cavités splanchniques comme ceux des membres et du cou. il s'agit alors de la tuberculose généralisée des ganglions. Le plus souvent, les ganglions d'une région sont seuls en cause; on observe ainsi la tuberculose des ganglions bronchiques (adénopathie bronchique tuberculeuse), celle des ganglions mésentériques, celle des ganglions lombaires, etc. Ces altérations ganglionnaires succèdent ordinairement à des lésions tuberculeuses des organes ou dès tissus d'où les ganglions reçoivent leurs vaisseaux lymphatiques. Parfois cependant les ganglions deviennent primitivement malades. Comme le fait observer M. Thaon, l'importance et l'étendue des lésions ganglionnaires n'est, du reste, pas en rapport avec l'importance et l'étendue des lésions des organes. En efiet, il est fréquent de rencontrer dans le médiastin et autour des bronches des masses ganglionnaires considérables quand, dans le poumon, on ne trouve qu'une lésion très-minime. Inversement des altérations tuberculeuses profondes et des plus étendues peuvent exister dans les deux poumons, et les ganglions bronchiques sont à peine malades. II y a plus encore. La nature du produit tuberculeux n'est pas forcément la même dans les ganglions et dans les tissus qui lui envoient leur lymphe. La tuberculose granuleuse aiguë du poumon s'accompagne souvent de la dégénérescence caséeuse des ganglions, et, de même, une infiltration tuberculeuse des^ poumons (pneumonie caséeuse) peut s'accompagner d'une poussive de granulations dans les ganglions.
La tuberculose des ganglions s'affirme par la présence de la granulation tuberculeuse ou par celle de l'inflammation caséeuse. Les deux lésions, comme dans le plus grand nombre des organes» sont très-souvent consécutives.
Les granulations des ganglions sont tantôt isolées et tantôt confluentes. Elles se montrent sous forme de petits points grisâtres ou jaunâtres, ou bien sous forme d'ilôts dans lesquels on distingue un grand nombre de points opaques correspondant aux granulations primitives. Au début, suivant M. Thaon, on trouve au centre
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un petit vaisseau oblitéré par un coagulum granuleux, et entouré de cellules rondes; c'est la cellule géante des Allemands. Autour de ce vaisseau existe un réticulum représentant le réliculum du ganglion, et sur les travées duquel il y a des cellules épithéliales volumineuses; contrairement à ce qui existe dans le ganglion normal, on ne trouve plus de cellules lymphatiques. Plus lard, les mailles du réticulum se remplissent de cellules, grosses et petites, tassées les unes contre les autres et réunies par une substance amorphe. Enfin, après un certain temps, la dégénérescence graisseuse s'empare de tous ces éléments; la granulation devient blanc jaunâtre et se transforme ultérieurement en un foyer caséeux. Si les granulations sont confluentes, quand vient la dégénérescence, il se forme des masses caséeuses plus ou moins volumineuses, comprenant même le ganglion tout entier et aboutissant à des abcès caséeux.
L'inllammation caséeuse qui correspondrait à Tinliltration tuberculeuse marche de la manière suivante. Au début, les ganglions sont congestionnés et augmentés de volume; leur coupe est colorée en rouge-brun et Ton remarque un peu d'épaississement du tissu réticulé. Plus tard, celte coloration rouge a disparu; elle est remplacée par une teinte grisûtre ou gris rosé sur laquelle tranchent desîlols pigmentés. En raclant la surface de la coupe, on obtient un liquide dans lequel le microscope montre quelques cellules lymphatiques et beaucoup de grandes cellules rondes, contenant un ou plusieurs noyaux. L'examen microscopique foit voir les vaisseaux oblitérés par des coagulums, le réticulum épaissi et recouvert de grandes cellules rondes; dans les mailles du réseau il n'existe plus qu'un petit nombre de cellules lymphatiques. C'est la période d'altération à laquelle M. Thaon a donné le nom de période (ï in filtrai ion grise. Plus tard encore apparaît ïinfillration jannCy résultant de la dégénérescence graisseuse de tous les éléments cellulaires, et donnant l'aspect caséeux au tissu ganglionnaire. Enfin, le ramollissement et la fonte caséeuse surviennent; il se forme un foyer, qui peut être éliminé en laissant après lui une perte de substance, ou bien qui s'enkyste et subit ultérieurement la transformation crétacée, dégénérescence calcaire. Dans les ganglions, du reste, l'inflammation caséeuse atteint une partie ou la toUilité de l'organe; quelquefois, dans un même ganglion, elle se développe successivement dans difl'éi entes régions, de telle sorte que l'on trouve des parties en état d'inliltration grise, tandis que d'autres sont arrivées à l'état d'infiltration jaune et que d'autres encore sont déjà en voie de
ramollissement. Vous le voyez, celle iniillralion caséeuse, non précédée de la granulalion luberculcuse, ressemble à Tinflammation scrofuleuse, qui se lermine, elle aussi, par la caséification.
Doit-on la considérer comme une véritable infiltralion tuberculeuse analogue à celle que nous rencontrons dans le poumon el les autres organes? Il est difficile de se prononcer à cet égard dans l'état actuel de la science; car dans cet inflammation nous ne retrouvons plus, au moins d'après les descriptions récentes, TinGltralion du tissu par les éléments tuberculeux. Comme le disent avec raison Cornil et Ranvier, dans un très-grand nombre de cas, il est impossible de faire un diagnostic anatomique différentiel entre un ganîJ»lion scrofuleux et un ganglion tuberculeux; peut-être même ces lésions sont-elles de nature identique, la scrofulose et la tuberculose n'étant en somme, selon toute probabilité, que des degrès variés d'un même processus morbide.
Dans les 0.9, la tuberculose se manifeste par des lésions qui siègent dans le tissu spongieux des os longs el dans les os courts ; les corps des vertèbres, les côtes, le sternum sont les pièces du squelette qui en sont le plus souvenl atteintes. Ces lésions consistent dans des granulations tuberculeuses isolées, ou bien dans des granulations tuberculeuses confluentes, infiltration tuberculeuse.
Les granulations isolées se développent au sein de la moelle osseuse. Elles y forment des taches circulaires dont le diamètre peut aller jusqu'à un et deux millimètres. Ces taches sont grises et demi-transparentes à leur pourtour, tandis que leur centre est opaque; aulour d'elles la moelle prend une couleur rouge foncé. La structure el la texture de ces granulations sont semblables à la structure el à la texture des granulations des autres organes.
Les granulations conlluentes, infiltration tuberculous»» des os, ne se distinguent plus à rœil nu; elles donnent lieu à la production de masses lubinvuleusesqui passent rapidement à la caséification. ('es masses, examinées au microscope, sont formées par les granulations contluonles el par la moelle osseuse interposée, qui, elle aussi, a subi la métamorphose caséeuse. Cette dégénérescence de lamoi-lle, résultant de Toblitération vasculaire, s'accompagne d'une ostéite raréfiante qui amène une destruction progressive des travées osseuses. II en résulte qu'au bout d'un certain temps la région du tissu spongieux où s'étaient développées les granulations confluentes est transformée en un foyer de matière caséeuse qui, ici comme dans les autres tissus, se ramollit el se transforme en un détritus. Le résul-
tat final est la production d'une caverne dans le tissu osseux.
La tuberculose des os, comme la carie scrofuleuse, est souvent roiijiine du mal de Polt, dont je vous ai déjà entretenus et qui amène à sa suite les abcès par congestion et raffaissement de la colonne vertébrale.
Les tubercules du cerveau ont un caractère tout particulier. Au lieu d'être petits comme ceux des autres organes, ils peuvent atteindre de grandes dimensions. On en rencontre dont le volume varie depuis celui d'un pois jusqu'à celui du poing. Durs et compactes, ces gros tubercules font corps avec le tissu cérébral dont on ne peut les séparer ; à leur périphérie ils ont une couleur grise et demi-transparente; à leur centre ils sont jaunes et ordinairement ramollis. Tantôt ils sont formés d'une seule granulation tuberculeuse, c'est le cas des plus petits; tantôt ils résultent de la fusion de plusieurs granulations. Leur structure du reste est la même que celle des tubercules des autres organes; ils se développent, je vous l'ai dit, aulour des vaisseaux sanguins, peut-être dans la gaine lymphatique périvasculaire.
La tuberculose du foie, de la rate ou des autres organes analogues n'oiïre rien de bien particulier à signaler; on l'observe surtout dans la tuberculose miliaire généralisée, et elle se présente sous forme de granulations isolées ou quelquefois réunies pour former de gros tubercules. Ces granulations suivent les phases évolutives que vous connaissez.
Terminons par l'examen de la tuberculose pulmonaire.
Dans le poumon, les produits tuberculeux se montrent tantôt isolément, tantôt et le plus souvent simultanément; il est à remarquer que, généralement, si l'un ou Tautre de ces produits existe seul, la maladie revêt d'emblée une marche aiguë, tandis que si la granulation est associée à l'infiltration, c'est la marche chronique que l'on observe. Des exceptions à cette règle générale se rencontrent rependant.
Si la granulation tuberculeuse constitue la •seule lésion de la tuberculose pulmonaire, on trouve le poumon farci de granulations miliaires dont Timmonse majorité sont demi -transparentes et grisâtres, et dont quelques-unes, ordinairement celles du sommet, peuvent avoir déjà une coloration tirant sur le jaune. Ces granulations sont extrêmement nombreuses, à tel point que le poumon ressemble à un tissu chagriné dont les grains sont très-rapprochés et que les alvéoles non envahis sont affaissés. A la coupe,
l'organe apparaît avec une coloration rouge-bnin sur laquelle se détachent les petits nodules blanchâtres. Comme le plus souvent il existe une forte congestion, du sang s'écoule en abondance lors de la section ; quelquefois cependant le tissu pulmonaire est anémié. Dans cette forme de la tuberculose, les deux poumons sont le plus souvent envahis et offrent les mêmes lésions; les bronches sont enflammées. L'on rencontre habituellement des granulations tuberculeuses semblables dans un grand nombre d'organes tels que le foie, la rate, les reins et, plus souvent peut-être, sur les grandes séreuses (péritoine, plèvre, péricarde, arachnoïde). Il s'agit alors de cette tuberculose généralisée à laquelle M. Empis (1) a donné le nom de granulie et dont à tort il voulait faire une maladie différente de la tuberculose. Plus spéciale à l'enfance et à la jeunesse, cette forme du processus tuberculeux affecte souvent dans sa marche les allures de la fièvre typhoïde avec laquelle on peut si facilement la confondre.
Celte forme de la tuberculose pulmonaire suit, au point de vue clinique, deux marches différentes. Tantôt son évolution est extrêmement rapide, véritablement suraiguë, et les malades succombent en fort peu de temps. La production tuberculeuse s'est faite alors tout d'un coup, en une poussée, si je puis m'exprimer ainsi, et à l'autopsie on trouve les lésions signalées plus haut. Tantôt la maladie marche plus lentement, se prolonge pendant plusieurs semaines, et la production tuberculeuse se fait par poussées successives, comme le montre l'examen |90s^ mortem. Dans ce cas, en effet, tandis qu'à la base des poumons on trouve des granulations grises, demitransparentes, n'ayant pas encore déterminé d'inflammation dans le tissu pulmonaire, et par conséquent, de date récente, le sommet de l'organe renferme do petits noyaux jaunis en pleine déjiénérescence caséeuse, quelquefois même de petites pertes de substance, cavernulcs, résultat de la fonte du tubercule et des produits inflammatoires ayant ultérieurement subi la caséificalion.
Si la tuberculd^e ne se manifeste que par rinfillration tuberculeuse seule, la lésion pulmonaire s'étend 1(3 plus ordinairement à une grande étendue du poumon. Un lobe, plusieurs lobes, un poumon entier même peuvent ainsi être complètement envahis Le plus souvent, d'après Ilérard et Cornil (-2), la lésion frappe les lobes in-
(1) Empis. Delà granulie ou maladie granuleuse, l8Gû.
(2) Uérard et Cornil, loc. cit.
férieurs et moyens, au moins chez Tadulte ; car, chez les enfanis et lesadolescenls, le lobe supérieur serait plus fréquemment intéressé. Suivant la rapidité plus ou moins grande de la maladie, suivant l'étendue plus oi> moins considérable de la lésion, suivant enlin que rinfiltration s'est faite en une seule fois, frappant d'emblée toute la partie malade, ou qu'elle a envahi successivement, par poussées, le tissu de l'organe, on trouve le poumon dans différents états. Le plus souvent la région malade est complètement solidifiée; elle est transformée en une masse dure, friable, d'un blanc jaunûtre, parsemée yà et là de stries noirâtres; sa coupe ressemble, comme le disent Cornil et Ranvier, à du mastic ou à du fromage de Roquefort. C'est la pneumonie caséeuse de Reinhardt et de Virchow, Thépatisation jaune, l'infiltration tuberculeuse jaune de Laennec. D'autres fois le poumon, pareillement solidifié, appamit comme une masse uniformément grise, sèche, dure et un peu brillante; c'est l'infiltration tuberculeuse grise de Laennec. D'autrefois encore la partie malade est hsse et remplie d'une matière gélatiniforme, tremblotante, qui ressemble à de la confiture de mirabelle; c'est l'infiltration gélatineuse de Laennec. Enlin on peut trouver encore les masses d'infiltration plus ou moins ramollies, plus ou moins détruites et ayant entraîné dans leur fonte la destruction du poumon lui-même. La région attaquée est alors convertie en un foyer de détritus caséeux dont les parois sont anfractueuscs, et qui, s'il communique avec des canaux bronchiques perméables, a pu s'évacuer en tout ou en partie par cette voie, laissant après lui une caverne pulmonaire plus ou moins étendue.
Ces lésions diverses peuvent se rencontrer isolément chez les sujets qui succombent à cette infdtiation tuberculeuse; mais elles peuvent aussi exister simultanément dans un même poumon, circonstance qui montre bien qu'elles ne sont que les degrés successifs d'une même altération morbide, dont l'examen microscopique nous révèle, du reste, la nature véritable et la marche évolutive. Dans le premier degré, infiltration gélatiniforme, les vésicules pulmonaires et les petites bronches sont remplies d'un exsudât de nature colloïde, visqueux, coloré en rouge et tenant en suspension des cellules épithéliales nombreuses et des leucocytes. Bientôt cet exsudât perd sa consistance gélatineuse; il se solidifie de plus en • plus, en même temps que, dans les alvéoles et dans les bronches, augmente le nombre des éléments anatomiques, et que les vaisseaux capillaires s'oblitèrent par la coagulation du sang dont les éléments
rouges se détruisent rapidement en abandonnant leur hémoglobine qui passe à l'état d'hématosino et produit des pigments. Le second degré existe dès lors, et le poumon est complètement imperméable à Tair et au sang. A partir de ce momert, les éléments anatomiques, la matière amorphe remplissant les alvéoles et les bronches, et le tissu pulmonaire lui-même, qui ne reçoit plus de matériaux nutritifs, commencent à subir la dégénérescence graisseuse, et bientôt la transformation caséeuse est complète; c'est le troisième degré. Dans la matière caséeuse ainsi produite , le microscope montre des granulations graisseuses et calcaires, de la fibrine à Félat fibrillaire ou granuleux , des cristaux d'acide stéarique et de tyrosine, des cellules en voie de dégénérescence graisseuse plus ou moins déformées, en partie détruites, des If^ucocytes passés à l'état de corps granuleux de Gluge. Quand le ramollissement s'est emparé des foyers caséeux, on y trouve souvent une bouillie grisâtre ou jaunâtre , dans laquelle on peut distinguer encore des éléments épithéliaux plus ou moins détruits et des fibres élastiques fragmentées, vestiges du tissu pulmonaire.
Vm dernière particularité peut encore se montrer pendant l'évolution de cette infiltration tuberculeuse dite pneumonie cuséeuse; c'est la suppuration de la lésion. La suppuration apparaît ordinairement avant la caséification ; il se forme alors des abcès irréguliers, détruisant les lobules pulmonaires et s'ouvrant dans les bronches, ou bien de petits foyers isolés dont l'incision fait sortir une gouttelette de pus. Si les malades ne succombent pas avant la caséification des régions circonscrivant ces abcès, on trouve à l'autopsie des inflammations purulentes mêlées à des inflammations caséeuses.
Toujours les bronches sont atteintes dans celte forme de la tuberculose pulmonaire. Les dernières ramifications bronchiques sont oblitérées par la matière caséeuse; les bronches moyennes sont ulcérées et perforées de distance en distance par suite de la suppuration ou du ramollissement du tissu caséifié; enfin, on trouve des tuyaux bronchiques qui, très-enflammés et dilatés, communiquent à plein ranal avec les foyers de ramollissement et les cavernes qui en résultent.
L'étude approfondie de la pneumonie caséeuse, telle que M. Grancher a eu le mérite de la faire, montre bien qu'il ne s'agit pas ici d'une lésion difi*érenle de la tuberculose, comme l'ont dit Reinhardt, Virchow, Niemeyer et tant d'autres qui ont suivi les errements des auteurs allemands. En efl'et, quand on pratique des coupes sur un
noyau caséeiix de manière à étudier et le centre et la périphérie (1), on constate ce qui suit : au contre existe un tissu grenu, jaunâtre, mélangé de grains de pigment, au milieu duquel apparaissent vaguement des travées de fibres élastiques formant les parois des vésicules pulmonaires. Par Taction de la soude, ces travées deviennent plus visibles et le tissu interposé se montre formé d'une masse amorphe granulo-graisseuse. En allant du centre vers la périphérie, on voit ensuite une zone celliilairey formée par de petites cellules rondes, embryonnaires (noyaux embryoplastiques), semblables à celles de la granulation tuberculeuse et infiltrant de toute part le tissu pulmonaire. Plus en dehors, enfin, existe une zone calarrhale où les alvéoles sont remplis par un exsudât rouge ou incolore avec de grandes cellules épilhéliales. Dans cette zone, les vaisseaux sont pleins de sang, et, à une certaine distance de la zone cellulaire précédemment décrite, on retrouve, sur les travées des vésicules pulmonaires, des traînées, des plaques de petites cellules embryonnaires disposées plus ou moins irrégulièrement. Cette structure des noyaux caséeux montre donc bien Tidentité de nature de la pneumonie caséeuse et de la granulation tuberculeuse, puisque Ton y retrouve les mêmes éléments constitutifs.
Les cas'où la tuberculose se caractérise dans le poumon par la présence des granulations seules ou de l'infiltration seule sont, sans contredit, les plus rares. Dans Timmense majorité des cas, on trouve réunies les deux espèces de lésions. C'est ce qui existe dans les phthisies à marche subaiguë et dans les phthisies à marche lente; c'est ce qui existe quand la maladie, après avoir eu pendant un certain temps une marche lente, passe tout à coup à l'étal aigu et se transforme, instantanément pour ainsi dire, en une phlhisie galopante. Des granulations et des infiltrations se rencontrent alors dans le poumon, entraînant les inflammations caséeuses, suppuralives et plastiques dont je vous ai parlé. Ces diiïérentes lésions donnent aux poumons tuberculeux les aspects les plus divers, suivant qu'il y a prédominance des unes ou des autres. De plus, comme, dans l'immense majorité des cas, les productions tuberculeuses se font par poussées successives, qu'elles ont par conséquent des ûges difi^érents, les lésions sont elles-mêmes à différents étals d'évolution. Dans ces poumons, les altérations les plus avancées siègent au sommet de l'organe, et à mesure que Ton descend vers
(I) (iranch^r, lac. c t
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la base, on les trouve à des états moins anciens de leur évolution. C'est ainsi que, de haut en bas, on rencontre des pertes de substance, des cavernes plus ou moins considérables, plus ou moins complètement vidées de leur matière caséeuse et entourées d'une zone d'inflammation plastique d'étendue variable. Dans le voisinage de ces cavernes existent des fovers d'inflammation caséeuse, arrivés à un degré de ramollissement plus ou moins avancé, reconnaissant pour origine soit des granulations développées dans les alvéoles, soit des infiltrations tuberculeuses. Çà et là on peut voir des granulations isolées déjà caséifiées, ou bien en train de passer à l'état de granulations fibreuses. Plus bas apparaissent les masses caséifiées avec leur coloration jaune et des granulations semblables aui précédentes. Plus bas encore des infiltrations grises, gélaiiniformes et des granulations demi-transparentes. Ces lésions diverses sont du reste toujours semblables à elles-mêmes; autour d^elles il existe presque toujours de la pneumonie interstitielle englobant et les gi^anulations isolées et les inflammations caséeuses. D'après cela, il n'y a donc plus à tenir compte, dans Fétude des phthisies, de ces divisions en phthisies conjonctives et phthisies épithéliales, basées sur la conception de Yirchow, la phthisie conjonctive tirant son nom de la gi*anulation qui était sensée ne se développer que dans le tissu conjonctif, et la phthisie épithéliale provenant de la poussée des éléments épithéliaux des alvéoles. Quand la phthisie a une marche lente, elle est à la fois conjonctive et épithéliale, car ses lésions résultent et de la présence des granulations et de celle des infiltrations, entraînant à leur suite les inflammations caséeuses.
Dans le poumon, comme dans tous les autres orgîmes, du reste, les masses caséeuses, résultant de la dégénérescence des produits tuberculeux, peuvent suivre deux voies différentes. Le plus souvent elles se lamollisent et se désagrègent. Le ramollissement commence toujours par le centre du foyer et, de là, s'étend rapidement à la périphérie. Il atteint non -seulement les éléments anatomiques et la matière amorphe qui remplissent les alvéoles, Tinfundibulum et le canalicule bronchique, mais il porte également sur les travées élastiques des alvéoles et sur toute la charpente du lobule pulmonaire. Il ne faut pas oublier que, dans toutes ces parties, la circulation a été suspendue par l'oblitération des vaisseaux. Le lobule englobé dans la masse caséeuse se détruit donc, et ses éléments constitutifs, surtout les libres élastiques dégénérées, se retrouvent dans le foyer ramolli. Quand le foyer caséeux est
formé par plusieurs lobules, il en est de même; et le tissu conjonclif interlobulaire se détruit comme le tissu propre de l'organe. De ce ramollissement et de cette destruction résulte donc un foyer rempli de détritus, et communiquant soit avec un seul canalicule bronchique s'il n'existe qu un seul lobule envahi, soit avec une bronche si, comme c'est le cas le plus ordinaire, plusieurs lobules sont atteints à la fois. Dans ce dernier cas, en effet, les parois des bronches comprises dans la masse caséeuse soni ulcérées pendant le ramollissement. Dès lors le détritus est versé dans les bronches, puis éliminé par l'expectoration; et, à mesure que cette élimination a lieu, la caverne s'agrandit par suite du ramollissement progressif des parois caséifiées du foyer central primitif. Cet agrandissement est limité par l'étendue même de la lésion primordiale, à moins que, par les progrès du mal, de nouveaux dépôts caséeux ne viennent se faire à la périphérie.
Quand l'élimination a lieu, la caverne a ses parois lisses, grisâtres, tapissées par du pus; souvent on y trouve des brides, des colonnes allant d'une paroi à l'autre; ce sont des vaisseaux ou d'anciennes bronches qui ont résisté à la deslniction. Au bout d'un certain temps, sur les parois, on trouve des bourgeons charnus trèsrapp roches les uns des autres et qui, par leur réunion, arrivent à former une membrane véritable tapissant toute la caverne. A la surface de cette membrane il se lîiit pendant longtemps une sup- . puration abondante qui s'élimine par les bronches; mais, à la longue, par son développement successif, par sa rétractilité de tissu conjonctif nouveau, cette membrane diminue de plus en plus la capacité de la caverne. H peut arriver que, la suppuration venant à cesser, cette caverne reste telle que dans le poumon, sans occasionner aucun danger pour l'organisme ; dans le cas .où la la perte de substance n'était pas considérable, il peut même se faire qu'elle disparaisse complètement, oblitérée par le tissu conjonctif de nouvelle formation. A sa place on trouve alors une cicatrice pulmonaire. La caverne tuberculeuse peut donc se guérir, et si, dans ces cas heureux, le malade n'avait qu'une seule caverne, sa guérison serait obtenue ; mais, malheureusement, dans le plus grand nombre des cas, il y a plusieurs cavernes, il y a de nombreux foyers caséeux; souvent même, dans les parois des anciennes cavernes, il se fait des dépôts tuberculeux nouveaux qui tendent à les agrandir.
Quand les masses caséeuses ne se ramollissent pas, elles peuvent arriver à la crélification. Ce mode de terminaison ne s'observe que
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QUATRE-VINGT-TROISIÈME LEÇON
Tubercules*' (suili*). — Rtiologic. — Tuborciilosc liéréditinnî, innée, ac<niiso. — L'insiifli'îanrod.» la nutrition. — Influoncr «los maladies aiguës et rhroui«|ue>^. — Conta;;iiin et inoculabilité. — Influences {çéojçrapliiques, climatériqnes, saisonnières. — lufliK.MK'e du traumatisme, des inflanmiations, de riiémoptysie.
Messieurs,
Kludions aujourd'hui réliologie de la tuberculose.
Dans l'analyse des causes de la tuberculose se monlrenl d'emblée trois conditions fondamentales: Thérédilé, Tinnéitti, l'insuflisance de la nutrition. Ces trois conditions ont une importance capitale ; elles dominent toute l'étiologie du processus morbide.
L'hérédité de la tuberculose est admise par tous les pathologistes; tous reconnaissent qu'il y a une tuberculose héréditaire et une tuberculose acquise ; et si des divergences existent, elles ne portent que sur le degré de fréquence de la transmission du mal par l'hérédité. En effet, pour la tuberculose pulmonaire spécialement, tandis que Louis (1) ne lui trouvait une origine héréditaire que dans le dixième des cas, Monnerel(:2) voulait que cette origine fut constanle. La vérité sous ce rapport paraît être dans les résultats obtenus par MM. Briquet (3), Cotton (4), Ilérard et Cornil. D'après leurs statistiques, la transmission héréditaire se rencontrerait dans un peu plus du tiers des cas, environ 38 fois sur 100.
L'hérédité a une puissance génératrice variable suivant un grand nombre de circonstances. Si le père et la mère étaient tous deux tuberculeux, cette puissance est poussée à son maximum et il est presque cerlain que les enfants seront atteints à leur tour. Dans ce cas, la maladie apparaît très-souvent, tantôt dans un organe, tantôt dans un autre, dès les premières années de la vie, pendant la seconde, enfance au plus tard. Il on est souvent de môme chez les descen-
(1) Louis, Recherches analomo-pathologiquet xur la phUiuie, 1825, 1843. (•2) Mouneret, Traité élémenlaire de pathologie interne,
(3) Briquet, Keclierches statistiques sur l'étiologie de la phthisie pulmonaire (Revue médic4Jile^ S^ït).
(i) (>>tton, On consumption f ciiù par Hêrard et Cornil, loc- cit.
liOO LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
dants de plusieurs générations de tuberculeux ; la puissance de transmission est poussée pareillement à son maximum, presque forcément ces sujets succombent à la tuberculose. Si un seul de? parents était atteint, rinfluenccde l'hérédité est moindre; jusqu'ici, toutefois, on ne sait pas d'une manière positive si la tuberculose de la mère se transmet plus sûrement que la tuberculose du père. Un grand nombre d'auleurs pensent que le sexe des enfants exerce une influence sur la transmission. Ils croient que, d'une manière générale, les filles héritent du père, tandis que les garçons héritent de la mère. Celte particularité, que déjà nous avons rencontrée à propos de l'herpétisme, ne se vérifie cependant pas toujours, puisque, dans un grand nombre de cas, MM. Cotton et Luys(l) ont vu la tuberculose transmise du père au fils, et de la mère à la iille. L'époque à laquelle est arrivée la maladie des parents, quand sont nés les enfants, influe aussi sur la transmission, et l'on peut dire que plus la maladie est avancée et plus est grande sa puissance. La vérité de-cette proposition aété bien déterminée par M. Blanc (^); suivant lui, si unphlhisique épouse successivement deux femmes, les enfants du premier lit auront moins de prédisposition à la tuberculose que ceux du second lit. On doit donc admettre que les enfants sont d'autant moins disposés qu'ils sont nés plus longtemps avant le développement du mal chez leurs parents. En traversant des générations successives, la puissance de l'hérédité s'accroît d'une manière manifeste, comme le prouve le moment de Tapparition de la tuberculose chez les divers descendants. D'après M. Natalis Guillot(r}),encffet,si un homme devient phlhisique vers l'âge de soixantr» ans, généralement ses enfants seront atteints avant quarante ans, et ses petits-enfants prendront la maladie pendant leur jeunesse, quelquefois même pendant leur enfance.
Il y a donc des degrés dans la puissance de la transmission héréditaire; de plus, cette transmission n*est pas fatale, puisque, chez les sujets ayant des ascendants tuberculeux, la tuberculose peut ne pas survenir, si des conditions éliologiques autres n'existent pas. L'on sait aussi que la maladie peut épargner une génération pour reparaître à la génération suivante sous l'influence des causes les plus légères, et même sans que Ton puisse reconnaître une cause déterminée.
(1) Luys, Des maladies héréditairefi^ 1863.
{tï Blanc, tltesede Paris, 1863.
(3; NaUdis (luillot, cité par Héranl ot Coriiil, loc. cit.
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L'innéilé joue aussi un très-grand rôle dans l'apparition de la tuberculose. Des parents non tuberculeux, et qui ne le deviennent pas ultérieurement, donnent le jour à des enfants qui seront tuberculeux ; mais les parents en question se trouvent dans des conditions mauvaises. Ils sont affaiblis par une hygiène vicieuse, par une nutrition imparfaite, par des excès de toute nature ou bien encore par des maladies variées qui sont le résultat d'un trouble profond de la nutrition générale et qui, dans leurs phases ultimes, conduisent à l'état cachectique. C'est ainsi que les parents scrofuleux, diabétiques donneront fréquemment naissance à des enfants qui deviendront tuberculeux. 11 en sera de même des parents affaiblis par les privalions, la misère, le travail excessif; il en sera de môme aussi des femmes épuisées par des grossesses multipliées, par des lactations trop prolongées. Toutes ces conditions qui, par elles-mêmes, peuvent produire la tuberculose chez les sujets qui les présentent, amènent la maladie chez leurs descendants. On dit aussi que l'alcoolisme, la syphilis, l'herpétisme et le cancer chez les ascendants, peuvent être Torigine de la tuberculose des descendants. La science n'est pas encore tixée sur la réalité de ces assertions; cependant, pour ce qui est du cancer, il semblerait, d'après des recherches récontes de M. Burdel(l), que l'on peut le considérer comme capable de produire la tuberculose héréditaire. En effet, sur 100 familles cancéreuses, l'auteur en â vu 75 qui ont fait souche de phthisiques; 70 cancéreux ont ainsi donné naissance à 237 tuberculeux. Suivant l'auteur, par voie héréditaire le cancer produirait plus souvent le tubercule que le tubercule lui-même. Déjà, en étudiant Therpétisme, je vous ai dit que M. Gigot-Suard avait tenté de démontrer qu'il pouvait, par l'hérédité, se transformer en tuberculose véritable. Au reste, si l'on en croit M. Pidoux (I), dont je suis tout disposé à arcoptor les idées à cet égard, toutes les maladies chroniques et héréditaires ont une tendance marquée à dégénérer et à se transformer en luberrulose après un plus ou moins grand nombre de générations. Suivant lui, celte transformation des maladies hérédiUiiresa une irès-grande importance dans l'étiologie de la tuberculose; elle explique comment est si minime, relativement à l'énorme proportion des tuberculeux, le nombre de ceux qui ont pris la tuberculose de toutes pièces chez leurs parents.
(\) Burdol, le Catœer considéré comme une souche tuberculeuse^ Mas^on, I87i. (i; Pitloux, Etudes gètiérales et pratiques sur la phthisiet 1873.
L'insuffisance de la nutrition générale est la troisième condition fondamentale du développement de la tuberculose. Elle s'affirme dans la plupart des causes du processus morbide; c'est elle qui a sous sa dépendance l'apparition de la tuberculose acquise.
Toutes les circonstances qui diminuent la nutrition généi*ale en diminuant Tassimilation peuvent devenir des causes de tuberculose. L'alimentation insuffisante sous le rapport de la quantité comme sous le rapport de la qualité, le sevrage prématuré, l'usage d'untalimentation imparfaite, les privations, la misère, doivent être cités en première ligne. Et l'influence de ces causes est bien manifeste, puisque la tuberculose est deux fois plus fréquente dans les classes pauvres que dans les classes riches. Viennent ensuite les circonstances qui atteignent la nutrition générale en augmentant la désassimilation, en exagérant les pertes de l'organisme. Ici, je dois vous signaler les travaux corporels excessifs, les travaux intellectuels immodérés, surtout quand ces travaux divers sont accomplis par des sujets trop jeunes, dont le développement n'est pas encore parfait, surtout quand ils coïncident avec une faiblesse originelle marquée, ou avec les conditions d'alimentation insulTisante dont je vous parlais tout à l'heure. L'exagération de certaines sécrétions, en déterminant des pertes considérables d'éléments anatomiques ou de matières albuminoïdes, conduit également à la tuberculose; les abus de coït, la masturbation sont dans ce cas ; il en est de même des modifications imprimées à la nutrition générale par la grossesse et rallaitcment et qui se traduisent encore par une exagération des pertes. En eiïet, comme l'ont montré depuis longtemps dt'jà les recherches de Stoitz (1), de Ilervieux (;2), de Grisolle (3» et d'autri's auteurs, ou sait que, chez des femmes prédisposées à la tuberculose, la grossesse peut déterminer l'apparition du mal, et que, chez celles qui déjà en sont atteintes, la grossesse en active souvent la marche. L'allaitement, surtout l'allaitement prolongé, conduisent au même résultat; et, comme le disent llérard et Cornil, il n'est pas rare de voir la tuberculose se développer et marcher rapiileinent pendant rallaitemenl ou immédiatement après. Il se produit alors rhez la femme ce qui se produit chez les vaches laitières, dont on prolonge outre mesure la sécrétion lactée et auxquelles Ton cherche à faire donner une trop grande quantité tle lait.
(1) Stilz, Leçons cliniques.
l'ii Horvieiix, De l'influence de la grossesse sur la marche de la phthisie pulmotuu^.
{''\, (iri. olle. Arch. gén. de méd., 18Ô0.
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Ces vaches ne peuvent pas résister longtemps aux perles considérables qu'elles supportent, et, les recherches de Rayer (1) l'ont fait voir, elles succombent à la tuberculose.
Les atteintes portées à la nutrition gazeuse générale ont peut-être une influence plus grande encore. Il est à remarquer, en eflet, que la maladie frappe d'une manière toute particulière les sujets placés dans des conditions d'aération imparfaite, chez qui, par conséquenl, se rencontre une nutrition gazeuse incomplète, soit par rapport à l'oxygène qui fait plus ou moins défaut, soit par rapport à l'acide carbonique qui est plus ou moins retenu. On sait, depuis les statistiques de Ilirsch (:2), que la tuberculose est surtout fréquente dans les pays où la population vit agglomérée. Dans les grandes villes, surtout quand la population y est très- condensée, la tuberculose est très-commune : à Liverpool, la mortalité parphlhisie est de 0,40 sur I 000 habitants; à Manchester, elle est de 4,80; à Londres elle n'est plus que de -4,00. Dans les campagnes la proportion est bien inférieure, puisque pour les districts ruraux d'Angleterre elle tombe à 3,50 pour l 000 habitants. D'autres faits viennent encore montrer cette influence des agglomérations humaines et de l'imperfection de la respiration qui souvent en est la conséquence, les hommes s'accumulant dans des logements trop petits et plus particulièrement dans les rues étroites des grandes villes. A Londres, la même quantité d'hommes, 1000 habitants, fournit une proportion de phlhisiques qui varie en raison inverse de l'étendue de terrain occupé. Répartis sui* 13;3 yards carrés, ces 1000 habiLints donnent 4,24 décès par phlhisie; logés sur 144 yards, ils en donnent 4,06; et occupant M:] yards, ils n'en donnent plus que 3,32. En Amérique, dans les villes où tout h coup la population s'est considérablement accrue , on a vu s'élever d'une manière notable la proportion des tuberculeux. Par contre, les sujets qui vivent au grand air, à la campagne, et dont la nutrition gazeuse est largement assurée, jouissent d'une grande immunité. Chez les Kirghis, tribus nomades vivant en ph in air dans les steppes de la Russie, la rareté de la tuberculose est extrême. La même rareté du mal existe chez les Arabes nomades, vivant sous la tente, tandis que ceux qui habitent des maisons ordinaires sont atteints assez fréquemment.
La réunion d'un grand nombre d'hommes dans les mêmes locaux
(I) Rayer, Klwles comparatives de la phlhisie pulmonaire che* l'homme et chet les animaux, 186:2.
it) Ilirsch, Ilamlbuch der hislorich'fjeographisihen Pathologie^ 1860.
TUBERCULOSE. ÉTIOLOCIE. Ii05
les éléments anatomiques, telle est la cause première du mal sur laquelle je ne saurais trop insister. Ce qui le prouve encore, ce sont les considérations suivantes. La tuberculose, dans Tarmée, ne reconnaît guère une origine héréditaire, puisque les soldats, en immense majorité, viennent des campagnes où la maladie est considérablement plus rare que dans les villes; celte tuberculose, comme le fait observer M. Villemin (1), ne peut être mise sur le compte des fatigues du métier de soldat ou de la nourriture insuffisante, puisque, en temps de paix, les soldats n'ont que fort peu à faire et que, comparativement à la vie de Thomme des champs, leur vie se passe dan» le repos avec une alimentation supérieure sans contredit à celle de la plupart des habitants des campagnes. Voici, du reste, d'autres preuves. Tandis que les troupes vivant casernées payent un fort tribut à la tuberculose, celles qui sont en marche, celles qui tiennent la campagne en temps de guerre sont presque complètement épargnées. Les conditions hygiéniques sont cependant, à première vue, bien plus défavorables. Le repos relatif, la nourriture régulière de la vie de garnison sont remplacés par d'excessives fatigues, par des nuits passées sans sommeil et en plein air, par une alimentation de qualité inférieure et bien souvent insuffisante. Les hommes souffrent de la fatigue, du froid, même de la faim dans bon nombre de cas. Les observations de MM. Tholozan (2) et Grellois (3) pendant la guerre dn Crimée, où les armées alliées vécurent dans dé si mauvaises conditions hygiéniques, établissent que le nombre des tuberculeux avait considérablement diminué depuis l'entrée en rampagne, puisque, sur 1200 malades, le chiffre dos phthisiques était presque nul.
D'autres observations confirmeni encore rinlluence de Tinsuffisance de l'acte respiratoire. Les juifs (rAIVique, comme Ta montré M. de Pieira-Santa (4), habitent des maisons basses, dont l'an* est fort peu renouvelé; certains Arabes sont dans les mêmes conditions, et juifs et Arabes succombent en grand nombre à la phthisie pulmonaire. Suivant M. Rochoux {o), chez les Néo-Calédoniens, la luber-
(1) Villemin, Eludes sur la tuberculose, tSCS.
(2) Tliulozuii, De V excès de mortalilé dû à la pro/ession mililaire {Gai. méd. de Paris, 1859).
(3) Grcllois, Jlecfuil de tn^m. de méd. et de dur. milit., U® série, l. XVM.
