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INTRODUCTION
Dans un esprit de synthèse bien légitime, la plupart des auteurs qui se sont intéressés jusqu’à présent aux cirrhoses du foie ont cherché à rattacher aux altérations de cet organe les symptômes si divers observés pendant l’évolution de la maladie. La description en est alors d’une simplicité bien séduisante. Le syndrôme d’hypertension portale et le syndrome d'insuffisance hépatique s’en partagent tous les signes. À lun revient l’ascite, la circulation collatérale, la splénomégalie, les hémorragies digestives, les troubles de la diurèse. À l’autre l’ictère, les troubles de la fonction pigmentaire, de la fonction sucrée, de la fonction protéique, de la fonction d’arrêt et d’élimination et de la fonction sanguine.
Durant notre année d’internat chez le Professeur agrégé ABRAMI, nous avons été vite convaincu, en suivant son lumineux enseignement, que l’on devait envisager tout autrement la séméilogie des cirrhoses. Ce sont des maladies qui, loin de frapper uniquement la glande hépatique, s’étendent au côntraire à tout le système réticulo-endothélial et en premier heu à la rate, à la plupart des glandes à sécrétion interne pancréas, surrénales, thyroïde, glandes génitales, ete.
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La précession des lésions parenchymateuses du foie ou des lésions réticulo-endothéliales reste souvent discutée. Les méthodes anatomo-pathologiques pures sont la plupart du temps impuissantes à trancher le débat.
Mais en s’adressant sans idée préconçue à l’observation clinique il semble possible aujourd’hui d’individualiser dans la symptomatologie complexe des cirrhoses un certain nombre de syndromes dont l’origine est sans doute extra-hépatique.
Nous nous sommes attachés à l’étude clinique et expérimentale du syndrome hémorragipare si fréquent chez les cirrhotiques.
On considérait autrefois toutes les hémorragies comme une signe indubitable d'insuffisance hépatique. Déjà les travaux modernes en établissant qu'il existe unesérie desyndromes, le purpura hémogénique en premier lieu, ou le foie ne joue aucun rôle, mais qui guérissent au contraire par la splénectomie avaient contribué à dissocier le cadre des maladies hémorragipares, les unes faisant saigner par les lésions spléniques qu’elles entraînent, les autres par les lésions hépatiques.
On peut actuellement se demander si cette distinction mérite de subsister. Les hémorragies d’origine hépatique sont remises en discussion et doivent faire leurs preuves. Or, il n’existe à notre avis aucun argument, tant clinique qu’expérimental, permettant de rattacher les hémorragies à un trouble du fonctionnement du foie. Tout démontre au contraire
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qu’elles sont provoquées en majeure partie par un trouble des fonctions de la rate.
Nous consacrons une première partie clinique à la description des hémorragies cirrhotiques. Suivant en cela une division adoptée par la plupart des auteurs, nous envisagerons séparément :
1) les hémorragies gastro-intestinales, survenant le plus souvent au début de l'affection et qui nous le verrons se montrent isolées de toute altération de la crase sanguine.
2) le purpura des hépatiques, manifestation habituellement plus tardive et qu’accompagne au contraire un cortège de stigmates sanguins — ceux Justement de l’hémogénie.
Nous ferons ensuite une étude critique de la pathogénie de ces manifestations hémorragiques.
La deuxième partie de notre travail est consacrée à une étude expérimentale. On avait affirmé autre- fois qu’expérimentalement les lésions graves du foie entraînent :
1) un gros abaissement du fibrinogène sanguin et des troubles de la coagulation du sang, liés à cette « fibrinopénie » ;
2) une tendance accusée aux hémorragies.
Ces deux phénomènes ne nous paraissent aucunement liés. Si, en effet, les destructions du foie sont suscéptibles d’entraîner de l’hypocoagulabilité sanguine, elles ne font pas saigner. Et, en reproduisant des intoxications par le phosphore chez le chien, — expérience qui avait autrefois permis à Dovyon de
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conclure à une relation entres les lésions de la cel- : lule hépatique et la production d’hémorragies — nous croyons avoir, au contraire, démontré l’origine essentiellement splénique des hémorragies de l’ictère grave phosphoré.
Nous tenons à exprimer notre gratitude et notre affectueuse reconnaissance à notre maître le Professeur agrégé Apramt dont les suggestions et les encouragements nous furent infiniment précieux et à remercier Monsieur le Professeur Gosser pour la bienveillance dont 1l nous a honoré en nous permettant de mener à bien nos expériences dans son laboratoire de Chirurgie expérimentale de la Salpétrière.
LES HÉMORRAGIES GASTRO-INTESTINALES DES CIRRHOTIQUES
Les hémorragies des hépatiques se présentent sous deux modalités qu’il faut absolument envisager séparément tant du point de vue clinique que de leur pathogénie : les hémorragies gastro-intestinales et le purpura.
Les hémorragies gastro-intestinales sont en effet observées habituellement au début de laffection : parfois elles sont le symptôme révélateur d’une cirrhose qui évoluera ultérieurement.
Elles ne s’accompagnent, nous le verrons, d’aucun trouble de la crase sanguine ; le temps de saignement, le temps de coagulation, le signe du lacet se sont montrés normaux dans tous les cas où ils ont été recherchés ; ces hémorragies sont en outre isolées, et Pon ne voit généralement pas à ce moment les petites hémorragies gingivales ou nasales qui seront au contraire une des manifestations fréquentes des cirrhoses plus anciennes.
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Le purpura des hépatiques au contraire se voit à une période plus tardive en général : il se manifeste par de petites hémorragies muqueuses, surtout nasales, gingivales, plus habituellement que par de grandes hémorragies viscérales, et par un purpura de la peau plus ou moins intense.
[1 s'accompagne de troubles de la crase sanguine : allongement du temps de saignement, signe du lacet, modification plus inconstante de la vitesse de coagulation.
Si cliniquement ces deux ordres de faits sont aussi distincts, on conçoit que leur pathogénie diffère : le même organe est sans doute responsable des uns et des autres : mais le mécanisme des accidents ne peut être identique.
Nous étudierons tout d’abord les hémorragies gastro-intestinales des cirrhotiques.
On les voit survenir en général au début même de la cirrhose, avant l'apparition de toute ascite (ExrArpDT, thèse de Paris 1891).
Chez un sujet sain en apparence, présentant à peine quelques symptômes dyspeptiques assez habituels chez les éthyliques pour n’avoir pas fixé l’attention, sans prodromeés, survient une grosse hématémèse de sang pur, généralement de couleur foncée. L’hématémèse peut être si abondante qu’elle entraine la mort. Si elle s’arrête elle est suivie de moelena. Elles peut reprendre les jours suivants. D’autres fois elle récidive après une période plus ou moins longue, pouvant atteindre plusieurs mois. Elle peut disparaître
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complètement et c’est la survenue quelques mois ou plusieurs années après d’un syndrome cirrhotique qui permettra de la rattacher à sa cause.
Voici un cas absolument classique d’hématémèse mortelle qu’il nous a été donné d’observer :
« Il s’agissait d’un homme de 45 ans, entré d'urgence à l’hôpital de la Pitié le 12 mai 1929 pour une grosse hématémèse.
On était en présence d’un homme gras, pléthorique, aux conjonctives légèrement subictériques, qui vomissait du sang de couleur foncée, presque noir, par cuvettes. L’abondance de l’hématémèse dépassait certainement deux litres.