(i) De Pieira-Sanla, Climat dWlger [Ann. d'Injg. publ. et de méd. lèg.. H® sén«y t. XIV el XV.
(5) llochoux. Essai sur la topographie hygiénique et médicale de la Xauvelle-Calédonie,
culose emporte à elle seule la moitié de la population; or ces peuplades vivent dans des cabanes inaérées, enfumées, où, sur un espace de quelques mètres cubes, se trouve entassée toute une famille nombreuse, hommes, femmes, enfants, vieillards. Tous ces faits sont de la plus haute importance ; ils font ressortir le rôle considérable de rinsuflisance de la nutrition gazeuse dans la production de la tuberculose.
A plusieurs reprises déjà je vous ai parlé de Tinfluence des préoccupations morales, des chagrins profonds sur la nutrition de Torganisme. Je vous ai montré les troubles qui sui'viennent alors dans l'ensemble des fonctions de la vie végétative et les conséquences qui en résultent bientôt pour la constitution du satig. 11 est donc certain que Tanémie résulte de cet élat moral des sujets. Chez des personnes qui, déjà, ont une prédisposition soit héréditaire, soit innée à la tuberculose, les chagrins et les préoccupations morales pourront donc hâter l'apparition du mal; et sans aucun doute, chez les sujets placés dans des conditions capables de produire par ellesmêmes la maladie, ils agiront dans le même sens.
En dehors de ces causes, troublant la nutrition par la violation des règles ordinaires de l'hygiène, il en est d autres qui peuvent aussi exercer une influence notable sur le développement de la tuberculose et qui rentrent dans le domaine pathologique. Les maladies locales ou générales qui, par leur nature, par leur siège ou par leur durée, portent une grave atteinte à la nutrition générale, sont dans ce cas. Ici il faut citer plus spécialement le diabète, dont je vous ai montré autrefois les relations avec la tuberculose, les suppumlion^ prolongées, conduisant à l'anéniie d'abord, à la tuberculose ensuitrpar les portes de matières albuminoïdes et d'éléments analomique> qu'elles entraînent, les diarrhées chroniques qui, en s' opposant à ral)surplion, agissent dans le même sens. Enlîn l'anémie, la snofuloso, l'alcoolisme, la syphilis ont encore avec la tuberculose dos ra])porls étiologiques que je ne saurais i)asser sous silence.
L'îmémie est un acheminement vers la tuberculose dans un gnunl noiiiluT (le n\>. Dans ces tuberculoses acquises, résultant des troubles de la nutrition générale et surtout de la nutrition gazeuse, c'est par raiiruiie que s'ouvre la scène pathologique. D'un autre côté, quand la tuberculose s'est montrée chez un sujet, elle amène rapidement à sa suite l'anémie et toutes ses conséquences; je vous l'ai fait voir aiilrolbis. Il existe cependant une sorte d'antagonisme entre la luben ulose et cette variété d'anémie que nous avons étudiée sous le
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nom de chlorose. Comme Tont particulièrement indiqué Trousseau et Pidoux, la chlorose serait un équivalent pathologique delà tuberculose; sa présence s'opposerait aux manifestations de nature tuberculeuse et retarderait les progrès de ces manifestations. La scrofulose doit aussi être regardée comme une des causes les plus importantes de la tuberculose. Les rapports entre ces deux affections sont même si étroits que je crois possible de considérer la scrofulose et la tuberculose comme une seule et même maladie. Nous y reviendrons en étudiant la pathogénie de la tuberculose.
Les idées les plus contradictoires ont eu cours relativement à rinlluence de l'alcoolisme sur la tuberculose et plus particulièrement sur la phthisie pulmonaire. Les uns, notamment Petcrs et Jackson (1), Malske (:2) , Magnus Iluss (^), Lcudet (4), croient que la phthisie pulmonaire est plus fréquente chez les personnes sobres que chez les ivrognes de profession, et que la maladie, une fois développée, marche plus lentement chez les buveurs. Les xiutres, et spécialement Bell (5), Davis (6), professent une opinion tout opposée. Pour eux, non-seulement l'usage des alcooliques ne prévient pas l'apparition des tubercules et ne ralentit pas la marche -des lésions, mais, loin de là, il prédispose à la tuberculose. Des faits bien observés par MM. Krans (7), Launay (8), Lancereaux (9), sont venus préciser le rôle de l'alcoolisme. Ces auteurs ont montré que les sujets adonnés aux liqueurs alcooliques sont très-fréquemment atteints de cette forme de luberculisation que nous avons désignée sous le nom de tuberculose miliaire généralisée. Chez eux, la lésion frappe les poumons en même temps que les diverses séreuses, et se présente souvent avec les caractères de la lièvre typhoïde.
La syphilis a été considérée comme capable de produire par ellemême la tuberculose pulmonaire, même chez des individus qui n'ont
(i) Petcrs el Jack«on, cités par Hrrard et Cornil, loc. cit.
(ti Maiskc, id.
(3) Ma^Mius Htiss, Chronische Alcools Kranliheiten, odcr Alcoolis chronicuSt 1852.
(•i) Lcudet, influence des boissons alcooliques dans la plUlmie pulmonaire^ 18tii.
{5} Bell, On the E/fecls of Vie Use of AlcohoUc Liquors on Tubercular Diseases or in Conslitulions predisposed lo such Diseases (Amer. Joum. of the Méd.sc.j 1851);.
(6; Davis, Heport of the Infl. of Alcoholic Drinhs on the Develop. and the Progrès of Pulmonarij Tuberculosis {Trans. of Amer. med. AssoCyi. XIII).
(7) Krans, Union médicaley 1862.
(8) Launay, PAlcoolisme, son influence sur la production de la phthisie {Union med, 1802).
(9; Lancereaux, art. ALCOOLISME du Diction, encycl. des se. méd.^ 13C5.
aucune prédisposition héréditaire ou innée; certains auteurs ont même prétendu avoir guéri, à l'aide du traitement mercuriel, des phthisiques dont la maladie avait une origine syphilitique. Or, comme Ta indiqué Gamberini (I), jusqu'ici la clinique n*a pas encore démontré que des sujets, placés en dehors de toutes les conditions étiologiques de la tuberculose, soient devenus phthisiques à la suite de la syphilis ; il est, de plus, extrêmement probable que les cas de guérison cités plus haut n'étaient pas des cas de tuberculose pulmonaire, mais bien des laryngo-bronchites, des pneumonies chroniques ou des gommes du poumon de nature syphilitique. Mais si, par elle-même, la syphilis n'amène pas la tuberculose, il est certain qu'elle favorise son développement, qu'elle accélère sa marche et qu'elle aggrave ses lésions. Cette influence, qui a été particulièrement défendue par Laennec, Andral et Graves (2), est acceptée par tous les auteurs, et M. Lancereaux (3) a observé trois malades chez lesquels la syphilis a déterminé une tuberculose aiguë dont la mort fut rapidement la conséquence. Ces rapports entre la syphilis et la tuberculose ont encore été démontrés dans ces derniers temps par Thoresen (i),qui a examiné 318 cas de syphiUs avec tous les détails relatifs aux parents et aux enfants.
Les maladies aiguës ont-elles sur l'apparition de la tuberculose la même influence éliologique que les maladies chroniques? L'examen de cette question doit porter, d'une part, sur les maladies aiguës des organes respiratoires, d'autre part, sur les maladies aiguës générales, spécialement sur les infections.
La clinique a démontré d'une manière manifeste que les inflammations du larynx et des bronches peuvent être l'occasion de l'ap- {)arilion des tubercules. Le rhume négligé, comme on dit dans le public non médical, a certainement une influence sur le développement du mal, et, chez des sujets qui ont une prédisposition, soil héréditaire soit innée, il peut en être le point de départ. On doit en dire autant de la grippe et de la coqueluche; cette dernière maladie aboutit souvent à la tuberculose, au moins dans les hôpitaux, comme Font prouvé les nombreuses observations de Blache, de Rilliet et Barllicz. Pour la pneumonie, son influence paraît beaucoup moins grande; Grisolle (5), dont les recherches ont porté sur
(Ij Gainbnrini, Gai. méd. de PariSy 1853
(2) Graves, Leçons de clinique médicale y Irad. franc., 1863.
(3) Lancorcaux, Traité historique et pratique de la syphilis^ 1866.
(4) Thorcscn, Des rapports de la syphilis avec la phthisie, 1875.
(5) Grisulhî, Traité de la pneumonie.
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72 phthisiques, en a trouvé deux qui avaient eu une pneumonie ayant précédé de trois ou quatre ans l'apparition de la tuberculose; dans l'intervalle, les sujets s'étaient bien rétablis; chez deux autres, la pneumonie avait eu lieu dix-huit mois ou deux ans avant le développement de la phthisic, et, depuis leur pneumonie, ces sujets avaient conservé de la toux, de la dyspnée, ils avaient maigri. Dans la statistique de Louis (I), qui porte sur quatre-vingts phthisiques, les mômes faits se remarquent; on ne trouve que trois sujets qui aient eu une pneumonie trois ou quatre ans avant leur mort et chez qui les manifestations tuberculeuses aient succédé à cette maladie. Pour la pleurésie, l'on sait aujourd'hui qu'elle est, pour ainsi dire, toujours consécutive à la présence de granulations tuberculeuses sur la plèvre. Ces pleurésies peuvent se montrer longtemps avant la tuberculisation ; on les considère alors comme de simples pleurésies a frigore^ parce que les granulations de la plèvre ne se révèlent par aucuns signes bien accusés. Si la tuberculose de la plèvre reste isolée, l'épanchcment peut se résorber et la santé se rétablir jusqu'à ce que de nouvelles poussées tuberculeuses se fassent dans le poumon. Celle succession des lésions explique la manière de voir de Grisolle (2), pour qui « rien n'était plus commun que de voir une luberculisalion se déclarer après une pleurésie aiguë ou chronique », et cependant le contraire est l'expression de la vérité.
Les opinions des auteurs sont des plus contradictoires quand il ^'agit de spécifier la nature de Tinduence de la fièvre typhoïde sur la tuberculose. En effet, tandis que Laennec, Monneret, Grisolle, pensent que la fièvre typhoïde peut être l'occasion du développement du mal et conduire à la luberculisalion pendant la convalescence, tandis que M. Mercier (3) considère la fièvre typhoïde comme amenant souvent la phthisie aiguë à sa suite, d'autres auteurs, notamment Thirial (/*), Barthcz (5), Revilliod (6), Godélier (7), admettent qu'il y a antagonisme entre ces deux maladies. Ce dernier auteur s'exprime ainsi : « Je n'ai jamais observé, parmi les innombrables tu-
(1) Louis, loc. cit.
{t) Grisolle, l(yc. cit.
(3) Mercier, Tlièse de Paris, 1855.
(4) Thirial, De Vaniagonisme entre la fièvre typhoïde etlet maiaiies graves en gêné" raly et spécialement entre la fièvre tijptioide et la phthisie tuberculeuse^ 1S55.
(5) Barlhcz, Soc. méd. des hôp., 18r>r>.
(6) ncvilliod. De faction de quelques maladies aiguëi sur la tul>erculisation. (7 Godélier, cité par Villemin, loc. cit.
illO LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
berculeux qui ont passé dans mon service de clinique, un seul cas de fièvre typhoïde, et, d'autre part, je n'ai jamais vu de typhoïques devenir tuberculeux pendant leur séjour à l'hôpital ; ceux qui sont morts ne m'ont en outre jamais offert de tubercules dans les poumons ni dans d'autres organes. » C'est là, je crois, l'expression de la vérité; et si des opinions contraires ont été avancées par des hommes d'une grande valeur, cela tient à ce qu'il est une forme de tuberculose dont les symptômes ont la plus grande analogie avec ceux de la fièvre typhoïde. Mais est-ce à dire que l'antagonisme en question va plus loin et que la fièvre typhoïde crée, par exemple, visà-vis de la tuberculose, une immunité analogue à celle que donne la vaccine vis-à-vis de la variole? En aucune façon, car la fièvre typhoïde peut très-bien se manifester chez des sujets qui ont déjà des tubercules, et les sujets qui ont eu la fièvre typhoïde peuvent aussi devenir un jour tuberculeux.
Pour la rougeole, des conditions du même genre existent. Les uns la considèrent comme donnant très-fréquemment naissance à la tuberculose; Uilliet et Barthez, Michel Lévy trouvent ainsi que, dans les hôpitaux, le onzième des enfants atteints devient ultérieurement tuberculeux; les autres lui refusent toute influence sur le développement du mal; Grisolle, sur 100 cas de rougeole ayant frappé des enfants de constitution très-différente, n'a observé aucun cas de phthisie consécutive. Suivant Hérard et Cornil, la rougeole n'agirait pas en tant que maladie générale pour produire la tuberculose, mais son mode d'action serait très-analogue à celui de la bronchite. On sait, en effet, que, pendant la rougeole, il existe une inflammation catarrhale des bronches. Cette inflammation, suivant l'état des sujets, pourrait agir de plusieurs manières. Chez un enfant prédisposé à la tuberculose, mais ne portant encore aucune lésion, elle déterminera une poussée de granulations; chez un autre ayant déjà des tubercules dans les poumons, elle accélérera leur marche; enfin, chez un sujet sain, elle ne donnera rien de semblable, et se guérira sans laisser aucunes traces de son passage.
Quant aux autres tièvres éruptives, variole, scarlatine, elles ne semblent avoir avicune influence, ni sur le développement, ni sur l'évolution de la tuberculose. Rilliet et Barthez, en faisant de grandes réserves toutefois, ont dit que la vaccine pourrait bien prédisposer à la maladie; c'est là une assertion des plus graves, surtout aujourd'hui que la vaccination est entrée si avant dans les mœurs. Elle mériterait une étude approfondie.
Nous arrivons, messieurs, à une dernière condition éliologique de la tuberculose : c'est la contagion. Tout en élant aussi concis que possible, je vais lui consacrer les développements qu'elle comporte, depuis surtout que de nombreux travaux d'expérimentation sont venus en faire une des questions scientifiques les plus importantes de notre époque. Voyons d'abord l'expérimentation.
Bien que les premières inoculations de matières tuberculeuses prises chez l'homme et portées chez des animaux aient été faites par Klencke (I), c'est à M. Yillemin {i) que revient le mérite d'ayoir appelé l'atlenlion du monde savant sur cette question. Voici les expériences fondamentales qu'il a pratiquées. Chez des lapins, chez des chiens, on fait à l'oreille, à l'aine ou à l'aisselle, une petite plaie dans laquelle on introduit une parcelle, grosse comme une tète d'épingfe, de matière tuberculeuse venant de l'homme, de la vache ou d'un lapin antérieurement rendu tuberculeux. Le lendemain de l'opération, les bords de la plaie sont réunis, et il n'y a plus trace de la parcelle tuberculeuse déposée sous la peau. Cependant, quatre ou cinq jours après, au siège de l'inoculation, on constate de la rougeur et du gonflement; il se développe là un tubercule qui, au bout d'un ceiHain temps, donne lieu à une plaie ulcérée. Les animaux, pendant les premiers temps, n'ont aucune altération appariante dans leur santé; mais:, après vingt à trente jours, ils perdent l'appétit et maigrissent. Progressivement ils perdent leurs forces, sont pris de diarrhée et succombent, en général, de deux mois et demi à trois mois après le début de l'expérience. Quand on veut se rendre comple des lésions produites à divers moments do l'évolution morbide, il est facile de le faire en sacrifiant les animaux. Or voici les résultats : chez les animaux que l'on sacrifie avant le quinzième jour, il est rare que l'on constate des tubercules dans les divers organes; mais après cette époque, soit chez les animaux sacrifiés, soit chez ceux qui meurent, on en rencontre toujours. Dans le poumon, leur présence est pour ainsi dire constante, et Ton trouve là toutes les formes des produits tuberculeux, depuis la granulation fine jusqu'aux masses infiltrées occupant une grande étendue de l'organe. Dans les ganglions lympliatiques, dans l'intestin, le foie, la late, on peut aussi rencontrer ces produits tuberculeux, et souvent les membranes sé-
(\) Kl«Mnko, Vnlersuchungen utul Erfahrungen im Gebiele der Analomie, Physiologie, etc. y 18^13.
(2) Villoiiiin, Cause et nature de la /uttfrcw/osf,1865et 1860, cl Étudet sur la tuberculose, 1808.
reuses, péritoine, plèvre, en sont criblées, absolument comme dans la tuberculose miliaire généralisée. Les tubercules présentent les diverses apparences qui caractérisent leurs phases évolutives. Il en est de gris, de jaunes, de caséeux. Les lésions qu'ils ont déterminées sont elles-mêmes plus ou moins avancées, suivant le temps qui s'est écoulé depuis l'inoculation : on trouve ainsi des inflammations caséeuses, des cavernes, absolument comme dans la tuberculose de l'homme. Au siège de l'inoculation existe une masse caséeuse, souvent entourée de petites granulations jaunâtres. Les ganglions lymphatiques correspondants sont augmentés de volume et, suivant l'époque à laquelle se fait l'examen anatomique, on les voitpai^seraés de nodules tuberculeux ou, à la limite, en état de dégénérescence caséeuse complète. Dans certains cas, les vaisseaux lympliatiques, allant depuis le lieu de l'inoculation jusqu'aux premiers ganglions, sont eux-mêmes malades; leurs parois, épaissies par la production d'éléments tuberculeux, en forment des cordons durs, semblables à ces cordons lymphatiques qui, chez, l'homnie, vont des ulcérations tuberculeuses de l'intestin aux ganglions mêsenlériqucs.
Des expériences du même genic, faites sur des cochons d'Inde, donnent de semblables résultats. Chez eux, à la suite de Finocubtion, on constate des poussées tuberculeuses dans les poumons, le foie, la rate, les ganglions lymphatiques de tout l'organisme. 11 co est de même chez les chats, qui cependant sont plus réfractaires aux inoculations; quant aux moutons, à la chèvre et aux oiseaux, à qui Ton lenta d'inoculer de la même manière la tuberculose, ils se montrèrent à peu près réfractaires aux inoculations.
Pouisuivant la série de ses recherches, M. Villemin a pratiqué ses inoculations, non plus avec le tubercule ordinaire, avec la «rranulation grise, mais avec cetle matière caséeuse que nous avons considérée comme étant le résullai d'une infiltration des tissus par les éléments tuberculeux, et que Heinhardt etVirchow regardeul comme une production en tous points différente du tubercule. Les animaui qui reçurent ces inoculations de matière caséeuse furent, comme les autres, atteints de tuberculose; chez eux, on trouva des «rianulations dans les poumons et dans les intestins; ces granulations étaient semblables à celles des animaux inoculés avec des granulations tuberculeuses.
Les crachats des phlhisiques délayés dans feau servirent aussi. Injectes, à l'aide de la seringue de Pravas et en très-petite pro|K>r-
lion dans le tissu cellulaire soiis-cutanc, ils donnèrent naissance, au lieu de Tinjeclion, à des tumeurs analogues à celles qui succèdent a rinoculalion des tubercules. De plus, Ton rencontra des granulations tuberculeuses dans Tintestin grêle, les ganglions mésenlériques, les poumons, les reins et les autres organes. Du sang, pris pendant la vie chez des hommes atteints de phthisie pulmonaire et injecté de même à des lapins, ne donna que des résultats incertains. Les animaux, sacrifiés deux mois et demi et trois mois après Texpérimentation, n'avaient aucuns tubercules. Chez un seul on trouva, au lieu de Tinjection, une tumeur remplie de matière caséeuse et quelques rares granulations grises dans les deux poumons. Le sang recueilli après la mort, chez des hommes ayant succombé à la phthisie, se montre beaucoup plus actif. Un lapin qui reçut deux centimètres cubes de ce sang en injection hypodermique, succomba au bout d'un mois et demi. Les poumons renfermaient beaucoup de granulations grises; Tépiploon, le mésentère étaient criblés des mêmes granulations que Ton retrouvait encore sur le foie, sur la rate et sur toute retendue de la muqueuse intestinale; les ganglions mésentériques, devenus très-volumineux, avaient subi la dégénérescence caséeuse. Enfin, le sang d'un lapin rendu préalablement tuberculeux, injecté à deux reprises à un autre lapin et à la dose de deux centimères cubes chaque fois, amena la production de tubercules dans les poumons, les reins et l'appendice iléocœcal.
Telles furent les principales expériences de M. Villemin qui démontrèrent la possibilité de créer artificiellement la tuberculose au moyen de Tinoculation des produits tuberculeux et de l'injection du sang des tuberculeux. Ces expériences furent bientôt répétées de toutes parts avec des résultats variés et des interprétations diverses. En France comme à l'étranger, la portée de cette question avait été comprise et de nombreux travaux furent entrepris.
M. Chauveau (1) fut un des premiers à répéter les expériences de M. Villemin, et ses travaux ont été poursuivis dans cette voie jusque dans ces derniers temps (:2). L'ingestion des matières tuberculeuses dans les voies digestives, les injections intravasculaires , les inoculations dans le tissu conjonctif ou dans la peau furent les moyens
(1) Chauvfîau, Dètnowttration de la virulence de la tuberculose jxir les effets de l'ingestion de la matière tuberculeuse dans les voies digestives (Acad. de méd.y 1868).
(2) (iiuuveati, Transmission de la tuberculose par les voies digestives. Expériences nouvelles sur le veau (Lyon médical^ 1873j.
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d'action employés par cet habile expérimentateur, qui choisit ses animaux dans l'espèce bovine , très-disposée, comme Tespèce humaine, à la tuberculose. Voici les résultats qu'il obtint. Des animaux reçurent parla voie digestive de la matière tuberculeuse provenant, soit de l'homme, soit de la vache, et à des doses qui varient entre 20 et 100 grammes. Tous eurent la tuberculose. Chez les uns, les lésions étaient minimes; chez les autres, elles étaient c véritablement épouvantables ». Dans les follicules de l'intestin, dans les ganglions mésenlériques, bronchiques et sous-maxillaires, on trouva des inflammations caséeuses, puis, sur la muqueuse respiratoire (larynx et bronches), dans le poumon, sur la plèvre, des granulations tuberculeuses types, des noyaux plus volumineux formés par l'agglomération de ces granulations, enfin des masses plus ou moins volumineuses de tuberculose infiltrée ^pneumonie caséeuse), à diverses périodes d'évolution. Des injections faites dans les veines avec de l'eau tenant en suspension de la matière tuberculeuse et ayant été filtrée de manière à ne plus contenir que des gi*anuIatioDS moléculaires, déterminent des lésions pulmonaires analogues, lésions qui s'accompagnent ou non d'altération des ganglions bronchiques et qui varient depuis la granulation grise jusqu'à la pneumonie caséeuse. Enfin, les inoculations dans le tissu conjonctif donnent encore des résultats positifs, tandis que celles pratiquées dans le derme sont bien moins fréquemment suivies de la reproduction des tubercules dans les divers organes.
Cependant d'autres expérimentateurs étudiaient la question. Dès 1807 M. Colin (I), tout en constatant la réalité des expériences de M. Yillemin, faisait voir que, chez le lapin, des plaies par morsure sans inoculation d'aucune sorte pouvaient amener à leur suite la lubeiculose pulmonaire. Bientôt Lebert et Wyss {i) élabliient que l'inoculation de substances organiques, très-diff'érentes du tubercule, le pus, la matière caséeuse d'origine inflammatoire, la matière du sarcome ou de la mélanose, pouvait amener dans les organes la production de lésions semblables à colles que détermine finoculation des matières tuberculeuses. Ces nouvelles conséquences de l'expérimentation, qui dépouillaient la tuberculose de la spécificité d'origine que lui avait attribuée un peu trop vile M. Villemin,
(1) Colin, Rapport sur Us expériences de M. VUlemin {Acad. de méd., 1867).
(2) Leborl cl Wyss, Deitràge mr expérimental Pathologie der heerdartigen, umchnebenen, disseminirten Lungetientxuddung (Virchow* Arch., 1867).
furent confirmées de toutes parts. Chez le cochon d'Inde, Simon et Sanderson (1) produisirent des tubercules par l'inoculation du pus et même par l'application d'un simple séton de colon. Wilson Fox (2) arriva au même résultat en insérant sous la peau les substances les plus diverses; des portions de muscles putréfiés, du foie gras, du reia atteint de cirrhose, du virus vaccin même devinrent ainsi les p;énératcurs de la tuberculose; et, comme le montrèrent encore Waldenburg (3), Cohnheim et Fraenkel (-4), il en fut de même des matières organiques et inorganiques de toute nature, telles que le bleu d'aniline, le cinabre, le caoutchouc, le coton, la charpie, etc., dont l'insertion dans'le lissu sous-cutané purent donner naissance à la tuberculose. David Foulis (5), qui a introduit ces différentes substances dans le péritoine, a constaté sur la séreuse la présence de pelites taches analogues au tubercule.
D'autre part, certains expérimentateurs contestèrent l'efiicacité (les inoculations et surtout de l'ingestion dans le tube digestif des produits tuberculeux. En effet, d'après les expériences de M. Dubuisson (6), les matières inoculées sont le plus souvent inoffensives et, le plus souvent aussi, les animaux qui mangent du poumon tuberculeux éprouvent un certain malaise résultant de cette alimentation, mais ne deviennent pas tuberculeux. D'un autre côté, pour établir l'action sur l'organisme des substances renfermées dans les poumons des phthisiques, M. Colin (7) a nourri des animaux carnassiers avec les poumons d'autres animaux phthisiques, et, même en continuant l'expérience pendant un temps assez long, il n'est pas parvenu à leur donner la tuberculose.
Enfin, certains auteurs avancèrent que les lésions produites par l'inoculation, l'insertion dans le tissu cellulaire ou l'ingestion des produits tuberculeux, n'étaient pas des tubercules, mais bien des lésions inflammatoires ou des infarctus emboliques. Ilering (8), en s'appuyanl sur quatre-vinirls expériences reposant sur l'ingestion, rinociilalion, l'insertion sous la peau de matière tuberculeuse, et
(1; Sim«^n cl Sanderson, Brit. nml. Journ., 1868.
ii) Wil-on Kox, A lecture on the artificial production of luberde in the lower ani" mais {The lancei, 18G8).
(3/ WaMenbourg, Die tuberculose, ISiV.K (if Conheiin el FrîPnkel, Arch. fur path. Anat.f 1868.
(5) David Foulis, ^4 Studij of tubercle, 1875. •
(6) Dubuisson, Académie de médecine, 186'.).
(7) Colin, Acadétnie des sciences, 1876.
(8) Hcrin^, Histologische und experimentelle studien uber die Tuberculose, 1873.
sur rinserlion sous la peau ou dans les séreuses de substances diverses, caoutchouc, coton, charpie, papier, arriva aux conclusions suivantes. Chez les eoyabes et les lapins, on peut déteiminer la tuberculose sous forme d'infection générale au moyen de Tinoculation d'une matière quelconque capable de développer un abcès caséeux. Les lésions qui en résultent, et que Ton prend pour des tubercules véritables, sont de nature inflammatoire ; elles peuvent être circonscrites ou difl'uses et présentent une grande tendance à la dégénérescence caséeuse. Dans les poumons, ce sont des pneumonies lobulaires circonscrites qui peuvent se terminer par la guérison. Ces conclusions ont la plus grande analogie avec celles de M. Hetzquer (1). Suivant cet expérimentateur, en effet, il est des plus difficiles, on peut même dire impossible, de reproduire expérimentalement la tuberculose. Quand, en agissant comme M. Yillemin, on inocule des parcelles de matière caséeuse, de granulations tuberculeuses ou de crachats de phthisiques, on obtient deux résultats différents. Le plus souvent les animaux succombent en quelques jours, avec une forte élévation d3 température et les autres caractères de la septicémie expérimentale. Quelquefois ils survivent, et, dans ce cas, on peut trouver dans le poumon des nodules ressemblant au *premier abord à des tubercules; mais qui, au microscope, se montrent formés de globules de pus déséchés ; ils résultent d4nfarctus emboliques dont les particules ont été apportées par les veines ou par les lymphatiques. Ces lésions, du reste, peuvent s'obtenir avec des substances inertes quelconques (2), circonstance qui démontre encore que la tuberculose vraie ne peut être reproduite expérimentalement.
Tels sont les résultats auxquels Texpérimentalion a conduit jusqu'à ce jour, résultats incomplets et incapables de résoudre à eux seuls celte importante question de Tinoculabilité de la tuberculose. Cependant, malgré les conclusions si opposées que j'ai fait passer sous vos yeux, certaines données semblent avoir été acquises. Ces données sont plus parliculièrement la possibilité de Tinoculation de la tuberculose par le tissu cellulaire et par le tube digestif, au moyen des produits tuberculeux eux-mêmes, ou bien au moyen de certaines sécrétions provenant de sujets atteints par la maladie.
Aux expériences de Chauveau, de Saint-Cyr, de Parrot et autres, montrant que Tusage des viandes contenant des produits tuberculeux
(1) Mctzqurr, l'Jtude clinique de la phthisie galopante; preuves expérimentale* de U non spécificité et de la non-inoculabilitè des phthisies, 1874. (â, Mctzquer, Mémoire sur la non-inoculabilité de la tuberculose {\cad. de méd., 18T6 .
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esl dangereuse pour les animaux, et faisant même pressentir que l'usage de la viande provenant d'animaux tuberculeux peut être dangereux pour l'homme, il faut joindre celles de Klebs (I) et de Bollinger (2), faisant voir que le lait de vaches atteintes de tuberculose peut être lui-même le véhicule du principe inoculable. D'après ces auteurs, en effet, le lait en question, même après la cuisson, déterminerait une tuberculose qui, débutant par les ganglions mésentériques, gagnerait ensuite le foie, la rate, puis les organes respiratoires. Les conclusions de Fleming (3) me semblent à cet égard des plus importantes. Au point de vue hygiénique, et même en admettant que le lait des vaches tuberculeuses n'ait pas de propriétés infectieuses, ce lait doit être exclu de l'alimentation. Il constitue toujours un mauvais aliment, car il est pauvre en sucre, en graisse et en albumine, et il contient beaucoup de matières minérales. Chez les enfants, il trouble les fonctions digestives, amène de la diarrhée et un amaigrissement consécutif, souvent très-rapide. Cette alimentation insuffisante est peut-être, à elle seule, l'origine de la tuberculose à laquelle succombent souvent les enfants en question et que l'on est tenté de rapporter à une transmission contagieuse dans ce cas.
Mais si la tuberculose est inoculable de l'homme à certaines espèces animales, si elle semble pouvoir être transmissible des animaux à l'homme par l'usage des viandes ou du lait provenant d'animaux tuberculeux, est-elle réellement contagieuse, c'est-à-dire transmissible de l'homme à l'homme? La cohabitation plus ou moins prolongée avec les tuberculeux, la respiration de l'air qu'ils ont aspiré, la pénétration dans les voies aériennes des émanations de leurs crachats ou de ces crachats qui, desséchés et sous forme pulvérulente, peuvent être tenus en suspension dans l'air, le contact de leur sueur enlin, peuvent-ils produire la maladie? Les cas où la contagion a été admise se rapportent pour la grande majorité à des époux vivant d'une vie commune et se trouvant précisément placés dans les conditions où l'absorption d'agents tuberculeux peut avoir lieu. Fréquemment on a vu des sujets véritablement robustes devenir tuberculeux après avoir soigné dans ces conditions soit leur
(l) KI<*1)«, Die Kuntsliche Enengung der Tuberculose {Arch, f. exper. Path. und Phnrm., M.\).
it) IJolIin;^'or, l'eber Impf-und FutlerungstuberculoseiArch. fur exper. PafÀ., 1873).
• 3j Fl(Miiiii^% The Transmiisibylihj of tuberculosis {Brit. and foreign, medico-chir. Rn:, ISTlj.
femme, soit leur mari. \ a-l-il contagion dans ces circonslancos? Faut-il admettre au contraire que l'origine de la tuberculose doit être cherchée dans les fatigues, les veilles, les chagrins, les préoccupations de celui des époux qui soigne le tuberculeux, qui assiste à révolution de son mal et finalement qui le voit succomber? C'est ce qu'il est difficile de déterminer dans l'état actuel de la science. D'un autre côté, comme tous les auteurs ont reconnu que, dans l'immense majorité des cas de ce genre, la maladie, primitivement développée chez le mari, a frappé la femme en second lieu, ne doiton pas se demafader si elle n'a pas été communiquée à la femme par l'intermédiaire du fœtus, à qui le mari aurait transmis une sorte de germe du mal? On sait, en effet, que, dans ces cas, la maladie de la femme ne s'est souvent montrée qu'après une grossesse. Le sperme d'un tuberculeux pourrait-il donc contenir le principe transmissible de la tuberculose? On pourrait être tenté de le croire, surtout dans les cas de tuberculose des organes génitaux; mais, j'ai hâte de vous le dire, ce sont là de pures hypotlièses que rien ne démontre jusqu'à ce jour?
TUBERCULOSE. ÉTIOLOGIE. 1119
QUATRE-VINGT-QUATRIÈME LEÇON
Tuberculose (suite). — Étiologie (suite). — Pathogénie. — Pronostic. — Traitement.
Messieurs,
Terminons Télude de Tétiologie de la tuberculose p«ir l'examen des conditions qui favorisent son apparition ou son développemenl. Os conditions sont de deux sortes : ou bien elles se rapportent au milieu ambiant, ou bien elles sont propres aux sujets eux-mêmes, et, dans ce dernier cas, elles sont physiologiques ou pathologiques.
Quand on examine Textension géographique de la tuberculose, on est frappé de voir qu'elle est répandue à peu près universellement par toute la terre, et qu'à fort peu d'exception, toutes les contrées du globe en sont tributaires. 11 est à remarquer cependant qu'elle diminue vers les régions polaires, à basse température, tandis qu'elle prend, vers l'équateur, une intensité et une malignité des plus grandies. Plus on s'avance vers le nord, plus aussi l'on voit diminuer la maladie. En Irlande, aux îles Féroë, chez les Esquimaux, dans les parties les plus septentrionales de la Suède, de la Norvège, en Laponie, la phthisie pulmonaire est très-rare. 11 en est de même dans les contrées qui se rapprochent du pôle sud, et, à partir de Montevideo, on voit diminuer de plus en plus la fréquence du mal. Dans les régions tempérées du globe, elle est très-commune et la douceur du climat de certaines contrées ne s'oppose pas à ses ravages. Dans le midi de l'Europe, en Italie, en Espagne, dans les îles Ioniennes, le nombre des tuberculeux est aussi grand, peut-être même plus grand, que dans les contrées du centre et même qu'en Angleterre. Les pays voisins des tropiques, l'Arabie, Tlnde, les îles de la mer du Sud; ceux qui se rapprochent de l'équateur, les Antilles, les Guyanes payent un énorme tribut à la maladie, et dans ces pays, comme l'ont montré Couzier (1), Guilbert(:2) et Dutrouleau (;i), elle présente une intensité et une rapidité d'évolution plus
(1) Couzier, Journ. de méd.y t. VII.
(2) Guilbcrt, Phthisie au Pérou et en BoUvUy 18C2.
(3j Dutrouleau, Traité des malaiHes des Européens dans les pays diaudsy 18GI.
grandes que dans les autres. Ce ne sont donc pas les climats froids qui fournissent le plus de tuberculeux, et, comme on serait tenté de le croire, ce ne sont pas non plus les climats où existent de grands écarts thermiques qui ont le triste privilège de favoriser le mal. Le tableau suivant, emprunté au remarquable ouvrage de Hirch (1) el dont les éléments ont été puisés dans la statistique de Tannée anglaise, démontre la vérité de ces deux assertions.
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Nouvelle-Ecosse et Nouvcau-Brunswik
Canada
Dennudes
Malte
Jamaïque
Antilles
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moyenno.
! DIFFItlIENCB
I de température
I moYennc.
o£cis
fiar plilhi»ie
pour 1000 boomït
Européens.
1 Nègres
Européens.
Nègres
L'altitude a une influence remarquable. Sous l:i m}me latitude Ja , jrialadie diminue à mesure que Ton s'élève au-dessus du niveau de la mer, et disparaît dans les ré^^ions trés-élcvées; au contraire, dans les contrées basses du bord de la mer, dans les plaines peu élevées, elle augmente d'une manière manifeste. Djjà connue par les relations de llumboldl (2), de Doussinjfaijll (;J), de Holton (i), rette inllnence de l'altilude a été démontrée par de nombreux Iravaux cl on l'observe dans tous les pays du globe. En Allemagne, où la tuberculose est extrêmement fréquente, elle devient rare dans les pays de montagnes et disparaît presque complètement dans les régions élevées. Brockman (5), dans le Ilartz supérieur, 600 à 700
(1) Hirsih, I/andbuch der hisiorich-geographuclien Pathologie ^ 1860.
(i) De llunilxildt, KlfinereSchriflev, 1853.
(3) B<>ussin^'ault, hconomie rurale et météorologique, i. II.
(i) Ifolton, yew GrenadOy Iwenty mouths in tlie Amis, 1857.
(5) Bru c A ma un, cite par Ilirsch, loc. cit.
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mètres d'altitude, n'a rencontré que 23 phthisiques sur 80000 malad«*s. Dans le grand-duché de Bade, Von Corval (1) a reconnu que, sur 100 décès par maladie, la proportion des décès dus à la phthisie se modifie suivant l'altitude et donne les chiffres suivants : au-dessous de 1 000 pieds et à i 000 pieds, 1 ,33 ; à 1 500 pieds, 0,27 ; à 2 000 pieds, 0,25; à 2500 pieds, 0,27; à 3000 pieds, 0,23; au-dessus de 3000 pieds, 0,21 . Dans les montagnes de la Hongrie, en Styrie, dans la vallée de l'Engadine, 5500 pieds d'altitude, dont la température est telle que, suivant l'expression des habitants, ilyaneufmoisd'hiveret trois mois de froids, il n'y a gas de tuberculose. En Suisse les mêmes faits se remarquent, comme l'a montré M. Lombard (2). Dans les vallées, dans les réjiions moyennes, il y a des phthisiques en grand nombre; mais, à mesure que Ton s'élève, la maladie diminue, si bion qu'à 1000, à 1 200 mètres, elle devient très-rare et qu'elle disparait toialement entre 1200 et 1500 mètres. Le tableau suivant, emprunté à M. E. Mùller (3), montre bien celte influenre de l'altitude sur la tuberculose; mais il fait voir aussi que la diminution dans la proportion des tuberculeux sous cette influence est moins régulière qu'on le croit généralement, et que le genre de vie des habitants détruit souvent l'effet de l'altitude. En Suisse, d'après la statistique de Mùller, qui a porté sur près de la moitié de toute la population, l'influence bienfaisante des hautes altitudes serait presque nulle pour les populations industrielles.
INFLUENCE DE L'ALTITUDE SUR LA TUBERCULOSE (SUISSE
ALTITl'DB.
200 à 500 mètre ;
ÎIOO à 1100 — .
POPULATIOX.
DécÈS 01 PHTHISIQUeS
rapportés à la population.
rapportés à la maladie gciicralc.
(1) Von Corval, Ein Deitrag Deurlheilung der Einwirkung der llohenlage aufdie Entwù'kelung der PlUhisiSj 1874.
(2) Loinbart, lex Climats des montagnes, 1858.
(3; Ë. Millier, Oie Verbreilung der Lutigenschwindsucht in der Schweii, 1876. p^C0T. 11—71
Sur les versants des Pyrénées il en est encore de même, et les statistiques de M. Schnepp(l) ont montré que, dans les commuoes de Laruns, de Bages et des Eaux-Bonnes, à 521 600 et 780 mètres de hauteur, la tuberculose est très-rare.
En Afrique, les hauts plateaux de TAbyssinie ; en Asie, ceux de l'Arménie, de la Perse; dans l'Inde, ceux des Chattes occidentales et du Nilgherry, ceux de Ceylan, de l'indoustan et de l'Himalaya, où les Anglais ont installé des établissements sanitaires entre 2 et S 000 mètres d'altitude, exercent la même influence sur la tuberculose. Il en est encore ainsi des contrées élevées des deux Amériques, puisque, d'après les recherches de noiTibreux auteurs, la maladie est des plus rares sur les hauts plateaux des montagnes Rocheuses et des Cordillères, sur celui de l'Anahuac. Au Pérou et en Bolivie, il y a des villes de AO 000 âmes où l'on ne trouve pas de phthisiques. A Quito, sous l'équateur, la tuberculose est inconnue; l'altitude est de 2 908 mètres.
Jusqu'à ce jour la raison de cette influence de l'altitude sur la tuberculose nous échappe tomplétement; mais il y a là un fait d'une grande valeur qui ne peut manquer de nous intéresser particulièrement au point de vue de la prophylaxie et de la thérapeutique même du mal.
Les saisons froides favorisent le développement de la maladie eo raison des refroidissements auxquels elles exposent les sujets prédisposés, refroidissements qui amènent lout d'abord des maladies inflammatoires des organes où se manifestent ensuite les lésions de la tuberculose. C'est ainsi que les bronchites, les broncho-pneumonies, les pneumonies même peuvent ouvrir la scène pathologique chez ces malades. Cette influence des refroidissements a été noté»;^ par tous les observateurs; elle s'exerce si fréquemment, qu'au dire de Beau (2) elle se rencontrerait 7 fois sur 10 dans l'étiologie de la tuberculose pulmonaire. Cette proportion est peut-être un peu trop forte, comme le disent llérard etCornil; mais, malgré la critique de M. Villeiïiin, qui cherche à faire prévaloirune opinion contraire, les faits n'en persistent pas moins. L'on sait encore que les lefroidissements jouent non-seulement un rôle ronsidérable dans l'apparition de la liiherciilo>e, mais qu'ils exercent une notable influence sur sa marche. Tous les jours, en efl'et, on rencontre des sujets dont
(1) Schiicpp, Avch. gën. de méd., 186r>.
(2) JBeaii, Ga'Mtf. des hôpitaux, 1805.
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la maladie, après avoir présenté une sérieuse amélioration pendant la belle saison, s'aggrave dès l'apparition des premiers froids et continue à s'aggraver pendant tout l'hiver.
Certains auteurs ont prétendu que les contrées marécageuses où régnent les fièvres intermittentes étaient exemptes de tuberculose ; ils ont admis en conséquence une sorte d'antagonisme entre cette maladie et la fièvre paludéenne; M. Boudin (1) surtout a soutenu cette manière de voir. Mais les statistiques ont montré que, dans beaucoup de contrées marécageuses, il y a une très-grande quantité de phthisiques ; il en est ainsi en Hollande, à Strasbourg, en Corse, au Brésil, etc. D'après un résumé des rapports officiels sur les différentes stations des troupes anglaises fait par M. Genest (2;, il n'y a aucun fait bien précis en faveur de l'antagonisme dont il s'agit, tandis qu'il y en a beaucoup qui feraient admettre plutôt des conclusions tout opposées.
Les conditions étiologiques spéciales à l'individu se rapportent à l'âge, au sexe, à la constitution, au tempérament, aux professions, enfin à l'influence exercée par les traumatismes ou certaines maladies. Nous allons les passer en revue aussi rapidement que possible. La tuberculose frappe tous les âges, mais à des degrés très-divers. Généralement rare avant deux ans, elle devient plus commune entre deux et cinq ans, pour diminuer pendant la seconde enfance. C'est entre vingt et trente ans qu'existe le maximum de fréquence qui se maintient avec une diminution légère jusqu'à l'âge de quaranteans. A partir de cette époque, peut-être, comme le dit M. Jaccoud (r^), parce que tous Ips sujets prédisposés, soit par hérédité, soit par innéité, ont succombé, la maladie diminue beaucoup de fréquence et progressivement jusqu'à la vieillesse, qui cependant ne met pas complètement à Tabri de ses atteintes. Le tableau suivant, emprunté à E. Muller (i), montre, particulièrement pour la tuberculose pulmonaire, ces variations de fréquence aux divers âges de la vie.
FRÉQUENCE DE L\ TUBEKCl'LOSE SELON LES AGES
tV^o$. Morlalitd pour 100.
De 10 à 20 ans 9,1
(1) Boudin, Traité de géographie et de gtaliitique médicales^ 1857. (2; (lenest, Gaieite médicale^ 18i3, cité par Vallin dans Cries nger, Trdté des médidiex infectieuses, 1877.
(3j Jaccoud, Traité de pathologie interne, 1871. (4) £. MuUcr, lac. cit.
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de même de la lactation. Quoi qu'il en soit, voici les chiffres obtenus par E. Millier. Dans Tensemble de la Suisse, les décès par tuberculose pulmonaire se répartissent à peu près également entre les deux sexes. Sur 100 de ces décès, il y a 50,4 hommes et 49,6 femmes La profession, du reste, a une grande influence ici.
La constitution et le tempérament n'ont pas l'importance éliologique qu'on leur accordait autrefois. Sans aucun doute, les sujets faibles, chétifs, dont le développement semble imparfait, donnent un plus grand nombre de tuberculeux que les autres; mais, comme l'a indiqué Laennec, ces sujets ne sont pas les seuls atteints et la maladie frappe « les hommes les plus robustes et les mieux constitués ». Les statistiques recueillies dans les hôpitaux militaires n'ont que trop démontré la vérité de celte assertion. On a accusé également une certaine conformation de la poitrine. Le professeur Hirtz (1) a signalé notamment, chez des sujets prédisposés, un rétrécissement de la partie supérieure du thorax, accompagné d'un arrêt de développement, d'une petitesse primitive du poumon, et Freund (2) a parlé d'une brièveté anormale des cartilages de la première et de la seconde côte, qui, bientôt suivie de l'ossifiralion de ces cartilages, empêcherait le développement de la cage thoracique et par suite du poumon. Mais, comme l'ont fait voir Briquet (3), Hérard et Cornil, Villemin, ces lésions ne sont pas bien établies et leur influence est loin d'être démontrée.
Si, d'une manière générale, on ne sait que très-peu de chose de l'influence exercée sur l'apparition de la tuberculose par les diflërenles professions; si les statistiques faites jusqu'à ce jour ne nous ont pas fourni de renseignements bien satisfaisants à cet égard, il est cependant sur cette condition étiologique une donnée importante que confirme l'expérience de tous les jours. Il est certain que les professions exposant à respirer un air chargé de poussières minérales ou organiques sont celles qui ont le plus d'influence sur le développement de la tuberculose Les charbonniers , les aiguiseurs, les tailleurs de pierre, les ouvriers carriers et métallurgistes, qui tous respirent abondamment des poussières minérales, fournissent un nombre considérable de phthisiques. 11 en
(1) Hirtz, Recherches cliniqueê sur quelques points du diagnostic de la phthisie pulmonaire, 1836.
(2) Freund, Der Zusammenhang gew. Lungenkrankheiten mit prtm. Rippenknorpelanomalien^ 1859.
(3j Briquet, Revue médicale^ 18^2.
est de même des menuisiers, des cardcurs, des boulangers ol des ouvriers qui travaillent particulièrement le lin. Toutes ces professions payent un lourd tribut à la tuberculose. Les personnes employées à carder le lin, comme Font encore montré E. Mùller a Delacherois Purdon (1) dans ces derniers temps, sont peut-être celles qui deviennent malades le plus vite. En général, au bout de quelques mois, les effets de la poussière se font sentir, amenant de la toux, de la dyspnée, puis bientôt après des hémoplysies. La tuberculose est l'aboutissant de toutes ces manifestations vers les bronches, et les ouvriers succombent à un âge peu avancé avec des lésions semblables à celles que Desay>re (2 ) a décrites chez les aiguiseurs de Châtellerault.
Comme tous les processus morbides diathésiqnes, la tuberculose peut se manifester sous l'inlluence du traumatisme. Lorsqu'il en est ainsi,le plus souvent les tubercules apparaissentd'aborddansles tissus ou dans les organes qui ont été le siège du traumatisme, et se généralisent ensuite. Un exemple de cetle influence a été rapporté récemment par M. Verneuil (3). Un jeune homme, âgé de vingt-deux ans, et qui dans sa première et sa seconde enfance avait eu des accidents légers de scrofulose, reçoit à Sedan une balle qui frappe le scrotum sans blesser les testicules. Dès la fin de 1870, des douleurs se manifestent dans les testicules qui augmentent de volume, et lors de l'examen, fait par M. Verneuil en novembre 187(>, on constate une épididymite double de nature tuberculeuse, ainsi qu'un gonflement irrégulier de la prostate et des vésicules séminales, dû à la tuberculisation de ces organes. Dès 1872, du reste, des poussées tuberculeuses s'étaient montrées vers les organes thoraciques. Les contusions de la poitrine peuvent même devenir le point de départ de la tuberculisation du poumon. Déjà, en 1874, M. Perrond (4) a montré que des mariniers, sans aucune prédisposition et vivant dans de bonnes conditions hygiéniques, ont pu devenir phthisiques du fait de la compression habituelle qu'ils exercent sur leur poitrine avec rinstniment au moyen duquel ils manœuvrent leur bateau. Récem-
(1) Delacherois Purdon, Tlie Diseases which prevail among workers in fias {The D** hlin Joum. of med. «c, 18T6j.
(2) Desayvre, Etudes sur les maladies des ouvriers de la manufacture d'armes ie Châtellerault {Ann. d'hyg., 1856).
(3) Verneuil, De la tuberculisation d'origine iraumatique {Rev. mens, de méd. et et chir., 1877).
(i) Perrond, Congrès scientifique de Lille j 1874.
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menl, Lebert (1) a publié plusieurs observations confirmant celte influence du traumatisme. On y voit des sujets, faisant des chutes sur la poitrine, recevant des contusions violentes avec ou sans fractures des côtes, et chez qui la tuberculose pulmonaire se déclare rapidement et amène la mort en fort peu de temps.
En s'appuyant sur les résultats obtenus par l'expérimentation, résultats montrant que toute substance, quelle qu'elle soit, introduite dans l'organisme peut devenir le point de départ delà tuberculose, un grand nombre d'auteurs, notamment Buhl (2), Hoffmann (3) et Ilugenin (4), pensent que, chez l'homme, on doit considérer comme capables d'amener la maladie toutes les inflammations qui persistent pendant un certain temps, et qui renferment des produits passés à l'état caséeux. Il en serait surtout ainsi dans les cas de tuberculose miliaire généralisée où Ton voit la maladie produire en très-peu de temps ses lésions dans les organes les plus variés et se conduire sous ce rapport comme une maladie infectieuse avec éruption. Les inflammations origines de la tuberculose peuvent avoir les sièges les plus divers, et des Soycrs anciens parlent des fragments qui, transportés soit par les veines, soit par les lymphatiques, vont faire embolie dans d'autres organes et y déterminer l'apparition du tubercule. Suivant Hugenin, il y aurait une dissémination de cellules mortes et de débris cellulaires qui seraient entraînés dans les différentes districts vasculaires. Dès lors, si les foyers primitifs siègent à la périphérie, dans les ganglions, les organes génito-urinaires, les os, les séreuses, les produits de ces foyers, transportés par les veines, arriveront au poumon, s'y fixeront pour une certaine partie, tandis que l'autre partie, traversant les capillaires pulmonaires, ira échouer dans les différents organes, principalement vers le crAne, et déterminera ainsi la méningite. D'autres débris, au lieu de suivre la voie veineuse, seront transportés par la voie lymphatique. Dans ce cas, l'infection sera plus lente à se produire parce que les ganglions opposeront une barrière, qu'ils s'enflammeront et que, plus tard seulement, les matériaux de ces inflammations pourront arriver dans le poumon. Si les foyers primitifs se sont formés dans le poumon,
(1) Lebert, Observations de phtiùsie cotifécutive à des traumatismes de la pot/riiie,
{i) Buhl, Zeilschr.f. rat.Med., 1857, et Lungenenliundunj Tuberculose urul Schwind' Mucht, 1873.
(3) HofTinann, Arch. f. klin, Med,y 186 J.
(A) HugeiiiH, Ueber die Werbreitungsweise des Miliar Tuberke't in Kœrper, 1876.
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monie caséeuse, maladie indépendante de la tuberculose, comme l'acceptent les partisans de la dualité de la phthisie pulmonaire. Cette opinion si tranchée de Niemeyer, bien qu'elle ail été soutenue, en partie du moins, par Braùmler (1), Burdon Sanderson(2) et Weber (3), ne me paraît cependant pas être l'expression de la vérité. En effet, on observe de nombreux cas d'hémoptysie qui ne sont suivis d'aucune inflammation pulmonaire, qui n'amènent pas de phénomènes fébriles, après lesquels en un mot on ne voit pas s'établir la phthisie pulmonaire. A la vérité, il existe pareillement des cas où, consécutivement à une hémoptysie, on constate des signes manifestes d'induration pulmonaire et ultérieurement d'une phthisie confirmée ; mais, dans ces cas, est-il bien certain que la présence du sang dans les alvéoles pulmonaires ait été l'origine du processus inflammatoire? L'hémoptysie, au contraire, n'a-t-elle pas été produite comme conséquence de celte inflammation à son début, d'une manière identique à l'hémorrhagie qui accompagne la pneumonie ordinaire et dont le sang extravasé donne aux crachats leur coloration caractéristique? Pour appuyer sa doctrine et montrer que la pneumonie ne précède pas l'hémoptysie, mais qu'elle lui succède, Niemeyer insiste sur l'absence de fièvre au moment où se fait l'hémoptysie; mais, comme l'a montré Traube (i), cette absence de fièvre n'est pas suffisamment établie ; on observe même des cas où la fièvre existe manifestement; enfin, quand se manifestent les premières lésions du poumon, déjà, depuis un certain temps, la circulation a pu être modifiée, un état congestif a pu s'établir et devenir l'origine première de l'hémorrhagie. \\x reste, il n'est pas bien prouvé que le sang, îi qui Ton attribue celte inflammation, pénètre jusque dans les alvéoles ou même qu'il reste dans les petites bronches, puisque, à l'autopsie, on n'en trouve que si la mort a suivi fhémoptysie de très-près. L'expérimentation réfute également la doctrine de Niemeyer.
Chez des chiens et des lapins, Perl et Lipmann (5), après avoir ouvert la trachée, y firent couler du sang. A l'exception des animaux
(1) Braumlor, Cases of hœmoptysis folowfd bij in/lammatorij Changes in the Lungs {Clin. soc. Trans., 1869).
(2) Burdon Sandorson, Phthisis ab hœmoptysi (Lancet^ 1869).
(3) Weber, On hœmoptysis as a cause of inflammatory processes and phthisis with remarks on Treatemenl {Cin. Soc. Trans , 1869).
a)Tr.iubc, Berl.Klin. Woch., 1867.
(5) Perl cl Lipmann, Erperimenteller Beitrag iur Lehre von der Lungenbtutung {Virchow's Arch.y 1870).
qui succombent immédiatement par suffocation, chez tous les autres le sang pénètre dans les plus fines bronches et va jusqu'aux vésicules pulmonaires. En sacrifiant les animaux à des époques différentes, on peut constater ce qu'il devient et quelle influence il exerce sur le tissu du poumon. Au bout de douze heures déjà, ce sanj^ a disparu dans la plupart des bronches, laissant après lui une vascularisation plus grande de la muqueuse. Dans les petites bronches il persiste plus longtemps, formant de petits foyers d'une couleur rouge brunâtre. Graduellement ces foyers disparaissent par la destruction des globules rouges, et vers la quatrième semaine, il n'en reste plus de traces. Jamais ils ne donnent lieu à une inflammatioD des bronches ou des alvéoles.
En résumé donc, et comme l'accepte égalemeut Skoda (i), il est très-probable que chez les individus sains, non prédisposés à la tuberculose, rhémorrhagie broncho-pulmonaire n'a aucune influence, et que chez les sujets prédisposés, elle est plutôt une conséquence qu'une cause de phthisie. Quand il s'agit de phtliisie chronique avec granulations, le fait n'est pas à mettre en doute, et quand il s'agit de cette forme de phthisie appelée aussi phthisie pneumonique et caractérisée par la pneumonie caséeuse (infiltration tuberculeuse), il est probable qu'il en est encore ainsi. Le fait suivant, que j'emprunte à ma pratique personnelle, est une preuve de cette assertion. En 4870, je fus appelé à donner des soins à une dame arrivée à Vùge de la ménaupose, mais dont les règles, devenues Irès-irrégulières, nV vaienlpas encore disparu. Cette dame était prise d'une violente hémoptysie ; c'était une femme maigre, chétive, ayant eu des acridenls scrofuleux pendant son enfance. La perte de sang fut d'environ 7(W à 800 grammes. Pendant trois ans, des hémoptysies du mènip ^^enre, aussi abondantes, se montrèrent tous les deux ou trois mois, alternant de temps à autre avec une apparition des menstrues. Depuis le commencement de 187i, tout est rentré dans Tordre; les fonctions utérines ont disparu totalement ainsi que les hémoptysies; mais, sans exagérer, pendant ces trois ans, cette dame a expectoré au minimum de 0 à 8 litres de sang. Il y avait donc là des conditions aussi favorables que possible pour la production d'une phthisie; cependant rien de semblable ne s'est montré. .\ujourd'hui cette dame est en parfaite santé.
V élude clinique de la tuberculose nous montre que le processus
(l) Skmia, D<w Verkaltnm von Flœmoptoe iur Lungentuherculase, Klimscher Vortnf {Wien.med. Preu, 1870).
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morbide s'accuse de différentes manières. Tantôt, c'est le cas le plus rare, il détermine instantanément, et dans un grand nombre d'organes et de tissus, l'apparition de ses produits spéciaux; la maladie suit alors une marche des plus rapides; c'est la tuberculose miliaire généralisée. Tantôt les produits tuberculeux, granulations ou infiltrations, se montrentdans un seul organe; le poumon, le testicule, les méninges, peuvent ainsi être attaqués isolément. Dans ce cas, la maladie peut avoir une marche aiguë ou une marche chronique; celte dernière marche est celle qui se présente le plus souvent. Examinons ces différentes manifestations.
Dans la tuberculose miliaire généralisée^ les granulations se développent simultanément et tout d'un coup dans les membranes séreuses et dans les viscères. Souvent la pie-mère, la plèvre, le péritoine, le poumon, le péricarde, l'intestin, le foie, la rate et les reins en sont couverts, et, comme l'a déjà dit Cruveilhier (1), la poussée tuberculeuse ressemble alors à la poussée des fièvres éruptives. Cette tuberculose miliaire généralisée, que l'on observe particulièrement chez les enfants et chez les jeunes gens, apparaît subitement, sans prodromes aucuns, dans bon nombre do cas; après quelques jours de* fatigue , de prostration , dans les autres cas. Elle s'annonce par la fièvre et par un ensemble symptomotique (céphalalgie , délire , stupeur , prostration) qui rappelle assez bien celui de la fièvre typhoïde. Quelquefois la ressemblance est poussée plus loin encore, puisque, comme dans la fièvre typhoïde, l'on peut rencontrer le saignement de nez, le ballonnement du ventre, la diarrhée et même l'éruption des taches rosées lenticulaires. Le plus souvent la maladie marche rapidement. Les sujets maigrissent très-vite; et, en quinze, vingt ou trente jours, ils meurent dans le coma ou par asphyxie. 1^ tuberculose miliaire généralisée se présente dans un certain nombre de circonstances.
Tantôt, c'est le cas le plus rare, elle se montre d'emblée, sans cause connue , chez des sujets très-bien portants , en .affectant, comme l'a dit M. Colin (2), une sorte de cachet épidémique. C'est dans les casernes qu'on la rencontre avec ce caractère; et, chez les sujets qui en meurent, on ne peut trouver à l'autopsie aucun foyer tuberculeux, aucune inflammation caséeuse, dont l'existence ait précédé Tinvasion de la maladie. Il est de la plus grande difficulté d'interpréter alors son mode d'apparition.
(1) Gnivcilhîpr, Anaiomie pathologique
(2; L. Colin, Éludet cliniques de médecine tnilitairet 1861.
Tantôt elle apparaît chez des sujets qui, déjà depuis un temps plus ou moins long, étaient atteints de tuberculose, chez qui existaient, dans le poumon, des tubercules à divers états d'évolution, plus spécialement à l'état de ramollissement caséeux. Elle peut alors être considérée comme ayant son point de départ dans les foyers caséeux du poumon, d'où seraient venues des particules morbigènes qui, transportées par les veines pulmonaires, auraient été lancées par le sang artériel dans la plupart des otganes. Deux cas particuliers se rencontrent dans cette forme spéciale. Ou bien il n'y a pas de tubercules miliaires dans les poumons où Ton ne rencontre que les anciens foyers caséeux cités plus haut; ou bien ces organes renrerment des granulations miliaires semblables à celles du péritoine, du foie, de la pie-mère, etc., et de même âge qu'elles. On peut admettre alors que les granulations pulmonaires résultent, comme celles des autres organes, du transport embolique des particules venues des anciens foyers, et que c'est par la voie des artères bronchiques qu'elles ont fait retour an poumon.
En dernier lieu, la tuberculose miliaire généralisée se montre inopinément, comme Lebert l'a indiqué, chez des sujets qui sont porteurs d'une lésion ancienne de nature tuberculeuse ou même de nature inflammatoire, et située dans un point quelconque de l'organisme. Les inflammations caséeuses des ganglions lymphatiques du cou, du mésentère, des bronches; les anciens abcès des reins, du foie ou d'autres organes; les inflammations caséeuses du périoste, des os, de la plèvre, du péritoine, etc., etc., peuvent ainsi en devenir le point de départ. Provenant de ces anciennes lésions, des particules morbigènes tombf^nt dans les petites veines, et, charriées par le sang, vont se déposer dans le poumon où elles donnent naissance aux granulations tuberculeuses. Une partie d'entre elles tVanchit le réseau capillaire du poumon^ pénètre dans le système aortique et, arrivée dans les capillaires des divers onranes, s'y arrête et détermine Tappariiion de nombreuses granulations. C'est ordinairement de cette manière que se généralise la tuberculose dans ces cas. Cependant la généralisation peut aussi se faire par la voie lymphatique; mais alors, en raison des obstacles que créent les ganglions au passage des particules morbigènes, elle se fait avec une bien plus grande lenteur. Les ganglions situés sur le trajet des lymphatiques deviennent eux-momes malades et subissent la dégénérescence caséeuse ; ce n'est qu'après leur ramollissement que
leurs (l^Hrilus peuvent progresser pour arriver finalement dans le canal thoracique, et de là dans le poumon.
Vous ie voyez, à l'exception de ces cas de tuberculose miliaire généralisée, ou la maladie se développe d'emblée, sans qu'il existe de foyers primitifs, cctie forme anatomo- clinique se manifeste absolument avec les mêmes caractères et en suivant, pour son développement, les mêmes voies que la tuberculose expérimentale. Nous observons chez Tliomme les faits que M. Villemin et les autres expérimentateurs nous ont fait constater chez leurs animaux. Les anciens foyers primitifs représentent chez l'homme les foyers d'inoculation développés expérimentalement chez le lapin ou chez le chien; et les granulitions miliaires, chez l'homme comme chez les animaux, semblent bien être le résultat d*une infection générale dont les éléments, puisés dans les foyers primitifs, ont été disséminés par transport embolique dans tout l'organisme. En présence de tant d'analogies, il n'est pas surprenant de voir de nombreux auteurs considérer la tuberculose miliaire généralisée comme une véritable maladie infectieuse.
Au lieu d'être généralisée, la tuberculose miliaire peut se localiser à certains organes, et, dans ce cas, c'est particulièrement dans le poumon et sur les méninges qu'on l'observe. Dans l'un et dans l'autre de ces organes, sa marche est plus ou moins rapide suivant que la poussée de granulations a été elle-même plus ou moins considérable. Si les granulations sont extrêmement abondantes, les malades succombent très-rapidement avec les symptômes ordinaires de la méningite tuberculeuse, ou bien avec ceux d'un catarrhe suffocant, poussés à l'extrême dès le début même du mal. Généralement la terminaison fatale survient en dix ou vingt jours au maximum. Dans ce cas, tous les tubercules que l'on trouve à l'autopsie sont de même Age; généralement ils sont encore demi-transparenls ou un peu jaunâtres ; la poussée tuberculeuse s'est faite tout d'un coup et s'est généralisée le plus ordinairement aux deux poumons, à tous les territoires dépendant des artères de la pie-mère. Quelquefois cependant, particulièrement quand c'est le poumon qui est en cause, la maladie n'a pas une marche aussi rapide; elle se prolonge au delà du vingtième jour. Les symptômes de gêne respiratoire sont moins intenses que dans le cas précédent; puis, à un moment donné, on les voit s'î'ggraver rapidement, et, environ deiix ou trois semaines après cette aggravation, quelquefois même plus tôt, les malades succombent avec tout l'appareil symptomatiquc de Tas-
riques (carreau), que nous avons déjà vus atteinls par les inflammations scrofuleuses, sont ainsi le siège des tubercules. Us peuvent, comme le testicule, devenir malades sans qu'il existe de tubercules soit dans le poumon, soit dans l'intestin, et suivre toutes leurs phases évolutives en dehors de la tuberculose de ces organes.
Parmi les membranes séreuses, le péritoine est le plus habituellement envahi; mais il est rare que des tubercules s'y développent d'emblée, sans qu'il y en ait déjà dans la plèvre, il y aurait même dans cette concomitance de la tuberculose dans le péritoine et dans la plèvre, une sorte de loi qui aurait été démontrée par M. Godélier, de telle sorte que « quand il y a tuberculisation du péritoine^ il y a toujours aussi tuberculisation de Vune ou de Vautre des deux plèvres ». D'après M. Yillemin, cette loi, qui, du reste, comme celle de Louis, ne se rapporte qu'à l'homme adulte, serait d'une trèsgrande exactitude.
Certaines particularités de l'histoire des localisations tuberculeuses sont encore importantes. Les tubercules ont une tendance remarquable à se propager de proche en proche dans le tissu où ils ont d'abord pris naissance. La granulation tuberculeuse développée sur un tissu appelle le développement d'autres granulations ou la production dans le voisinage d'infiltrations tuberculeuses. C'est ce que l'on observe fréquemment dans le poumon où, autour d'un foyer tuberculeux déjà ancien, on trouve, en plus ou moins grande abondance, des granulations dont le développement s'est fait longtemps après celui du foyer primitif. Dans Tintestin, le môme fait se rencontre, peut-être plus frappant encore. Quand, sur la muqueuse intestinale, existent des ulcères tuberculeux consécutifs à des granulations primitivement développées dans les follicules clos ou dans le chorion de la muqueuse, le plus souvent, sur les bords des ulcères, on trouve des granulations moins avancées et, entre les fibres musculaires de l'intestin, des granulations plus récentes encore. Dans le mésentère, en rapport avec la partie où siège l'ulcération, se voient même de semblables granulations, circonstance qui montre bien cpie le changement de tissu n'empêche pas le tubercule de déterminer la naissance de nouveaux tubercules dans son voi-
sinage.
Quel que soit le sirge du tubercule, quels que soient les organes envahis par les granulations ou par les infiltrations, il est à remar* quer que, toujours, ces produits de la tuberculose apparaissent
piration qui, dans la tuberculose pulmonaire, entrave la nutrition gazeuse des éléments anatomiques et Talbuminurie qui, dans la tuberculose génito-urinaire, entraîne une perle incessante de principes albuminoïdes.
Cette détérioration de plus en plus profonde s'accuse bientôt par des signes précis. L'anémie, avec tous ses caractères, ne tarde pas à se manifester chez ces malades, et, en même temps, on constate chez eux un amaigrissement progressif avec perle constanle de poids. Ces sujets, décolorés, amaigris, perdent de plus en plus leurs forces; minés par la fièvre hectique, affaiblis par des sueurs profuses, ils arrivent bientôt à un état cacheclique complet. A celle époque il n'est pas rare de voir s'établir les œdèmes, les thromboses, les gangrènes, qui, vous le savez, forment le cortège ordinaire des cachexies. A cette époque on peut voir survenir chez eux l'albuminurie, les diarrhées incoercibles, alors même que, ni dans le rein, ni dans l'intestin, il n'y a pas de tubercules. Dans ce cas, les manifestations symplomaliques en question sont ordinairement dues à l'apparition de la dégénérescence amyloïde dans l'intestin et les reins, puisque, vous le savez, chez les tuberculeux, cette dég<mérescence est encore assez fréquente.
Telle est la marche de la tuberculose éludiéc au point de vue général et en dehors des particularités qui résultent de la localisation des lésions dans tel ou tel autre organe. Cette marche de la maladie nous monire son extrême gravité, puisqu'elle nous fait voir que soit à l'état aigu, sous forme de tuberculose miliaire, soit a l'état chronique, quels que soient les organes atteints, elle entraîne presque fatalement la cachexie et la mort. Ce pouvoir du tubercule de déterminer dans son voisinage l'apparition de nouveaux tubercules, cette caractéristique de la maladie de produire par poussées successives dp nouvelles lésions anatomiques et de remettre tout en question, si je puis m'exprimer ainsi, quand la puissance curatrice de la nature a pu amener soit Fenkystement des premiers tubercules, soit la réparation des lésions déjà produites, voilà les conditions qui aggravent au maximum le pronostic de la tuberculose. Est-ce à dire cependant que, dans toutes ses formes et dans toutes ses localisations la maladie soit incurable? Est-ce à dire que tout individu chez qui ont apparu quelques granulations tuberculeuses doive forcément, tôt ou tard, succomber aux progrès du mal? Je ne le crois pas; et cependant, il faut le reconnaître, le plus souvent, il en est ainsi. Même dans la tuberculose miliaire généralisée, où la
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mort rapide esl la règle , on peut dire que la guérison n'es! pas impossible , comme semblent le prouver les faits observés par \Yunderlich, Empis, Sick et Lebert. Cet auteur rapporte que, diins quatre autopsies de sujets morts d'autres maladies, il a trouvé des traces évidentes d'une tuberculose miliaire guérie. Dans la tuberculose pulmonaire chronique la guérison peut aussi s'observer i toutes les périodes d'évolution du mal et quelle que soit la nature des produits tuberculeux. On sait, en effet; que les granulations tuberculeuses, au lieu de subir complètement la transformation caséeuse et de déterminer autour d'elles des inflammations de même nature, peuvent arriver à la transformation tibreuse, à l'état vieux de M. Grancher, et que, dans cet état, granulations de guérison, elles peuvent rester indéfiniment au sein des tissus organiques. On sait pareillement que, même après avoir subi la dégénérescence caséeuse, les granulations peuvent devenir inoffensives quand elles se chargent de matières minérales et qu'elles passent à rélat crétacé. Dans ce cas, elles sont enkystées au bout d'un certain temps, ou bien rejetées hors du poumon, après avoir ulcéré les bronches pour se frayer une voie vers le dehors. Même quand dos masses caséeuses se sont produites, même quand de leur ramollissement sont résultées des cavernes considérables dont les produits se sont vidés dans les bronches et ont été rejetés au dehors par Texpectoration, la guérison peut avoir lieu. Les masses caséeuses n'arrivent pour ainsi dire jamais à la résolution, le fait est certain; mais, une fois formées, elles peuvent subir la transformation calcaire, s'enkyster et devenir inolTensives. D'un autre côté, je vous Tai montré dans une précédente leçon, uw) fois la caverne produite et son contenu évacué, il peut se former à sa surface une couche de tissu conjonctif qui en rétrécit progressivement la cavité et qui llnalement peut en amener l'oblitération et la cicatrisation définitive. Tous ces faits prouvent la curabililé de la tuberculose pulmonaire sans contredit; ils sont l'espoir du médecin cl soutiennent son zèle dans le traitement de cette affection grave. Mais il faut le savoir, ils sont très-rares; et, quand ils se sont montrés, les malades auxquels ils se rapportent, bien que guéris des manifestations présentes de la tuberculose, ne sont pas à l'abri de ses atteintes ultérieures. Voici un fait qui vous prouvera la vérité de cette assertion. Il y a deux ans, dans mon service dhôpital, entre une femme atteinte d'une grippe des plus intenses accompagnée d'une fièvre violante. Huit jours après son entrée, cette femme est prise dune
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pneumonie s'étendant en arrière à tout le lobe moyen du poumon droit. Cette pneumonie ne guérit pas, reste à Tétat d'induration pendant près de quatre semaines; puis, à ce moment, montre des signes de ramollissement ; quinze jours après, une vaste caverne était creusée dans le poumon. Cependant, avec le temps, l'auscultation démontrait la diminution de cette perte de substance, si bien que, six mois environ après le début, la malade quittait Thôpital; sa poitrine, à Texception d'une région Irès-limitée, avait repris la sonorité normale; les signes stélhoscopiques de la caverne, qui avaient totalement disparu, avaient fait place au murmure vésiculaire physiologique. La maladie était donr guérie. Mais, à Tcnlrée de Thiver suivant, cette femme revenait dans le service; elle était atteinte d'une pneumonie nouvelle du même côté et siégeani au-dessus du point occupé par la première. Cette pneumonie suivit la même marche que la précédente ; il se fit une caverne nouvelle et, environ deux mois après, tout le poumon droit était devenu imperméable à l'air. En même temps, au sommet du poumon gauche, des signes manifestes d'une poussée de granulations tuberculeuses s'étaient montrés. La malade mourut et, à l'autopsie, je trouvai une infiltration tuberculeuse dans le lobe supérieur du poumon droit, dont le lobe moyen était détruit et remplacé par une vaste poche pleine d'un détritus caséeux, et dont le lobe inférieur était transforme en un tissu fibreux résistant (cirrhose pulmonaire). Dans le poumon gauche, il y avait des granulations tuberculeuses à diverses périodes d'évolution. Au sommet, plusieurs petites cavernes entourées de masses caséeuses se montraient. Cette femme, guérie d'une manifestation de la tuberculose, avait donc été frappée par une nouvelle production tuberculeuse qui avait amené l'issue fatale. Si, au point de vue individuel, le pronostic de la tuberculose est toujours extrêmement grave, ce pronostic, envisagé au point de vue démographique, a peut-être une gravité plus grande encore. Les sLatistiques prouvent, en effet, que la tuberculose est le plus grand fléau de l'humanité. D'après M. Schnepp (I), elle tue annuellement plus de trois millions d'êtres humains, et ses ravages, vous l'avez vu, s'exercent à peu de chose près sur toute la surface du globe. Le tableau suivant, emprunté à M. Schnepp, vous donnera une idée du nombre des victimes qu'elle fait dans les diverses parlies du monde; cependant il ne se rapporte qu'àjla tuberculisalion pulmonaire.
(1) Schnepp, Archiv, gén. de méd., 1805.
POPULATION
DÉCÈS AJtXVtLi.
Kiironfi
Asie
Afriaiifi
Amériauc
Océanic ».-..» -r
Essayons maintenant, messieurs, de nous faire une idée aussi exacte que possible, avec les connaissances scientifiques que nous possédons aujourd'hui, de la nature de la ttiberculose ; mais auparavant, recherchons si, dans le sang, nous ne rencontrons pas des modifications spéciales à ce processus morbide, et si les urines, résidu de la nutrition intime, ne nous montrent aucun changement dans les actes de cette nutrition auquel pourrait être rapportée l'apparition du mal. Malheureusement nos connaissances sur les modifications produites parla tuberculose, soit dans le sang, soit dans les urines, sont des plus incomplètes. Voici à quoi elles se réduisent :
Dans le sang, on ne rencontre que les lésions habituelles de Tanémie. Comme je vous Tai indiqué dans mes leçons antérieures, les globules diminuent progressivement, de telle sorte que leur poids peut descendre jusqu'à 80 pour 1000. Cette diminution a été étudiée par M. Malassez au moyen des procédés nouveaux de numération. Elle se montre dès le début du mal; et, à celle époque, au lieu de 4500000 chez l'homme cl de 3500000 chez la femme, on ne trouve plus, chez l'homme, que 4480000, et chez la femme, que 2560000. A mesure que la maladie fait des progrès, le nombre des globules s'al)aisse; vers les périodes ultimes, il n'y a plus, chez rhonime, que 2,560,000, et chez la femme, que 980000 unités globulaires par millimètre cube. La diminution de l'hémoglobine suit la diminution du nombre des globules rouges, et diaprés les recherches de M. Quinquaud, on voit celte substance tomber de 127 pour 1000 aux chiffres de 106, 91, (î2 et même 48 pour 1000. En même temps, comme dans la plupart des maladies cachectisantes, on observe une augmentation du nombre des leuco-
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cytes. Quant aux modifications chimiques du milieu intérieur, elles sont à peu près inconnues jusqu'à ce jour. On sait cependant que le sang des tuberculeux donne un caillot diffluent, que, dans les premières périodes, il contient moins de fibrine qu'à l'état normal, qu'enfin les matières grasses y sont beaucoup diminuées; mais comme vous le voyez, ces modifications ne nous instruisent guère. En est-il de même de cette augmentation du phosphate de chaux qui, de 0,35 à 0,40 pour 1000, s'élèverait, d'après les ai^lyses de Becquerel et Rodicr, jusqu'à 0,47 à 0,49 pour 1000; c'est ce que nous examinerons dans un instant.
Ce que nous savons des modifications de la sécrétion urinaire chez les tuberculeux est relatif au phosphate de chaux. D'après de Renzi (1), les urines des malades contiennent un excès de ce sel, et il y aurait un rapport constant et direct entre cet excès et l'amaigrissement. Suivant M. Teissier de Lyon (2), la phosphaturie pourrait être regardée comme un signe prémonitoire de la tuberculose, car elle existerait surtout dans la première période du mal. On sait, du reste, depuis les recherches de John (3), qui ont été récemment confirmées par celles de M. Daremberg(4), que les crachats des phthisiques sont très-riches en sels calcaires. 11 y aurait donc, chez les tuberculeux, élimination de phosphate calcaire et par la voie rénale, et par la voie pulmonaire. Semblable élimination par les urines se ferait, suivant Roncati (5), chez les scrofuleux.
L'étude attentive des conditions étiologiques, des lésions anatomiques et de la marche de la tuberculose montre d'emblée l'étroite liaison qui existe entre les altérations de la nutrition générale et l'apparition de ce processus morbide. Toutes les causes qui portent atteinte à la nutrition, alimentation insuffisante, défaut d'aération, encombrement, excès de travail, exagération des dépenses organiques, maladies débilitantes, peuvent devenir le point de départ de la tuberculose. La maladie se développe en outre chez les sujets qui sont, en raison des conditions individuelles, dans un état d'infériorité nutritive manifeste. Elle attaque les femmes un peu plus que les hommes, se montre surtout à cette période de la vie où le développement organique demande, pour arriver à sa perfection, une nutri-
(1) he Rcnzi, Du phosphate de cfiau-t dans l'urine des phthisiques (Impaniale, \Sli).