L’interrogatoire apprenait que c'était le premier accident digestif important présenté par cet homme qui n’avait eu en particulier, aucun signe douloureux de type ulcéreux, Marchand de vin de son métier, c'était un éthylique avoué et 1l accusait quelques légers troubles dyspeptiques rattachables à cette étiologie.
L'examen montre l’existence d’un foie très augmenté de volume, dépassant de 3 à 4 travers de doigts le rebord des fausses côtes, de consistance dure. La rate est accrochable sous le rebord costal mais pas très volumineuse. Pas d’ascite, pas de circulation collatérale. — Au point de vue sanguin, le malade n’avait jamais présenté aucune de ces petites hémorragies habituelles des hépatiques (épistaxis etc). Le temps de saignement est normal (3”). Le signe de lacet négatif. Le temps de coagulation n’est pas recherché : La mort survient au bout de 4 heures. L’autopsie montre l'existence d’une curhose hypertrophique avec splénomégalie. La muqueuse digestive présente un aspect ecchymotique congestif, mais il n’existe pas de varices œsophagiennes ».
J. Fouquet. 2
Cette observation mous permet dé souligner un éertaïn nombre de faïts :
D'abord la période de l’évolution de la cirrhose à laquelle surviennent les hémorragies.
Les statistiques s'accordent toutes : sur 24 cas cités par Enarp , 16 fois l’hémorragie survint en pleine santé ou précédée seulement de quelques troubles dyspeptiques.
Sur 35 éas de Preble, 14 {ois l’hémorragie est précédée d’autres signes de cirrhose, mais 4 fois «lle est le Sÿmptômé initial qui la fait découvrir, 17 foïs la cirrhose n’est pas réconnue au moment de l’hémorragie.
Pr. MerkLen et ISRAEL dans un article récent, rapportent plusieurs observations typiques de ces hémortagies digestives des cirrhoses latentes ou méconnues.
Dans la grande majorité des cas on les voit donc survenir d’une façon très précoce, souvent révélatrice : elles sont isolées, les sujets saignent exclusivément de leur tube digestif. En outre, dans les cas rares où les troubles de la crase sanguine ont été recherchés, le sang se montraït normal comme dans notre observation : pas ‘de signe du lacet, temps de saignement et de coagulation normaux.
Hémorragies isolées, souvent foudroyantes, sans aucun des stigmates vasculo-sanguin de l’hémogénie : Voilà un tableau bien différent de celui du purpura de la période d'état de la cirrhose, avec ses petites hémorragies peu abondantes et de localisations multiples.
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Aussi tous les auteurs distinguent-ils plus ou moins totalement les deux ordres de faits.
Sur la tableau clinique, tout le monde s’accorde : mais la pathogénie de ces hémorragies reste obscure. Ce n’est pourtant pas faute d’avoir suscité de nombreux travaux, et de non moins nombreuses hypothèses.
La plus ancienne explication, celle qui évidemment serait la plus claire, si elle correspondait à la réalité, est celle de la rupture de varices œsophagiennes.
Si l’on trouve à l’autopsie des varices œsophagiennes, et comme dans certaines observations, le pertuis par où s’est écoulélesang, l’origine de l’hémorragie est évidente.
Les deux premières observations datent de 1837 et de 1838, et sont dues à Le Diserper et à FAuveL.
D’autres auteurs publient par la suite, des observations semblables.
Moxerer, en plus du facteur mécanique, incrimine l’altération sanguine.
Gugrer pense que le facteur dyscrasique est plus important que le facteur mécanique. Le premier il fait une étude d’ensemble des varices et de leurs causes. Le rôle de ces varices œsophagiennes est repris et accepté avec quelques variantes dans les travaux de Azur, CHauremps, Dussaussay.
Mais, c’est surtout GILBERT et ses élèves, qui insistent sur l'importance de ces varices dans la pathogénie des hémorragies digestives.
Pour eux, elles seraient à peu près constantes, en
tous cas très fréquentes ; elle trouvent leur expli-
cation dans l’hypertension portale commençante. Corinne Musracesco, dans une excellente thèse
inspirée par GILBERT, résume ainsi cette théorie :
« Varices œsophagiennes et gastriques, conséquence de l'hypertension portale, lésions inflammatoires et atro-
phiques des varices d’origine toxique ou infectieuse ; rupture occasionnée par excès de tension dans la circulation veineuse portale ou par cause directe mécanique, hématémèse abondante, entretenue par trois facteurs, savoir : tension forte, fluidité sanguine et atonie de l’ulcé-
ration ».
Cependant, et de longue date, cette théorie a suscité des objections irréfutables
D'abord comment expliquer l’existence de ces dilatations veineuses avant l’ascite, avant la circulation collatérale alors que l'hypertension portale semble encore absente ?
Comment expliquer qu’on les observe avec une particulière fréquence au cours des cirrhoses anascitiques (Grz8erT et BrAucHEr), et qu’il existe même « une sorte de balancement entre les hématémèses et la présence d’ascite » (GizBerT, Maurice VILLARET).
L’explication donnée, est qu'il s’agit d’hypertension localisée sur le compte de laquelle on met en même temps la splénomégalie, et qu’on les observe surtout au début des cirrhoses parce que c’est précisément à ce moment que les circulations supplémentaires n’ont pas encore eu le temps d’organiser leur-
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courant de décharge (Maurice Virrarer, MouisseT et CHaLtrEeR). Plus tard, l’ascite réalisant une compression profonde, les hémorragies deviennent plus rares sauf dans les cas ou une ponction trop rapide réalise une brusque déplétion abdominale qui favorise la rupture.
Toutes ces explications sont problématiques ; on peut leur objecter
1) Les cas des varices œsophagiennes observées en dehors de toute cirrhose. Ils sont assez fréquents et nous aurons à y revenir. Dès 1890 Lerure publiait un cas de varices veineuses de l’œsophage dans l’alcoolisme chronique où l’autopsie avait montré une cirrhose splénique très marquée, mais un foie sain. L'observation est admirable de précision, et LETULLE remarque en particulier l'existence d’une thrombose ancienne de la veine grande mésaraique au niveau de sa terminaison. À propos de cette observation Leruze rappelle l’historique des varices æœsophagiennes et note que son cas n’est pas le prenuer dans lequel « on ait noté la disproportion existant entre l’état peu pathologique du foie et l’énorme distension des veines œsophagiennes ».
« La cirrhose hépatique la plus commune et la plus facilement appréciable des altérations matérielles qui précèdent l’ectasie des veines sous-muqueuses de l’appareil gastro-æsophagien n’est pas la lésion constante et nécessaire, elle n’est pas non plus la cause déterminante unique ».
« La pathogénie doit donc rechercher ailleurs, en
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dehors du foie, au voisinage même des organes qui reçoivent les premiers l’alcool et sont les premiers à en souffrir, des causes capables
1) de ralentir le cours du sang dans le système porte
2) de menacer l'intégrité même des parois veineuses ».
LerTuLze incrimine alors l’altération des parois veineuses par l’alcool qui frappe la nutrition des veines à l’intérieur desquelles il circule, et linflammation du péritoine sus-ombilical qui favorise la stase.