(2) Teissier, Du diabète pltosphatique^ t877.
(3) John, ChemiJtche UntersiêrJiungen, 1810.
(4) Dnremberg, Thèse de Paris, 1876.
(5) KoiiciUi, cilé par Talaiiion, Sur la calcification {Reu. mens, de méd. et de chîr,^ 1877).
lion aussi parfaite que possible, frappe les sujets issus de parents chélifs, maladifs, déjà atteints eux-mêmes de troubles profonds de la nutrition intime. On peut donc dire, en employant les expressions de M. Delaunay (1), que la tuberculose est en raison inverse de ki nutrition et représente la banqueroute de l'organisme.
L'étude histologique des produits de la tuberculose nous conduit encore à la même conclusion. En effet, ces produits résultent de l'apparition, %ous forme de petites nodosités ou sous forme d'infiltrations, d'éléments imparfaits, de noyaux embryoplastiques de la plus petite variété (cytoblastions), noyaux qui ne peuvent parcourir qu'avec peine leurs phases évolutives, et qui même n'arrivent pas au développement ordinaire de l'espèce d'éléments anatomiques qu'ils représentent. Vous savez, en effet, que les noyaux embryoplastiques représentent la première phase évolutive des éléments du tissu conjonctif, qu'ils passent à l'état de corps fibro-plastiques fusiformes ou étoiles, pour arriver enfin à l'état parfait de fibres lamineuses. Dans le tubercule rien de semblable, au moins dans l'immense majorité des cas. Les noyaux une fois nés et disposés les uns à côté des autres pour former soit les nodosités, soit les infiltrations tuberculeuses, restent ce qu'ils sont. C'est à peine si quelques-uns d*entre eux s'entourent d'un corps de cellule qui, du reste, est enrayé lui-même dans son développement. Le vice de nutrition s'affirme donc dans la nature et dans le mode de développement des éléments constitutifs des produits. 11 s'affirme davantage encore par celte particularité remarquable, que l'on ne rencontre guère que dans la tuberculose, l'absence de vaisseaux dans les produits de nouvelle formation. Dans mes leçons sur l'inflammation, à propos du mode de cicatrisation dos plaies, je vous ai montré comment, au sein du tissu conjonctif nouveau des bourgeons charnus, ap{)araissaient des vaisseaux capillaires de nouvelle formation. Ce tissu des bourgeons charnus, qui n'est autre que du tissu conjonctif jeune, a cependant la même structure que le tissu des produits tuberculeux. On y trouve des noyaux embryoplastiques et des corps fusiformes; mais les éléments ne sont pas petits et misérables; ils sont volumineux, se développent avec rapidité, et leur nutrition est assurée par les vaisseaux nouvellement développés. Dans le tubercule rien de pareil; il ne se produit pas de vaisseaux de nouvelle formation, et quand la granulation s'est développée sur les parois d'un
\{) G. Delaunay, La phthisie est une maladie en raison inverse de la nutrition, 1876.
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capillaire, le premier résultat est roblitéralion de ce vaisseau; de même, quand des élémenls tuberculeux, sous forme d'infiltration, ontemahiun tissu, bientôt la circulation est arrêtée dans le tissu en question.
Le siège des productions tuberculeuses montre encore qu'elles sont le résultat d'un vice de la nutrition générale. Comme le fait remarquer avec raison M. Dutreux (1), les granulations se développent particulièrement dans le tissu conjonctif et sur les vaisseaux qui sont issus l'un et l'autre du feuillet moyen du blastoderme, appelé par Rindfleisch l'appareil intermédiaire de la nutrition. De plus, c'est dans les appareils de la vie véj^étative, ayant sous leur dépendance intime la nutrition de l'ensemble de l'flrganisme, dans le poumon et dans l'intestin, qu'ils siègent plus spécialement. Leur situation au sommet du poumon qui, en raison de la station debout, est moins facilement nourri que les autres parties de l'organe, doit encore être mentionnée. 11 est donc bien ceitain que la granulation tuberculeuse et Tinflltration tuberculeuse sont, comme Virchow l'a dit, des productions pathologiques pauvres et misérables qui, par leur pauvreté et leur misère même, retlètent leur origine, qui, pour les mêmes raisons, sont frappées dès leur naissance d'un arrêt de développement, et, bientôt après, de dégénérescence graisseuse et de mortification.
Tous ces faits vous montrent bien l'origine première de la tuberculose. Il s'agit d'un vice de la nutrition intime qui porte plus particulièrement ses effets sur le tissu conjonctif et qui amène l'apparition dans les organes les plus divers d'éléments nouveaux de ce tissu. C'est donc, comme le ditM.Ch. Robinet comme l'admet également M. Pidoux, dans un état morbide du tissu conjonctif, consécutif à un vice spécial de l'organisme, que consiste la tuberculose. Cet état morbide du tissu conjonctif amène l'apparition des produits tuberculeux, et ceux-ci, qui ne sont pas constitués pour vivre, meurent rapidement, subissent la dégénérescence graisseuse, puis la transformation caséeuse, et, devenus dès lors de véritables corps étrangers, déterminent autour d'eux des inllammations dont les produits arrivent pareillement à la dégénérescence caséeuse.
Telle est, messieui*s, l'expression de nos connaissances sur la nature et la pathogénie de la tuberculose. Vouloir aller plus loin, dans l'état actuel de la science, me semble s'aventurer beaucoup dans le
(!) Dutreux, Congrès périodique inlemalional des sciences médicaUs à Bruxelles, 1875.
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lains animaux, peuvent reproduire du tubercule, mais qu'ils partagent celte propriété avec un grand nombre de substances. Petitêtre donc, chez les animaux prédisposés, le seul fait de la présence d'un corps étranger, maintenu à demeure dans les tissus, crée-l-il une disposition à la tuberculose; peut-être encore, je n'ose cependanl le croire, les lésions que Ton trouve dans ces différents cas ne sont-elles pas des tubercules, mais bien, comme le veut M. Metzquer, de simples lésions emboliques, des infarctus dus au passage dans le sang de particules ténues qui viennent échouer dans les vaisseaux capillaires! 11 faut bien se garder aussi de transpwter prématurément dans le domaine de la pathologie humaine les résultats fournis parrexpérimenlation. Déjà, dans nos éludes sur les infections, nous avons vu combien Tespcce animale fait varier ces résultats expérimenlaux. Pour la tuberculose, les mômes faits existent, et, tandis qu'il est très-facile de faire naître dos tubercules chez le lapin et le cobaye, la chose paraît beaucoup plus difficile chez le chien. La chirurgie, du reste, vient corroborer cette idée. Tous les jours, chez l'homme, on établit des sétons, on place des vésicatoires et des cautères, et cependant on ne voit pas la tuberculose en être la conséquence, bien que, chez le lapin et le cobaye, Simon et Sanderson aient fait du tubercule par l'application d'un simple séton de coton. D'après tous ces faits, je crois qu'il faut nous en tenir jusqu'à ce jour aux données fournies par l'expérience des siècles, ei considérer la tuberculose comme la conséquence ultime d'un vice profond de la nutrition dont la nature toutefois nous échappe encore.
Comme les résultats expérimentaux ont déterminé le plus souvent une tnbeiculose analogue à la tuberculose aiguë, certains auteurs, notamment Duhl (I ), considèrent cette forme spéciale comme une infection véritable dont le point de départ, siégeant dans Torganisme, est toujours une inflammation caséeuse antérieure. Il s agirait alors d'une sorte d'infection aulochthone, dont les lésions seraient liées, comme je vous l'ai indiqué déjà, au transport des particules caséeuses par le sang. Ces particules agiraient comme les embolies. Bien que cette manière de voir ne soit pas encore complètement démontrée, je suis assez tenté de l'admettre en raison de la marche du processus et des phénomènes cliniques qui l'accompagnent. Pour Buhl, du reste, il existe, à côté de la tuberculose in-
<1) Buhl, Lungenenliundungy Tuberkulote und Scttwmdsmhty 1873.
fectieuse, une tuberculose constilutionnelle, consistant dans une tendance néoplasique existant dans le sang, et se manifestant en donnant à toutes les inflammations possibles le caractère de la tuberculose. Il est difficile de bien saisir ce que l'auteur entend par cette tendance néoplasique du sang ; et je crains qu il n'y ait encore ici un beau mot par lequel on a cherché à se faire illusion.
Voyons mciintenant quels sont les rapports entre la scrofulose et la tuberculose. La question à examiner est la suivante : la scrofulose et la tuberculose sont-elles deux affections diflerentes, ou bien ne sont-elles qu'une même entité morbide? Les rapports entre elles ne sont-ils que des rapports étiologiques, la scrofulose devenant simplement une cause de tuberculose? A cette question, que depuis si longtemps déjà se posent successivement tous les auteurs, il est encore à peu près impossible de répondre de nos jours. Les partisans de l'unité, ceux de la dualité invoquent les arguments invoqués autrefois. Tandis que Meckel, Alison, Graigie, Lugol et tant d'autres considéraient la scrofulose et la tuberculose comme une seule entité morbide, en s'appuyant sur l'anatomie pathologique qui démontrait de la matière tuberculeuse (matière caséeuse) dans les lésions de la tuberculose et dans celles de la scrofulose, Autenrieth etSchôolein maintenaient l'individualité de ces deux états morbides. Dans ces dernières années, la lutte parut terminée. Graves et Virchow^ en faisant voir que certaines inflammations peuvent aboutir à la dégénérescence graisseuse et à la métamorphose caséeuse, avaient détruit la doctrine de Laennec, qui faisait de l'état caséeux la caraclérisliquc des tubercules. En admettant la dualité de la phthisio, en créent des phlhisies scrofuleuses (pneumonies caséeuses) et des phthisies tuberculeuses, Virchow et Niemeyer séparaient de plus en plus la scrofulose de la tuberculose. Cependant Grancher, Thaon, Wilson Fox, démontrèrent que la tuberculose peut donner lieu à deux sortes de produits, les granulations et les infiltrations, et que cesderniers conduisent aux inflammations caséeuses qui seraient par là même de nature tuberculeuse; dès lors la question de Pidentilé de la scrofulose et de la tuberculose se posa de nouveau. Peut-t^ile être complètement résolue aujourd'hui? Je ne le crois pas, et cependant j'ai de la tendance, pour mon compte, à admettre fidentité des deux états morbides. Voici les motifs qui me font pencher dans ce sens.
La scrofulose et la tuberculose ont les mêmes origines étiologiques; ce sont les mêmes violations des lois de l'hygiène (alimentation in-
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suflisante, défaut d'aération, sevrage prémaluré, etc., etc.) qui y conduisent. Les deux maladies sont héréditaires et innées ; de plus, des parents scrofuleux peuvent donner naissance à des enfants tuberculeux, de même que des parents tuberculeux peuvent avoir des enfants scrofuleux.
Les lésions anatomiques de la scrofulose sont histologiquement à peu prés identiques à celles de la tuberculose, sans parler de la transformation caséeuse des produits, qui est la même dans les deux processus morbides, et en face de laquelle il est impossible de dire, vous l'avez vu, s'il s'agit d'une lésion d'origine scrofuleuse ou d'origine tuberculeuse. Si l'on examine les lésions des scrofulides malignes, celles des tumeurs blanches, celles des os, on voit qu'elles consistent à leur début dans l'apparition plus ou moins régulière, plus ou moins abondante, des mêmes éléments anatomiques. Ce sont toujours ces mêmes petites cellules rondes (noyaux embryoplastiques) qui se montrent au milieu des éléments constitutifs des tissus. Dans les tumeurs blanches, leur vitalité est plus grande, et l'on trouve avec elles des vaisseaux de nouvelle formation, entrant dans la constitution du tissu des fongosilés nouvellement produit; mais, dans les scrofulides malignes, il n'y a plus de vaisseaux, elles petites cellules rondes, après avoir infiltré les tissus atteints, meurent et, dans leur destruction, entraînent la destruction des tissus où elles ont pris naissance. C'est donc la même constitution élémentaire et, le plus souvent, dans les scrofulides malignes, dans les caries, dans les engorgements ganglionnaires, la même marche évolutive. La différence consiste dans l'apparition des granulations tuberculeuses, et encore, dans le lupus voi*ax (scrofulide tuberculeuse), les élém3nts ne sont-ils pas groupés sous forme de petites nodosités. Je sais bien que les ophthalmies,-les coryzas, les éruptions cutanées et autres lésions qui signalent le début de la scrofulose, n'ont rien de comparable avec les tubercules; mais ce sont là des lésions rorrespondant aux degrés inférieurs du mal, et n'exprimant que le désordre nutritif des éléments épithéliaux vivant en parasites sur l'organisme. Je ne veux pas insister davantage, mais comjne je vous le disais, je suis très-disposé à faire de la scrofulose et de la tuberculose des degrés divers d'une même entité morbide. Je partage donc ici l'opinion de Bennett (1) et celle de Rind-
(1) Bcnnctt, Leçons cliniquei sur les principes el la pratique de la médecine ^ Masson,
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séquent, en nous adressant aux moyens capables de reconstituer cette nutrition générale, nous pouvons espérer atteindre la tuberculose elle-même.
Voici les règles de ce traitement hygiénique. Pour les enfants issus de parents tuberculeux, pour ceux qui, par innéité, sont prédisposés à la maladie, il devra êlre mis en usage dès Tcnfance. En premier lieu, Talimentation des. enfants sera aussi soignée que possible. Ils seront nourris au sein jusque vers l'âge de quinze à dix-huit mois, et après le sevrage, le lait devra, pendant longtemps encore, faire la base de leur alimentation; on évitera avec soin les crudités, les pâtisseries et les sucreries. La nutrition gazeuse, sur laquelle je ne saurais trop appeler votre attention, sera assurée avec sollicitude. L'habitatinn dans des appartements bien aérés, bi^n éclairés, le séjour à la campagne et, de temps à autre, l'habitation au bord de la mer seront ordonnés. Les enfants de ce genre, comme ceux qui sont chétifs, quand viendra le moment de leurs études, ne devront jamais être internés dans les lycées ou les établissements du même genre, où, quoi que l'on fasse, existe toujours un certain encombrement éminemment nuisible, vous le savez. Ces enfants ne seront pas poussés trop rapidement au travail intellectuel, et ce travail devra toujours être très-modéré chez eux. Quand viendra la puberté, les précautions hygiéniques devront encore augmenter. Il est certain que si des indices de scrofule existent, ils devront être combattus par le traitement approprié.
Une fois la maladie développée, le même traitement hygiénique devra encore être institué et suivi avec rigueur. Sans doute, ce traitement ne fera pas disparaître les granulations tuberculeuses; mais il pourra s'opposer à une nouvelle poussée de ces granulations et amener une évolution heureuse de celles qui existent déjà. L'alimentation, l'aération seront donc assurées d'une manière aussi complète que possible. De même, on évitera toutes les causes capables de produire des poussées tuberculeuses nouvelles, et notamment les refroidisesments. En conséquence, si la chose est possible, le séjour à la campagne, l'habitation au bord de la mer, l'habitation sur les plateaux élevés, qui jouissent d'une immunité spéciale au point de vue de la phlhisie, l'habitation dans des pays à température égale et douce, à l'abri des brusques variations de la température, de l'humidité et des vents froids, telles -seront les mesures hygiéniques qui devront être employées. Les conditions climatériques convenables existent plus spécialement à
Menton, à Cannes, à Nice, aux îles d'IIyères, à Pau, à Alger; on les renconlre aussi à Madère , à Corfou|, au Caire ; c'est là que les médecins, depuis les temps les plus reculés, envoient journellemenl les malades. Les bains d'air comprimé, préconisés par Tabarié et Pravaz et très-employés de nos jours, me semblent devoir donner des résultats avantageux.
En dehors de ces moyens hygiéniques, la pratique médicale emploie un certain nombre de médicaments qui, par leur action sur la nutrition générale, peuvent certainement être très-utiles. L'huile de (oie de morue est dans ce cas; et sans la considérer comme un spécifique, on peut dire qu'elle rend de grands services dans le traitement de la tuberculose. Les phosphates et les hypophosphates, qui peuvent réparer les pertes de phosphate de chaux faisant dès le début du mal, l'arsenic qui réveille l'appétit et relève les forces du malade, peut-être en favorisant les échanges respiratoires, le phosphore, les sulfureux sous forme de soufre, et plus particulièrement d'eaux minérales sulfureuses naturelles, tels sont encore les médicaments utilisés. Le fer qui, vous le savez, est un puissant reconstituant du sang, a été l'objet d'une exclusion totale dans le traitement de la tuberculose. Trousseau, Pidoux et Blache l'ont accusé de démasquer une tuberculose voilée par un état anémique, et d'accélérer beaucoup la marche des accidents. Il faut bien le reconnaître cependant, la preuve des assertions de ces auteurs est loin d'être faite, et Vigla et Fonssagrives ont retiré de l'usage des ferrugineux des avantages réels. Hérard et Cornil, en rappelant ces faits, considèrent que le fer peut être trcs-ulile chez les tuberculeux, quand il existe une véritable anémie et qu'il n'y a pas une tendance trop marquée vers les hémoptysies.
Les indications symptomaliques sont en rapport avec les différentes localisations de la tuberculose. Elles ont pouç but de s'opposer à l'extension des inflammations résultant de la présence des produits tuberculeux, et de parer aux conséquences des localisations vei's tel ou tel autre organe. Je ne puis les passer en revue ici, vous le comprenez, ce serait sortir du programme et du but de cet enseignement.
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QUATRE-VINGT-CINQUIÈME LEÇON
DE LA CARCINOSE (I).
DTiiiilion. — Historique. — Description des firmes anatomiciucs des proiluriioiis
carcinoniateuses.
Messieurs,
Sous le nom de carcinosc je crois devoir admettre un processus morbide constitutionnel, caractérisé par le développement, dans les tissus les plus divers, de productions spéciales dites cancéreuses, revêliint la forme de tumeurs ou la forme d'infiltrations. Ces productions, dans l'immense majorité des cas, sont de nature épilhéliale, glandulaires ou non; plus rarement elles peuvent être de nature conjonctive, se rapprocher même du tissu cartilagineux ou du tissu osseux. Leur caractère spécial réside surtout dans leur marche évolutive et les manilestations cliniques auxquelles elles donnent lieu. Une fois apparues, elles ne rétrogradent jamais, ont une tendance constante à s'accroître en envahissant tous les tissus, et s'ulcèrent presque toujours après un temps plus ou moins long; elles donnent lieu à Tapparilion dans les ganglions lymphatiques d'abord et plus lard dans les organes internes, de tissu semblable au leur, et si on les extirpe, elles se reproduisent sur place ou dans d'autres organes. La généralisation, la récidive, l'infection de l'organisme sont donc le propre de ces néoformations pathologiques, qui finissent toujours par entrîrtner la mort.
D'après cette difinition, vous voyez que je ne place pas la caractéristique de la carcinose dans la nature de la tumeur ou de l'infiltration qui s'est produite, mais bien dans un état général encore inconnu, capable de s'aflirmer en produisant des lésions variables de forme anatomique, il est vrai, mais douées des mêmes propriétés
(l) Outre les traités classiques d'anatoniie pathologique, le traité des tumeurs de Vircliow, le traité des tumeurs de Broca et le manuel d'anatomic patholc(ciquc d ^ G)rnil et R invier, j'ai puisé beaucoup, pour la rédaction de celte leçon, dan* le remarquable mémoire de M. Cornil, intitulé Du cancer et de iCi caractèret anaiomiques {Académie de médecine, 18G5-1866).
[\^t LES GRANDS PROCESSUS MORBIDES.
fondamentales. Les lésions en question sont presque toujours des tumeurs dont la structure présente une certaine analogie avec les glandes et ilans lesquelles on trouve de nombreuses cellules épilhéliales; ce sont les cancers des auteurs anciens. Souvent aussi elles consistent en (les infiltrations d'éléments épithéliaux appartenant aux espèces connues sous les noms d'épithélium pavimentcux ou d'épithélium cylindrique; on les désigne habituellement alors sous les noms de cancroldeSyde ca^icers épithéliaux. Elles peuvenl être aussi^ mais bien plus rarement, des tumeurs formées par les éléments du tissu conjonctif arrêtés à diverses périodes de leur évolution naturelle; ce sont alors des sarcomes variés. Enfin le tissu cartilagineux, le tissu osseux, ou plutôt un tissu ostéoïde particulier, peuvent en* trer dans leur constitution; toutefois ces formes des lésions de la carcinose sont rares, ce sont les enchondromes malùis et les cancers osteoldes.
Avant d'aborder l'étude de ces différentes lésions anatomiques de la carcinose, je crois d'une grande utilité de faire passer rapidemeal sous vos yeux l'historique de la maladie cancéreuse. Cet historique vous montrera les différentes phases qu'a traversées la question et fixera vos idées sur la manière dont on doit aujourd'hui l'envisager.
Le mot cancer (xapwvo;) veut dire crabe, écrevisse. Il fut employé dans l'antiquité pour désigner un groupe de tumeurs de mauvaise nature; les uns disent parce que l'on croyait que ces tumeurs étaient un animal qui ronj^eait les tissus, les autres parce que la configuration générale de la tumeur cancéreuse, avec ses veines périphériques rayonnant dans toutes les directions, lui donnait l'aspect grossier d'un crabe. Cette dénomination, réservée d'abord pour les tumeurs siégeant sur les mamelles, s'étendit bientôt aux tumeurs d'aulres réj^ions présentant cert.iines analogies de configuralion ou de marche évolutive avec les premières. IVogressivement les aphthes, les ulcèies malins, l'herpès, Testhiomène, la gangrène, puis les indurations de toutes nalure, les engorgements des ganglions lymphatiques, les tubercules furent appelés aussi des cancers, et la plus grande confusion régna sur la nalure des différenles altérations rangées sans ordre sous cette dénominalion. Avec le temps, certaines distinctions s'établirent, si bien qu'au siècle dernier on avait réservé le mol cancer pour désigner les tumeurs, quelle que soil du reste leur nalure. On pensait aussi que tout cancer débulail par l'état de sqnirrhe ou de cancer occuUcy qui, une fois formé
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pouvait rester inoiîensif, ou bien s'ulcérer en devenant dès lors un cancer confirmé. Cependant en 1786 avec Hunter (1) et en 4812 avec Bayle (2), un progrès fut réalisé; la qualification de cancer ne fut plus appliquée qu'à ces tumeurs qui désorganisent les tissus où elles se sont produites, qui se les assimilent, qui s'étendent toujours sans s'arrêter dans leur marche envahissante et qui, dans le plus grand nombre des cas, se reproduisent après leur extirpalion, jusqu'à ce qu'elles aient déterminé la mort.
A Laënnec (3) cependant revient l'honneur d'avoir porté la lumière dans ce véritable chaos. 11 divisa les productions morbides en deux grandes classes. Dans la première, il rangea les productions qui ont des analogues parmi les tissus naturels de l'organisme; dans la seconde, celles qui n'ont pas d'analogues parmi ces tissus normaux ; il y eut par le fait les tumeurs homologues et les tumeurs hétérologues. Dans cette dernière classe on trouvait quatre espèces différentes : le lubercule^ le squirrlie, Vencéphaloide et la mélanose. Le squirrhe et l'encéphaloide étaient seuls des cancers ; ce n'étaient pas des phases évolutives d'une même production morbide qui, suivant l'ancienne doctrine, d'abord dure et de nature bénigne ^ pouvait devenir molle et de nature maligne^ mais bien deux productions différentes, malignes toutes deux, ne se transformant jamais l'une dans l'autre, mais récidivant après l'extirpation. Bientôt la mélanose, imparfaitement étudiée par Laënnec, fut mieux connue. On vit qu'elle formait des tumeurs ayant les caractères cliniques attribués depuis longtemps au cancer, et elle prit place dans le groupe dés cancers qui, dès cette époque, comprit l'encéphaloide, le squirihe et la mélanose.
Jusque-là cependant, rien dans l'anatomie pathologique ne pouvait servir à caractériser les lésions cancéreuses, puisque l'on voyait des tumeurs de structure très-différente présenter les propriétés et l'évolution classique du cancer. Ce fut alors que Cruveilhier(4) vint, par une importante découverte, montrer la parenté de ces différentes productions. Si l'on divise par une section une tumeur cancéreuse, que ce soit un squirrhe ou un encéphaloïde, et que Ton exerce sur la surface de section soit une pression, soit un grattage, on en fait sortir un liquide blanchâtre, opalin, analogue à du lait,
(1) HuiiU;r« (EiiiTM comp/ff M, Irad. franc., !843.
(2) Baylo, Diction, des sciences mèilicales, 18!i.
(3) Liiënncr, Diction, des sciences médicntes, \S\i. (A) Cruvf^illiior, Anatomie pathologique^ 1829, 1835.
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séparées; ce sont encore des tumeurs homéomorphes qui n'ont rien de commun avec les tumeurs hétéromorphes. De plus, pourLeberl, toute tumeur homéomorphe était une tumeur bénigne, tandis que toute tumeur hétéromoi phe était une tumeur maligne.
Celte doctrine fut bientôt attaquée, tant au point de vue clinique qu'au point de vue anatomo-pathologique. Velpeau(l), après avoir montré que l'anatomie pathologique était impuissante pour spécifier les caractères des cancers, avait fait de ce moi un synonyme de tumeur maligne et détermina ces tumeurs d'après les caractères cliniques de leur marche, de leur envahissement, de leur tendance à la généralisation et à la récidive. Comme le dit M. Heurlaux(2), la doctrine de la spécificité clinique tendait à se substituer à la doctrine dé la spécificité analomique. D'un autre côté, la cellule cancéreuse, bien que défendue par FoUin et Broca, fut bientôt niée de toutes paris. Virchow, Robin et de nombreux auteurs montrèrent que cette cellule, loin d'être un élément sans analogie avec ceux de l'économie normale, n'était autre qu'une cellule épilhéliale, modifiée, déformée ou altérée dans sa structure, variable du reste dans sa forme et ses dimensions suivant les tissus ou les organes où s'était développée la tumeur cancéreuse.
Ne trouvant plus dans les éléments cellulaires la caractéristique du cancer, Virchow (S) la chercha dans la texture des tumeurs cancéreuses ; il en vint à regarder comme étant de nature cancéreuse les productions morbides constituées par un tissu formé d'une trame de tissu conjonctif nouveau, circonscrivant des alvéoles microscopiques remplies d'éléments cellulaires de nature épilhéliale. Celte nouvelle manière de voir permettait de faire rentrer dans un môme genre les espèces de tumeurs cancéreuses déjà connues, l'encéphaloïde, le squirrhe, le colloïde ; elle écartait les tumeurs épithéliales, mélaniques ou non, dites cancer mélanique, mélanose ou cancroïde. Suivant Virchow, le cancroïde, bien que formé de cellules épithéliales, différait du cancer en ce qu'il n'y avait pas production d'une trame conjonclive de nouvelle formation et que les éléments épithéliaux étaient simplement infiltrés dans les tissus qu'ils avaient envahis. Celle doctrine écartait pareillement les tumeurs formées de tissu embryonnaire récent, tumeurs fibro-plasliques de Leberl, ainsi que certains enehondromes qui, par leur
(1) Vel|ioau, Mémoire mr les altérations du sang dans les maladies cancéreuses, 18^5. [t) HeurtauXy art. Cakcer du Diction, de méd. et de Chir, prat., 1806. (3) Virchow, la Pathologie cellulaire et Traité des tutneurs
marche clinique, ont la caractéristique des cancers. Cependant tant fut grand l'engouement pour les théories de Tanatomiste allemand, que son opinion fut universellement adoptée et que, même en France, elle fait presque la loi jusqu'à ce jour.
Mon ilIustremailreCh.Robin(1)n a cependant pas cessé de protester contre une semblable doctrine, qui déjà, avait été préventivement, condamnée par Velpeau. Après avoir fait remarquer que, sous le nom de cancer, on a désigné les productions les plus diverses, qu'aujourd'hui encore ce mol est appliqué à des tissus morbides qui diflerenl considérablement les uns des autres au point de vue de leur structure intime; après avoir montré queles caractères cliniques attribués aux cancers et qui lui donnent la malignité ne sont pas indissolublement liés à tel ou tel autre tissu morbide, puisque, d'une part. Ton voit des tumeurs reconnues comme cancéreuses ne pas récidiver après leur extirpation, tandis qu'il en est d'autres dont la structure est considérée comme entraînant une nature bénigne et qui récidivent, cet auteur a établi que ce n'est pas dans la structure ou b texture de tel ou tel autre tissu morbide qu'il faut chercher la raison de la nature dite cancéreuse du mal, mais que cette raison doit être recherchée dans la constitution générale du sujet atteint, chez qui tel ou tel autre tissu est devenu malade. C*est là, je le crois, l'expression de la vérité clinique que Velpeau, avec son génie d'observation, avait parfaitement sentie.
Voyons donc maintenant quelles sont les lésions anaiomiqxies de la carcinose. Je divise ces lésions en un certain nombre de genres qui ont une importance variable au point de vue de leur i^pport avec la carcinose. Les premières sont l'expression la plus élevée de ce processus morbide ; c'est à elles qu appartiennent en propre ces propriétés néfastes île récidiver après l'exlirpation etd'infecler l'organisme qui caractérisent la malignité. Ce sont les cancers vrais qu'au point de vue de leur structure on doit désigner sous le nom A'épilheliomes glandulaires, en raison des analogies qu'ils présentent avec les glandes. 11 en existe trois espèces : l'épithéliome glandulaire mou,répilhéliome glandulaire dur, l'épithéliome glandulairecolloïde. Les secondes, tout en ayant encore pour éléments constitutifs des cellules épillirliales, dilTèrenl des précédentes en ce qu'elles n'ont plus autant l'aspect glandulaire, qu'elles n'affectent plus aussi souvent la forme de tumeurs et qu'elles n'ont pas, d'une manière
(1) Ch. Robin, Diction, de médecine, 1865. Journal de Vanat. et de la phyf., 1804. Anatomieet physiologie cellulaire, 1873. Diction, de méd., 1873.
CâRCTNOSE. lésions ANÂTOMIQUES. 1157
aussi constante que les cancers vrais, les caractères de la malignité. Ce sont les épithéliomes ordinaires. Un troisième genre comprend les lésions qui ont pour éléments fondamentaux le tissu conjonctif embryonnaire, les sarcomes. Ces tumeurs sont tantôt malignes et tantôt bénignes; il en existe un certain nombre d'espèces et de variétés. Dans un quatrième genre, je fais rentrer les enchondromes malins; enfin les cancers ostéoîdes forment le cinquième genre. Les tumeurs de ces deux derniers genres ne sont plus que des manifestations fort rares de la carcinose. Il y a donc des degrés très-marqués dans la malignité de ces différentes lésions.
Les productions épithéliales glandulaires, carcinomes^ cancers vraisy se présentent sous forme de tumeurs ou d'infiltrations. Dans le premier cas, leur volume est des plus variables, puisqu'il en est qui ne sont pas plus grosses qu'un grain demillet,tandisqued'autres atteignent jusqu'à la grosseur de la tête et au delà. Dans le second cas, elles s'étalent en surface sur les membranes où elles ont pris naissance et gagnent une étendue plus ou moins considérable. Sous forme de tumeurs, elles sont t^mtôt arrondies, ovoïdes, on bien assez irrégulières avec des bosselures, des tubérosités. A première vue, elles semblent assez distinctes des tissus où elles siègent; on peut même leur imprimer des mouvements qui paraissent indiquer leur isolement; mais, le plus souvent, quand on les extirpe, on s'aperçoit qu'elles sont continues avec les tissus voisins. Il est assez rare que les tumeurs de ce genre soient isolées par une membrane d'enveloppe, par une capsule fibreuse. Une section faite à travers une production de ce genre, dont la consistance varie suivant les diverses espèces, montre qu'elle est formée par une cliarpenle ou trame fibreuse. Le raclage ou la pression de cette surface de section en fait exsuder un liquide blanchîllre, laiteux ; c'est le suc cancéreux de Cniveilhier.
La charpente fibreuse forme de nombreuses cloisons qui divisent la tumeur en un nombre considérable de lobes plus ou moins volumineux. Ces lobes, à leur tour, au moyen de cloisons moins épaisses, sont divisés en lobules et cette division se continue dans les lobules qui sont eux-mêmes traversés par des travées de tissu conjonctiflimitant desalvéoles. 'Au microscope, ces alvéoles, qui sont arrondis ou ovoïdes, apparaissent à priori comme des cavités parfaitement closes et remplies d'éléments cellulaires; mais quand, à l'aide du pinceau, on a écarté les cellules, on voit que ces cavités communiquent entre elles à la manière d'un tissu caverneux (fig. 68). Les '
travées limitant les alvéoles sont formées de fibres tamineuses au milieu desquelles existent des corpuscules du tissu conjonclif. EMtf sont parcourues par les vaisseaux sanjtuins, artérioles, capillaires, veinules, qui forment un réseau régulier reproduisant la disposition alvéolaire. Ces vaisseaux sont plus ou moins abondants suivant l'espèce de tumeur qui est en cause.
Ils communiquent avec les vaisseaux de la région où s'est développée la production morbide, viennent des artères et retournent - aux veines. Des vaisseaux lymphatiques existent aussi dans ces tumeurs, comme l'ont montré Schrœder van der Kolk et Krause; suivant Rindileisch, ils formeraient aux capillaires sanguinsdes gaines périvasculaires semblables à celles quefoiTuent les lymphatiques aux vaisseaux sanguins descentres nerveux et d'autres oiganes. D'après Itanvier, qui a étudié des tumeurs squirrheuses à l'aide de l'imprégnalion d'argent, les vaisseaux hinphaliques.se termineraient dans les alvéoles par des canaux plasmatiques. Bien que l'innervaLion dos cancei'S en question ne soit pas encore connue, il est vraisemblable qu'ils contiennent des filets nerveux, au moins dans certains cas (Lancercaux). Quant aux ravilés alvéolaires, elles renferment de nombreux éléments cellulaires et une proportion plus ou moins notable de liquide ; ces deux élémenL* constituent le suc cancéreux.
Bien qu'indiqué par Monro et Lobstein, le suc cancéreux fût en réalité découvert par Cniveilliier qui en démontra l'importance e( le regarda, à tort cependant, comme tout d fait spécial à ce genre de tumeurs. Ce suc est blanchâtre, miscible à l'eau, lactescent, d do consistance séreuse ou crémeuse, suivant l'espèce de fumeur à laquelle il appartient. Dans l'espràc dite cancer colloïde, il a une consistance gèlatiniforme, et dans les cancers lèlangiectasiques, dont nous parlerons plus loin, il est fréquemment coloré en rose ou en rouge plus ou moins foncé, par une quantité plus ou moins grande de globules rouges. Quoi qu'il en soit de ces variétés, à -l'examen microscopique, on y trouve, une quantité plus ou moins considérable d'éléments cellulaires et de granulations moléculaires. Les di-
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mensions des cellules varienl; les petites n'ont guère que O-'.OI de
milliinèlre; les plus grosses vont jusqu'à O^'iOS et au delà, et entre
ces extrêmes on rencontre tous les intermédiaires. Leurs formes
sont aussi trés-vnriées ; il en est de spliériques, de polygonales, de
fusiformes (fig. 69) ; il en est
qui ont la forme d'une n
quette, etc. Dans leur proto
plasma, plus ou moins granu
Jeux, existent un ou plusieurs
noyaux, souvent irès-volum
nenx, qui contiennent à le r
tour un ou plusieurs nu
cléolos très-volumineux e \
mêmes. Certaines des cellules
en question peuvent être cre
sées d'une cavité vésiculeu e
dans laquelle on renconl e
des granulations nombreuses
el quelquefois même des !eu F 69 Cc d a reui
cocyles. ■**" *
Cc genre de fumeurs carcinomateuses compiend trois espèces dif férentcs, Ycpithéliome glandulaire mou, cancer encéphaloïde; i'épithélionie glandulaire dur, cancer squirrheux ; Vépilhéliome glandulaire colloïde, cancer colloïde. Nous allons les examiner successivement :
L'epilhéliome glandulaire mou que Lai'nnec, en raison de sa •'onsistance et de sa ressemblance avoc le tissu cérébral, a désigné sous le nom de camer encéphaloïde, forme des tumeurs arrondies, ovoïdes ou étalées en surface, parsemées on non de bosselures, et dont le volume, des plus variables, peut égaler et dépasser même celui d'une tète d'adulte. Ces tumeurs, qui sont la forme la plus fi'équenledes lésions carcinomateuses, se développent dans les tissus les plus divers, dans les glandes, telles que la mamelle et le testicule, le foie, le rein, dans les os, sur les muqueuses on sur les séreuses. Leur siège modifie leur forme. Dans les glandes, ce sont des masses plus ou moins sphériqiies ou lobulées, tandis que sur les membranes elles s'étalent en surface en infiltrant progressivement les diverses couches de ces membranes. Leur consistance, bien que toujours molle, présent'; cependant des degrés de mollesse. Ces variétés avaient fait admettre l'existence de Vencéphalotde dur
et de Vencépkaloide mou, et Laënnec croyait que, toujours, le cancer en question était dur au début et que, semblable au tubercule, il se ramollissait plus tard. De nos jours, celte idée doit être repoussée; certainement il est des encéphatoîdes qui se ramollissent avec le temps, mais il en est aussi qui sont très-mous dès leur apparition. La mollesse de ces cancers peut être telle qu'ils se laissent réduire en bouillie par une simple pression. A la coupe, la surface de section montre un tissu fongueux, blanchâtre, blanc grisâtre ou bien gris rosé, demi-transparent, qui tend à faire saillie comme si, trop à l'étroit, il voulait s'échapper au dehors. Une pres.sion modérée, le raclage à l'aide du scalpel fait sourdre très-abondamment le suc cancéreux qui est ordinairement opaque et crémeux en raison de la grande quantité de cellules qu'il conlient.
Au microscope le cancer eiicéphaloïde a la constitution suivante. La trame conjonctive est très-mince; elle circonscrit de larges alvéoles dans lesquels existent de nombreuses cellules souA'ent toIu-
Fic, 70, — Trame et cellules de IVpîlliéUome glandulaire mou (Cornil).
mineuses, et dont les formes varient beaucoup (fig. 70). Ces cellules sont adhérentes entre elles et aux parois des alvéoles, mai; elles se délachentavec une grande facilité. Sur les travées alvéolaires rampent les vaisseaux capillaires qui sont ordinairement nombreux et qui souvent font saillie et bourgeonnent dans l'intérieur des alvûoles.
Dans certaines de ces tumeurs, connues autrefois sons le nom de fougus hénialodes et qu'aujourd'hui l'on appelle carcinomes Hémalodes ou lélangieclasiques, les vaisseaux prennent un développement considérable. Ils se dilatent dans toute leur étendue ou seulement de dislance en disUince, deviennent flexueux, forment des
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anses et présentent de petits «nnévrjsmes sphériques ou pirifornies. Ces vaisseaux sont fragiles et disposés aux ruptures. Il en résulte que les tumeurs sont très-souvent le siège d'hémorrhagies capillaires plus ou moins considérables. En conséquence leur suc est coloré soit par du sang pur, soit par du sang dont les éléments sont arrivés à des phases plus ou moins avancées de leur destruction. Dans leur épaisseur on trouve fréquemment des foyers hémorrliagiques dont le sang est lui-même arrivé à ces divers états d'altération. Quand ces cancers hématodes donnent lieu à des tumeurs de production secondaire, celles-ci ont la même structure et leurs vaisseaux présentent aussi ces dilatations si favorables aux ruptures hémorrhagiques. Dans un cas de ce genre, où la tumeur siégeait à l'estomac, M. Hénocque (1) a constaté la dilatation et l'induration des branches veineuses qui partaient de cette lésion pour aboutir à la veine porte; le tronc de la veine porte et les branches hépatiques interlohulaires de celte veine étaient alleints des mêmes altérations. Dans toutes res veines il v avait un suc laiteux très-abondant, et des parois mêmes naissaient de nombreux vaisseaux capillaires qui faisaient saillie dans la cavité veineuse. Dans un autre cas, observé par le même auteur, les vaisseaux lymphatiques de la plèvre étaient pareillement remplis d'un suc laiteux, et sur leurs parois étaient implantés des capillaires sanguins libres et saillants dans la cavité lymphatique.
Les cancers encéphaloïdes, probablement en raison de l'abondance du suc qu'ils contiennent et de leur grande vascularilé, ont la plus grande tendance à la généralisation et à l'infection de l'organisme. Cette forme cancéreuse donne lieu à la carcinose miliaire aiguë qui, semblable à la tuberculose miliaire, envahit très-rapidement l'organisme entier, s'étale en surface, atteint les membranes séreuses et lés organes internes, et qui, après avoir donné lieu à des symptômes assez analogues à ceux d'une fièvre typhoïde, se termine par la mort après trois ou quatre semaines.
Vépithéliome glandulaire dur^ appelé aussi squirrhe^ cancer fibreux ou chondroïde, aircinome fibreux, produit des tumeurs de consistance ferme et même très-dure, ordinairement plus petites que celles de l'épithéliome glandulaire mou. Souvent ces tumeurs sont mal circonscrites, elles s'étalent en surface et constituent une véritable infiltration des tissus. Leur siège habituel est la mamelle, puis, par ordre de fréquence, l'estomac, le gros intestin vers
(1) Hénocque, Académie de médecine ^ t. XXXI.
rextrémilé inférieure, le reclum, l'S iliaque et la vahiile iléocœcale. Les ganglions lymphatiques, les os, les muscles et les viscères ne sont pas habilucllement son siège primitif, mais en sont atteints secondairement. A la coupe, le tissu de ce cancer crie sous le scalpel; sa surface de section, au lieu défaire saillie, tend à s'excaver; lisse et maie, cette surface de seclion a une coloration gi-isâtre ou rosée et parfois l'apparence d'un lissu cicatriciel. .\ la pression il n'en exsude qu'une petite quantité de suc laiteuii, contenant beaucoup moins de cellules que le suc du cancer cncéphaloïde. On en décrit ordinairement deux variétés, dont l'une, le sçuirrAelardacé, présente la consistance et l'apparence de la couenne du lard, et contient encore une assez forte propoitioD de suc cancéreux, et dont j'auti-e, le squirrhe ligneux, est Irès-dur Cl ne contient presque pasdc suc.
Ces productions ne sont pas limitées au sein des tissus qu'ils occupent par une membrane iibreuse; leurs contours sont mal arrêtés et de la périphérie partent souvent des prolongements qui pénètrent plus ou moins loin dans les tissus voisins.
Ce qui caractérise cette forni.' de cancer, c'est la prédominance de la trame Iibreuse. Au lieu de ces grands alvéoles séparés les uns des autres par des travées d'une grande minceur et qiu' l'on rencontre dans l'épi Lliéliomi! glandulaire mou, ici on ne trouve plus que de rares alvéoles {fig. 71), ordinairement petits et irréguliers el comme perdus dans une masse de lissu fibreux. Dans les alvéoles on trouve également des cellules volumineuses et de formes variées. Une seconde particularité distingue encore cette espèce de cancer; c'est le peu de développement de sa vascularité. Comme Toni montré Broca et Cornil, on peut rencontrer dans ces tumeurs de larges espaces qui sont complètement privés de vaisseaux capillaires. Suivant ce dernier auteur, celte absence de vaisseaux résulterait d'une altération spéciale des capillaires dont les novaux, par leur mulliplicalion, amèneraient l'oblitération.
([Ijnduliirc dur
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VépithéliomeglandulairecoUoîde, cancer colloïde, a la structure générique des épilhéliomes glandulaires, mais il diiïère des espèces précédentes par la présence dans ses alvéoles d'une substance spéciale, de consistance gélatineuse, qui lui donne un aspect tout particulier. Les cancei's colloïdes sont moins communs que les autres. Ils se dévdoppent surtout en surface dans le tissu sous-muqueu\ de l'estomac, de l'intestin, du rectum. Sur les men^branes séreuses et dans les organes internes (foie, rein), ils forment quelquefois des masses volumineuses, A la coupe ces productions, qu'elles aient la forme de tumeurs ou celle d'infiltrations, ont une coloration jaunAtre, quelquefois rosée; la surface de section laisse voir une matière tremblotante , gélatineuse, qui s'en échappe à la pression sous la forme d'un magma analogue à de la gelée de coings ou de groseilles.
L'examen microscopique donne les renseignemenls suivants : la substance gélatineuse est une matière amorplie, transparente, contenant une quantité plus ou moins considérable de granulations graisseuses et des cellules arrondies, vésiculeuses, très-augmentées de volume etrempliesde granulations albumincuses et graisseuses, ordinairement animées du mouvement brownien. Ces éléments,qui souvent aussi contienncntplusieurs noyaux, se retrouvent dans la tumeuret en occupent les alvéoles avec la matière gélatineuse. La trame alvéolaire lesscnible à celle du cancer encéphaloïde dans le plus grand nijmbre des cas. Cependant les travées peuvent être œdémateuses; les fibrilies conjonctives qui les constituent peuvent être séparées les unes des autres {fig. 72). 11 arrive aussi que ces travées, après avoir subi la dégénérescence colloïde, s'amincissent et se détruisent. Dans ces cas, la destruction ne portant que sur les cloisons minces qui séparent les alvéoles, les lobules de la tumeur restent intacts mais sont transformés en une cavité dont les bords présentent des arcs de cercle formés de fibres lamineuses s'avan-
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ces tumeurs sont précisément constituées par des formations analogues à celles des glandes. Tantôt ce sont des tubes remplis de cellules épithéliales, ramifiés dans toutes les directions, terminés en cœcums et Irès-rapprochés les uns des autres; tantôt ce sont des cylindres pleins, composés de noyaux et de cellules épithéliales juxtaposés, pareillement ramifiés et juxtaposés. Ces tubes pleins ou creux, qui peuvent exister simultanément dans une même tumeur, ont une disposition plus ou moins analogue à celle des acini glandulaires sans ressembler cependant à aucune des glandes normales. C'est précisément à celte disposition et à la production de tissu conjonctif nouveau autour des éléments épilhéliaux, qu'est due l'apparence des coupes microscopiques de ces tumeurs. Cette apparence est absolument la même, en effet, que celle d'une coupe de poumon, de rein, de testicule. Toutes ces glandes apparaissent comme un tissu alvéolaire, formé d'une trame conjonctive circonscrivant des alvéoles remplis de cellules épithéliales. C'est donc avec raison que l'on doit considérer ces tumeurs comme des épithéliomes glandulaires, déviés de leur type primitif. Leur mode de développement que nous étudierons vous montrera encore la vérité de cette assertion.
Le second genre des productions cancéreuses comprend les altérations constituées spécialement par des éléments épithéliaux. N'étant plus disposées sous forme de tissu glandulaire, ces lésions ne contiennent pas de suc cancéreux miscible à l'eau. Il en existe deux espèces principales :
Uêpithèliome à cellules pavimenieuses {noli me tangerey chancre malin y epUhelionuiy cancroïdCj etc.) aiïecte quelquefois la forme de tumeur; le plus souvent il consiste en une infiltration d'éléments épilhéliaux, qui amène un épaississement uniforme ou bosselé des parties où il s'est développé. D'ordinaire il apparaît primitivement sur la peau, surtout dans les régions où elle se continue avec une muqueuse; le pourtour des lèvres, des narines, des paupières, de l'oreille, la marge de l'anus, Tenlrée du vagin, le prépuce et le gland en sont donc les sièges habituels. On le rencontre aussi sur les muqueuses à revêtement épilhélial pavimenleux, sur l'œsophage et le col de Tutérus particulièrement. Xé dans ces diverses régions, il envahit les couches profondes de la peau et des muqueuses, puis les tissus sous-jaccnls, gagnant les interstices musculaires, les gaines vasculaires, le périoste et même les os, se propageant des muqueuses où il a débuté vers le médiaslin, les poumons, vers la
vessie et le rectum. Débutant par une sorte de petite verrue, par une petite excoriation, il s'étend en largeur plus ou moins vite, s'indure sur les bords en même temps que sa surface prend un aspect papillaire. Au centre de la production apparaît plus tard une ulcération qui se creuse et produit du pus mélangé à une matière blanchâtre d'aspect athéromateux. Cette ulcération reste ainsi avec un fond blanchâtre ou bien elle se recouvre de grosses granulations rouge sombre. Avec le temps, la lésion gagne en étendue el les ganglions correspondants sont envahis.
L'examen macroscopique d'une coupe de cette production la montre comme un tissu blanchâtre ou blanc grisâtre, grenu, non fibrillaire, se confondant insensiblement avec les tissus normaux de la région, car rarement elle est entourée d'une coque fibreuse. Le raclage et la compression en font exsuder un suc peu abondant, grumeleux, non miscible à l'eau, ou bien une sorte de bouillie d'un blanc grisâtre assez analogue à la matière sébacée. Dans le suc en question, le microscope fait voir de larges cellules épithéliales assez analogues aux cellules normales de la langue, des granulations graisseuses et des gouttelettes de graisse, parfois des cristaux de cholestérine, parfois aussi des corps globuleux formés par des cellules épithéliales imbriquées concentriquement, les globes épidetmiques.
La constitution anatomique de la production morbide est ordinairement la suivante que révèle l'examen d'une coupe microscopique : séparés les uns des autres par une trame| de tissu conjonctif, les alvéoles sont des plus irréguliers dans leur forme el dans leur voluiiie. Il en est d'ovales, d'arrondis, de cylindriques ; il enr-t qui présentent des bifurcations, des Irifurcations, des ramifications multiples. A côté de très-petits, il en existe dont le volume est lel qu'ils sont visibles à l'œil nu. Dans ces alvéoles sont tassées les unes contre, les antres los cellules épithéliales; celles qui occupent la périphérie sont ordinairement petites, cylindriques et placées perpendiculairement à la trame conjonctive de l'épithéliome ; elles ont un noyau très-visible; en allant vers la partie centrale, elles sont ensuite plus volumineuses, polygonales et munies pareillement d'un noyau. Çà et là on trouve aussi les globes épidermiques dont je vous parlais tout à l'heure (fig. 7.1). La trame conjonctive diffère suivant l'âge de la production; tantôt elle est formée par des fibres lainineuses parfaites, au milieu desquelles existent quelques corpuscules conjonctifs; tantôt on n'y trouve que des noyaux embryoplastique> et des cellules, c'est un tissu conjonctif embryonnaire. Les vaisseaux
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qui parcourent les épithcliomes en question solil presque toujours peu abondants.
A côté do cette forme générique de l'épithélionie pavimenteux il existe quelques variétés importantes à connaître.
L'épithéliome tubulé a ses alvéoles disposés sous forme de longs tubes terminés en culs-dc-sac semblables aux culs-de-sac glandulaires (Hg.
74) : les cellules incluses sont ordinairement petites et assez analogues aux cellules de couche la plus profonde du réseau de Malpighi.
ISépilhéliome cicalrisanl (cancer à cellules pavimenteuscs cicatriciel), qiii se développe le plus liabituefloinent à l.i peau de la face chez les vieillards, et dont la marclic esl très-lente, a ceci de particulier que, successivement, les cellules se détruisent sui' place et sont résorbées; dès lors le tissu conjonctif de la trame, qui est doué de rétraclilité, forme des cicatrices qui n'ont pas été précédées d'ulcération.
Le cholestéatoniB est une tumeur toujours enkystée. II est formé par une coque mince de tissu conjonctif dans laquelle on trouve un contenu blanc et brillant assez semblable à du blanc de baleine; tantôt ce contenu est compacte dans toute sa masse; tantôt il est formé de lamelles imbriquées. Cette production est constituée par des cellules rondes ou polygonales, par des gouttelettes graisseuses; on y trouve aussi quelquefois de petits poils et des cristaux de cho-
leslérine.
Vépithéliome mélanique s'observe souvent à la peau, autour des spili ou grains de beauté^ sur les verrues et les naîvi vasculaires; il forme ces épaississements ou ces tumeurs de la peau que l'on rencontre le plus ordinairement à la plante des pieds, au scrotum, à la face et aux paupières, et que l'on appelle aussi cancers mélaniques. Ces productions ont une coloration brune ou sépia plus ou moins foncée; elles sont formées de cellules épilhéliales infiltrées dans la profondeur du derme et contenant des granulations pigmentaires en grande abondance, que l'on retrouve aussi à l'état libre dans la matière amorphe où sont plongées les cellules épithéliales. L'infiltration du derme par les éléments en question amène la production d'une couche friable, d'une épaisseur de 1 à 10 millimètres, dont la partie périphérique est couverte de nombreuses saillies papilliformes, pressées les unes contre les autres et constituées pareillement par des cellules épithéliales pigmentées. Au lieu de se présenter sous cet aspect, certaines de ces tumeurs, surtout quand elles sont encore petites, non ulcérées et qu'elles siègent dans des régions où la peau est très-épaisse, à la plante des pieds, par exemple, apparaissent comme des masses charnues homogènes, plus ou moins colorées. Ces tumeurs sont formées par une trame fibreuse contenant de nombreux éléments conjonctifs et dans laquelle existent en grande abondance des noyaux ovoïdes plus ou moins allongés et de la matière amorphe. Ces noyaux, la matière amorphe qui les entoure et même les éléments conjonctifs de la trame peuvent être infiltrés de granulations pigmentaires, dont la proportion variable détermine l'intensité de la coloration de la production morbide (fig. 75). Ces épilhéliomes mélaniques sont ceux que Virchow a désignés sous le nom de sarcomes mélaniques et dont il a voulu faire des tumeurs fibroplasliques. Leur nature épilhèhale, comme l'a montré Ch. Robin (1), ne saurait être mise en doute.
En dehors des épithéliomes mélaniques de la peau, il importe de
(1) Ch. Robin, art. Mélanose du Diction, encyd. des sciences méd.
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menlioniier ici les tumeurs mélaniques orbitaircs qui ont pour point de départ des parlics diverses du globe oculaire ou de la peau de lii région orbilaire.
Comme l'ont fait voir Lebert, Virchow et Cli. Robin, le plus (;rand nombre d'entre elles naissent en dehorsduglobe oculaire, adhérant >t l'enveloppe du nerf optique ou à la sclérotique; ce n'eslqu'à la longue, après avoir pris un grand développement, qu'elles perforcnL la sclérotique et pénètrent dans l'œil. Les tumeurs nées dans le globe oculaire se développent aussi sur la sclérotique, mais bien plus souvent sur la choroïde; elles refoulent la rétine qu'elles décollent, cl entre cette membrane et la choroïde on trouve alors un liquide noirAtrc tenant de la matière pigmentairc en suspension. Peu à peu les tumeurs grandissent, arrivent à remplir le globe oculaire, atrophient la rétine et rcroulent le cristallin vers la cornée. Souvent la sclérotique est détachée de la cornée en un point quelconque de la circonlérence de cette membrane, et la tumeur vient faire hernie au dehors par cetle voie; souvent aussi la sclérotique est perforée en un point quelconque. Comme l'a montre Ch. Robin, ces tumeurs sont des épilbéiiomes et non des sarcomes mélaniques (Virchow). Elles sont composées de cellules épitliéliales bipyraraidales, disposées sous forme de papilles comme dans les épithéliomcs mélaniques de la peau, avec de minces cloisons de tissu conjonctif où cheminent des vaisseaux assez volumineux; ces cloisons peuvent être pigmentées ou non.
Les tumeurs mélaniques sont d'une gravité exceptionnelle au point de vue de la rapidité de leur propagation, de la facilité de leur généralisation et enlin de la certitude de leur récidive. Celles de la peau, au moment de leur généralisation, attaquent d'abord les ganglions lymphatiques, circonstance qui retarde un peu leur envahissement; mais celles de l'orbite se reproduisent d'emblée pour ainsi dire dans tous les organes et dans tous les tissus. On peut donc les rencontrer dans les viscères et dans les glandes, comme on peut les observer dans les muscles, les os, les tendons, dans ta paroi des veines et des artères, sur les muqueuses et sur les séreuses. On ncor. n. — 14
en a trouvé ainsi dans les fibres musculaires du cœur lui-même, ainsi que sur l'endocarde et le péricarde; on en a vu sur la muqueuse utérine et sur la muqueuse vésicale; le poumon, le foie, le pancréas, le rein sont les viscères où elles se reproduisent le plus ordinairement. Dans ces différents organes , ces tumeurs secondaires ont la structure que je viens de vous décrire, au moins dans les premiers temps, car plus tard, quand le ramollissement est venu, on ne peut plus y retrouver de structure bien déterminée.
Vépithéliomeà cellules cylindriques peut se développer primitivement sur toutes les muqueuses tapissées d'un épitbélium cylindrique. La muqueuse digestive, depuis le cardia jusqu'à l'anus, la muqueuse utérine, les canaux excréteurs des glandes annexes de l'appareil digestif, les conduits mammaires, les voies aériennes peuvent donc en être le siège. Plus particulièrement cet épithéliome naît dans les régions rétrécies des oi-ganes, au pylore par exemple, ou bien dans les points où il y a passage d'une muqueuse à une autre, sur le col de l'utérus, où il frappe des parties égales du vagin et de l'utérus. Dans les autres régions de l'estomac, au cardia, dans la petite courbure, dans l'intestin, aux différentes courbures do côlon, il est beaucoup plus rare; il est plus rare peut-être encore dans les voies aériennes. On le retrouve dans certaines tumeurs cancéreuses du foie ou de la mamelle qui ont pour point de départ les canaux excréteurs et leur épitbélium. Né dans ces régions diverses, l'épithéliomc à cellules cylindriques se propage facilement et rapidement au tissu sous-muqueux, s'étale sur une grande surface, puis gagne les tuniques musculeuses et la tunique séreuse. Souvent môme il envahit les organes voisins; c'est ainsi que le cancer du pylore atteint l'épiploon, le tissu conjonclif du bile du foie, et le foie lui-iriéme; c'est ainsi que le cancer utérin s'étend à la vessie et au rectum. Comme production secondaire cet épitbéliome se rencontp' dans les ganglions lynipliatiques correspondant au siégf> primitif: on le trouve aussi dans le foie, enfin dans les séreuses et le pounion. Suivant Wagner, il se développerait souvent sur les muqueuses d»-jâ altérées dans leur structure; dans l'estomac, c'est au voisinage de> cicatrices d'anciens ulcères qu'il se montre; dans l'utérus il succède, dans un très-grand nombre de cas, à des inflamnvations <*hri»niques anciennes.
Les épilhéliomesà cellules cylindriques peuvent affecter la forme de tumeurs ; on les trouve alors à la surface des muqueuses, sou>
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l'aspect de saillies arrondies el fongueuses, quelquefois foimanl des villosités; maïs le plus souvent ils infillrent les tissus avec lesquels ils se continuent sans en être séparés par une membrane kystique, et qu'ils ont remplacés dans leur envahissement successif. Ces productions ont alors l'aspect d'une substance blanche, grise, ou plus ou moins rouge dont la consistance est parfois dure, mais plus souvent molle. Le raclage ou la pression en obtient un suc assez abondant, blanc, laiteux ou plus ou moins coloré en rouge et légèrement visqueux.
Les élémenls tenus en suspension dans le suc de ce cancer, élémenls que l'on retrouve dans la tumeur, sont des cellules épithéliales cylindriques qui diiïîireut toujours de celles de la muqueuse où s'est développée la lésion.
Elles sont ordinairement plus grosses et moins régulières de forme; leur noyau est plus volumineux qu'à i'élat normal. Généralement ces cellules varient suivant le siège qu'elles occupent dans les alvéoles de la tumeur. Celles de la périphérie sont régulièrement cylindi iques, tandis que celles du centre sont fusiformes, étoilées, arrondies et quelquefois creusées de vacuoles. Les alvéoles ont des formes vaiiables suivant que la coupe a été perpendiculaire, parallèle ou oblique au grand diamètre de la tumeur; il en est do circulaires, d'elliptiques, de diversement conformés (fig. 76). Leur surface est tapissée d'une manière très- ■ régulière par une rouche de cellules disposées les unes conlie les autres absolument comme à la surface d'un conduit glandulaire. Les alvéoles sont séparés les uns des autres par du tissu cnnjonclif qui forme la trame de la tumeur et dans lequel marchent les vaisseaux. Cette trame conjonctive est ordinairement peu épaisse et contient des noyaux embiyoplastiques en j,'rand nombre ; d'autres fois elle est plus importante et complètement arrivée à l'état de tissu conjonctif fibrillaire. Il peut se faire encore que les vaisseaux de l'épilhéliome soient notablement élargis, qu'ils présentent une certaine analogie avec ceux du cancer glandulaire que nous avons étudié sous le nom de cancer télangicclasique. Quand il en
est ainsi, répithéliome à cellules cylindriques prend le caractère télangiectasique et donne lieu à des hémorrhagies qui, en raison de leur abondance et de leur fréquence, peuvent être des plus graves.
Le troisième genre (des productions cancéreuses comprend ces tumeurs que la plupart des auteurs désignent sous le nom de sarcomes et qui répondent aux tumeurs embryoplastiques, aux tumeurs ûbro-plastiques et aux tumeurs à myéloplaxes et i raédullocèles de Ch. Robin.
Les sarcomes sont constitués, pour le plus grand nombre, par les éléments du tissu conjonctif restés à des phases incomplètes de leur développement, et, se présentant sous forme de noyaux embryoplastiques, de cellules conjonctives (corps fibro-plastiques fusiformes ou étoiles). Le tissu de ces tumeurs se rapproche donc par ses éléments du tissu des bourgeons charnus au moment.de sa formation. Ils siègent à la peau ou dans le tissu conjonctif sous-cutané, sur les aponévroses et dans les interstices musculaires, sur le périoste et dans rintérieur des os, particulièrement à la mâchoire inférieure, aux os de Tavant-bras et de la jambe ; on les trouve aussi dans la mamelle et sur les méninges crâniennes et rachidiennes. Les ganglions lymphatiques, les poumons, le foie, le cœur, les muqueuses et les séreuses peuvent aussi en être le siège, mais habituellement alors à titre d'envahissement secondaire. Ordinairement unique, la tumeur sarcomateuse est assez nettement circonscrite; son volume est des plus variables, sa forme arrondie ou ovalaire avec ou sans bosselures à la surface. Au point de vue de leur consistance, on divise ces productions en deux groupes, les sarcomes mous et les sarcomes durs. A la coupe elles ne laissent pas écliapper de suc analogue à celui des tumeurs épithéliales glandulaires (suc cancéreux). La pression n'en extrait qu'un liquide séreux ou séro-sangui noient dans lequel on trouve quelques noyaux et quelques cellules embryoplastiques.
La structure histologique des sarcomes est variable ; elle nécessite une division de ces tumeurs en plusieurs espèces.
Tantôt les éléments constitutifs sont de petites cellules rondes (s^côme globo-cellulaire de Rindfleisch, tumeurs embryoplastiques de Lebert), surtout des noyaux embryoplastiques libres. Ces no\aux. généralement ovoïdes, mesurent en longueur de 0"'",006 à 0— ,01 et en largeur de 0'°'",004. àO^^jOOô; les cellules varient entre O'i)! et 0'"'",03. Tous ces éléments sont disposés les uns à côté des autres au sein d'une matière amorphe plus ou moins abondante (fig. 77).
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Les tumeurs ainsi formées ont une coloration grise, ou grls-blanchaire, un aspect pulpeux et une grande mollesse. Ces caractères les rapprochent beaucoup des cancers dits encéphaloïdes avec lesquels on les a longtemps confondues ; c'est h eux qu'est dû le nom de sarcome encéphaloîde, employé par Cornilet Ranvier(l) pour désigner cette espèce de tumeur.
Les sarcomes en question sont très-vasculaires; leurs vaisseaux sont larges, souvent dilatés dans toute leur étendue ou dans quelques points seulement, présentant par conséquent un aspect variqueux ou anévrysmat. Ces vaisseaux sont éminemment sujets aux ruptures qui produisent dans les tumeurs de petits kystes remplis de sang, des infiltrations hémorrhagiques plus ou moins étendues. Ces tumeurs siègent à la peau, dnns le tissu conjonctif sous-cutané, dans les os, les muscles, les glandes telles que la mamelle et le testicule. Elles se conduisent absolument comme les cancers; c'est l'espèce la plus grave des sarcomes, celle qui récidive et qui se généralise le plus souvent; elles peuvent atteindre un énorme volume. .
Tantôt les éléments constitutifs du sarcome sont des cellules plus avancées dans leur évolution, ayant déjà revêtu la forme de corps fibroplastiques. Les tumeurs prennent alors le nom de tumeurs Abro plastiques (I^berl), de sarcomes fusocellulaires (Hindlloisrh) de sarcomes fascicules (Oornil et Ranvier);cc sont les plus communes des lumeurs sarcomateuses. Les cellules ont des dimensions extrêmement variables, allant depuis 0°",015 à O""™,!. Elles sont disposées les unes à côté des autres, de telle sorte que les extrémités effilées d'une cellule sont en rapport avec la partie renflée d'une autre cellule. Il en résulte que l'ensemble des éléments ainsi placés, ressemble à de véritables faisceaux assez analogues aux fais-
Fic. 77. — Snrcome à pplîtp» collulus, tumi'ur eoitirj'Dplastiquc ; a, \nif-srMi\-, b, [issu sarcomaloiiK (RiiidJlcisch).
(1) Carnil cl Ranvicr, itanael (ThMoloçie pallutUtçi^ttt
ceaux des muscles h fibres lisses. Les faisceaux en queslion sont tantôt parallèles et tantôt entre-croisés, de sorte que, sur une coupe mince, on trouve des sections longitudinales de ces faisceaux montrant les éléments dans le sens de leur longueur, ainsi que des sections transversales d'autres faisceaux figurant seulement la coupe des cellules (fig. 78). Les sarcomes Fusocellulaires forment souvent des tumeurs volumineuses; on en voit d'aussi grosses qu'unetête d'adulte.
Ce^ tumeurs se développent fréquemment sur le périoste; elles peuvent aussi se produire dans les os, les muscles, la mamelle ou le "^ ^ testicule. Elles se généralisent
FiC-TS. — Sa oneruo-c u moinS qUC Ics précédentes, ce-
Tumeur nbro p as qu ( R ndfi s h pendant leur généralisation est encore très-fréquente.
A côté de ces deux espèces il faut placer des formes de sarcomes qui semblent en dériver et que l'on peut considérer comme des variétés : le sarcome lipomateux, dont les cellules sont remplies de globules graisseux et se transforment en vésicules adipeuses; il forme des tumeurs d'une grande mollesse et ressemblant beaucoup à l'œil nii au cancer encéplialoïdc ; le sarcome colloïde dont les cellules snliissent la transformation muqueuse; quant au sarcome mélaniqiie nnaclérisé par la présence de pigment dans les cellulos, je vous l'ai montre, ce n'est pas un sarcome, mais une tumeur de nature épithélialc. Uillrolh et Itinddfleiscb décrivent aussi une variété de sarromc à cellules rondes se rapproctiaat du carcinome vrai et paraissant constitué comme lui par un tissu alvéolaire dont les alvéolps renf(?rment les cellules du sarcome; c'est le sarcome carcitiomalfiix. D'après ces auteurs, le sarcome en question, qui se développe le plus souvent dans la moelle osseuse cl dans le derme, formerait des musses sphériques, composées de cellules non reliées entre elles par de la matière amorpbe, mais logées dans des cavilés creuséi's dans le tissu conjonctif Pour Rindlleiscli, plus particulièrement, celle variété sérail une sorte de * dégénérescence carcinomaleuse (lu sarcome » et les cellules contenues dans les alvéoles se rappi'ocli'jraient des cellules épithéliales. Dans une foiine spéciale
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qui a, au suprême degré, les caractères de la malignité, les cellules de ce néoplasme se chargeraient de pigment; on aurait alors le sarcome alvéolaire pigmenté, tumeur d'une grande mollesse et d'une coloration foncée.
Il est une dernière espèce de sarcome que je dois vous signaler, c'est le sarcome myéloîde correspondant aux tumeurs décrites par Gh. Robin sous les noms de tumeurs à médullocelles et à ifiyéloplaxes. Ces productions siègent toujours dans les os qu'elles détruisent plus ou moins complètement par leur développement, et qu'elles finissent par transformer en une véritable bouillie rougeâtre. Leur structure répond à celle des sarcomes. Elles sont formées de cellules dont les unes sont sphériques et petites comme les cellules de la moelle osseuse, et dont les autres sont extrêmement volumineuses, véritablement gigantesques, puisqu'elles peuvent mesurer jusqu'à 0™", 3. Ces cellules, les myéloplaxeSy sont constituées par un protoplasme granuleux dans lequel sont inclus des noyaux en grand nombre, de 1 à 30 ou 40. Elles sont contiguës ou reliées entre elles par une matière amorphe plus ou moins abondante. Les tumeurs de cette espèce sont toujours très-vasculaires; parfois leurs vaisseaux sont extrêmement dilatés, et il en résulte une transformation télangiectasique en vertu de laquelle le sang circule dans une sorte de système caverneux. Ces tumeurs ainsi transformées étaient autrefois désignées sous le nom d'anévrystnes des os. Les sarcomes myéloïdes ont une malignité bien inférieure à celle des sarcomes précédents. Quand ils siègent sur le maxillaire inférieur, on les voit souvent récidiver, mais celte récidive parait due à ce que les tumeurs ont été enlevées incomplètement. Leur généralisation est très-rare; cependant il existe dans la science des cas où l'on a vu le sarcome myéloîde se développer dans différents os du squelette, envahir les ganglions lymphatiques et même les poumons.
Certaines tumeurs cartilagineuses, enchondromes, forment notre quatrième genre des productions carcinomateuses, et se conduisent absolument comme les carcinomes vrais; elles se reproduisent après l'extirpation, elles se généralisent dans les ganglions et les viscères. Ces enchondromes auraient des caractères anatomiques spéciaux. Ils formeraient des tumeurs arrondies ou ovoïdes, bosselées ou non, dévcloppé<'s ordinairement sur les os, quelquefois dans les glandes, surtout dans le testicule, d'une mollesse réelle, contenant un suc visqueux assez abondant, assez analogue au suc cancéreux. On y trouve, plongées dans une matière amorphe relativement peu abon-
dante, des cellules cartilagineuses en très-grande proportion. Circonstance bien remarquable, quand ces tumeurs, en se généralisant, apparaissent dans les viscères, plus particulièrement dans les poumons, elles sont souvent formées par un mélange d*enchondromeet de cancerencéphaloïde vrai. Quelquefois même les tumeurs du poumon sont en totalité constituées par du tissu encéphaloïde. Notre dernier genre comprend des tumeurs décrites par M. Heurtaux sous le nom de cancers ostéoïdes. Ces tumeurs se développent généralement dans les os; sur les 15 faits observés, H fois il en était ainsi ; 4 fois la production morbide siégeait dans les parties molles. Le fémur et les os du bassin sont leurs principaux lieux d'élection. Elles ont fréquemment un volume considérable et leur tissu présente le plus souvent des régions ossifiées et d'autres qui ne le sont pas. Dans les régions ossifiées, on trouve du tissu osseux arrivé à son développement parfait avec des ostéoplasles, ou bien une ossification incomplète, caractérisée par un dépôt de granulations calcaires. Ce tissu, quel qu'il soit, circonscrit des alvéoles remplis d'une production morbide dont la structure ressemble à celle des régions de la tumeur qui ne sont pas ossifiées. Cette structure rappelle tantôt, et le plus souvent, celle du cancer encéphaloïde avec de grandes cellules épithéliales et un suc abondant, tantôt celle du squirrhe, tantôt enfin celle des tumeurs sarcomateuses. Ce cancer ostéoïde est doué d'une grande malignité ; il récidive après l'extirpation, donne lieu à des tumeurs secondaires qui se développent spécialement dans les ganglions lymphatiques, les plèvres et le poumon; elles ont la même slruclurc que les tumeurs primitives.
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QUATRE-VINGT-SIXIÈME LEÇON
Carcinose (suite). — Étiologie.
Messieurs, Étudions, aujourd'hui, l'étiologie de la carcinose : La fréquence du cancer, par rapport au nombre total des habitants d'une contrée, est environ de 0,9 pour 1000, comme il résulte des statistiques fort incomplètes résumées dans le tableau suivant :
FREQUENCE GENERALE DE LA CARCINOSE.
DR TEMPS
PROPORTION POUR lUOO.
Canton de Gont-ve. . .
Canton do Zurich
Ancletcrrc
Marc cl'Espino.
Brcslau.
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10 ans.
10 ans.
Ansl^'tf^rrt^
Boston
Now-York
Phil.'uhîlphic.
Bultiinore
Sliattuk.
Durmol.
Ëuiorson.
Joynos.
Sallo.
l|A|>ilau\ (\o Paris . . .
La carcinose est donc beaucoup moins fréquente que la tuberculose, puisque la proportion de celle-ci est d'environ 0 à 7 sur 1000 personnes. Voyons d'abord quelles sont les conditions inhérentes à l'individu qui peuvent lui donner lieu.
Vhéredilé de la carcinose a été niée par cerUiins auteurs, Louis (1) et Lebert (i), et admise par d'autres, Piorry (3), Velpeau (i). La
(1) Louis, Mémoire à V Académie des sciences de Dijon^ 1788.
(2) Lebert, Traité pratique des maladies cancéreuses ^ 1851. (3; Piorry, Hérédité dans leji maladieSy 1810.
(4} Vel|>eau, Traité des maladies du sein, 1854.
difficulté d'obtenir des renseignements précis et d'établir par conséquent une statistique sérieuse était la raison de cette divergence. Aujourd'hui des recherches plus précises ont permis d'affirmer la part d'action de l'hérédité dans ce processus morbide. Warren (1) rapporte l'exemple suivant : Un homme, mort d'un cancer à lalèvre, avait trois enfants, un fils et deux filles ; tous trois succombèrent à un cancer du sein. Une fille du fils meurt pareillement, alteinte de tumeurs cancéreuses du sein et de l'utérus, et la fille de l'une des filles meurt également d'un cancer du sein. La maladie se transmet donc pendant deux générations successives. Mitivié (3) cite plusieurs exemples concluants où l'hérédité produit des cancers chez les enfants dont le père ou la mère avaient été atteints de cette maladie. Mais l'obsenation la plus remarquable de ce genre est celle qui a été recueillie par M. Broca (3). Dans cette observation, on voit les quatre filles d'une femme, morte d'un cancer du sein, succomber elles-mêmes à des cancers du foie ou du sein. Sur dix-huit enfants, nés de ces quatre filles, il y en a neuf qui sont frappés à leur tour et qui meurent avec des cancers du sein, de l'estomac, du foie, de l'utérus. Dans la troisième génération, on trouve encore un cas de cancer. Dans cette famille, qui a compté trente-huit membres depuis 1788 jusqu'à 1856, il y a eu 15 cas de décès d'origine cancéreuse.
PROPORTION DE l'INFI.UENCE IIKRÉDITAIRE DANS L'APPARITION DU CANCER.
AUTEIHS.
i fois
ai —
lc,8
Combes
Veyne
Paget
Sibloy
West
Totaux
127 fois.
(1) WaiTcn cité par Hénocque, art. CARCINOME du Diclififi. encycl. des se. méd.^ 1871.
(2) Mitivié, Hérédité morbide, 1861.
(3) Broca, Traité des tumeurs , t. 1, 1866.
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Si rhérédité de la carcinose ne peut donc plus être mise en doute, nous ne sommes pas complètement fixés sur la proportion suivant laquelle s'exerce son influence, et les statistiques, qui donnent des résultats très-difTérents ne nous permettent que d'arriver à une approximation toute relative; le tableau précédent le démontre :
D'après la moyenne de ces statistiques diverses, la proportion des cas de cancers héréditaires serait donc d'environ 13 pour 100 ou de 1 sur 7. Cette proportion est bien moindre que celle de la tuberculose héréditaire; et, suivant M. Hénocque (1), dont je suis assez disposé à admettre l'opinion, l'on peut en attribuer la cause à ce que la carcinose étant ordinairement une maladie de l'âge déjà avancé, les enfants sont nés depuis longtemps quand elle se développe chez les parents.
L'hérédité n'agit pas seulement comme cause initiale dans le développement de la carcinose ; si l'on en croit la statistique de Moore (2), elle influerait aussi sur l'époque de l'apparition du mal. D'après cet auteur, le cancer héréditaire se montrerait presque toujours dans les premiers temps de la vie; on rencontrerait ici le même fait que déjà nous avons noté pour la tuberculose. Dans une statistique où Moore a réuni 101 cas de carcinose héréditaire, il en a trouvé 79 qui s'étaient montrés avant l'âge de cinq ans, tous les autres s'étaient développés avant vingt et un ans.
Nous ne savons pas si la puissance héréditaire s'accroît ou diminue après le passage de la maladie dans plusieurs générations. En tenant compte des faits relatés dans l'observation de M. Broca, il sembleiait qu'elle s'aflaiblit progressivement, puisque, chez les petits-enfants de cette mère morte d'un cancer, il n'y en a que 9 sur 18 qui sont atteints, tandis que ses enfants meurent tous de cancer; déplus, sur 10 descendants de la troisième génération, un seul est frappé. D'un autre côté, certains auteurs prétendent que, par le passage du mal à travers des générations successives, la malignité de ses productions diminuerait considérablement et que, par exemple, un épithéliome glandulaire mou (cancer encéphaloïde vrai) serait remplacé à la troisième ou à la quatrième génération par un sarcome. Dans l'étiU actuel de la science, il est difficile de se prononcer sur ces questions qui ne sont pas encore élucidées. L'apparition du cancer héréditaire dans les premiers temps de la vie semble cependant indiquer une aggravation du mal par suite
(1) Hénocque, art. Carcinome du Diction, encycl. des se. méd., 1871.
(2) Moore, The antecedenl Conditions of Cancer (Drit. med. Journ.^ 1865).
de l'hérédité même; nous sommes donc ici en présence de faits contradictoires.
Comme pour la tuberculose, les sujets qui ont des ascendants cancéreux ne sont pas forcément voués à la carcinose; il en est, en grand nombre, qui échappent à la maladie, et souvent ce sont les enfants de ces derniers qui sont atteints ; dans ce cas, la carcinose saute une génération, circonstance montrant bien que l'hérédité ne transmet pas ordinairement la maladie elle-même, mais une prédisposition morbide, qui peut rester à Télat latent, pour ainsi dire, si d'autres circonstances étiologiques ne viennent concourir à sa manifestation.