L'intérêt de cette observation c’est que si la thrombose des veines mésentériques avait été précédemment publiée en concordance avec une cirrhose (Cauquer, Leroux, Drevrus, MonnereT, LANCE- REAU X, etc.) 101 1l n’y a pas de cirrhose. Cette thrombose n’est donc pas le fait de la cirrhose mais d’une autre cause. LETULLE incrimine l’alcool dans son action sur les veines, mais nous connaissons auj'ourd’hui une autre maladie dont son observation semble le type même. Il a sans aucun doute décrit une splénomégalie thrombophlébitique type Rom: MELAERE. Nous verrons que dans cette affection curieuse il peut en effet exister des varices œsophagiennes sans cirrhose et sans alcoolisme
2) On peut objecter en outre, qu’il existe des hypertensions portales indubitables sans dilatation des veines æsophagiennes. Desove et Courrtois-Surrir signalaient déjà que la ligature ou Poblitération des
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veines spléniques ne produit pas de dilatations variqueuses ni d’hémorragies. Renpu cite un cas d’oblitération cancéreuse porte sans hémorragies ni ascite, D’autres observations analogues existent dans la littérature.
3) Enfin, même quand il existe des dilatations variqueuses on ne trouve pas toujours le pertuis qui a donné issue à l’hématémèse mortelle.
Lancereaux écrit en 1890 : « Je ne nie pas ces dilatations vasculaires. Je les ai même consignées dans un certain nombre de mes relations d’autopsie. Ce que je ne crois pas c’est que ce soit la rupture de ces veines qui produisent l’hémorragie. Jamais je n’ai pu voir un de ces vaisseaux béants. Je suis plutôt tenté de croire que ces hémorragies sont dues à une exhalation sanguine à travers les capillaires de la muqueuse, exhalation qui tient sans doute à une modification dans la composition du sang ».
On voit par cette discussion que le mécanisme de la production des varices œsophagiennes est loin d’être éclairei, qu’on ne peut, à coup sûr, les attribuer à une cirrhose et à l'hypertension portale qu’elle. entraîne, et, que lorsqu'elles existent, ce n’est pas toujours leur rupture qui a provoqué l’hémorragie,
Au surplus, si la rupturé de varices œsophagiennes semble expliquer un certain nombre d’hémorragies digestives, comment expliquer toutes les hémorragies ou l’on n’en trouve pas trace ? Et ces cas semblent les plus fréquents. EnrarpTne les rencontre que dans un petit nombre de cas. DEBOvE et Courrois-SUFFIT
n’en avaient pas trouvé dans 11 cas sur 14. Dans un grand nombre d'observations (Goucer et Prerrer, Merkzen et IsraeL) la recherche la plus minutieuse n’en montrait pas non plus. GizBerT, P. Bruw, Durourmenrez et CarvysiKkos ont pratiqué des examens œsophagoscopiques dans un certain nombre de cirrhoses du foie avec ascite (Soc. de Biologie, 12 déc. 1925). Ils décrivent deux aspects principaux de la muqueuse œsophagienne « une muqueuse plate,
bsse, rouge violacé, avec à sa surface un lacis de:
petits vaisseaux disposés en réseaux denses, — 20 une muqueuse épaissie, infiltrée sur laquelle on ne distingue pas de réseau veineux, mais on aperçoit les veines variqueuses qui forment comme des bourrelets ».
Mais là aussi les résultats des examens sont discordants puisque GuTrman et Demore dans un travail récent notent que dans 5 cas d’hématémèses survenues chez les cirrhotiques, l’endoscopie a été pratiquée par le Docteur MouLoneuer et que dans aucun il n’a été constaté de varices œsophagiennes.
L'ensemble des statistiques démontrant à J’évidence la rareté de ces varices œsophagiennes, par quel mécanisme peut-on dans les cas où elles manquent expliquer l’hémorragie ?
Peut-on avec DeBove et Courrois-SurriT ineriminer l’extravasation en nappe, conséquence de la stase portale (par suite de la perte de l’élasticité du foie » ?
Mais cette stase portale est absolument hypothé-
tique, à la période des cirrhoses où surviennent ces hémorragies : « On ne peut cependant pas n’être pas frappé de voir mourir d’hémorragies digestives des cirrhoses où manquaient les signes cliniques habituels d’hypertension » (MERKLEN).
On ne peut done en définitive incriminer que la fragilité des capillaires. Renpu déjà (SM.H 17 août 1890) insistait sur la fragilité du système capillaire des cirrhotiques, et faisait remarquer que des lésions analogues à celles de la peau peuvent exister dans la muqueuse œsophagienne et gastrique.
C’est également l'opinion de N. Fressincer qui considère que « la cause de ces altérations de la résistance capillaire ne peut être discutable, c’est l’insuffisance hépatique ».
Or si la fragilité capillaire est évidente, l’insuffisance hépatique ne peut être soutenue GoucEer et Prerrer en s'appuyant sur quelques observations d’hématémèses survenues à la période d’état de la cirrhose et précédées de fièvre, courbature, céphalalgie, avaient émis l'opinion que dans certains cas l'insuffisance hépatique avait peut-être sa part dans la production de ces hémorragies.
Mais ils étaient loin de généraliser cette hypothèse. « Sans méconnaître disent-ils, la réalité ni même la fréquence relative des cas où une hématémèse mortelle est la première manifestation appréciable d’une cirrhose ; nous croyons qu’assez souvent au facteur mécanique vient se surajouter un facteur toxique » — et ailleurs «peut-être cette insuffisance intervient —
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elle plus souvent qu’on ne l’admet en général, au moins à titre d'appoint, dans la pathogénie des hémorragies gastro-intestinales des cirrhotiques ».
D'ailleurs, les cas sur lesquels ils s’appuient concernent des hématémèses survenues à une période avancée de la cirrhose ce qui est rare. Rien ne justifie plus leur opinion quand lhémorragie survient au cours d’une cirrhose latente, qui ne donne aucun signe de défaillance hépatique. Et comment expliquer que ce soient les cirrhoses hypertrophiques de Hanor et GILBERT, où l’insuflisance hépatique est en général modérée, qui se compliquent des hémorragies gastro-intestinales les plus fréquentes et les plus graves.
Il reste de cette discussion qu’à l’origine des hématémèses des cirrhoses, on peut incriminer à coup sûr une fragilité capillaire localisée, parfois avec dilatation variqueuse des veines ; mais qu’on ne peut retenir pour expliquer ce fait ni la stase ni l’insuffisance hépatique.
Que les auteurs attribuent ces hémorragies gastrointestinales aux varices œsophagiennes rompues ou simplement à une congestion dans le domaine de la veine porte, à une altération humorale d’origine hépatique, ou à la fragilité locale des capillaires, on voit que dans tous les cas, le mécanisme seul de Fhémorragie est l’objet de la discussion. Mais l’organe auquel on l’attribue est, en quelque sorte, à priori, le foie.
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C’est là ce qui fait l’obscurité du problème.
Il nous semble que l’on aurait dû se demander : 1° Quel est l’organe responsable des hémorragies ; 2° Par quel mécanisme.
Il faut donc reprendre la question à son origine.
Quel est l’organe responsable
des hématémèses des cirrhotiques.
Nous sommes en présence du tableau clinique suivant : Un malade vient de faire inopinément une hématémèse très abondante.
L’examen montre l’existence d’une splénomégale, en général considérable et quand elle semble peu marquée, ceci est transitoire, la diminution du volume de la rate étant usuelle après l’hémorragie.
L'examen très poussé montre quelques troubles du côté du foie : hypertrophie etc.…, parfois rien. S1 l’autopsie ne montrait les lésions hépatiques, la cirrhose resterait méconnue.
Devant un pareil tableau pourquoi attribuer au foie, à peine touché, la responsabilité des accidents observés ?
Déjà Leruice disait la «pathogénie doit rechercher ailleurs en dehors du foie » — La rate, organe le plus évidemment touché peut-elle être en cause ? — Existe-t-il une affection où coïncident identiquement splénomégalie et hémorragies gastro-intestinales.