On a aussi parlé d'hérédité collatérale. Rooenstein (1) rapporte le cas d'un homme qui mourut d'un cancer de la jambe ; la sœur de sa mère avait eu un cancer de la jambe; il y aumit donc eu transmission par une tante. Que dire de cette espèce d'hérédité ? Rien jusqu'à ce jour; caries documents nous font défaut et il faudrait, pour établir une statistique sérieuse, remonter fort loin dans les familles et voir si les cas de ce genre ne sont pas simplement des cas à'alavismey ou la maladie a sauté une ou plusieurs générations.
La carcinose est de tous les âges; l'on peut même rencontrer des tumeurs cancéreuses congénitales; cependant, de toutes les tumeurs congénitales, ce sont les plus rares. Tous les âges n'en sont pas aussi fréquemment tributaires et les statistiques établissent approximativement à cet égard les règles suivantes :
D'une manière générale, on peut dire avec sir J. Paget (:2) que le cancer augmente de fréquence depuis la naissance jusqu'à la vieillesse; cependant, comme l'ont établi les relevés de Moore, la maladie est plus fréquente dans les cinq premières années que dans les suivantes et jusqu'à l'âge de trente ans. A partir de cet âge elle augmente beaucoup de fréquence, augmente encore jusqu'à soixante ans, et atteint le maximum entre cinquante et soixante ans. Aprt»s soixante ans. il y a diminution et l'on observe un certain rapport entre cette diminution et l'augmentation des âges précédents, de telle sorte que la mortalité par carcinose semble être aussi grande entre soixante et soixante-dix ans qu'elle l'est entre quarante et cinquante ans. La diminution continue de soixante-dix à quatrevingts ans; à cette époque de la vie la proportion des décès est sensiblement semblable à celle de la période comprise entre trente et
(1) Roscnstcin, Traité pratique des maladies des reirvi^ 1874. (2j Paget, Lectures ou surgical Pathology, 1863.
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quarante ans. Enfin, à partir de quatre-vingts ans la carcinose devient rare ; elle disparait presque complètement] au-delà de quatre-vingtdix ans. Le tableau suivant, dont les documents ont été empruntés à M. Salle (1) et qui résume les statistiques de plusieurs auteurs, montre bien ces modifications de fréquence suivant les différents âges de la vie :
ANGLETERRE
canton do Zurich.
hôpitaux do Paris.
LEDERT.
Oà Sans
30 il 40
DO ù 100 Totaux. . .
Indépendamment de cette influence exercée par Tàge sur l'apparition du cancer en général, cette condition étiologique détermine souvent le siège des manifestations du mal. Malheureusement les notions que nous possédons sous ce rapport sont très-incomplètes; elles se rapportent surtout, comme le fait observer M. Ilénocque, au cancer du sein et à celui de l'ulérus. Quelques données plus vagues sur les rapports entre Tîlge et le cancer du testicule existent également. F^our le cancer du sein, sa plus grande fréquence comme
(1) Salle, Éliologie de la carcinosey 1877.
le dit Paget, parait être entre quarante-cinq et cinquante ans. Les statistiques de Velpeau 0), et de Birkett (2), réunies et ramenées à la proportion pour cent le prouvent :
FRÉQUENCE DU CANCER DU SEIN SUIVANT l'AGE.
POUR 100 CAS
30 à 40 ans.
6Dà SU Totaux
ii,i
L'utérus est le siège le plus habituel du cancer chez la femme. La maladie s'y localise à tout Age; mais c'est entre quarante et cinquante ans que la fréquence de son développement dans cet organe atteint son maximum, comme le montre le tableau suivant emprunté à Veit (3), et où sont résumées et ramenées à la proportion pour 100 les statistiques de Lever, Kiwisch, Lebert, Chiari el Scanzoni.
PROPORTION DU CANCER DC TESTICULE SUIVANT L*AGE
\\H'*. Proporlion pour 100.
Avant 5 ans 9,8
ti) â:!0 21,5
iO à 50 11,7
(I) Velpeau, loc. cit.
(:2) liirkett, IHseases of the Dreasl (A System of surgenj by Holmes, 1KG4,.
'2) Veit, Krankheiten der weiblichen Geschlechts Organe j cite par IiéDoc*|ue, loc. cit.
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Enfin rage des sujets atteints influe encore sur la marche et sur la nature des productions cancéreuses. Je vous Tai dit déjà, les cancers héréditaires, qui apparaissent dès les premières années, ont ordinairement une marche très-rapide. C'est dans la jeunesse que se montrent plus particulièrement les formes les plus sérieuses de la maladie; le cancer encéphaloïde et le cancer mélanique, par exemple, occupant le testicule ou le globe oculaire.
RÉPARTITION DU CANCER DANS LES DIFFÉRENTS ORGANES CHEZ l'homme ET CHEZ LA FEMME.
HOPITAUX DE PARIS
MIDDLESËX-HOSPITAL
HOMMES
FEMMES
HOMMES
FEMMES
Poumon
(lEsuphago
Estomac
Intestin
Rectum
Foie
Pancri'as
Vessie
Orfçanos génitaux (ftMnoiles)
Or^anrs pMiitaux (niàh's)
Seins
Totaux
Au point de vue de rinfluence du sexe sur l'apparition de la c^ircinose, on peut dire d'une manière générale que les femmes y sont plus sujettes que les hommes. En tenant compte des statistiques multiples qui ont été faites, on voit que la femme est atteinte deux fois plus que Thomme; ces statistiques donnant comme proportion 32 pour 100 de cancers chez l'homme et 68 pour 100 de c^incers chez la femme. Quelle est l'origine de cette différence si considérable? D'après les recherches de Uirsch (1), de Breslau, de
(1) Hirsch, Uandbuch der historisch-geographischen Pathologie, 1869.
Leberl, cette origine doit être cherchée dans la prépondérance considérable des cancers du sein et de Tutérus chez la femme; le cancer des organes génitaux de l'homme ne donnant que des chiffres bien inférieurs. Le tableau précèdent, emprunté à M. Salle et qui résume la statistique recueillie à Middlesex-Hospital par Sibley (1), de 1853 à 1856, et celle des hôpitaux de Paris, établit bien la vérité de cette assertion.
Les cancers du sein et des organes génitaux chez la femme représentent 51 pour 100 des cancers observés dans les hôpitaux de Paris, et 93 pour lôO de ceux de Middlesex-Hospilal. Si donc on les retranche du nombre total des cancers, et que l'on retranche en même temps de ce nombre les cancers des organes génitaux de l'homme, on obtient la proportion des cancers, tant chez l'homme que chez la femme, abstraction faite des cancers des organes de la reproduction et de la lactation. Cette proportion devient alors :
Hôpitaux de Paris : hommes... 57 0/0 femmes... 43 0/0 Middlesex-Hospital : — ... 53 0^ 0 — ... 47 0/0
La femrtie doit donc sa plus grande aptitude à contracter la maladie à l'influence de ses organes de la génération surtout. La comparaison de l'âge auquel se montre le cancer chez les deux sexes fait voir cependant que la nature féminine est plus disposée à la carcinose que la nature masculine, puisque la proportion se maintient toujours plus élevée pour les femmes, quel que soit l'âge envisagé. C'est ce que prouve le tableau suivant résumant les observations de Marc d'Espine (2) et de M. llénocque (3) :
FRÉQUENCE RELATIVE DU CANCER CHEZ L'HOXME ET LA FEMIIE SUIVANT LES AGES.
Pour 100 hommes de 20 à 30 ans (Hénoc^cJ 148 femmes (Marc d'Espine) 1TK
— 40 à 50 — 126 — — 12fi
Certains étals physiologiques, la grossesse^ certaines périodes de la vie, la 7wem>/)au5e ont-ils à leurtourdeTinfluence sur la carcinose"? Les documents que nous possédons sur l'influence de la grossesse et de la ménopause se rapportent spécialement à la localisation du
(1) Siblcy, A conlribulion to the stalistics of Cancer (Med. Chir. Trans.^ 1859 .
(2) Marc d'Espine, Essai analytique et critique de statistique mortuaire^ 1858. {'^) Hénocque, loc. cit.
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cancer sur Tulérus. Les modifications que présente cet organe pendant sa réplétion et vers Tàge critique contribuent sans aucun doute à l'apparition du mal. Quoi qu'il en soit, il est bien établi que la grossesse, surtout quand elle est fréquente, a une valeur étiologique, comme le prouvent les statistiques obtenues par Lever (1), Scanzoni (2) et West (3). Les résultats de ces statistiques donnent en effet :
Pour Lever sur 103 femmes cancéreuses 5,8 enfants
Pour Scanzoni 72 — 6,9 —
Pour West. ... 168 — 5,6 —
La marche de la maladie, quand déjà elle existait, ne semble guère influencée par la grossesse. Les observations de Cohnstein (4) le prouvent; car, sur 13 cas, il a noté 3 fois Texacerbalion, 6 fois un éU'U stationnoire et 4 fois un temps d'arrêt. Cependant, le plus habituellement, après Taccouchement, on voit le cancer faire des progrés rapides; sur 72 cas de cancer de l'utérus examinés à ce point de vue par M. Walille (5), on voit la mort survenir 47 fois pendant le travail et, sur 75 autres cas, 41 fois les malades ont succombé quelque temps après la délivrance.
Bien que la parlurition exerce sur le développement de la carcinose l'influence dont je viens de vous parler, on ne doit pas la considérer comme la cause unique de la maladie. Vous savez certainement que la stérilité était regardée autrefois comme une cause du mal, et, si l'on consulte les statistiques de Lever et de Scanzoni, on ' voit que, sur 100 femmes atteintes de cancer utérin, il y en a 8, 3 qui sont des femmes stériles. Pour interpréter le mode de production du cancer chez ces femmes, on a invoqué les troubles de la menstruation ; mais nos connaissances sont des plus incomplètes sous ce rapport.
Si l'on s'en rapporte à l'opinion de Desormeaux, deC. Dubois (0) et de Depaul (7), la ménopause n'aurait qu'une influence trèsminime sur l'apparition de la carcinose. Sans doute, au premier abord, en prenant simplement pour base l'Age auquel apparaît
(I) Lever, citc^ par Hénocquc, loc. cit.
{t) Scanzoni, Traité des maladieê des organes sexuels de la femme, 1858. (3) West, Leçons sur les maladies des femmes, Irad. franc., 1870. (i) Cohnslein, Ueber die Complication der Schwangerschaft und Geburt mit Gebarviutterkrebs (Arch. f Gynœkol., 1873j.
(5) Walille, influence du cancer sur la grossesse, 1870.
(6) Désormcaux et Dubois, art. Menstruatio!! du Diction, en 30 volumes.
(7) Depaul et Guéniot, art. IIe:<struation du Diction, encycl. des se. méd.
PICOT. n. — 75
le cancer chez la femme, on est tenté d'attribuer la maladie à la cessation des règles; mais il faut se rappeler tpie, chez l'homme comme chez la femme, l'âge en question est celui qui fournit le plus de sujets à la carcinose. La statistique suivante due à M. Rocque (I) montre bien comment la question doit être comprise. Les 50 cas sur lesquels elle porte se répartissent tout d'abord ainsi au point de vue de l'âge :
Avant 30 ans 1
Dc30à40 12
Mais quand Ton recherche l'intervalle qui a séparé la ménopause de l'apparition du mal, on obtient des résultats qui montrent la vérité deropinion des auteurs cités plus haut, puisque, sur les 50 cas de M. Rocque, il n*y en a que 13 qui, étant apparus dans une période comprise entre deux ans avant la ménopause et deux ans après, puissent être considérés comme ayant eu des rapports éliologiques avec la cessation des règles.
INTERVALLE DE TEMPS ENTRE LA MÉNOPAUSE ET L^APPARmON DU CANCER.
MÉNOPAUSE
CAS
CAS
TEMPS
CAS
8 ans.
1 an.
12 ans.
Do 6 mois
ù 1 an.
Simultané-
ment.
Cas douteux.
Total
(i) Rocque, £«#0» sur la physiologie et la pathologie de la ménopause, 1858.
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La lactation ne semble pas avoir d'influence sur Tapparilion du •cancer, même pour le cancer de la mamelle. En effet, celte localisation du mal peut se rencontrer chez Thomme et, actuellement, depuis les recherches de MM. Ilorteloup (1) et Chenet (2), il existe D3 cas de cancer du sein développés chez des sujets du sexe masculin. De plus, chez la femme, sur 320 cancers de la mamelle, Velpeau 6n a trouvé 25 chez des demoiselles, 28 chez des femmes mariées sans entants, 50 chez des femmes mères, mais n'ayant pas allaité. La proportion pour le cancer en question paraît donc être presque la même, que les femmes aient nourri ou non.
Quant au tempérament et à la constitution^ on ne sait rien de leurs relations avec le développement du cancer. Sans doute, d'après Churchill (3), les femmes lymphatiques seraient plus exposées que les autres à la maladie. Sur 44 cas de carcinose, Breschet et Fen us auraient même constaté 33 fois l'existence d'un tempérament lymphatique chez les sujets atteints. Sans doute aussi M. Chenet dit que, dans le plus grand nombre des cas observés par lui, les malades étaient très-impressionnables et d'un ncrvosismc exagéré; mais, malgré ces assertions qui sont très-vaguos, vous le voyez, aujourd'hui encore. Ton peut dire avec Velpeau que « nulle constitution, nul état de santé générale ou habituelle ne met à l'abri du cancer. »
Examinons maintenant l'influence des causes extérieures sur le développement de la carcinose.
Jusqu'à ce jour, les données scientifiques sur Vextension rjéagraphique de la carcinose et sur l'influence des climats dans l'apparition de cette affection sont très-incomplètes. Des documents imparfaits pcrmetlent i peine de préciser sa fréquence dans les différents pays ; voici ce que nous savons à cet égard :
Suivant Walshe (4), la carcinose serait plus fréquente en Europe que dans les autres parties du monde; la fréquence du mal varierait <;ependant beaucoup selon les différentes contrées. Si Ton prend pour critérium le rapport de la mortalité par cancer à la mortalité générale, on trouve, en effet, qu'en Islande, d'après Boudin (5), ce rapport est de 0,3 pour 100, qu'il devient 2 pour 100 à Copen-
(1) Hortelonp, Thèse d'agrégation.
(2) Clicnct, Du cancer du sein chei f homme, 1870.
(3) Churchill. Maladies des femmes, 1806.
(4) Walsho, Cancer (Cgclopœliaof practical surgerijyi%K{).
(5) Boudin, Traiié de géographie et de statistique médicales^ 1857.
liague, 2,6 pour 100 en Bavière. En Belgique, le même rapport serait de 1,41 pour 100, et, en Angleterre, suivant les statistiques de Moore et de Hirsch, il varierait entre 2,2 et 2,9 pour 100. En Suisse, dans le canton de Zurich, Broslau (1) note de 3,8 à 4 pour 100, et Marc d'Espine, dans le canton de Genève, 5,8 pour 100. Dans les hôpitaux de Prague, de Leipzig et de Vienne, d'après Wagner (2), la proportion est de 8 pour 100. La France parait payer un tribut assez élevé à la carcinose puisque, d'après Broca, la proportion serait de 3 à 4 pour 100. A Paris (3), la fréquence du mal serait plus élevée encore; on trouverait 6,3 pour 100. Mais il est bon de remarquer ici qu<) ces chiffres proviennent de statistiques faites dans les grands hôpitaux et qu'ils ne peuvent pas être pris, par conséquent pour terme de comparaison. En tenant compte de tous ces chiffres, il semblerait, à priori, que la fréquence de la carcinose au moins pour l'Europe, augmente à mesure que du Nord on descend vers le Midi. Celle conclusion, déjà formulée par Boudin et Panum qui n'a jamais entendu parler de cancer dans les îles Féroé, ne peut cependant pas être maintenue dans toute sa rigueur; car, dans le sud-est de l'Europe, en Turquie et en Grèce notamment, les cancers du sein et de l'utérus sont très-rares.
En Asie, la fréquence du cancer parait moins grande qu'en Europe, au moins d'une manière générale; elle diminue à mesure que l'on gagne les régions chaudes. En Syrie, en Perse, en Arabie, la maladie est rare. Dans l'Inde, le rapport de la mortalité par cancer à la mortalité générale n'est que de 0,2 à 0,7 pour 100.
La même immunité semble exister en Afrique. A Alger, le rapport n'est que de 0,0 pour 100. Au Sénégal, dans la Sénégarabie, dans l'Afrique centrale, la carcinose est très-rare; il n'en serait pa? de même en Abyssinie où, d'après Petit, on observerait souvent le cancer des organes glandulaires.
D'après la plupart des auteurs, la carcinose serait moins fréquente dans l'Amériqne du Nord que dans l'hémisphère oriental. La moy^ine des statistiques de Hirsch pour Boston, New- York, Philadelphie, Baltimore, donnerait, pour le rapport que nous acceplons, 1,1 pour 100. Dans les régions tropicales du nouveau monde, aux Indes occidentales, à la Guyane, au Brésil, au Pérou, la maladie serait presque inconnue. Le Mexique fait exception puisque, à
(I) IJreslaii, Zur Geschwulsl Statistik (Virchotu's Ardi , t. XXVUI). (t) WajçiHT, citi" par Héiiocque, loc. cit, {2) Sîtlle, loc. cit.
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Pnebla et à Mexico, le cancer paraît être aussi fréquent que dans les régions tempérées de rEurope.
Ces données sur Texlension géographique du cancer me semblent éUiblir que les températures froides et les températures chaudes, mais d'une assez grande régularité thermique, sont opposées au développement du mal et que les climats tempérés, surtout quand la température y est variable, favorisent au contraire ce développement. Peut-on, en s'appuyanl sur les conditions sociales dans lesquelles vivent les peuples des différents pays, en tirer la conclusion que le cancer est plus commun chez les peuples qui ont le plus de bien-être, comme Font fait Marc d'Kspine, Moore et d'autres auteurs? Peut-être à la rigueur; mais les documents ne me semblent pas sufiisants pour l'affirmer.
Les saisovs n'ont rien à faire avec le développement de la carcinose; mais elles ont de l'influence sur la marche et la terminaison de la maladi'\ Des statistiques de Marc d'Espine, qui portent sur une période de quinze années, on peut, en elfet, conclure que les saisons froides, l'hiver surtout, accélèrent la marche du mal, que les cancéreux résistent beaucoup mieux en été et qu'ils succombent particulièrement en hiver.
Poursuivons notre étude par l'examen des influences hygiéniques et pathologiques :
Comme l'ont montré la plupart des auteurs, Yliabltation dans les villes, où la proportion d'hommes sur une même étendue de terrain est beaucoup plus considérable qu'à la campagne, est une condition qui favorise l'apparition de la carcinose. Sur les 889 cas observés par Marc d'Espine, les citadins sont au nombre de 490 et il n'y a que ;]99 campai^nards; sur 108 femmes alleinles de cancer de Tuténis, Scanzoni en a trouvé 78 de la ville et .10 de la campagne. C'est, selon toute probabilité, à l'excès de la population, peutêtre à la mauvaise aération qui en est la conséquence, que cette influence doit être rapportée puisque, d'après les relevés deHirsch, à Londres, de 1853 à 1855, avec 0,0i acres de terrain par habitant, on voit, par 1000 habitants, 0,45 décès consécutifs à la carcinose, tandis que, dans le Weslmoreland, avec 8,48 acres par habitant, il n'y a que 0,^21 décès par cancer pour 1000 individus.
L(i genre A' alimentai ion ne semble pas agir dans la détermination du cancer. On a bien dit que la mauvaise qualité des aliments, qu'un régime grossier pouvaient contribuer à cette détermination, mais c'est là une aflirmation sans preuve. La mauvaise qualité des
aliments, un régime grossier aboutissent sans contredit à l'insuflisance de l'alimentation et peuvent, par conséquent, amener un affaiblissement marqué de Torganisme. Dans ces conditions nouvelles^ le cancer se montrera peut-être plus rapidement chez des sujets qui déjà avaient la prédisposition héréditaire; mais je ne crois pas qu'il puisse naître de toutes pièces sous leur influence. Ce qui le démontre encore, c'est que la fréquence du cancer est beaucoup plus grande dans les classes riches où l'alimentation certes n'est pas insuffisante, ni comme quantité, ni comme qualité. D'après Marc d'Espine, tous les décès par carcinose représentant 0,058 de la mortalité générale, ils représentent 0,106 de ceux de la classe aisée et seulement 0,072 de ceux de la classe pauvre. De plus, si l'on compare la proportion des décès par cancer dans l'ensemble de la population à la proportion des décès par cancer dans la classe aisée seulement, cet auteur montre que dans la classe aisée cette proportion est bien plus élevée. En eflet dans la classe aisée cette proportion est de 101 pour 1000, tandis qu'elle n'jBst que de 52 pour 1000 dans l'ensemble de la population. Il est à remarquer aussi que, sur les 82 cas de cancer pris dans la population aisée et qui ont permis d'établir ces chiffres, près de la moitié étaient localisés dans le tube digestif et ses annexes, circonstance semblant établir que cette localisation spéciale doit être plus particulièrement rapportée à la bonne chère; au reste, Budd regarde le cancer du foie comme l'apanage des gros mangeurs. Pour mon compte, j'ai connu un homme, qui n'avait dans sa famille aucun antécédent de carcinose et qui élait un type de beau mangeur; il est mort d'un cancer de l'estomac. Quant à l'influence des boissons alcooliques sur l'apparition du cancer, on admet qu'elle existe, puisque presque tous les auteurs lui attribuent le cancer de l'estomac et que, en Angleterre, l'on désigne sous le nom de iviskey liver, le foie cancéreux, pour bien mettre en évidence le rôle des excès alcooliques sur son développement.
Les données que nous possédons sur l'influence des professions sont très-incomplètes; dans les statistiques, on n'a pas tenu compte de ce facteur important, l'hérédité, qui, à lui seul, peut modifier tous les résultats obtenus. Les recherches dans cette voie ont été faites surtout pour le cancer du scrotum, qui est très-fréquent chez les ramoneurs. Suivant Curling (1), c'est à l'action de la suie, retenue dans les replis de la peau des bourses, qu'il faut en attribuer
(1) Curling, Maladies des testicules, trad. franc., 1857.
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rorigine. Comme preuve à l'appui, on cite l'exemple d'un jardinier qui avait l'habitude de jeter avec sa main droite de la suie au pied des jeunes plantes, et qui avait à cette même main droite un cancer analogue au cancer des ramoneurs. Le cancer du scrotum se rencontre aussi, comme l'a montré M. Manouvrier (1), chez certains ouvriers des mines de houille, qui vivent dans une atmosphère confinée chargée de poussières de charbon. Enfin Volkmann (2), dans ces derniers temps, a signalé plusieurs cas de cancer du scrotum chez les ouvriers d'une fabrique de paraflîne; le mode d'action de cette substance est inconnu. On dit aussi que les écrivains, les copistes, les hommes de lettres, qui passent la plus grande partie de leur temps courbés sur leur table et qui, ordinairement, subissent une pression constante de la table sur la région épigastrique, sont sujets au cancer de l'estomac. Prus (3) a rapporté Tobservation d'un chapelier qui, pour fouler ses chapeaux, s'appuyait constamment sur une planche inclinée, et qui a succombé à un cancer de l'estomac. La profession militaire paraît avoir une certaine influence étiologique; sur 1000 décès dans l'armée, le cancer est représenté par 1,59; et, sur 1000 hommes de troupe, on trouve 0,015 de cancéreux. Il y a généralement une différence de 1 à 100 entre la proportion de la carcinose et celle de la tuberculose. IIannover(4),qui a étudié l'influence étiologique des professions, a obtenu les résultats consignés dans le tableau ci-contre :
Les excès vénériens ont été considérés de tout temps comme une des causes les plus importantes de la carcinose. Les localisations du mal vers les organes génitaux de l'homme et de la femme lui étaient attribuées. Primerose, Galmels, Ricjierand, Scanzoni sont de cet avis. Cependant Ton sait depuis longtemps que les filles publiques sont rarement atteintes, comme Tout montré Lebert et Parent-Duchàtelel. Il est donc difficile de se prononcer d'une manière positive sur la valeur du dire des anciens auteurs.
Il est probable que les peines morales^ les chagrins ont plus d'action, bien qu'il soit difficile d'être ici complètement affirmatif. Bayle, Scanzoni et de nombreux auteurs ne mettent pas en doute . cette influence étiologique. Virchovv lui-même pense que les affec-
(1) Manouvrier, Maladies des ouvriers employés à la fabrication des agglomérés de houille et de brai^ 1876.
(2) Volkinanii, Troisième congrès des chirurgiens allemands, 1874.
(3) Prus, Cancer de Vestomac, 1828.
{A) Uaniiover, Maladies des artisans de Copenhague (Ann» d^hygiène, 1862).
lions psychiques peuvent être cause d'un renforcement dans lo travail morbide. A plusieurs reprises déjà, je vous ai montré les effets des émotions vives, des peines, des chagrins sur Tensemble de la nutrition générale. Je pense donc que si, par eux-mêmes, ces divers états psychiques ne peuvent engendrer la carcinose, ils doivent tout au moins favoriser l'éclosion du mal chez des sujets qui y sont prédisposés soit par hérédité, soit par d'autres causes.
INFLUENCE DES PROFESSIONS SUR LA PRODUCTION DE LA CARCINOSE
Doreurs ,
Teinturiers. .
Tourneurs. ..
Confîseurs. . .
Prédicateurs .
Chapelier:^,. .
Pelletiers. .. .
Tanneurs. . . .
Voilif^r:-.
Marons
Jurisconsultes Menuisiers. . .
Charpentiers.
Orfèvres
Cliarbonniers Tisserands.. .
DECES.
IG
iô
u o os
Moyenne p. 100.
li.O
Fabricants d*instruments . . .
Lithographes.. .
Tailleurs
Gantiers
Imprimeurs. ...
Peintres
Cordiers
Relieurs
Cordonniers . . .
Selliers
Serrurier.
Étudiants
Tonneliers
Bourh^rs
Ouvr. en tabae.
Koulan;: rs . . .
d::ck>.
Vojoniic p. 100.
Dans le public non médical, lalraumntlsmCyel ce que l'on.-ippelle les irritallons locales, c'ost-à-ilirc, les contusions frc*qiien)menl répétées, le contact habituel de cerlaiaes substances aslrinjrenles ou léf^crcmcnt caustiques, I"s vieilles inllammations chroniques, ont été considérés, depuis les temps les plus reculés, cominc des causes
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fondamentales de Tapparilion des productions cancéreuses. II n'est pas de femme atteinte d'un cancer du sein qui ne rapporte plus ou moins sa maladie à une contusion, à un froissement, à une petite plaie quelconque. Un grand nombre de médecins ont admis pareillement celte influence éliologique et, de nos jours encore, on cite à Tappui les exemples devenus classiques du cancer de la lèvre chez les fumeurs, chez ceux-là parliculiùrement qui fument avec des pipes en terre très-courtes dites brûle-gucuIc, du cancer du testicule retenu dans Tanneau inguinal, et de l'ovaire contenu dans une hernie, enfin du cancer du scrotum des ramoneurs que, je vous l'ai dit, l'on attribue à l'action exercée par la suie sur la peau des boiu'ses. Un nombre assez considérable de faits semblables existent dans la science. M. Hroca (I) rapporte deux observations de ce genre. Dans Tune, on voit un cancer mélanique se développer chez un notaire qui, dans une chute d'un lieu élevé, se fit une contusion au talon; la production cancéreuse, précédée d'une collection sanguine puis d'une légère induration, apparut au bout de six semaines. Dans Tautre, il s'agit d'une bouquetière qui, dans une chute, reçut sur le pubis l'instrument dans lequel elle portait ses bouquets; un enccphaloïde mélanique se manifesta quelques mois après au siège de la contusion; il amena la mort en peu de temps. .M. Yerneuil (^) a vu succomber à un sarcome des bourses un homme de quaranle-cinq ans qui, huit ans avant, avait fait une chute sur le périnée; la maladie avait débuté quelques mois après l'accident. Stich (S) a relaté quatre exemples de formation de sarcome ou d'onréphaloide à la suite de contusions. Des exemples de canicrs de la bouche consécutifs à l'existence d'une dent cariée, de cancers de l'eslomac succédant à l'usage d'une alimentation trop épirée ou à Tabus des alcooliques, de cancers du rectum après des ex( ilations anormales de cet organe, d'épithéliomes développés sur une ancienne cicatrice ou sur un vieil ulcère existent en trèsgrand nombre. M. Trélat a vu un cpithéliome se produire sur un cautère datant de trente-six ans. Des cas semblables ont été observés par M. Yerneuil (-4); il s'agissait à la vérité de sujets herpétiques et, vous le savez déjà, l'herpétisme a des relations très-étroites avec la carciriose.
<l) Hroia, Traité des tumeurs, t. I.
{i) Vcrneuil, Société anatomique^ 1873.
(:{> Slich, Â7i/i. Wock , 1873.
(\) Vcrncuil, Société de biologie^ 1873.
Le psoriasis lingual est considéré à juste titre comme pouvant précéder Tapparition du cancroïde de la langue. M. Trélat (1), dans ces derniers temps, en s'appuyant sur des observations anciennes, sur un relevé statistique de Robert Weir (2) et sur des faits personnels, a de nouveau appelé l'attention sur cette particularité éliologique. Il a montré que la durée du psoriasis précédant le cancroïde, est très- variable, qu'elle peut être de six mois, de 10 ans et même de 40 ans. Nedopil(3), qui a repris cette question, a fait voir que le psoriasis lingual est le résultat d'une inflammation chronique siégeant sur la muqueuse et amenant la formation de nombreuses cellules embryonnaires. Suivant lui, de ces cellules, celles qui sont situées immédiatement sous l'épithélium se transforment en cellules épithéliales qui constituent les stratifications du psoriasis; d'ordinaire les autres, situées dans la profondeur, se transforment en éléments du tissu conjonctif et par conséquent produisent une sorte de tissu cicatriciel sous-jacent; mais, dans certains cas, elles peuvent aussi devenir des cellules épithéliales, refouler les éléments normaux de la muqueuse et s'y substituer. Dans ces cas le tissu de nouvelle formation devient une production cancéreuse. L'auteur pense aussi que cette terminaison peut être amenée par le contact répété de substances dites irritantes. Les aliments épicés, les boissons fortes, la fumée de tabac, surtout la fumée de la cigarette, y donneraient spécialement lieu. Pour appuyer sa manière de voir sur rinfluence du tabac, il cite les recherches de Ludwig (4) qui ont démontré dans la fumée de tabac l'existence de substances irrilanles, telles que les acides butyrique, acétique, formique et le carbonate et Tacétale d'ammoniaque en proportions notables.
Ces fiiils semblent démonstratifs au premier abord et c'est en s'appuyant sur eux et leurs analogues que de nombreux auteurs, même des plus considérables, notamment Velpeau, Virchow, Rindfleisch, de Morgan, Gull et tant d'autres, ont fait jouer aux lésions locales le rôle principal dans l'apparition des lésions de la carcinose, considérant la maladie elle-même comme une maladie primitivement locale. Au contraire, la plupart des auteurs français, Paget en Angleterre, Billroth en Allemagne, tout en reconnaissant que les lésions
(1) Trélat, Psoriasis lingual et cancroide {Soc.de c/iir., 1876).
(2) Robert Weir, New-York med, Joum.y 1875.
(3j Nedopil, Veher die Psoriasis der Zungen wid Mundsklemmhaut undderen VerhàUniss ium Carcinom^ 1876.
(i) Ludwig, Ueber einige BestandlheiU der Tabakrauches {Arch. f, klin. Ckir,. 1876).
CARCINOSE. ÉTIOLOGIE. 1195
locales peuvent être Toccasion des manifestations de la carcinose, admettent qu'elles ne produisent ces manifestations que chez les sujets déjà prédisposés à la maladie, qu'ils considèrent par conséquent comme une maladie générale. Sans trancher ici ce débat entre les localistes et les constitutionnalisteSy puisque nous y reviendrons, je dois vous dire que, pour mon compte, je suis plus disposé à me ranger parmi ces derniers.
L'examen des rapports étiologiques de la carcinose avec les différentes maladies ne nous arrêtera pas longtemps. C'est particulièrement avec rherpétisme et la goutte que les rapports sont plus importants. Je vous l'ai dit autrefois, Bazin admet que, dans la période ultime de l'herpétisme, on rencontre souvent des signes du cancer de l'estomac, du foie, des ovaires ou de l'utérus. Hardy, précisant davantage, regarde les herpétiques comme très-sujets au cancer viscéral. Pour lui, le cancer de l'estomac et celui du rectum chez l'homme, le cancer des ovaires, de l'utérus ou des mamelles chez la femme sont fréquemment la terminaison ultime du processus herpétique. Paget a observé aussi un certain nombre de cancers de la mamelle chez des femmes atteintes d'affections cutanées de nature herpétique. Pour la goutte, son influence étiologique sur la carcinose est moins précisée. Sans doute, Gazalis, Rayer, Bazin, Budd ont pu admettre une certaine relation entre ces deux processus morbides. Cependant, je vous l'ai dit, je ne crois pas que l'on puisse considérer la goutte comme une cause déterminante du cancer, puisque Charcot n'a pas rencontré d'exemples de cancer dans les cas de goutte bien authentique.
Autrefois, suivant la doctrine de Hunter, on admettait que la carcinose ne pouvait exister avec aucune autre maladie générale; on croyait particulièrement qu'il y avait antagonisme entre ce processus ot la tuberculose. Cette idée, comme l'ont montré les statistiques de Lebert, et comme l'admettent presque tous les auteurs modernes, doit être complètement abandonnée de nos jours; les faits rapportés par MM. Laveran (1) et Croizel(2) l'établissent suffisamment. Au reste une nouvelle preuve a été apportée par les recherches de M. Burdel(3) dont je vous ai parlé en étudiant la tuberculose, et qui établissent que les cancéreux peuvent faire souche de tuberculeux.
(1) Laveran, art. Antagonisme du Diction. encycL des se. méd.
(2) Croizct, Coïncidence et rapport des tubercules et du cancer, 1875.
(3) Burdel, le Cancer comme souche tuberculeuse , 1869.
Terminons notre élude étiologique par rexamen de la question de la contagion de la carcinose. Le cancer est-il conta«|^ieuK ou non? Longtemps agitée par les auteurs, cette question n'est pas encore résolue de nos jours. Comme preuve de la contagiosité, on a cité un certain nombre de faits dont l'authenticité est loin d'être établie. Tulpius a raconté qu'un homme, désireux de soulager sa femme, suça la mamelle cancéreuse qu'elle portail, et mourut d'un ciinccr aux gencives. On a dit que Smith mourut d'un cancer de la langue pour avoir goûté la sanie d'une mamelle cancéreuse qu'il avait extirpée. Peyrilhe a cru que Bcllanger était devenu cancéreux pour avoir respiré l'odeur d'un cancer dont sa femme était atteinte. Ces faits ne prouvent rien ; et Lebert, qui repousse l'idée de la contagiosité, dit que les chirurgiens qui touchent les cancers, qui les opèrent et qui mémo ont pu se blesser pendant l'opération, ne prennent pas la maladie. Il dit aussi que les femmes atteintes de cancer de l'utérus ne communiquent pas leur mal aux personnes avec qui elles ont des rapports sexuels. La question est donc encore sans réponse ; cependant certains auteurs, notamment M. Broca, pensent que, si la contagion est possible, elle paraît tout au moins difTioile.
Les expérimentateurs ont étudié l'inoculabilité de la carcinose de l'homme à l'homme et de l'homme aux animaux. Ils l'ont fait par l'inoculation sous-cutanée du suc cancéreux, par l'ingestion des substances cancéreuses dans les voies digestives, par l'injection intravasculaire, enfin par la méthode de la grelTe animale.
Pevrilho inocula un chien; Aliberl et Bielt s'inoculèrent à euxmôme du suc cancéreux. M. Dubuisson (1) inocula des lapins. Dans ces expériences diverses on ne reproduisit pas la carcinose. Alibert et Bielt eurent des abcès avec ou sans lymphangites, le chien Ae Peyrilhe présenta des symptômes analogues à la septicémie et les lapins de M . Dubuisson succombérenl à celle maladie. Des expériences faites parM. Liouville semblent avoir donné des résullats analogues.
Les ingestions dos substances cancéreuses dans les voies digestives donnèrent pareillement des résnllais négatifs. Dupuytren, mémo en expérimentant chez des chiens, animaux carnivores et capables île prendre le cancer, même en leur faisant manger des substanc»?s cancéreuses pendant phisieurs jours, n'a rien obtenu. En prenant des lapins pour sujels d'expérience et leur faisant manger des parcelles de cancer, venant du foie et de restomacet à plusieurs reprises
(I) Dubuisson, Des effets de l'introduction dans l'économie de proiluits septiqut^ ^t tuberculeux y iSG'J.
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pour deux d'enlre eux, M. Ghatin (1) a déterminé, chez ces animaux, non pas des cancers, mais bien des tubercules qui siégeaient dans le mésentère, le foie, les reins, absolument comme s'il s'était servi de matières tuberculeuses pour ses expériences.
Des injections de matières cancéreuses dans les vaisseaux furent faites par Tanchou (2), Langenbeck (3), Lebert et Follin (4), Goujon (5), Dubuisson. De Tencéphaloïde broyé, du pus de cancroïde délayé dans Teau furent employés. Ges injections semblèrent d'abord démontrer la possibilité de la transmission du cancer par cette voie, puisque l'on trouvait, à Taulopsie des animaux, principalement dans le poumon, des lésions, qui avaient une certaine analogie avec le cancer et que, dans les cas de Langenbeck et de Lebert et Follin, on reconnaissait, dans les lésions, la cellule cancéreuse alors admise. Gependant Billroth (6) injectait à son tour le suc obtenu du sarcome et de répithélionîe, Lebeit et VVyss (7) agissaient de même avec le suc de l'encéphaloïde, du sarcome et du cancroïde, et leurs injections n'étaient pas suivies de la production de tumeurs cancéreuses; mais bien de celles de lésions purement emboliques et dans certains cas même des lésions de nature tuberculeuse, comme je vous l'ai dit.
G'est M. Goujon qui le premier, je crois, tenta de reproduire le cancer par la méthode des greffes. Ghez des rats, des cochons d'Inde, des lapins, des parcelles de tumeurs cancéreuses furent logées dans le tissu cellulaire; des inoculations furent faites aussi avec de la matière mélanique. Ghez les animaux on constata la production des tumeurs soit au point d'inoculation, soit dans les ganglions et les viscères, et, dans un cas, la présence de noyaux ressemblant à des noyaux cancéreux. Ges résultats semblaient probants et cependant M. Doutreleponl (8) n'a pu réussir à reproduire ni par inoculation, ni par greffe, soit chez le cochon d'Inde, soit chez le lapin, voire même chez le chien, le cancer épithélial. Pour la matière mélanique que M. Goujon a vue infiltrer les ganglions, Lebert et VVyss ne lui ont vu produire que des lésions de nature tuberculeuse.
D'ans ces derniers temps, M. IIyvert(9) a fait dos expériences de
(1} Ciintin, Société des tciences médicales de Lyon, 1S69.
\t) Tanchou, Mémoire sur Vinoatlation ducancer^ i8ii.
(3; Langenbeck, SmidVs Jahrh. der gesamm. Med., IWO.
(•i) Lebert cl Follin, in Lebert, Traité des maladies cancéreuses, 1851.
(5) Goujon, Journal de ranatomie et de la physiologie de CIi. Robin, 18C7.
(()) Billroth, W'ien. med. Zeits., 1867.
(7) Lebert et Wyss, Virchow's Arch.^ 1807.
(8^ Doulrelepoiit, Yirchoxvs Arch., 1869.
(9) Hyverl, De ^inoculation cancéreuse (expériences nouvelles), ïSli.
logie avec la tuberculose miliaire généralisée, il se fait Irès-rapidement, simultanément pour ainsi dire, une véritable poussée de granulations cancéreuses à la surface des membranes séreuses (plèvre et péritoine) et dans les viscères (poumons, foie, rate, reins, intestins, etc.). Cette poussée cancéreuse, la plus haute expression de la carcinose, s'accompagne d'un état fébrile analogue à celui de la tuberculose miliaire aiguë. Là fièvre débute par un ou plusieurs frissons, par des troubles dans les fonctions digestives et respiratoires. Bientôt un état de prostration et de stupeur, assez semblable à celui de la fièvre typhoïde, se manifeste; il y a de la céphalalgie, des rêvasseries, du délire et plus tard un demi-coma. Le pouls devient rapidement mou, petit, dépressible. Bientôt aussi on constate des signes d'un épanchement péritonéal, des symptômes thoracîqùes indiquant une congestion violente vers les poumons ou bien un épanchement pleural. Quelquefois, comme dans un cas observé pai* Charcot, il y a de l'algidité, de la cyanose, un véritable collapsus. La durée de la maladie ne dépasse guère quinze ou vingt jours, les malades succombent toujours.
A l'autopsie, on trouve sur les séreuses, dans les viscères, surtout à leur surface, une éruption souvent considérable de petites tumeurs dont la grosseur varie entre celle d'un grain de millet et celle d'une noisette ; ces tumeurs, qui sont entourées d*une auréole congestive, présentent habituellement à leur centre une petite dépression qui leur donne la forme d'un godet. Les petites restent dures, tandis que les grosses sont l'amollies à leur centre. Ces productions peuvent exister jusque sur l'endocarde , la vésicule biliaire , la vessie; on en a vu sur la glande pituitaire. Leur structure est celle de l'épithéliome glandulaire mou, du cancer encéphaloïde ; c'est la seule forme des néoformations cancéreuses que l'on ait observée dans la carcinose miliaire généralisée.
Cette forme de la maladie, qui a été étudiée par M. Laporte (I), peut apparaître comme la tuberculose miliaire généralisée dans deux circonstances dilTérentes. Ou bien elle est primitive, c'est-àdire qu'avant son apparition, le sujet atteint ne portait aucune production cancéreuse; les faits observés par MM. Charcot, Vulpian et ll^rard, sur lesquels s'est appuyé M. Laporte, sont démonstratifs à cet égard. Ou bien, comme l'ont montré Demme, Beylard et d'autres auteurs, elle est consécutive, et survient subitement chez
(1) Iai)orlo, Delà carcinose miliaire aiguë y 186i.
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QUATRE-VINGT-SEPTIÈME LEÇON
Carcinose (suite). — Partie clinique.
Messieurs,
Je ne veux pas rechercher ici suivant quel mode se développent les productions cancéreuses, ni faire repasser sous vos yeux les différentes théories qui ont cours sur la génération des éléments anatomiques, Au point de vue médical, que nous poursuivons spécialement dans ce cours, ce qui nous intéresse surtout, ce n'est pas de savoir si les cellules des cancers naissent par segmentation, par scission, par génération endogène ou par genèse, mais c'est le pourquoi de leur naissance, c'est le trouble nutritif qui préside à cette aberration dans la génération de nouveaux éléments. Cependant, sans entrer dans aucun détail, je dois vous dire que la conception de Yirchow, qui faisait venir toutes les productions pathologiques du tissu conjonclif, est aujourd'hui complètement abandonnée pour les productions épithéliales, glandulaires ou non. Depuis les travaux de Thieisch (I) et de ^Yaldeyer(i2), on admet que les tumeurs de ce genre ne se développent jamais qu'au sein ou dans le voisinage des tissus épithéliaux et que, si on les rencontre dans d'autres tissus tels que le tissu musculaire, osseux, ganglionnaire, ce n'est jamais qu'à titre de tumeurs secondaires. Cette manière de voir, adoptée depuis fort longtemps par Ch. Robin, est l'expression de la vérité. Abordons maintenant l'histoire de la marche clinique et anatomopathologique de la carcinose.
Au point de vue clinique, la carcinose se manifeste sous la forme aiguë ou sous la forme chronique. Dans le premier cas, il s'agit de carcinose miliaire généralisée ; dans le second, le processus s'affirme par une tumeur localisée dans un organe quelconque et ne donne lieu qu'ultérieurement à des manifestations prenant le caractère d'une maladie générale.
Dans la carcinose miliaire généralisée, qui a la plus grande ana-
(1) ThiiTsch, Der Epithelialkrebs, namenllich der Haut, 1865.
(2) Waldcyer, Virchow's Arch,, 1867.
logie avec la tuberculose miliaire généralisée, il se fait lrès-i*apidement, simultanément pour ainsi dire, une véritable poussée de granulations cancéreuses à la surface des membranes séreuses (plèvre et péritoine) et dans les viscères (poumons, foie, rate, reins, intestins, etc.). Cette poussée cancéreuse, la plus haute expression de la carcinose, s'accompagne d'un état fébrile analogue à celui de la tuberculose miliaire aiguë. Là fièvre débute par un ou plusieurs frissons, par des troubles dans les fonctions digestives et respiratoires. Bientôt un état de prostration et de stupeur, assez semblable à celui de la fièvre typhoïde, se manifeste; il y a de la céphalalgie, des rêvasseries, du délire et plus tard un demi-coma. Le pouls devient rapidement mou, petit, dépressible. Bientôt aussi on constate des signes d'un épanchement péritonéal, des symptômes thoraciqùes indiquant une congestion violente vers les poumons ou bien un épanchement pleural. Quelquefois, comme dans un cas observé par Charcot, il y a de l'algidité, de la cyanose, un véritable collapsus. La durée de la maladie ne dépasse guère quinze ou vingt jours, les malades succombent toujours.
A l'autopsie, on trouve sur les séreuses, dans les viscères, surtout à leur surface, une éruption souvent considérable de petites tumeurs dont la grosseur varie entre celle d'un grain de millet et celle d'une noisette ; ces tumeurs, qui sont entourées d*une auréole congestive, présentent habituellement à leur centre une petite dépression qui leur donne la forme d'un godet. Les petites restent dures, tandis que les grosses sont ramollies à leur centre. Ces productions peuvent exister jusque sur l'endocarde, la vésicule biliaire, la vessie; on en a vu sur la glande pituitaire. Leur structure est celle de l'épithéliome glandulaire mou, du cancer encéphaloïde ; c'est la seule forme des néoformations cancéreuses que l'on ait observée dans la carcinose miliaire généralisée.
Cette forme de la maladie, qui a été étudiée par M. Liporte (i), peut apparaître comme la tuberculose miliaire généralisée dans deux circonstances dilTérentes. Ou bien elle est primitive, c'est-àdire qu'avant son apparition, le sujet atteint ne portait aucune production cancéreuse; les faits observés par MM. Charcot, Vulpian et Ihîrard, sur lesquels s'est appuyé M. Laporte, sont démonstratifs à cet égard. Ou bien, comme l'ont montré Demme, Beylardel d'autres auteurs, elle est consécutive, et survient subitement chez
(1) laporto, Delà carcinose miliaire aiguës 186i.
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des sujets antérieurement porteurs d'une tumeur cancéreuse. Dans les deux cas, la marche de la maladie est la même, ainsi que la terminaison.
La carcinose chronique s'affirme, je vous le disaisj par l'apparition dans un organe ou dans un tissu d'une production cancéreuse. Celte production peut se montrer dans tous les organes de l'économie; le cerveau et la moelle épinière n'en sont pas exempts, et l'on peut y rencontrer des tumeurs enccphaloïdes, squirrheuses, sarcomateuses. Cependant les organes ne sont pas atteints aussi fréquemment les uns que les autres. D'après une statistique de Sibley (H, qui porte sur 520 cas de cancers primitifs, 105 chez l'homme, 415 chez la femme, on peut établir le tableau suivant qui montre, par série décroissante, la fréquence des localisations dans les divers organes.
FfiÉQUENCE DES LOCALISATIONS CANCÉnEUSES DANS LES OUGANES.
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Les localisations de la carcinose débutent par l'apparition d'une région indurée, d'un noyau plus ou moins limité dans l'organe qui en est le siège. Suivant la nature de la lésion cancéreuse, suivant la nature de l'organe atteint, l'aspect extérieur varie ainsi que la forme
(l) Stbiey, h conlribulion to the staMics of cancer {Med. cltir, Tr<m8.<t 1859). PICOT. U. — 76
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de la production morbide. Bien que, généralement. Ton constate l'apparition d'une grosseur sphérique, ovoïde ou irrégulière, la tumeur cancéreuse^ et que celle forme de lésions soit également propre à toutes les espèces, cependant, dans' les localisations vers les muqueuses ou les séreuses, sur l'œsophage, restomac, dans le rectum ou l'utérus, le cancer rcvôt une aulre forme. C'est alors une plaque mal limitée, une induration diffuse, une infiltration de tout l'orpane, qui lui donne une consistance plus ferme, une coloration différente de la coloration normale. II en est tiinsi dans le cancer de l'utérus, de l'estomac; il en est ainsi, au début dans le cancer mélaniquede la peau. Dans certaines formes anatomiques des lésions, dans le squirrhe atrophique par exemple, on constate une diminution de volume des organes atteints, une rétraction spéciale de ces organes qui semblent ratatinés et déformés par des brides cicatricielles. Dans d'autres formes, dans certains épithéliomes à cellules pavimenleuses, la lésion consiste, dés le début, en une sorte de bouton qui s'ulcère rapidement et qui persiste à cet état. Les bords et le fond de cette ulcération sont indurés et, autour d'elle, à une certaine distance dansles tissus, on reconnaît une induration analogue. Quelle que soit du reste la forme de la production cancéreuse, dans l'immense majorité des cas, il n'existe au début et pendant un temps souvent assez long qu'une seule lésion. Les cas où l'on a pu observer deux tumeurs c^incéreuses sont exceptionnellement rares. Velpcau et Paget ont vu cependant des cancers dans les Aewr seins à la fois.
Une fois nées, les productions cancéreuses tendent à r/ accroître, au moins pendant un certain temps, impossible toutefois à déterminer. Des éléments nouveaux s'ajoutent aux éléments anciens, au^rmentant ainsi le volume et l'étendue des lésions. Cet accroissement se fait avec une rapidité variable ; certaines tumeurs, que l'on désigne en clinique sous le nom de cancers aigus, se développent d'une manière continue et très-rapide, si bien qu'ellespeuvent,enqiielques semaines, avoir acquis un volume très-considérable. D'autres, certains épithéliomos à cellules pavimenleuses par exemple, restent stationnaires avec des dimensions souvent très-petites, et cependant peuvent se généniliser et amener la mort; il en est aussi, comme le .squirrhe atrophique etl'épilhéliome cicatrisant qui, après s'être accrues pendant un temps plus ou moins lonfr, se rétractent et diminuent de volume. Ces dillV^renles variétés de marche sont en rapport av»v la nalure même des productions cancéreuses ; il est à remarquer que.
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plus ces productions sont riches en éléments cellulaires, plus aussi elles ont de la tendance à s'accroître rapidement.
L'accroissement des tumeurs en question est dû à la multiplication de leurs éléments qui pénètrent dans les tissus normaux ou qui les refoulent autour d'eux. A la surface de la peau, quand l'épilhéliome pavimcnteux a poussé un premier bourgeon épithélial, ce bourgeon augmente d'étendue par l'addition incessante de nouvelles cellules épithéliales. Du corps muqueux de Malpighi, le tissu morbide pénètre ainsi dans le derme et dans les tissus profonds, en s'étendant dans toutes les directions. Dans les glandes, les mômes phénomènes se produisent. Des poussées épithéliales se forment, infiltrant plus ou moins loin les tissus. Dans son acxroissement périphérique, la production cancéreuse détruit de proche en proche les tissus normaux. Le tissu conjonclif se laisse le plus facilement atteindre, puis les muscles et les nerfs sont envahis par les éléments épithéliaux et s'atrophient. Bien que résisUint pendant un certain temps, les tissus fibreux et les aponévroses sont cependant atteints à leur tour; il en est de même des os dont les lamelles osseuses sont détruites par l'apparition des éléments épithéliaux au sein des cavités médullaires.
Sîms entrer ici dans la description détaillée du mode d'envahissement des tumeurs cancéreuses, il me faut cependant vous en dire quelques mots, nécessaires pour vous faire concevoir les principaux j)hénomènes de la généralisation de la carcinoso. Ce que je vais vous dire se rapporte exclusivement aux tumeurs de nature épithéliale. Je prendrai pour guide dans cette exposition un travail de M. Pere\verselT(1), qui a bien étudié cette question et dont les recherches ont porté sur le carcinome épithélial de l'estomac.
La production morbide naît dans les glandes simples ou composées de la muqueuse stomacale. Dans ces glandes, on constate au début une formation abondanle de cellules épithéliales qui remplissent les lubes glandulaires et les dilatent de plus en plus. Ces lubes s'étendent en longueur et en largeur et, comme la formation épithéliale ne se fait pas également dans toute l'étendue du tube, qu'il y a des régions où elle est plus active, ils se déforment et, vers le fond de la glande, apparaissent des bourgeons on culs-de-sac. Ces bourgeons continuent à s'étendre en pénétrant dans les tissus voisins
{\) PcrcwiîrsofT, Recherches sur l'origine el la propagation du carcinome èpittiélial de Vestomac (Joum, de l'anat, el de la phys, de Ch, Robin, 1874).
et, quand plusieurs glandes normales ont été le siège de semblables modifications, les bourgeons nouveaux, qui en proviennent el qui se dirigent en tous sens, se rencontrent, s'unissent entre eux et il en résulte au bout d'un certain temps un véritable réseau de tubes pleins d'épithéliums.
Cependant celte formation abondante de nouveaux tubes glandu* laires et de bourgeons épilliéliaux nombreux ne reste pas sans influence sur le tissu conjonctif environnant. Elle agit sur lui comme un corps étranger et détermine une inflammation qui s'affirme par la production de nouveaux éléments de ce tissu (cellules embryonnaires, noyaux embryoplasliques ) qui pourront ultérieurement suivre les diverses phases de leur développement. Cependant aussi la production épithéliale rencontre les capillaires sanguins el les capillaires lymphatiques. Dans la muqueuse stomacale, les lymphatiques sont situés le long des capillaires sanguins qu'ils entourent en spirale et en s'anastomosant entre eux de manière à constituer une sorte do réseau de sinus lymphatiques. Les parois de ces vaisseaux lymphatiques et plus tard leur cavité sont envahies; les sinus se dilatent et bientôt ils ressemblent à un cylindre creux formé de cellules épithélialcs et au milieu duquel se trouve le capillaire sanguin. Avec le temps , la circulation est gênée dans les capillaires ainsi entourés des éléments épithéliaux et dans les veines qui en partent. Des coagulations se produisent et les thrombus ainsi formés persistent plus ou moins longtemps et se désagrègent ultérieurement. La propagation du carcinome dans les couches profondes de la muqueuse, puis dans le tissu conjonctif sous-muqueux, se fait alors en suivant les vaisseaux lymphatiques qui sont envahi» successivement, remplis par les masses épithélialcs; ils se présentent sous forme de canaux plus ou moins réguliers dont la coujie est circulaire, elliptique, variable à l'infini, et séparés les uns de? autres par du tissu conjonctif de nouvelle formation. La néoplaMe se propage de la sorte entre les couches musculaires de l'organe, écarte les faisceaux de fibres-cellules et s'avance au milieu du tissu cellulaire sous-péritonéal, en se dirigeant vers les ganglions hmphatiques de restomac.
Tel est le mode de propagation du carcinome de restomac tel (pril a été décrit par M. Pcrewersefl' et tel qu'il semble se produire dans les autres organes, comme l'indique M. Lancereaux.
Les vaisseaux sanguins sont le siège d'altérations imporlaule^ sous l'influence de la propagation des tumeurs cancércu^es. Les
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veines sont atteintes (ont d'abord, suivant un mécanisme que les recherches de Bérard (1), de Broca (2), de Sick (3) et de Cornil (4) ont particulièrement mis en évidence. Au début, les parois des veines augmentent d'épaisseur ; puis, dans les tuniques externes el moyennes, se développenl des noyaux et des cellules de nouvelle formation et de nature carcinomateuse, qui écartent les éléments conjonctifs, musculaires et élastiques entrant dans la constitution de ces tuniques. Bientôt la tunique musculaire est séparée de la tunique interne par une sorte de bourgeon cancéreux qui refoule la tunique interne vers la cavité vasculaire. A ce moment donc, le bourgeon cancéreux fait saillie dans la veine ; mais il est encore recouvert par la tunique interne, tapissée elle-même de son revêtement épithélial et qui se continue avec les parties non atteintes par la production morbide. Pendant qu'évolue tout ce processus, le sang continue à parcourir les veines malades; mais la tunique interne est envahie à son tour, elle perd son revêtement épithélial et se détruit. Le bourgeon cancéreux se trouve alors en contact avec le liquide sanguin ; des coagulations ûbrineuses s'y déposent, le sang ralentit son cours et, si la veine est de petit calibre, il se forme un thrombus qui l'oblitère complètement. Quand la veine a un calibre plus considérable, le bourgeon cancéreux n'amène pas son oblitération, il persiste en s'accroissant plus ou moins, mais il est exposé à se ramollir, à se désagréger sous l'influence du courant sanguin qui se fait contre lui. De ce bourgeon cancéreux et des coagulums fibrineux qui le tapissent peuvent donc se détacher des parcelles de matière cancéreuse qui, transportées par le sang, iront faire embolies dans des organes éloignés. Cette altération des parois veineuses ol les conséquences qui en découlent ne s'observent pas seulement dans les épithéliomes glandulaires (cancers vrais), on les rencontre également dans les sarcomes et dans les enchondromes , comme l'ont montré les observations de MM. Broca et Paget (5). Deux fois M. Broca a vu des sarcomes perforer les parois des veines et se prolonger dans leur cavité sous forme d'un long champignon; dans un cas observé par M. Paget, un enchondrome des ganglions lombaires , consécutif à un enchondrome
(1) R/îrard, art. Cancer du Dictionnaire en 30 volumos.
(2) Rroca, Mémoire sur ranatomie pathologique du cancer^ IRol. CI) Sick, Heitràge zur Lehre vom Venenkrebs, 18(12.
(4| Cornil, loc. cit.
(5) Pagcl, On a Growlh of Cartilage in a Teslicle andits Lympltatlcx, 1855.
du testicule, avait perforé les parois de la veine cave et faisait dans cette veine une saillie de la grosseur d'une noisette; Tautopsie démontra, dans plusieurs ramifications des artères pulmonaires, des masses cartilagineuses qui, selon toute probabilité, provenaient du champignon de la veine cave. Il est évident que toutes les veines des productions cancéreuses ne subissent pas les lésions dont je viens de vous parler, comme semble l'avoir cru Bérard. Cet auteur, et après lui Schrœder van der Kolk, pensaient que les injections veineuses ne pouvaient pas pénétrer dans les tumeurs cancéreuses. S'il en était ainsi, la circulation sei*ait impossible et les productions de ce genre seraient rapidement frappées de mort; les injections faites par Broca, FoUin et Robin ont démontré que de nombreuses veines restent intactes dans les néoplasmes cancéreux.
Bien que résistant plus longtemps que les veines, les artères sont cependant atteintes par les productions cancéreuses. L'envahissement se fait comme dans les veines. Au début la tunique externe est seule atteinte, et se trouve bientôt fixée à la masse de la tumeur, pendant que la tunique moyenne et la tunique interne conservent leur structure et que le sang continue à circuler dans le vaisseau. Plus tard la tunique moyenne est attaquée; ses éléments musculaires et élastiques, dissociés par les cellules de la production morbide, se détruisent. Dès lors la tunique interne, qui supporte seule la pression sanguine, se dilate et finit souvent par se rompre. Il y a extravasation du sang. Si la rupture se produit à la surface de la tumeur et qu'il existe déjà une ulcération, une hémorrhagie en est la conséquence; au contraire, si la rupture a lieu dans l'épaisseur même de la tumeur, il se fait un foyer sanguin, un infarctus hémorrha$i;ique plus ou moins considérable, suivant le calibre du vaisseau rompu .
D'après ce qui vient d'être dit, vous voyez que les tumeurs cancéreuses se développent aux dépens de tous les tissus qu'elles rencontrent, qu'elles détruisent ces tissus, et qu'aucun d'entre eux ne peut les arrêter dans leur envahissement successif. Seuls les tissus fibreux et élastiques peuvent peut-être leur opposer une barrière: mais encore cette barrière ne résiste que momentanément et se trouve franchie par les progrès du mal. Mais il est un fait dos plus imporlanis à connaître, surtout au point de vue de la pratique chirurgicale; c'est le suivant : Même quand les productions cancéreuses affectent la forme de tumeur, même quand elles paraissent bien circonscrites et bien séparées des tissus au milieu de>-
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quels elles onlpris naissance, toujours, pour ainsi dire, elles ont des prolongements plus loin que leurs limites apparentes. Leurs éléments, en plus ou moins grande quantité, infiltrent les tissus en se propageant le long des vaisseaux et des réseaux lymphatiques, comme je vous l'indiquais tout à l'heure. C'est pour celte raison qu'il est si difficile d'affirmer que, dans l'exlirpation d'une tumeur cancéreuse, on a bien enlevé toute la production morbide; c'est pour cela que le chirurgien ne doit jamais hésiter à porter l'instrument loin des limilesde la tumeur au milieu des tissus sains.
Indépendamment de cette propriété d'envahir les tissus que possèdentles productions cancéreuses, elles sont encore douées du pouvoir de se propager à distance et d'aller déterminer dans les ganglions lymphatiques l'apparition de néoplasies semblables à elles-mêmes. Comme tous les tissus de l'organisme, les ganglions lymphatiques peuvent être le siège primitif des cancers ; l'encéphaloïde, le squirrhe, le sarcome, le cancroïde y ont été rencontrés sans avoir été précédés de tumeurs des autres organes; mais, dans l'immense majorité des cas, les ganglions ne sont atteints que secondairement, quand déjà, depuis un certain temps, existaient les tumeurs cancéreuses d'autres régions. L'envahissement des ganglions, bien que très-fréquent dans le cours de la carcinose, n'existe cependant pas toujours, puisque, dans la statistique de Sibley, qui porte sur 520 cancers primitifs, on l'a vu manquer 83 fois. Toutes les productions de la carcinose du reste ne déterminent pas également cet envahissement des ganglions. Les épithéliomes glandulaires (cancers vrais) sont, de toutes ces productions, celles qui y donnent lieu le plus fréquemment; et, cependant, suivant M. Broca, les cancers colloïdes en seraient moins souvent accompagnés que d'autres espèces de tumeurs. Les épithéliomes des surfaces muqueuses sont, après les carcinomes, les tumeurs qui produisent le plus souvent l'envahissement ganglionnaire ; par contre , les épithéliomes de la peau peuvent en être exempts pendant un temps fort long; les épithéliomes mélaniques y donnent rapidement lieu. Viennent ensuite, par ordre de fréquence, les sarcomes, le cancer ostéoïde et les enchondromes.
La lésion ganglionnaire atteint toujours les ganglions qui, par leurs vaisseaux lymphatiques, sont en rapport avec la région où siège la tumeur cancéreuse; puis, après avoir atteint ces ganglions, elle peut s'étendre à d'autres, à ceux précisément qui reçoivent la lymphe des premiers ganglions envahis. De proche en
proche, il se forme ainsi un chapelet ganglionnaire sur une étendue plus ou moins considérable. Dans le cancer de la mamello, par exemple, on voit d'abord se prendre les ganglions inférieurs et internes de l'aisselle, puis ultérieurement ceux qui accompagnent les nerfs et les vaisseaux axillaires. Dans le cancer du testicule, les gan* glions iliaques, puis les ganglions lombaires peuvent être atteints successivement de bas en haut le long de la colonne vertébrale. C'est donc par le contact de la lymphe, venue des tumeurs cancéreuses, qu'est produit l'engorgement des ganglions lymphatiques. Cependant, il peut se faire aussi que des ganglions ne correspondant pas aux tumeurs, deviennent pareillement malades. Astley Cooper, Scarpa ont vu les ganglions de l'aisselle gauche envahis, quand la tumeur primitive occupait la mamelle droite. Des auteurs modernes ont rapporté des cas du même genre. Mais, lorsqu'il en est ainsi, c'est que la carcinose a déjà déterminé cette infection générale dont nous parlerons dans un instant, et les ganglions sont alors le siège de productions cancéreuses au même titre que tous les autres organes de l'économie.
L'envahissement des ganglions reproduit ordinairement le tissu morbide de la tumeur qui les a précédés. Cependant, quand Taltération gagne de proche en proche un grand nombre de ces organes, il peut se faire que l'on trouve dans certains d'entre eux des formes anatomiques un peu différentes de celle de la tumeur primitive. Cette particularité se rencontre spécialement dans les épithéliomes à cellules pavimenteuses. Comme Ta montré Ch. Robin, fréquemment, les ganglions envahis consécutivement ù cos tumeurs renferment des épithéliums nucléaires et même des épithéliums prismatiques.
Les lésions que nous étudions commencent par déterminer dans le tissu ganglionnaire l'apparition de petils boyaux cylindriques qui semblent être des canalicules lymphatiques remplis de cellules. Plus tard, les mêmes éléments envahissent la périphérie et le centre. Des lors, le ganglion augmente progressivement de volume; il devient une véritable tumeur cancéreuse, qui se comporte de la même manière que la tumeur originelle. Ces tumeurs ganglionnaires, surtout quand elles sont consécutives à des cancers vrais, peuvent atteindre un volume très-considérable. Celles qui se développent dans les ganglions lombaires notamment, et que Lobstein a désignées sous le nom de cancers rctro-péritotiéaux, peuvent aller jusqu'à la grosseur d'une tête d'adulte ; on en a vu qui pesaient 32 livres. Elles
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sont alors formées par toute la masse des ganglions pré -vertébraux, considérablement augmentés de volume ; souvent même elles en^ globent le foie, la rate, Testomac dans leur dégénérescence. Les ganglions atteints par les épilhéliomes n'ont jamais un semblable volume; leurs dimensions ne dépassent guère celles d'une petite noix. Us forment des tumeurs arrondies, lisses à leur surface, et qui, sur la coupe, ont une coloration gris-jaunâtre assez analogue à celle des ganglions tuberculeux au moment où débute la dégénérescence caséeuse. Ces tumeurs sont formées de cellules épithéliales; on y trouve aussi des globes épidermiques, et, suivant Broca, des cristaux de cholestérine.
Mais quel est le mode de production de ces tumeurs secondaires dans les ganglions lymphatiques? En jetant un coup d'œil en arrière, nous voyons que les réseaux lymphatiques des régions où naissent les tumeurs cancéreuses primitives jouent un grand rôle dans le développement et la propagation de ces tumeurs. Je vous ai montré, en effet, les vaisseaux d'origine remplis d'éléments épithéliaux. D'un autre côté, Tanalomie nous apprend que les vaisseaux lymphatiques originaires d'une région quelconque, après s'être réunis pour constituer les troncs lymphatiques, vont aboutir aux ganglions nu sein desquels ils se perdent dans le réseau spécial formé par le tissu réticulé. Il en résulte que les ganglions forment une barrière au passage de la lymphe, barrière qui ne peut être franchie que parles corps liquides, et qui retient les corps solides; les dépôts de vermillon ou de bleu de Prusse que l'on trouve dans les ganglions des personnes portant des empreintes de tatouage le prouvent manifestement. Ces dispositions permettent de supposer que l'envahissement des ganglions peut être le résultat du transport de parcelles de matière cancéreuse qui, parties des lymphatiques de la région malade, seront venues s'arrêter, à la manière des embolies, dans le territoire ganglionnaire correspondant. Ce qui le prouve, c'est que ce sont toujours les ganglions recevant la lymphe des régions cancéreuses qui sont envahis ultérieurement. On peut donc croire que des noyaux ou des cellules épithéliales sont ainsi venus échouer dans les ganglions et qu'ils y ont été le point de départ du développement cancéreux ultérieur. Les ganglions lymphatiques ne sont pas envahis immédiatement après la formation des tumeurs périphériques, mais seulement quand leurs éléments cellulaires ont déjîi subi des altérations nombreuses, des destructions, mettant en liberté les granulations moléculaires qu'ils renferment; de plus,
liflO LES GRANDE PROCESSUS MORBIDES.
le volume considérable des cellules cancéreuses s'oppose au déplacement de ces éléments dans les petits vaisseaux .lymphatiques ; il est donc probable que renvaliisscment des ganglions n'est pas souvent le résultat du transport des cellules ou des noyaux cancéreux, mais qu'il est dû aux granulations venues de la tumeur primitive. Cette manière de voir, en rapport avec les données acquises par les travaux de M. Ghauveau sur les propriétés phlogogènes et infectieuses des granulations moléculaires, ne doit cependant pas être exclusivement admise; il peut parfaitement se faire, comme le pense M. Broca, que des matières liquides, venues de la tumeur primitive, soient l'origine de la transformation cancéreuse des ganglions lymphatiques.
Après un temps plus ou moins long, pendant lequel les productions primitives ont augmenté plus ou moins de volume, pendant lequel également ont pu se manifester des temps d'arrêt dans leur évolution, pendant lequel enfm les ganglions lymphatiques ont été envahis ou sont restés intacts, on voit ces productions présenter des changements nouveaux. L'un des plus importants consiste dans un ramollissement variable qui atteint de préférence les cancers encéphaloïdes et colloïdes, les cancroïdes, les sarcomes; les enchondromes peuvent le présenter; mais ordinairement il épargne les cancers squirrheux. Ce ramollissement, qu'il ne faut pas confondre avec la mollesse naturelle de certaines tumeurs ou de certaines parties périphériques nouvellement formées, commence d'ordinaire par les régions centrales de la production cancéreuse. Il résulte d'une modification de ses éléments constitutifs.
Certaines des productions cancéreuses doivent à la nature même de leur évolution le ramollissement qui les atteint. L'encéphaloïde, le cancroïde, le sarcome, dans lesquels se fait d'une manière incessante une production de cellules sont dans ce cas. Dans ces tumeurs, les cellules, de plus en plus abondantes, compriment la trame de tissu conjonctif; progressivement, cette trame diminue d'épaisseur, les alvéoles primitifs s'agrandissent, et bon nombre même, dont les parois ont été détruites , communiquent l<»s uns avec les autres. Dans les encéphaloïdes principalement et dans les cancers colloïdes, on constate des régions où la trame conjonctive a disparu par ce mécanisme et qui présentent l'aspect de foyers remplis d'une bouillie dans laquelle on ne trouve plus que des éléments cellulaires. Dans les enchondromes le ramollissement, quand il a lieu, ne paraît pas tenir aune multiplication exagérée des
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cellules ; Tétude comparative des portions ramollies et des portions non ramollies de ces tumeurs ne montre pas, en effet, cette multiplication cellulaire. Dans les parties ramollies, on trouve la substance fondamentale comme gélatineuse etdifHuente ; et, suivant M. Broca,cet état pourrait tenir au peu de vascularité des tumeurs en question. L'oblitération d'un certain nombre de vaisseaux capillaires dans les tumeurs cancéreuses peut aussi être une cause de leur ramollissement. Dans un grand nombre de leurs éléments cellulaires, en effet, comme parfois aussi dans la trame conjonctive elle-même, on constate une dégénérescence graisseuse plus ou moins avancée. Les cellules qui nagent dans le suc cancéreux et qui lui donnent son aspect laiteux sont précisément dans ce cas.
L'ulcération est encore une des modifications que presentent la plupart des productions cancéreuses. Par ordre de fréquence, les tumeurs qui ont le plus de tendance à l'ulcération sont les cancers vrais, les épithéliomes, les sarcomes, enfin les enchondromes. L'ulcération se produit à une époque variable, suivant la profondeur à laquelle la tumeur à pris naissance, suivant qu'elle se propage vers la peau ou vers une surface muqueuse. Dans ce dernier cas, elle se fait plus rapidement, en raison de la résistance moins grande que les muqueuses opposent à l'envahissement par le cancer. Voici comment s'établit en général l'ulcère cancéreux. La tumeur, qui se propage, soit vers la peau, soit vers une muqueuse, atteint d'abord le tissu conjonctif sous-cutané ou sous-muqucux, puis le derme ou le chorion sont envahis et dès lors la peau ou la muqueuse fait corps avec la tumeur. S'il s'agit d'une muqueuse, l'ulcération se produit rapidement par suite du ramollissement et de la dégénérescence gi^aisseuse qui frappent les éléments infiltrés et le tissu luimême ; quelquefois, les vaisseaux étant oblitérés, il se forme une eschare qui se détache un peu plus tard et laisse à nu la production morbide. A la peau, les choses marchent plus lentement quoique souvent de la même manière ; d'autres fois le derme attaqué prend une coloration violacée, l'épiderme privé de ses matériaux nutritifs se desquame et il en résulte une surface assez analogue à celle d'un vésicatoire. Cet élat persiste pendant quelques jours, puis le derme se détruit progressivement ou se mortifie sous forme d'une eschare qui se détache ultérieurement.
Dès ce moment l'ulcère cancéreux est établi. 11 constitue une perte de substance qui va s'élargissanl de jour en jour et qui donne issue à un liquide puri forme dans lequel on trouve des leucocytes
et (les éiémenls cellulaires provenant de la tumeur cancéreuse. Ce liquide a des caractères variables. Tantôt il est aqueux, d'un blanc sale ou d'une couleur rouillée ; tantôt il est visqueux et opaque. Son odeur est le plus souvent d'une fétidité repoussante ; c'est VicJior des tumeurs cancéreuses. Les ulcères se creusent progressivement; leurs bords sont tantôt taillés à pic et tantôt renversés sous la forme d'un bourrelet ; leur fond est anfracfueux, inégal, parsemé de bosselures , il a souvent une coloration rouge violacée, brune et môme verdûtre. A la surface se produisent fréquemment des végétations qui, d'après leur forme, sont désignées sous les noms de végétations en choiix-fleurs et de végétations en champignons. Les premières consistent en des saillies molles, de couleur rouge ou rouge grisAtre, d'une largeur inférieure à un centiniètre et pouvant atteindre une longueur de 2 à 3 centimètres. Elles sont Irès-vasculaires et saignent souvent au moindre contact. Leur réunion donne bien à la surface ulcérée l'aspect d'un chou-fleur. Ces végétations sont formées de fibres du tissu conjonctif et d'éléments semblables à ceux de la tumeur où ils ont pris naissance. On les rencontre principalement sur les muqueuses. Les végétations en champignons apparaissent sur les ulcères des tumeurs très-molles et dont l'accroissement se fait avec rapidité. Elles consistent en une poussée cxagéréo de la partie profonde de la tumeur qui vient foire saillie en dehors do l'ouverture de l'ulcère et s'étend comme un champignon au-delà de ses bords. Cette poussée apparaît souvent après les opérations chirurgicales. On Ta observée fréquemment sur cerLiincs muqueuses , particulièrement sur la muqueuse vésicalo . atteinte de carcinome.
A la surface des ulcérations, principalement dans les tumeurs molles et Irès-vasculaires, des vaisseaux capillaires, des arlériolos, quelquefois même des artères de gros calibre peuvent être ouvertes sous rinlluencc du travail ulcératif. Il en résulte des hémorrhafries plus ou moins abondantes, suivant le calibre du vaisseau ouverl et qui, à elles'seules, peuvent mettre la vie en danger. Ces hémorrliagies, suite naturelle de l'ulcération cancéreuse , sont extrèmemonl fréquentes dans les tumeurs qui siègent sur les muqueuses.
Une fois que les productions cancéreuses ont été ulcérées, çll«'> persistent dans cet élal , donnant toujours issue au liquide iclioreux dont j»» vous ai parlé; il est très-rare que Ton constate la cir.itrisation de l'ulcération; cependant cett(» cicatrisation est possihiK En eiïel, l'ulcération a pour résultat constant la destruction des par-
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lies superficielles de la tumeur. En conséquence, colle lumeur se Irouve soumise à deux influences opposées, Tune deslruclivc, due à Tulcération, Taulre productive, inhérente à sa nature el à la mulliplicalion de ses éléments. Dès lors, suivant que Tune ou l'autre de ces influences domine, ou bien, malgré l'ulcération, la tumeur continuera à s'accroître , ou bien elle se détruira plus ou moins rapidement et rien ne s'opposerait plus alors à la cicatrisation de l'ulcère. M. Broca cite des exemples où la cicatrisation, qui est rare, a pu être observée; mais il a soin de faire remarquer qu'elle n'entraîne pas à sa suite la guérison dos malades, car, dans ce cas, la tumeur se reproduit absolument comme après l'extirpation.
Les productions cancéreuses sont parfois aussi atteintes de gangrène. Les cancers vrais, les épithéliomes, les sarcomes, les enchondromes peuvent ainsi se mortifier. Tantôt la gangrène frappe toute la masse de la tumeur, gangrène totale; tantôt elle n'en intéresse qu'une portion limitée, siégeant ordinairement dans le voisinage de la partie ulcérée, gangrène partielle. Si la gangrène est totale, c'est le cas le plus rare, la tumeur peut être complètement éliminée et à sa place il se forme plus tard une cicatrice. Si elle est partielle, elle ne modifie guère l'évolution de la tumeur et se borne souvent à détruire les végétations ou le champignon de la surface ulcérée. Cette gangrène peut affecter la forme de gangrène sèche ou celle de gangrène humide; mais celte dernière forme est de beaucoup la plus fréquente. Elle survient ordinairement sans cause appréciable, quelquefois à la suite de manœuvres chirurgicales (ponction, cautérisation) ou après une inflammation développée dans la production morbide. L'oblitération des artères, celle des veines peuvent en être l'origine pathogénique.Bien que la gangrène des tumeurs cancéreuses ait été considérée comme une terminaison heureuse de la maladie attribuée à la force médicatrice de la nature, bien qu'il existe dans la science quelques cas ou après la gangrène de ces tumeurs on n'a pas constaté de récidive, il est certain que l'on doit regarder cet accident comme une complication toujours fâcheuse, souvent très-grave. Gomme je vous le montrerai en efi'et, la gangrène ne met pas à l'abri des récidives, de nombreuses observations l'ont prouvé; de plus, les sujets qui en sont atteints sont exposés, comme dans toute espèce de gangrène, aux accidents graves de nature septicémique que je vous ai décrits autrefois. Il existe dans la science de nombreux exemples de morts très-rapides couse* cutives à la gangrène des tumeurs cancéreuses.
l^ii LES GRANDS PROCESSUS MORBIDKS/
Les tumeurs cancéreuses , en présentant révolution (générale ci-dessus, persistent pendant un temps plus ou moins long, suivant l'espèce à laquelle elles appartiennent et suivant Torgane qui a été envahi, sans donner lieu à des modifications graves dans la santé générale, au moins jusqu'au moment où l'ulcération s'est établie. Pendant toute celte période ; la tumeur est le siège de douleurs plus ou moins fréquentes, plus ou moins vives. Ces douleurs peuvent manquer toutefois et, d'après Walshe, elles feraient défaut dans le cinquième des cas. Elles tiennent à la compression des cordons nerveux et à leur envahissement par la production morbide. Elles consistent ordinairement dans un sentiment de compression, de conslriclion s'accompagnant d'élancements aigus qui surviennent à des intervalles variés. Mais, quand l'ulcération s'est établie, que les ganglions lymphatiques sont engagés, la santé générale est bientôt gravement atteinte. Les douleurs augmentent de violence, les élancements surviennent plus fréquents et le siège des douleurs s'étend sur une grande surface. Des irradiations douloureuses se montrent dans les régions voisines des lésions, dans l'abdomen, dans le bassin , dans la poitrine. En même temps de véritables accès de douleurs lancinantes apparaissent à des intervalles plus ou moins rapprochés, se propageant le long des plexus nerveux et laissant les malades dans un état de dépression souvent considérable. Au bout d'un certain temps, les fonctions digestives commencent à s'altérer, l'appétit diminue, il y a dyspepsie. Sous l'influence, de tous ces troubles, sous rinflucnce de la fièvre rémittente qui accompagne fréquemment l'ulcération des tumeurs, sous rinfluencc des hémorrhagies qui se font à la surface ou dans Tépaisseur des lésions, famaigrissemcnt commence et l'on voit s'établir cette coloration jaune-paille de la peau qui n'est ni celle de Fictère, ni celle de l'anémie, mais qui est propre à la carcinose. Cette coloration jaunepaille des cancéreux paraît due à une altération spéciale du sang encore inconnue dans sa nature.