Nous pouvons aujourd’hui répondre : oui. À
Il existe un syndrôme caractérisé par des hémor-
ragies inopinées, abondantes, sans prodromes, mais avec troubles digestifs plus ou moins discrets, qui s’accompagnent d’un syndrome anémique, et d’une splénomégalie : splénomégalie parfois constatée de façon tardive comme chez le malade de Barrour, parfois méconnue à cause de la diminution de volume de la rate qui suit l’hémorragie, parfois mal perçue parce que rate postérieure.
Ce syndrome ne s'accompagne d’aucun trouble de la crase sanguine en général.
Dans un cas de CopveLce, le temps de coagulation recherché par hasard une heure avant une hématémèse mortelle était normal.
L'évolution se fait vers la répétition des hématémèses, parfois il finit par apparaître de l’ascite et de la circulation collatérale. La terminaison est en général la mort.
De quelle origine sont ces splénopathies ?
Il peut s’agir : |
19 de rates infectieuses ou parasitaires : rates tuberculeuses (TApre),paludéennes (Caucnois, LESNE et LazDperic), bilharziennes (P. E. Werc), ces cas en particulier étant fréquents et constituant la splénomégalie égyptienne de Davy. Rates dites mycosiques enfin (Werz, GréGorre et FLanniN, CHEvaL- LIER, NANTA, LusENA, SiexoreLLo, Escupero).
29 de splénomégalies scléreuses
39 de splénomégalies thrombo- -phlébitiques (Row- MELAERE, Th. de Caucxors).
On voit quelle variété étiologique peut-être à l’ori-
gine de ces splénopathies. Toutes se manifestent par des hématémèses Par quel mécanisme ? ici le problème reste entier.
— Pour Caucnois, pour FruGont, il y aurait toujours thrombose de la veine splénique, et du tronc porte ; celle-c1 entraînerait soit un simple suintement sanguin au niveau des vaisseaux, soit, dans certains cas une véritable rupture de varices œsophagiennes, (comme dans le cas de LETULLE précédemment cité).
Déjà s'impose l'identité avec les thrombophlébites relatées au cours des cirrhoseset ayant donné lieu à des hémorragies par rupture de varices. Mais il y a des cas où la thrombophlébite n’existe certainement pas, et ce seraient les plus nombreux (GRÉGOIRE et Weriz, Presse médicale 23 mars 1929), c’est également l’opinion d’AxLrBom.
On peut alors comme FressiNGEr incriminer le réseau capillaire artériel ; la poussée artérielle empêchée vers la rate à cause de la sclérose pulpaire porterait sa pression rétrograde vers les vaisseaux courts de la muqueuse gastrique.
On peut également comme Rirrer, supposer que la rate déverse dans la circulation des agents capables d’altérer localement les rapports entre le sang et les parois capillaires.
« Il faut reconnaître que les explications que l’on a pu donner jusqu'ici de ces hémorragies gastrointestinales, ne sont que des hypothèses ou des vues de l'esprit » (GréGoire et P. E. We).
Quelque soit la pathogénie à laquelle on se range, un fait reste prouvé ; c’est la merveilleuse action de la splénectomie sur ces hémorragies.
Celle-ci a été bien étudiée dans les rapports au 19e Congrès de Médecine de Paris. D’autres cas en ont été récemment encore rapportés par CHABROI, N. Fressincer etc. Certes, des observations ont été publiées où les hémorragies ont repris après la splénectomie. Mais elles sont en relativement petit nombre et ne doivent absolument pas empêcher de recourir à la seule intervention capable d’éviter l’évolution toujours fatale de cette affection quand elle est abandonnée à elle-même.
Le fait que la guérison soit atteinte par la splénectomie nous semble montrer à l’évidence que c’est dans la rate qu’il faut chercher la cause de ces hémorragies. Les échecs sont compréhensibles quand on pense que celle-ci ne représente qu’une partie du système reticulo-endothélial, et que son atteinte peutêtre plus ou moins prédominante, que d’autre part, le développement de rates accessoires suit assez rapidement la splénectomie.
Certains auteurs ne trouvent pas que la disparition des hématémèses après la splénectomie soit un argument péremptoire en faveur de leur origine splénique (CHABROL, CHEVALLIER) ; l’action de l’opération serait alors difficilement explicable. Elle serait due à l'augmentation des hématoblasies qui suit toute splénectomie. Mais cette augmentation est transitoire et le nombre des plaquettes d’abord accru, ne
= hr
ES
tarde pas à retomber au niveau ou au dessous de la normale, le résultat restant acquis et durable ; 1 guérison ne relève done pas de ce mécanisme en toute vraisemblance.
Nous ärrivons à cette conclusion que les hémorragies digestives des cirrhoses, sont par tous leurs caractères cliniques identiques aux hémorragiques Le splénomégalres isolées.
Dans celles-ei ne voit-on pas d’ailleurs parfois le tableau clinique se compléter par l'apparition ultérieure des signes de la cirrhose du foie (CHasroL).
Pourquoi chercher dès lors, dans un foie, habituellement peu lésé, une explication très hypothétique à ces hémorragies.
Onpeut penserque lasplénomégalie joue dans toutes le même rôle, quelle que soit l’origine de cette splénomégalie.
C’est arbitrairement que l’on prive ces malades du secoùrs probablement curateur d’une intervention que la minime atteinte hépatique ne rendrait pas beaucoup plus hasardeuse.
« Pour ma part, telle est ma conviction, et je n’hésiterai pas en présence d’un cirrhotique menacé dans sa vie par des heméatémèses ou des hémorragies intestinales graves, à recourir à la splénectomie » (P. Asrami).
Peut-on opposer à l'intervention la ‘possibilité du développement ultérieur de la cirrhose hépatique. CHaëroôL en rapporte un cas troublant (SM. H. 15 janvier 1932).
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Mais la cirrhose évoluerait dans tous les cas et l’on évite au malade le danger de l’hémorragie foufroyante toujours menaçante. D'ailleurs il s’agit dans le cas présent de cirrhoses généralement hypertrophiques qui laissent des rémissions importantes, sinon des guérisons.
On peut au surplus légitimement espérer que la splénectomie aura une action favorable sur l’évolution des lésions hépatiques comme dans le syndrome de Banri, et dans les splénomogalies bilharziennes où elle suffit à assurer la guérison bien que le foie soit essentiellement atteint.
[1 semble que ce soit le cas dans une observation publiée par Brin (d'Angers), à la société de chirurgie (26 juin 1929) et que voici, un peu résumée :
Mme … 57 ans : Antécédents d’éthylisme certains ; en octobre 1927, elle eut des hématémèses très abondantes qui ‘aillirent l’emporter.
Le 10 janvier 1928 nouvelle hématémèse grave.
La malade soignée par le Pr. TurLars et le Docteur PrroN est envoyée à ma clinique. Elle est pâle, essouflée, très anémique. Son pouls est faible à 85, mais instable.
L'examen du ventre montre un ballonnement modéré et dépressible : de suite on sent la rate qui paraît très volumineuse tant à la percussion, qu’à la palpation On la suit au-dessous des côtes sur une longueur de 15 centimètres environ, elle est régulière et assez dure.
La pression est douloureuse.
Le foie dont on sent le bord inférieur paraît légèrement augmenté de volume.
Il existe une ascite qu’on croit peu importante, Le ballonnement la masque un peu.
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L'examen du sang’ (Pr. Papin) donne 3.100.000 hématies et 3.100 globules blancs avec 69 poly., 25 mono., 4 à 5 grands mono et 1,5 eosinophiles. La coagulation paraît un peu lente, ni sucre, ni albumine dans les urines.
Le diagnostic hésite entre une hypertrophie splénique d’origine cirrhotique (antécédents très certains d’alcoolisme) et une splénomégalie mycosique.
On remonte la malade pendant quelques jours avec du sérum glucosé sous-cutané, et on lui donne pendant 2 jours du chlorure de calcium à la dose de 4 grammes.
. Le 19 janvier 28 Laparatomie sous anesthésie à l’éther.
Incision oblique de LEcÈNE.
Aussitôt le ventre ouvert, on constate que la rate est très volumineuse, avec des plaques de périsplénite. Il existe une de ces plaques au niveau du pôle supérieur auquel elle forme une calotte adhérente d’autre part au diaphragme.
Dès l’incision du péritoine, il s’était écoulé du liquide ascitique beaucoup plus abondant que nous ne l’avions prévu.
D’autre part le foie apparaît tomenteux, avec des placards de glissonite.
À ce moment, J’eus l'impression d’une cirrhose et le vif désir de refermer au plus vite. Toutefois, je pensais qu’une rate aussi volumineuse, même si elle n’était atteinte que consécutivement à une lésion hépatique pouvait déterminer des troubles dans l’hématopoïèse, et avoir un rôle très important dans la production des hémorragies.
Je me décidais sans grand espoir à la splénectomie. Celle-ci fut rendue assez difficile par les adhérences du pôle supérieur, mais elle se passa sans la moindre hémorragie et l’hémostase soignée du pédicule put être faite sans être troublée par un saignement de la rate elle-même.
Reconstitution de la paroi en 3 plans :
La rate pèse 625 grammes.
J. Fouquet. 3
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L'examen histologique (Pr. Papin) : Dans toute l’étendue des coupes, sclérose diffuse (trame fibrillaire), sclérose plus intense à la surface ou par places existent des amas de pigments sous la capsule épaissie.
Zones de congestion.
La recherche de parasites a été négative...
Au bout de 3 mois la malade était transformée.
Actuellement, 22 juin 1929, 17 mois après l’opération elle jouit d’une santé florissante, d’un appétit féroce.
Elle travaille toute la journée, sans fatigue.
L'examen du ventre ne révèle rien d’anormal, pas d’ascite.
Le foie n’est pas sensible. Le teint est rose.
Il n’y a jamais eu d’hémorragies.
L'examen du sang montre une coagulation immédiate 5.611.000 globules rouges, et 12.000 globules blancs, avec le pourcentage de 63 poly. neutrophiles, ! éosino, 33lympho. et 3 monocytes (Pr. Papin). »
Il semble bien, comme le pense l’auteur, qu’il se soit agit d’une cirrhose hypertrophique éthylique dont la splénectomie a arrêté l’évolution en même temps qu’elle mettait fin aux hémorragies.
Le seul diagnostic discutable, est le syndrome de BanrTi, mais s’il y a leucopémie comme dans ce cas, la formule montre dans le Banrr une mononucléose qui n’existe pas 1c1.
D'autre part, l’évolution est beaucoup plus longue avant qu’apparaissent — tout au moins dans la description classique — les hémorragies et la cirrhose.
MM. Carnot, Harvier et Carozr ont eu l’obligeance de nous communiquer une observation encore
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plus intéressante et qui doit faire, de la part de «es auteurs l’objet d’un prochain travail.
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Il s’agit d’un homme de 35 ans employé à la Cie des Chemins de fer du Nord et suivi au service médical Central de cette compagnie depuis six ans environ.
Il a été hospitalisé pour la première fois à cette époque dans le service du Pr. Carnor.
Les examens montrent un malade pâle avec un embonpoint encore normal, mais atteint d’une énorme cirrhose du foie. La glande est dure, le bord inférieur descend jusqu’à l’ombilic ; la surface est soulevée par de volumineuses bosselures séparées par des sillons : la rate est très augmentée de volume.
L’impression est celle d’un foie scléro-gommeux syphilitique atte gnant des proportions considérables, cependant les antécédents et Les réactions sérologiques sont négatifs.
On entreprend, pendant plusieurs années, un traitement spécifique qui reste sans eflets.
Ce malade est revu tous les ans à plusieurs reprises au service central de la Compagnie par les Docteurs BercerEr et Carou. Chaque fois on constate une aggravation de l’état général et une accentuation des signes locaux.
Le foie et la rate sont de plus en plus hypertrophiés. Enfin le malade finit par présenter à plusieurs reprises des Hématémèses importantes.
En mai 1930 il est amené saigné à blanc dans le service du D' Harvier à Beaujon.
Il a eu plusieurs syncopes. Foie et rate sont volumineux : une aseite importante remplit maintenant le ventre.
On pratique une transfusion de plus d’un litre pour rétablir l’état général.
Devant la gravité de l’état, l’inefficacité des traitements antér eurs, l’absence de signes graves d'insuffisance hépa-
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tique, Harvier, BERGEreT et Carozr décident de tenter la splénectomie.
Contrairement à l'attente l'intervention (D' BERGERET) paraît aisée. Suites opératoires normales sans fièvre. Notons une épistaxis trois jours après l'intervention.
Cette opération est le point de départ d’une vér table résurrection.
Non seulement les hématémèses ne se sont plus jamais reproduites mais l’état général est transformé.
Le malade engraisse de 20 kilogrammes. Les forces reviennent et actuellement il a repris un travail à la Compagnie, chose impossible depuis 6 ans.
L'amélioration locale a marché parallèlement.
L’ascite a définitivement disparu, et les auteurs ont été davantage surpris encore par la réduction de moitié de l’hépatomégalie.
Actuellement ils notent que si le foie paraît descendre jusqu’à l’ombilic, c’est surtout le fait d’une ptose importante dans un ventre qui a été distendu par l’ascite. Cependant il reste dur et fortement bosselé.
La plus remarquable de cette amélioration est qu’elle a été non seulement progressive, continue, mais encore durable puisque actuellement, 3 ans bientôt après l’intervention cet homme donne l'impression d’un individu en parfaite santé.
Anatomie pathologique. — Lors de l'intervention une biopsie du foie avait été pratiquée montrant une sclérose végétante des espaces portes d’une richesse inusitée en éléments cellulaires.
Rate inflammatoire banale.
Ainsi, voici une deuxième observation plus impressionnante encore peut-être que la précédente; là encore il s’agit d’une cirrhose hypertrophique avec
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sphénomégalie et hématémèses mettant la vie du malade en danger.
Or la splénectomie arrête définitivement ces hémorragies, et résultat inespéré, non seulement elle interrompt la marche progressive de la cirrhose, mais elle en fait même regresser sérieusement les principales manifestations.
Est-ce à dire que dans tous les cas on puisse espérer un résultat aussi heureux sur l’évolution des lésions hépatiques ; 1l serait téméraire de l’affirmer.
Qu'il nous suffise pour l’intant, d’avoir confirmé par cesexemples la possiblité de mettre fin aux hémorragies digestives des cirrhoses, au même titre qu’à celles des splénopathies isolées, par la splénectomie, ce qui en montre bien l’origine commune dans un trouble du fonctionnement de la rate.
2. Par quel mécanisme se produisent les hémorragies gastro-intestinales des cirrhotiques.
Nous restons ici dans la pure hypothèse. Nous avons vu de quelles manières diverses on avait tenté d’expliquer les hémorragies des splénopathies isolées. On peut les reprendre en ce qui concerne les splénomégalies des cirrhoses.