A ce moment, d'autres phénomènes vont se présenter ; dans différentes régions de l'organisme, spécialement dans les viscères, vont apparaître de nouvelles tumeurs cancéreuses que l'on désigne ^ou^ le nom de cancers secondaires. La maladie arrive à la généi*alisation.
L'invasion des gan;^lions lymphatiques, telle que nous l'avons étudiée, est une première étape de la généralisation des productions cancéreuses, fatalement suivie d'une seconde, l'apparition des lu-
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meurs viscérales, quand la carcinose a une évolution complète et réîi^ulière. Celte nouvelle période évolulive de la carcinose s'observe dans les cancers vrais, au moins une fois sur deux, cinquante-^ix sur cent, d'après Lebert. Dans les sarcomes elle est moins fréquente et, pour les cancroïdes, elle est plus rare encore puisque, d'après une slalislique de M. Broca, en réunissant tous les cas d'épithéliomes généralisés qui ont élé observés en France, en Angleterre et en Allemagne pendant une période de quinze ans, on ne dépasse pas le chiffre de neuf. Les enchondromes ne se généralisent aussi que très-rarement.
Les tumeurs secondaires, résulluts de la généralisation, peuvent se développer dans tous les organes, mais elles apparaissent plus particulièrement dans ceux qui sont rarement le siège des tumeurs primitives. C'est ainsi qu'elles se montrent dans le poumon où le cancer primitif est extrêmement rare, puisque, sur les 452 cas de cancers pulmonaires signalés par Marc d'Espine, il n'y en a pas un de cancer primitif; puisque, dans le relevé de Tanchou qui porte sur 8 289 cas de carcinomes, il n'y a que 7 tumeurs primitives du poumon. Dans le foie, où les cancers primitifs sont très-rares, puisque Frericlïs n'en a trouvé que 12 sur 91 , on trouve des tumeurs secondaires dans la moitié des cas de généralisation. Les cancers primitifs des membranes séreuses, plèvre, péritoine, péricarde, les cancers primitifs des ganglions lymphatiques, ceux du cœur, de la rate et même des reins sont assez rares ; aussi dans ces organes se produisent souvent les cancers secondaires. Cette règle précisant le siège des tumeurs secondaires souffre cependant une exception. Dans les os, les cancers primilifs sont très-fréquents, et il en est de même des cancers secondaires; cependant il est à remarquer que le cancer primitif des os atteint surtout les os des membres et ceux du crAne, tandis que le cancer secondaire frappe plus spécialement les vertèbres.
Au point de vue de la fréquence avec laquelle les tumeurs secondaires siègent dans tels ou tels autres organes, il faut établir plusieurs séries. Dans la première, se placent les ganglions lymphatiques, le foie et les membranes séreuses, sièges ordinaires des productions secondaires de la carcinose; dans la seconde rentrent le poumon et les os où les tumeurs secondaires, bien que trés-fréquentes, le sont cependant moins; dans la troisième enfin viennent la rate, les reins et le cerveau. Dans les autres organes, à la peau, aux lèvres, dans l'estomac, Tutèrus, la glande thyroïde, la mamelle
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et l'œil, le développement de cancers secondaires est exceplionnel .
Quand survient la généralisation, les productions nouvelles sont ordinairement multiples; on peut même les trouver en quantité considérable sous forme de nodules dont la grosseur varie depuis celle d'un pois jusqu'à celle d'une noisette ou d'une noix. Elles occupent le foie, le poumon, la plèvre ou le péritoine, sans que l'on puisse bien saisir un rapport entre le siège de la tumeur cancéreuse primitive et celui dès tumeurs secondaires. En effet, ces productions ne se montrent pas plus particulièrement dans les viscères qui, par leurs veines ou par leurs vaisseaux lymphatiques, se trouvent en relation avec les régions occupées par le cancer primitif; elles peuvent se développer partout ailleurs. Je sais bien que , dans le cancer de l'estomac ou de l'intestin , les tumeun de généralisation apparaissent ordinairement dans le foie, où la veine porte vient s'épanouir en un réseau capillaire ; je sais aussi que les tumeurs viscérales, consécutives aux cancers de la mamelle, de la face, du tronc ou des membres, siègent souvent dans le poumon. Mais, à côté de ces faits, qui sont l'expression d'une règle très-générale, il y a de nombreuses exceptions. Sur 61 cas de cancer primitif de la mamelle, Sibley n'a vu que cinq fois des tumeurs secondaires dans le poumon; vingt-cinq fois ces tumeurs s'étaient développées dans le foie à l'exclusion des organes de la respiration; clans huit cas, il y avait généralisation simultanée dans le foie et dans le poumon; enfin, dans 10 autres cas, ni le poumon, ni le Ibio ne renfermaient de productions secondaires; elles existaient dans d'autres or«»anes. Le cancer de la mamelle, du reste, se généraliî^e très-fréquemment dans les os et , dans les cas de cancers de la glande thyroïde , observés par Lucke et par Murck , il n'y avait que (luelques petits nodules cancéreux dans le poumon, tandis que le fémur, les os iliaques, le sternum étaient envahis par des tumeurs sccondain^s. Des exemples du même genre ont été rapportés par M. Droca. Sur 10 cas de cancers de la mamelle où la généralisation s'est |)roduite, quatre fois seulement cet auteur a trouvé les tumeurs secondaires dans Ie{)oumon; douze ibis ces tumeurs siégeaient dans le tissu hépatique. Enfin, M. Audibert (1), a réuni un grand nombre de cas dans lesquels on voit la généralisation des cancers de
(I) Ainliborl, Essai sur Je rôle du sang ilans le phénomène de la tjénéralisaiion du cancer de l'cstotnac, 1877.
l'estomac se faire, soit simultanément dans le foie et dans le poumon, soit dans le poumon seul, soit dans les organes les plus divers, à l'exception du poumon et du foie. Dans cette dernière série, les tumeurs apparaissent dans les reins, les capsules surrénales, la rate, les ovaires, la prostate, le cœur , les muscles, mais plus particulièrement dans les os (vertèbres, sternum, côtçs, tibia, fémur, etc.) ; sur les 5^ observations les os sont atteints 20 fois.
Les productions cancéreuses secondaires ont, le plus ordinairement, la même structure que les tumeurs primitives. L'encéphaloïde succède ainsi à l'encéphaloïde, les cancers épithéliaux donnent des cancers épithéliaux semblables à eux; il en est de même pour les sarcomes et pour les enchondromes. Cependant, quelquefois les tumeurs secondaires ont la structure de l'encéphaloïde quand la tumeur primitive a la structure du squirrhe, mais ces cas sont assez rares; on a vu pareillement des sarcomes primitifs déterminer des tumeurs secondaires de nature encépbaloïde ; il en est de même pour les enchondromes, je vous l'ai déjà dit.
Quel est le mécanisme producteur des lésions 'secondaires que nous étudions? Les analogies qui existent si manifestement entre l'apparition de ces lésions secondaires et celles des lésions des infections en général, et de l'infection purulente en particulier, permettent d'admettre que, lors de la généralisation des tumeurs cancéreuses, il est versé dans le sang une substance inconnue, mais infectante, qui, pénétrant dans ce liquidé, soit par les veines, soit par les lymphatiques en communication avec la tumeur primitive, va se déposer dans les divers organes. Ce que je vous ai dit de Tenvahissement des veines par le^ éléments des tumeurs, ce que je vous ai dit de la pénétration des éléments dans les sinus lymphatiques vous montre déjà la possibilité du passage dans le sang, par l'une ou l'autre de ces voies canalisées, de la substance infectante quelle qu'elle soit. Voyons donc, en particulier pour le Cimcer de l'estomac qui nous servira d'exemple, s'il est possible de comprendre la formation des tumeurs secondaires en s'appuyant sur les faits que nous connaissons.
Le cancer de l'estomac peut déterminer des lésions intra-veincuses, comme l'ont montré Frerichs (I) et Feitz (2). Dans les exemples de ces lésions rapportés par ces auteurs, les veines gastriques éUiient oblitérées par des coagulums où Ton trouvait des élé-
(I) Frerichs, Traité dei maladies du foie, trad. franc, 1863. {i) Fcitz, Traité de» embolies capillaires, 1870.
ments semblables à ceux de la tumeur stomacale. Dans les ramifications hépatiques de la veine porte , des coagulums semblables existaient. Feltz n'hésite pas à rapporter les caillots hépatiques à des parcelles échouées dans le foie à la manière des embolies, et il considère la tumeur cancéreuse qui existait dans cet organe, comme consécutive à celle de Testomac. Dans ces cas particuliers foulefois cette conclusion semble forcée, car les tumeurs du foie et d»* Testomac paraissaient avoir une origine simultanée. Mais il esl d'autres faits qui confirment la manière de voir de Feltz, ceux de Pressât (i) et d'Audibert(2) notamment, où Ton rencontre, avec un cancer stomacal ancien, des coagulums de nature cancéreuse dans les plus fines ramifications hépatiques de la veine porte. D'après ces faits, il est permis d'admettre que les tumeurs secondaires peuvent reconnaître comme premier mode d'origine le transport embolique de parcelles de matière venues des tumeurs primitives par la voie veineuse, et échouées dans les territoires vasculaires où les veines se distribuent en vaisseaux capillaires. Les tumeurs secondaires qui ont cette origine se font dans le foie lorsqu'elles siègent dans les organes dont le sang vient se rendre à la veine porte; elle> se font dans le poumon, quand elles siègent dans toutes les autres parties du corps. En effet, chez deux femmes mortes d'un cancer utérin, Langenbeck (3) a trouvé des parcelles cancéreuses dans les divisions de l'artère pulmonaire ; dans un ostéo-sarcome généralisé dans le poumon, IIunibcrt-Mollière (4) a vu des branches de Tarière pulmonaire se prolonger dans une masse sarcomateuse.
Mais le cancer de Testomac produit très-fréquemment des tumeurs secondaires dans le poumon, et ces tumeurs peuvent même exister en dehors de toutes productions analogues dans le \ol\ L'origine de ces lésions du poumon peut être variée. En efl'el, il existe dans la science des observations de cancer de l'estomac qui, soit par eux-mêmes, soit par leurs ganglions dégénérés, comprimaient la veine cave; dans un cas de M. Reynaud (5), la veine cave contenait de la irialière cancéreuse. La généralisation dans le poumon peut donc reconnaître pour origine des embolies transportées directement par la veine cave vers cet organe. D'un autre
(I) Prossat, Société anaiomique, 1836.
(2j Au«liberl, loc. cit.
(3) Langenbeck, l'Expérience, laiO.
(A) Himibcrt-MoUirre, Des thromboses et des embolies osseuses, i87L
(5; Keynainl, cité par Audibert, loc. cit.
coté, comme certaines veines stomacales ne se jettent pas dans la veine porte, mais gagnent la veine cave par les diaphiagmatiques inlërieures, il peut se faire encore que des embolies suivent cette voie pour arriver jusqu'au poumon. L'hypothèse des embolies secondaires de Feltz peut rendre compte aussi des cas où la généralisation se fait à la fois dans le foie et dans le poumon. Avec les tumeurs secondaires /lu foie, des altérations des veines sus-hépatiques peuvent se produire et ces altérations deviendront le point de départ d'embohes, qui, échouant dans le poumon, y détermineront de nouvelles tumeurs cancéreuses. En dernier lieu, les productions secondaires du poumon peuvent provenir d'emboh'esqui ont suivi la voie des vaisseaux lymphatiques et du canal thoracique. Les lymphatiques engagés dans les tumeurs primitives peuvent charrier des éléments cancéreux, comme Ta démontré Fenger(l). Ces éléments, arrêtés dans les ganglions, déterminent leur dégénérescence cancéreuse, et bientôt les vaisseaux lymphatiques efférenls de ces ganglions charrient à leur tour des éléments cancéreux qu'ils transportent plus loin. Toute une chaîne ganglionnaire peut être ainsi envahie successivement jusqu'aux derniers ganglions situés sur le trajet centripète de la lymphe. Dés lors les éléments cancéreux passeront dans le canal thoracique et tomberont dans le sang avec !a lymphe apportée par ce conduit. Dans une de ses observations, Fenger a trouvé des noyaux cancéreux dans le canal thoracique.
Les éléments qui donnent naissance aux tumeurs secondaires du poumon peuvent cependant suivre encore une autre voie. Avec les progrès de son développement, le cancer primitif de l'estomac gagne la séreuse qui tapisse l'organe, et plus tard cette néoformation de la séreuse, en suivant les vaisseaux lymphatiques, s'établit dans le diaphragme qu'elle franchit bientôt, pour atteindre la cavité pleurale. La lésion siège d'abord sur la plèvre pariétale, dont les vaisseaux lymphatiques sont atteints d'une angioleucite cancéreuse et à l'entrecroisement desquels, comme l'ont démontré Charcot et Debove (2) on trouve de petits nodules cancéreux entourés de trainées de lymphatiques. Plus tard la plèvre pariétale est atteinte et la lésion gagne le tissu pulmonaire, toujours par la voie des vaisseaux lym-
(!) Fciigor, Du cancer de l'estomac et spécialement de sa structure^ de son dévelo," pemcnt et de sa propagation, IHli.
(tj Dobove, Progrès médical^ 187 i.
phatiques. A la surface du poumon, existent alors de nombreux nodules avec des prolongements anastomosés entre eux et disposés sous forme de réseaux. Il s'agit d'une lymphangite analogue à celle de la plèvre pariétale et qui se continue dans l'épaisseur même du tissu pulmonaire. Comme l'ont indiqué MM. Maurice Raynaud (1 ) et Troisier(:2), les lymphatiques peuvent se présenter sous deux aspects. Ou bjen ils font une saillie manifeste, sont parsemés (le renflements moniliformes et comme injectés par une matière d'i'.n blanc jaunâtre; ou bien ils apparaissent simplement sous la forme de traînées grisâtres. Ces lymphatiques profonds entourent les tumeure de production secondaire, et, de là, ils se portent, en suivant les ramifications des bronches et les gros vaisseaux, vers les ganglions bronchiques qui sont eux-mêmes cancéreux. Il y a donc, dans ces cas, une voie spéciale de transport des éléments infectants par les lymphatiques et les séreuses. Cette voie est fréquemment suivie, non-seulement dans les cas de cancers de Festomac, mais encore dans ceui de cancers du sein. En suivant les lymphatiques, la production cancéreuse arrive alors jusqu'à la plèvre pariétale, puis ga<i:ne la plèvre viscérale et produit la lymphangite cancéreuse dont je vous parle.
Mais si les données précédentes rendent compte de rapparition des tumeurs secondaires dans le foie et dans le poumon, elles ne nous renseignent pas sur l'apparition de ces mêmes tumeurs dans le domaine des capillaires généraux. Ici deux cas se présenlent; ou bien les tumeurs secondaires, siluécs dans le domaine des capillain*5 généraux, existent en mcnie temps que des tumeurs pulmonaires; ou bien elles existent seules, le poumon en est complètement exempt. Dans le premiei" cas, si les tumeurs du poumon sont les plus anciennes, on peut admettre qu'elles ont altéré les parois des vaisseaux pulmonaires el qu'introduits par cette voie dans le milieu inléiieur, des éléments reproducteurs ont pu être lancés par le cœur et les artères dans les différents tissus. Des emboHes secondaires se seraient d«)nc produites alors. Mais, si les tumeurs des poumons sont de rnème date que celles des au Ires régions du corps, celle interprétation n'est plus possible; il faut admettre que certains de> élémenls reproducteurs ont pu franchir hi réseau capillaire du poumon el péuèlrcr daus les vaisseaux à sang rouge. Dans le second cas
(1} M. Iî;iyii;nul, Union mélicale, 1874. (2) iruisier, Thèse de Paris, 1871.
celle dernière inlerprélalion est la seule possible ; il faul que les éléments reproducleurs , partis des tumeurs périphériques , aient franchi le poumon sans s'y arrêter pour aller échouer dans les capillaires généraux.
Quelle est donc cette matière infectante, quels sont ces éléments reproducteurs qui amènent la formation des tumeurs secondaires? 11 est difficile de répondre à celte question dans l'état actuel de la science. Sans aucun doute après ce que je vous ai dit des altérations des parois veineuses par les formations cancéreuses et de la production de véritables tumeurs dans la cavité vasculaire, on peut concevoir que les cellules, les noyaux, venus de ces tumeurs intravasculaircs, sont les agents qui, Iransporlés au loin, reproduisent dos cancers. Dans un certain nombre de cas on a trouvé dans les vaisseaux des cellules et des noyaux d'origine cancéreuse. Il peut donc se faire que, parfois, les éléments analomiques des cancers aient été réellemenl le point de départ des tumeurs secondaires. Mais ce n'est pas le cas ordinaire, caries cellules elles noyaux cancéreux ont un volume beaucoup trop considérable pour traverser les capillaires du poumon et même ceux du foie. Les granulations moléculaires sont 1rs seules particules solides capables de franchir ces fins canaux ; et, déjà je vous l'ai montré d'après les expériences de M. Chauveau, nous savons que ces granulations, douées de propriétés phlogogènes peuvent, dans l'infection purulente, aller produire des abcès dans les différents tissus, après avoir franchi les capillaires du poumon. Il est donc possible de considérer ces granulations comme les éléments reproducleurs des tumeurs cancéreuses secondaires. Est-ce à dire cependant que les sucs des lumeurs cancéreuses ne puissent agir aussi comme éléments de reproduction? Je ne le crois pas; mais jusqu'à ce jour, la science n'est pas encore fixée sur ces différente*; questions.
Au lieu de considérer les lumeurs secondaires comme le résultat d'une infection réelle par la tumeur primitive, certains auteurs admettent qu'elles dépendent de la maladie générale qui a déterminé la première localisation morbide. Pour eux, il y aurait donc ici quelque chose d'analogue à ce qui existe dans la tuberculose; il so ferait des poussées successives de lumeurs cancéreuses, comme il se fait des poussées successives de tubercules. Celte doctrine, qui a particulièrement été soutenue par Carswell (1), est difficile à juger, et
(1) Carswell, The Cifdopadia of Practical Médiane, 1834.
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bien qu'elle soit repoussée par l'immense majorité des auteurs, bien qu'elle ait été combattue par Broca notamment, je ne pourrais affirmer qu'elle n'ait pas un certain fond de vérité. En effet, si par la th^'^orie de l'infection consécutive que je viens de vous exposer, on peut expliquer l'apparition des tumeurs secondaires dans un Irès-jrrand nombre de cas, il est certain que cette théorie est souvent en défaut. Comment interpréter avec elle la carcinosemiliaire généralisée? Comment expliquer la formation de ces tumeurs secondaires qui apparaissent si fréquemment dans le foie et les autres organes à la suite d'une tumeur primitive de la mamelle, et sans aucune lésion cancéreuse dans le poumon? Dans ce dernier cas, il faut donc admettre que les éléments reproducteurs ont franchi le poumon vsans s'y arrêter et sont venus échouer dans le domaine des capillaire? «rénéraux. Cependant les capillaires pulmonaires ont un diamètre irè^ petit. Pourquoi n'arrêtent-ils pas toujours les éléments gén»Tateurs! La difficulté d'interprétation est grande, vous le voyez, et jusqu'ici nous ne possédons aucune donnée satisfaisante à cet égard. En conséquence, je crois nécessaire de ne pas porter en<*ore un jugement sur celte question qui cependant est des plus importantes.
Déjà, avant la naissance des tumeurs secondaires, mais particulièrement depuis cette naissance, l'état général des cancéreux s*esl beaucoup altéré. Un certain retentissement général s'est produit qui s'accentue de jour en jour. Aux troubles digestifs, à la dépression des forces, àramaigrissementprogressif se joignent tous les signes d'unr* anémie cacliectisanle de plus en plus marquée. La dyspnée, les palpitations, la diarrhée surviennent, et il n'est pas rare de voir s'établir dans les périodes ultimes des œdèmes localisés ou une hydropisie généralisée. Ces nouvelles complications peuvent reconnaître des causes diverses. Les œdrmes sont souvent le résultat d'une comprossion exercée par les tumeurs cancéreuses ganglionnaires sur le trajet des veines; mais elles peuvent aussi tenir à la formation de thromboses veineuses qui apparaissent dans les derniers temps de la maladie. L'hydropisie est quelquefois due à l'albuminurie concomitante. A tous CCS symptômes, qui tiennent à la cachexie cancéreuse, se joignent encore ceux qui résultent de la présenc»^ des tumeurs primitives ou des tumeurs consécutives dans les divers organes. La toux, la dyspnée, l'orlhopnée, les hémoptysies signalent les tumeurs pulmonaires; les vomissements ahmentaires ou hémorrhagiques , l'ascite , parfois l'ictère annoncent la présence
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<les tumeurs hépatiques, etc., etc. Toutes ces manifestations vont «'aggravant, et finalement les malades tombent dans un état de <lépression complète qui aboutit à la terminaison fatale. Ces sujets (conservent souvent leurs fonctions intellectuelles jusqu'au dernier moment.
Nous ne pouvons rien dire de précis sur la durée de toute l'évolution morbide que nous venons d'étudier. En effet, si Ton considère la durée moyenne de la carcinoso en général, on voit qu'elle -est des plus variables. Lebert pense que cette durée moyenne est de 18 mois; mais Sibley lui assigne une période qui varie entre 21 et .^5 mois. La nature de la production cancéreuse influe aussi sur la durée de la maladie. Il y a des tumeurs squirrheuses qui restent Irès-longtemps stationnaires; il y a des épithéliomes qui persistent pendant de longues années sans même donner lieu à l'engorgement des ganglions lympbaiiques; par contre les tumeurs encéphaloïdes, dont la marche est toujours plus rapide que celle des autres productions cancéreuses, peuvent tuer dans un court espace de temps. Gross a observé un cas d'encéphaloïde de l'omoplate qui a déterminé la mort en huit semaines. Broca et Birkett ont cité des exemples de ces tumeurs où la maladie est arrivée à la terminaison fatale en :i et 4 mois. Le siège des tumeurs influe pareillement sur la durée de la carcinose. D'une manière générale on doit admettre que les cancers des organes internes ont une marche plus rapide et une durée moins longue que les cancers des organes externes. D'après une statistique portant sur 250 cas, Sibley assigne une durée movenne de 21 mois aux cancers internes et une durée moyenne de 34 mois aux cancers externes. Les troubles fonctionnels graves <|ui accompagnent les cancers internes et leur retentissement sur la santé générale ont sans doute une grande influence sur la durée de la maladie dans ces cas. Pour le cancer de l'estomac Sibley lui donne une durée moyenne de 8 mois et demi, et Lebert accepte le chiffre de L"} mois; pour le cancer du foie Lebert indique 9 mois comme durée moyenne.
La carcinose se termine par la mort, et l'on sait aujourd'hui que les guérisons qui succèdent à l'atrophie ou à la gangrène des tumeurs cancéreuses ne sont que des guérisons apparentes. La mort survient par suite de l'infection et de la cachexie cancéreuse; mais elle peut survenir à la suite d'une hémorrhagie; elle peut être également la conséquence du trouble profond qu'une tumeur apporte dans les fonctions d'un organe essentiel à la vie; un cancer
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de l'œsophage, qui rétrécit le calibre de cet organe et ne permet plus l'arrivée des matières alimentaires dans l'estomac, amènera la mort par inanition, et le plus ^souvent bien avant la généralisation cancéreuse. Il en sera de même d'un cancer de l'estomac siégeant soit au cardia soit au pylore. Ces faits parlent d'eux-mêmes, il n'est pas besoin d'y insister.
La destruction de la tumeur primitive, telle qu'on l'observe à la suite de l'inflammation et de la gangrène des cancers, n'empêche donc pas le mal de poursuivre son évolution. Mais en est-il de même quand la destruction de la tumeur est le fait de Tintervention de l'art, quand la tumeur primitive a été extirpée par Tinslrument tranchant ou qu'elle a été détruite par les caustiques quels qu'ils soient? La règle générale répond qu'il en est de même et que Tintervention chirurgicale ri'empêchc pas la carcinose de conduire à la mort. Cependant, si l'on compare la durée de la vie des Cimcéreux non opérés à la durée de la vie des cancéreux opérés, on voit que ces derniers vivent plus longtemps. D'après M. Broca, pour la cancer du sein en particulier, la durée moyenne de la vie a été de o^) mois chez les femmes non opérées et de trois ans chez les opérées; l'opération aurait donc augmenté de 6 mois la durée moyenne de la vie. D'après Sibley, le bénéfice résultant de Topération serait plus considérable; en moyenne les femmes opérées auraient vécu 31 mois de plus que les femmes non opérées. D'un autre côté à la règle générale, il y a des exceptions, rares sans doute, mais très-réelles. Il y a eu des cancers guéris par l'opération ; Warren a vu des femmes, opérées de cancer du sein, vivre encore 10, 15 et 20 ans. Velpeau, Paget, Broca, Fol lin et de nombreux autres chirurgiens ont constaté des faits analogues. Doit-on exagérer ces résultats et les attributstous à l'opération? Je ne le crois pas, bien que je ne veuille pas diminuer la part qui revient réellement à l'art chirurgical. On >ail, en efl'et, qu'il est des tumeurs cancéreuses dont la marche est extrêmement lente et avec lesquels des sujets ont pu vivre 10^ 15 et 20 ans, sans que se produise la généralisation. D'après une statistique de Paget, les cas où la vie, depuis l'apparition de !a tumeur, s'est prolongée de 10 à 20 ans, sans qu'il y ait eu opénition, seraient plus de trois fois plus nombreux que ceux où Topération a été pratiquée. Il y a donc lieu de se tenir sur une grande réserve avant de prononcer un jugement définitif. Le tableau suivant montre la marche de la carcinose localisée dans le sein avec ou sans opération.
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SUR 100 OPÉRÉES
De G mois ù 2 ans
» 2 ans à 3 ans
Ce fait que la deslruclion de la tumeur primitive n*empêche pas révolution de la carcinose résulte de la tendance à la reproduction que possèdent les néoplasmes cancéreux. Même quand la destruclion de la tumeur a précédé la généralisation, car dans le cas opposé celte généralisation poursuit imperturbablement sa marche, règle générale, il apparaît de nouvelles tumeurs. Il y a donc récidive du mal local ; et cette récidive peut se faire de plusieurs manières. Tantôt, c'est le cas le plus rare, elle a lieu dans une autre région, dans un autre organe que la région ou l'organe primitivement atteints; fréquemment alors l'organe similaire est alloint à son tour; après l'extirpation d'un cancer de la mamelle on voit ainsi un cancer nouveau apparaître dans l'autre mamelle. Tantôt la récidive se fait dans les ganglions correspondant à l'ancienne tumeur; le cas s'observe très-fréquemment. Tanlôt enfin elle se fait sur place, dans la cicatrice laissée par l'extirpation ou dans son voisinage. Avec juste raison, M. Broca distingue la récidive en récidive par repullulalion et en récidive par continuation.
La première consiste en l'apparition toute nouvelle d'une tumeur cancéreuse complètement indépendante de la tumeur primitive, pouvant se faire dans les régions les plus diverses de l'organisme. Celte nouvelle apparition est sous la dépendance du processus morbide général qui a déterminé la genèse de la première tumeur. La seconde est due au développement d'éléments cancéreux qui ont échappé à l'extirpation. On l'observe dans les ganglions qui sont de bonne heure envahis par les éléments cancéreux et qui peuvent être déjà malades quand rien, dans leur aspect extérieur, ne montre qu'ils sont atlêints. On l'observe sur place en raison du rayonnement au loin des éléments cancéreux qui, en suivant la voie des lymphatiques, peuvent avoir déjà pénétré dans des tissus apparaissant com-
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plétement sains à Texamen ordinaire. La propriété de récidiver est donc encore une circonstance qui aggravé singulièrement le pronostic des tumeurs cancéreuses.
Malgré l'étude que nous venons de faire, examinant dans ses lésions, dans son étiologie, dans sa marche, dans son évolution le processus carcinomateux, nous sommes arrêtés dés les premiers pa> si nous voulons rechercher sa nature et sa pâthogénie. L'anatomie pathologique nous le montre comme une aberration dans la génération des éléments anatomiques, donnant lieu à des production? nouvelles d'éléments déviés de leurs types primitifs (héléromorphisme) et naissant dans -des régions où on ne les rencontre pas d'habitude (hétérotopie) ; mais l'anatomie pathologique ne nous en dit pas davantage; elle ne nous apprend pas le pourquoi de toutes ces générations nouvelles et même, par la multiplicité des formes anatomiques qu'elle présente à notre examen, elle nous montre que ce n'est pas dans la nature de la lésion que doit être cherchée la nature du mal. Ces lésions diverses, en effet, se conduisent de même au point de vue clinique, en présentant il est vrai quelques particularités dans leur marche; elles peuvent succéder les unes aux autn^s par voie héréditaire et même, lors de la généralisation, elles peuvent jouer entre elles le rôle d'équivalents morbides si je puis m'exprimer ainsi.
D'un autre côté l'étiologie ne nous montre pas, en dehors de Thérédité, de causes bien manifestes présidant à l'établissement de la carcinose. Tandis que, dans la tuberculose, nous voyons les atteintes portées à la nutrition générale avoir une si grande influence étiologique, dans la carcinose nous ne rencontrons rien de semblable. Ce ne sont ni les mauvaises conditions hygiéniques, ni la misère qui y conduisent ; il semblerait plus tôt que la maladie naît sous l'influence de conditions tout opposées; c'est une maladie des classes aisées. Je sais bien que l'on fait jouer un grand rôle aux traumatismes, aux irritations locales; mais un simple coup d'œil de comparaison rntre la proportion des cancéreux et celle des sujets qui ont été alleints de traumalismes ou qui ont eu des irritations locales doit faire à mon sens rejeter cette conception étiologique. Pas plus que l'anatomie pathologique , l'étiologie ne nous renseigne donc sur la nature de la carcinose.
Seule la marche clinique du mal vient nous en donner une idée, encore celte idée est-elle bien imparfaite. D'après cette marche clinique, nous voyons la carcinose s'aflîrmer d'habitude par une locali-
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salion morbide de structure analomique variable, pouvant prendre naissance dans tous les tissus de l'organisme ou à peu près, possédant le pouvoir de s'accroître indéfiniment en envahissant de proche en proche ces mêmes tissus. Après un temps plus ou moins long, suivant les sujets, suivant sa nature anatomique, cette localisation primitive détermine dans les ganglions lymphatiques d'abord, dans les viscères ou les autres organes ensuite, des loc*alisalions nouvelles, semblables à elle-même ou présentant la structure anatomique des autres lésions du mal; il y a généralisation. La destruction de la localisation première, son extirpation, ne font pas disparaître la maladie; car l'on voit des localisations nouvelles apparaître, il se fait une récidive. En dernier lieu un état cachectique s'établit qui se termine par la mort. Cette marche clinique nous montre donc que la carcinose est un processus morbide constitutionnel se comportant à la manière de la tuberculose et d'autres processus analogues, (cependant bon nombre d'auteurs, au lieu de considérer le cancer comme la conséquence anatomique d'une maladie générale, en font une production primitivement locale qui, plus tard seulement, amène l'infection de l'organisme. Velpeau, Virchow et, dans ces derniers temps, Campbell de Morgan (i) soutiennent cette manière de voir. Kt cependant, les faits de récidive dans des régions autres que celles occupées par la localisation primitive, la forme aiguë de la maladie, carcinose miliaire généralisée, sont en contradiction formelle avec cette conception. Sans doute, comme je vous Tai dit, certains cancers ne se sont pas reproduits après l'extirpation; mais n'exisle-t-ilpas des exemples de cancers durant 10, 15 et 20 ans sans produire de généralisation? Ces cas exceptionnels qui servent de preuves aux locahstes ne me semblent pas suffisamment démonstratifs. Ils pourraient seulement éUiblir qu'il y a des degrés dans l'intensité du mal, et devraient peut-être occuper les échelons inférieurs d'une échelle dont la carcinose miliaire généralisée occuperait le degré supérieur.
Tels sont les enseignements que nous donne la clinique. Mais si nous voulons aller plus loin, si nous voulons savoir quels sont les rapports entre l'aberration de génération des éléments analomiques qui aboutit au cancer et la nutrition générale de l'organisme, nous nous heurtons immédiatement contre l'inconnu. L'étude du sang ne nous a rien appris. Aujourd'hui, comme après Les travaux d'Andral,
(1) Caiiipboll do Morgan, Med, Timei and Gai.j 1873.
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nous savons que le sang pendant la carcinose est atteint d'une dénutrition rapide, que ses globules peuvent tomber de 127 pour 1000 jusqu'à 46 pour 1000, que l'albumine diminue pareillement descendant souvent jusqu'au chiffre de 55 et même de 50 pour 1000, qu'enfm l'eau augmente. Mais ces altérations ne nous renseignent pas sur la nature ni sur la pathogénie de la carcinose. Elles ne sont que les résultats de l'état général créé par la carcinose. Il faut donc bien le reconnaître, notre ignorance est ici aussi complète que possible.
En résumé donc, je crois que nous pouvons considérer la carcinose comme un processus morbide constitutionnel d'origine héréditaire ou acquise, sur l'apparition duquel Therpétisme peut avoir une grande influence, qui a peut-être des affinités avec la goutte, dont les localisations peuvent très-souvent reconnaître pour cause occasionnelle un traumatisme ou une irritation localey mais dont la nature intime et la pathogénie nous sont complètement inconnues.
En présence de ces conclusions que dire du traitement? L'indication étiologique nous échappe le plus souvent, l'indication morbide ne peut être remplie. Il en résulte donc que ce traitement ne peutêtre qu'empirique. Certaines précautions rationnelles cependant ne devront pas être omises.
L'hérédité de la carcinose impose au médecin, quand il est consulté, le devoir de s'opposer autant qu'il le peut aux unions qui, à coup sûr, produiraient des enfants cancéreux. Sous ce rapport, les mariages entre les membres de deux familles cancéreuses doivent être absolument proscrits, ainsi que les mariages consanguins. Les rapports entre la carcinose et riierpélisme nécessitent chez les herpétiques l'usage d'un traitement longtemps continué. Enfin, comme mesure d'hygiène basée sur Téliologie du mal, les sujets qui ont des antécédents cancéreux devront habiter au grand air, à la campagne; ils éviteront les alcooliques et une alimentation trop succulente, et peut-être feront-ils bien de s'établir dans les pays chauds où la maladie est peu fréquente.
L'empirisme a cherché dans tout l'arsenal de la thérapeutique des médicaments pour guérir le cancer; médicaments externes employés en frictions, médicaments internes des plus variés ont été essayés. Les saignées (Valsalva), la diète (cura famis de Pouleau), l'arsenic, la ciguë, les iodures, le mercure, ne produisent aucun résultat. Jusqu'ici il n'y a pas de médication interne à opposer à la carcinose.
La destruction des tumeurs cancéreuses externes doit toujours
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être pratiquée; il est démontre qu'ordinairement elle prolonge la vie en s'opposant à la {i^énéralisation du cancer. Elle sei*a faite à l'aide des procédés habituels de Fart chirurgical : cautérisation actuelle ou potentielle, ablation par le bistouri, par l'écraseur, par le couteau galvanique ou thermique. Le suc gastrique, la pepsine, le suc pancréatique qui, dans ces dernières années, ont été employés dans le traitement des tumeurs cancéreuses, n'agissent {)as autrement que les caustiques. Ils détruisent les tumeurs, mais ne s'opposent ni à la récidive, ni à la généralisation ultérieure.
Les indications symptomatiques seront tirées de la localisation des tumeurs cancéreusesr, des douleurs et des troubles fonctionnels qu'elles déterminent, de l'état d'ulcération auquel elles seront arrivées, des hémoirhagies qu'elles pourront produire. Elles résulteront aussi de l'état général, de la cachexie ettle toutes les conséquences qu'ils entraînent. C'est en favorisant les fonctions des organes internes atteints par la localisation morbide, en diminuant les douleurs par les narcotiques divers, en maintenant les ulcères dans un état parfait de propreté au moyen de pansements bien faits et à l'aide des antiseptiques, en s'o()posant aux hémorrhagies, enfin en surveillant l'alimentation et relevant l'organisme par l'emploi des toniques et des reconstituants qu'elles seront remplies.
Bien que la carcinose soit jusqu'à ce jour au-dessus des ressources médicales, souvent, en tenant compte des principes que je vous ai exposés, le médecin pourra prolonger lohgtemps encore la vie de ses malades et, dans cerLiins cas même, comme dans une hémorrhagie, les arracher à une mort prochaine.
Messieurs,
Nous avons épuisé le programme que nous nous étions tracé. Aujourd'hui, en jetant un coup d'iœil d'ensemble sur le chemin parcouru, gardez de cet enseignement cette vérité que je crois ossentii'lle à toute instruction médicale sérieuse. La science ne repose sur aucune de ses branches en particulier, ce n'est pas avec le microscope seul, avec l'expérimentation seule, avec la clinique seule que Ton peut acquérir une connaissance parfaite de la médecine. L'homme, qui a résolu de posséder cette connaissance parfaite, et tout médecin doit être dans ce <:as, devra donc s'adresser à la fois à toutes les branches de la science, à l'anatomie comme à la physiologie et à la clinique. Il devra user de tous les instruments capables de lui fournir des documents, et les appareils enregistreurs, le mi-
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croscope, le thermomèlre, tout aussi bien que la balance et le stéthoscope seront employés par lui. L'expérimentation et les documents précieux qu'elle fournit viendront encore lui donner de nombreuses connaissances. C'est à l'aide de cet ensemble que le but cherché sera obtenu ; ce but c'est la connaissance de l'étal pathologique qui, selon les expressions de M. Cl. Bernard, n'esten réalité qu'une déviation du fonctionnement physiologique, et qui est indispensable pour TrUiblissement de la thérapeutique, iin suprême de tous nos ti^vaux, nous ne devons pas l'oublier.
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