Il est certain que parfois, il existe des thrombophlébites de la veine splénique et du tronc porte pouvant être à l’origine soit de véritables varices œsophagiennes susceptibles de se rompre, soit d’une
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extravasation en nappe au mveau des vaisseaux gastriques.
Mais si ce mécanisme est rare dans les splénopathies hémorragipares (GRéGoirEe et Werc), il ne l’est pas moins dans les splénomégalies cirrhotiques.
Les troubles circulatoires locaux dus à la sclérose pulpaire de la rate sont certainement plus souvent en cause, quelque soit la façon dont on les interprète.
Enfin, on peut aussi supposer (Rirrer) que la rate déverse dans la circulation des agents altérant localement les parois des capillaires.
Ces deux dernières explications semblent assez satisfaisantes, elles permettent de comprendre ces hémorragies locales survenant en dehors de tout syndrome hémorragipare tant clinique qu'hématologique.
Quoiqu'il en soit, le mécanisme reste contingent.
Le fait important est de reconnaître que c’est la rate et non le foie, qu’il faut incriminer à l’origine de ces hémorragies — puisqu'il peut en découler une thérapeutique active.
En résumé, aucune des explications fournies jusqu’à présent pour expliquer les grandes gastrorragies observées au début des cirrhoses n’était exempte de reproches.
La raison est que l’on n’en mettait pas même en discussion l’origine hépatique.
Les varices œsophagiennes sont très inconstantes,
leur rupture ne se retrouve que dans un très petit: nombre d’hémorragies.
RATE Vo Us
L’hypertension portale ensuite incriminée, n’existe généralement pas à la période où surviennent ces hématémèses. Il faudrait imaginer une hypertension localisée, isolée, ce qui est bien hypothétique.
Quant à l'insuffisance hépatique, ce n’est pas elle non plus qui peut être la cause de ces hémorragies qui surviennent au début des cirrhoses et dans les formes hypertrophiques où elle reste modérée.
Ces gastrorragies sont cliniquement identiques à celles observées au cours des splénopathies hémorragipares : hémorragies de mécanisme mystérieux, mais qui disparaissent le plus généralement après splénectomie, ce qui semble en confirmer l’origine splénique ; comme elles, elles doivent guérir par la splénectomie, et nous en rapportons deux observations typiques. Mais la décision de la splénectomie restera évidemment toujours plus délicate à prendre devant un malade dont on ignore l’étendue de l’at-
teinte hépatique.
ÉTUDE CLINIQUE
En dehors des grandes hémorragies digestives, généralement isolées, du début des cirrhoses, il existe tout un ensemble hémorragipare, constitué par des hémorragies capillaires cutanéo-muqueuses, et qui apparaît avec une grande fréquence à la période d'état.
Cette tendance aux hémorragies des cirrhotiques est de connaissance très ancienne, et a toujours été rattachée à l'insuffisance hépatique : ce sont surtout les, travaux modernes, en premier lieu ceux de P. E. Weriz, Bocace et Isca-Wazz, et de Fressin- GER et DracoNEsCUu qui se sont attachés à préciser la nature de ces hémorragies, leurs modalités et leur valeur quant à l'appréciation du degré de l’insuffisance hépatique des malades.
Cliniquement le purpura des hépatiques est très fréquent ; rappelons que dans la statistique de Rocx et Wourers portant sur 431 cas de cirrhoses traités
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et décédés dans les services de médecine de Genève de 1900 à 1930, la grande diathèse hémorragique, avec purpura est notée dans 4,3 % des cas, les hémorragies diverses dans 38 % des cas.
Ces manifestations hémorragiques surviennent dans toutes les sortes de cirrhoses.
Elles consistent en épistaxis, gingivorragies dont on sait qu’elles sont d’observations courantes dans les cirrhoses, parfois manifestations uniques, beaucoup plus souvent répétées, mais peu abondantes.
L’apoplexie laryngée (DEBove) est très rare : Les hémorragies digestives, gastriques, intestinales, peuvent survenir au cours de ce tableau.
_ Signalons enfin la possibilité de ménorragies et même de métrorragies, d’hématuries très rares.
L’hématome du grand droit (PouLain et DEvE) est de même un accident exceptionnel et tardif.
Le purpura se manifeste sous forme d’ecchymoses faciles, de petechies siégeant surtout aux parties déclives. :
Parfois, c’est un simple petit piqueté hémorragique ne s’effaçant pas à la pression, parfois de grandes plaques purpuriques des jambes ou des chevilles coexistant avec l’œdème.
Il faut en rapprocher les varicosités du visage, les noevi vasculaires, toutes les petites altérations des capillaires sur lesquelles ont insisté Hanor et GILBERT, Boucnarp, GizserT et HerscHER et plus récemment N. FressiNGer.
On se contentait autrefois de noter tous ces signes
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rattachés à l'insuffisance hépatique et par analogie quand on les rencontrait au cours de maladies infectieuses ou d’intoxications, on ineriminait l’atteinte du foie dont elles étaient considérées comme le signe le plus précieux. |
On connaissait de longue date le rôle du foie dans la coagulation du sang, et les travaux de Doyox, de Nozr étaient venus le confirmer.
C’est cependant à la lueur des travaux récents qu’on a exploré systématiquement les différentes fonctions sanguines des hépatiques.
P. E. Weiz, Bocace et Iscm Warr précisent en 1922 les résultats de leurs recherches chez plus de 100 hépatiques, et décrivent lesyndrôme de l’insuffisance hémocrasique du foie.
I comporte :
19 frrétractlité du caillot : la diminution de la rétractilité du caillot, parfois l’absence de retraction après 24 heures sont à peu près constantes, il n’y a pas d’exsudation du sérum.
2€ Emiettement du caillot : la partie inférieure du caillot est dissociée au bout de 24 heures ; quand on agite le tube il se détache des globules rouges des bords du caillot. témoignage de sa fragilité.
30 Redissolution du caillot : Le caïllot conservé sous huile de paraffine se redissout en grande partie au bout de 24 à 48 heures, alors que chez l’homme normal il n’y à pratiquement pas de dissolution avant 4 à 5 jours.
Tous ces signes témoignant de la mauvaise qualité
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du caïllot ont conduit P. E. Wgiz à rechercher l’état des hématoblastes et il en a constaté la déminution souvent importante, même en dehors de toute hémorragie.
Ceci concorde avec les recherches anatomiques de J. Rossier qui trouve récemment que 90 % des cas de cirrhoses présentent des lésions médullaires, caractérisées essentiellement par
19 une érythropoïèse active
20 une grande diminution des mégacaryocytes.
Quant au retard de la coagulation il est rarement observé, la coagulation se faisant alors sur le type plasmatique, et il s'agissait toujours d’un syndrome hémophilique du sang sans traduction clinique et insoupçonné.
Tous ces stigmates sont ceux que l’on rencontre chez les hémogéniques ; cliniquement ils s’extériorisent par la prolongation du temps de saignement.
Mais l’épreuve de Due fournit des résultats variables chez les hépatiques, comme chez les hémogéniques quand on la pratique à différentes reprises.
Il faut donc se garder de conclure sur un seul examen que le temps de saignement est normal.
Des examens répétés montreront dans un grand nombre de cas même en absence d’hémorragies, des temps de saignement exagérés et arythmiques ; ces résultats sont presque constants dans les ictères, les foies cardiaques ou congestifs.
Dans les cirrhoses, dans la moitié des cas les temps de saignement paraissent normaux ou sub-
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normaux, mais on observe des poussées pendant lesquelles ils augmentent brusquement.
N. Fressincer partage l’avis de P. E. Werz quant à l'absence de prolongation du temps de coagulation. Mais il souligne l’inconstance de laugmentation du temps de saignement et même du signe du lacet.
Il insiste avec Draconescu sur la fragilité des capillaires dont témoignent varicosités, taches rubis ; c’est dans la résistance diminuée du capillaire sanguin que réside pour lui la cause des hémorragies des hépatiques.
En résumé, pour tous les auteurs, c’est une action complexe endothélho-plasmatique qu'il faut rechercher à l’origine du purpura des hépatiques ; le temps de saignement, le signe du lacet, les varicosités capillaires, permettent d’en apprécier les éléments.
Ces résultats sont assez surprenants et MM. P. E. Wei, Bocace et Iscu-Wazrr, l'avaient remarqué : alors qu’expérimentalement les grandes intoxications lésant le foie chez l'animal, provoquent un grand retard de la coagulation, chez les hépatiques, c’est le trouble le plus rarement observé et l’on est en présence de. modifications de type hémogénique.
À propos d’une communication de M. ABraAMi, M. AUBERTIN exposait récemment que pour lui, contrairement à l’opinion de P. E. War, l’hémophilie est plus fréquente chez les hépatiques que l’hémogénie ; cette discordance de vue s’expliquerait par le fait qu’il n’a examiné que des hépatiques qui
SAC
saignaient, alors que P. E. Werr examinait des hépatiques en bloc.
Sur 10 observations personnelles de syndromes hémorragipares chez des hépatiques il trouve :
Retard de la coagulation : 9 fois sur 10.
Temps de saignement prolongé : 2 fois sur 10
Signe du lacet : 4 fois sur 10. |
En y joignant des observations antérieures, il trouve sur un total de 26 malades :
— dans 27 % des cas, syndrome hémophilique avec retard de la coagulation, très net : ces cas sont les plus graves.
— dans 16 % des cas, syndrome hémophilique incomplet avec temps de saignement normal.
— dans 31 % des cas, le syndrome hémogénique est net ou prédominant, cas beaucoup plus favorables.
Plus rarement syndrome mixte.
— dans 23 % des cas, il existe seulement des stigmates de fragilité capillaire.
Il conclut que dans le grand syndrome hémorragique des hépatiques, le syndrome hémophilique est . peut-être plus fréquent que le syndrome hémogénique, ce qui serait en concordance avec les données de la physiologie.
Nous pensons que si les avis diffèrent ainsi sur l'importance des troubles de la coagulation présentés par les cirrhotiques, c’est que la méthode la plus. usuelle pour mesurer la vitesse de coagulation, présente de grandes imperfections comme l’avait noté Marcel Brocx et antérieurement Et. Brissaun.
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Quel est le procédé habituellement utilisé ? C’est celui de l’éprouvette. Le sang prélevé par ponction veineuse est recueilli directement dans un tube à hémolyse préalablement porté au rouge sombre pour détruire tous les corps étrangers.
On maintient le tube à 33-37, et on observe soigneusement le début de la prise.
Or par cet examen direct, in vitro, M. Bzrocx notait que des sujets normaux ont des temps de coagulation de 17-20 et même 30 minutes, que dans les maladies à hypérinose comme le rhumatisme articulaire aigu, la pneumonie, le sang est long à coaguler, fait vraiment paradoxal.
Il concluait qu’il n’y a aucun rapport entre coagulabilité et vitesse de coagulation.
D'ailleurs l’imprécision du mode de recherche est flagrante, les résultats variant pour un même sang avec le calibre des tubes ou à 2 examens sucecessifs.
C’est cependant à l’étude de la vitesse de la coagulation que se bornent tous les travaux publiés ; en fait, il y à sans doute un intérêt médiocre d’interroger plus intimement le phénomène de la coagulation, les troubles ainsi décelés sont trop minimes pour influer considérablement sur les hémorragies éventuelles.
Par son épreuve très sensible de la recalcification du sang citraté, M. Boca trouve des hypocoagulabilités chez des malades dont la vitesse de coagulation est dans les limites de la normale, c’est le cas des
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hépatiques en particulier et de certains purpuras simples.
Or il n’observe aucun parallélisme entre les stigmates ainsi mis en évidence et la production d’hémorragies. Ces réserves faites, nous croyons intéressant pour terminer de rapporter les résultats de nos recherches au point de vue hématologique ‘dans un certain nombre de cirrhoses.
Nous avons exploré le temps de saignement, recherché aux deux oreilles ; la vitesse de coagulation _ par le procédé déjà indiqué de l’éprouvette et le signe du lacet.
Nous classons les malades en 2 groupes :
— ceux ayant présenté à un moment quelconque de l’évolution des hémorragies.
— et ceux n’ayant jamais saigné.
I. — CiRRHOSE AYANT PRÉSENTÉ DES HÉMORRAGIES
1) B. Marre, Salle Beau n° 8, entrée le 11 décembre 31.
Cirrhose hypertrophique (foie mesurant 19 centimètres sur la ligne mammelonnaire), très grosse rate, sans ascite, sans circulation collatérale, poussées de subictère à plusieurs reprises, syndrome sanguin caractérisé par des épistaxis (une épistaxis importante lors de l’entrée), et une tendance marquée aux ecchymoses.
Temps de saignement : 85 à l'oreille droite ; 95 à l’oreille gauche.
Temps de coagulation : 15.
Caillot irrétractile : coagulation plasmatique.
Signe du lacet ++ — Plaquettes — 95.000.
Hématies — 3.260.000.
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Le temps de saignement se montrera variable à différents examens, passant de 9'5 à 4’ pour remonter à 7' le 2 janvier, modifications sans rapports apparents avec l’insuflisance hépatique, le subictère existant lors de l’entrée ayant à ce moment disparu.
Conclusion : Syndrome hémogéno-hémophilique.
2) Br., 31 ans. Beau annexe n° 7, entrée le 21 décembre
Cirrhose hypertrophique avec ascite et splénomégalie à une période avancée de son évolution (dècès le 10 janvier suivant) hémorragies gingivales fréquentes.
Temps de saignement 9’ 1/2.
Temps de coagulation 14’.
Signe du lacet — négatif.
Fibrine du sang = 2 gr. 05 ‘Je
Conclusion : Association des stigmates de l’hémogénie et d’une légère hémophilie, avec abaissement du taux de la fibrine, sans signe du lacet.
3) W.,59 ans, salle Beau n° 20, entrée le 28 septembre 31.
Syndrome ictéro ascitique d’apparition récente : foie et rate un peu augmentés de volume. Ecchymoses, pas d’hémorragies.
Signe du lacet — douteux.
Temps de saignement 61/2.
Temps de coagulation 11’.
Mort brusque le 4 octobre au cours d’une hématémèse de sang noir.
L’autopsie montre un foie cirrhotique et un ulcère perforé, de la deuxième portion du duodénum, sans induration, sans adhérence.
Les signes de la perforation étaient restés insidieux et seule l’hématémése aurait pu attirer l'attention vers le tube
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digestif si elle n’était un symptôme banal au cours de la cirrhose .
Ce cas est à rapprocher des syndromes abdominaux douloureux au cours des purpura aigus où la perforation duodénale a parfois été observée.
En résumé : cirrhose avec lègère hémogénie,
4) T., 51 ans, entrée le 22 mars 1932, salle Beau n° 32.
Cirrhose hypertrophique avec ascite, rate non augmentée de volume plusieurs épitsaxis, quelques taches purpus riques.
Temps de saignement : 65 à l’oreille gauche ; 5/5 à l’oreille droite.
Temps de coagulation 7’.
Caillot normal.
Signe du lacet négatif.
Donc légère hémogénie.
5) G., entrée le 28 janvier 1932 salle Vulpian n° 9,
Cirrhose avec ascite, nombreuses hémorragies (hémoptysies il y a 18 mois), épistaxis fréquentes et abondantes, gingivorragies, purpura,
Temps de saignement 3/30, à un autre examen 4/.
Temps de coagulation 7’.
Signe du lacet fortement positif.
Cirrhose très hémorragique où le seul signe net est le
signe du lacet, Saignement et coagulation sensiblement normaux.
6) B., 54 ans. entré le 127 mars 1932, Salle Vulpian, n° 40.
Cirrhose hypertrophique avec ascite et splénomégalie, œdèmes des membres inférieurs, d'apparition récente. Epis taxis et gingivorragies fréquentes.
Signe du lacet - J. Fouquet. k
Temps de saignement 730. Temps de coagulation 13. Syndrome léger hémogéno-hémophilique.
7) $., 46 ans, salle Vulpian, n° 28, entrée 30 avril 32.
Cirrhose hypertrophique, splénomégalique, sans ascite.
Vue au début de son évolution : le malade vient de présenter plusieurs petites hématémèses de sang noir. Taches rubis, varicosité des pommettes.
Temps de saignement 330.
Temps de coagulation 4’.
Signe du lacet O—
Done aucun stigmate sanguin.
8) L., 32 ans, 24 avril 32, salle Vulpian, n° 28.
Cirrhose atrophique avec ascite, splénomégalie plusieurs épistaxis et le 8 mai et le 12 mai deux hématémèses de sang noir assez abondantes.
Temps de saignement 6’.
Temps de coagulation 8".
Signe du lacet négatif.
Hémogénie.
9) Mme D., 41 ans (service Laïignel Lavastine).
Cirrhose hypertrophique avec grosse splénomégalie. Ascite légère, pas de circulation collatérale, pas d’œdème, pas d’hémorroïdes, plusieurs poussées de subictère.
Epistaxis répétées et abondantes, vomissements dans lesquels quelques caillots de sang. Ecchymoses faciles.
Temps de saignement 5°.
Temps de coagulation 6’. +8)
Signe du lacet très faible.
(Malade au repos depuis 15 jours et en période semble-t-il non évolutive).
Légère hémogénie.
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10) R. Marie, 52 ans (service Bezançon).
Cirrhose hypertrophique avec ascite, circulation collatérale, splénomégalie.
Hémorragies fréquentes (épistaxis, gingivorragies).
Temps de saignement 3/30.
Temps de coagulation 10’,
Signe du lacet négatif.
Fibrine du sang 2 gr. 80.
Donc aucun stigmate sanguin.
11) Mme G., 49 ans, n° 10, salle Hanot (service du PT Be- ZANÇON).
Hépatite hypertrophique d’origine éthylique avec subictère. Actuellement pas d’ictère, pas d’ascite, pas de circulation collatérale. Gros foie avec lobe gauche très volumineux et douloureux, grosse rate percutable et facilement palpable.
Hémorragies fréquentes depuis 2 mois, épistaxis, gingiworragies, mœælena une fois.
_ Temps de saignement 75.
Temps de coagulation 20”, coagulation plasmatique.
Signe du lacet positif.
Fibrine 5 gr. 60.
Alb. totales 96.20.
Sérine 43.81.
Globuline 52.40.
Urée 0,30.
Azote non protéique 0,24.
Azote résiduel 0,11.
Donc hémogéno-hémophilie avec syndrome hémophilique assez accentué, cette hémophilie relative (temps de coagulation 20’) coïncide, fait très intéressant, avec un
chiffre élevé de fibrine 5 gr. 60.
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12) M. A., 63 ans, Hôpital de la Pitié, service LaïGner- LavasrTine, décembre 32.
Cirrhose hypertrophique avec splénomégalie.
Ascite apparue au mois d’août dernier, n’a pas reparu après la deuxième ponction.
Trois hématémèses abondantes depuis 1 an ayant précédé l'apparition de l’ascite, pas d’épistaxis ni d’autres hémorragies, pas de purpura.
Temps de saignement 3° à gauche.
Temps de saignement 3’ 1/2 à droite.
Temps de coagulation 9’ (sédimentation).
Signe du lacet ? très léger.
Donc pas de stigmates sanguins : maïs les hémorragies de ce malade correspondent plutôt au type : hémorragies digestives isolées qui s’accompagnent rarement de troubles de la crase sanguine.
13) Mme M., 52 ans, salle Oettinger. n° 6.
Cirrhose hypertrophique. Splénomégalie légère. Pas d’ascite, pas de circulation collatérale.
Polynévrite des membres inférieurs, éthylisme, pas d’in-
suffisance hépatique, pas d’ictère, etc. : sérine 35,2 ; globuline 36,8.
Syndrome sanguin : gingivorragie fréquentes, épistaxis à plusieurs reprises la nuit.
TS PAS Va PMR Lacet : positif.
— Hémogénie.
14) M. D., salle Brissaud, n° 8. Service du Professeur BEZANGÇON. :
Cirrhose hypertrophique, splénomégalie, ascite, circulation collatérale, œdème des jambes.
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Lacet : négatif.
Fibrine 4 gr. 50.
Cette observation est particulièrement intéressante : le seul stigmate sanguin est une hémogénie légère.
En pleine insuffisance hépatique, 15 jours avant la mort, le chiffre de fibrine est normal et la coagulation
non modifiée.
15) E., salle Dieulafoy, n° 5 (Service PT BEzANÇoON).
Cirrhose atrophique, splénomégalie, ascite, quelques pétéchies, épistaxis insignifiantes.
Hi breet10 90.
Lacet ? douteux.
C’est un syndrome hémophilique assez pur et accentué chez une cirrhotique qui n’a pratiquement jamais saigné.
16) M., 33 ans, salle Delpech, n° 12.
Cirrhose hypertrophique, splénomégalie, un peu d’ascite, œdème des membres inférieurs, subictère.
Polynévrite des membres inférieurs.
C’est en résumé une cirrhose hypertrophique, avec imprégnation éthylique marquée, à la phase préascitique.
Il y a eu quelques épistaxis —
Temps de saignements = 5”.
II. — CIRRHOSE N'AYANT JAMAIS SAIGNÉ
1) Lech., 57 ans, salle Beau, n° 19, Entrèe le 24 janvier 31,
Cirrhose hypertrophique avec splénomégalie, pas d’ascite, légère circulation collatérale, subictère, œdème des membres inférieurs avec purpura, vastes placards hémorragiques recouvrant les membres inférieurs et apparus récemment.
Temps de saignement le 29 janvier 5 oreille droite ; le 30 janvier 4’ oreille droite ; Le 3 février 6’ oreille droite.
Temps de coagulation 6’.
Caillot rétractile.
Fibrine 2 gr. 52.
Signe du lacet +++
Sérine 32 %.
Globuline 47 %.
En résumé, début de cirrhose avec syndrome purpurique signe du lacet, absence des autres stigmates de l’hémogénie ou de l’hémophilie malgré l’abaissement de la fibrine.
2) B., 64 ans, entrée le 23 janvier 32, salle Beau, n° 3.
Cirrhose calculeuse, avec gros foie, grosse rate, pas d’ascite, pas de circulation collatérale.
Plusieurs poussées d'ictère avec fièvre, jamais d'hémorragies.
Temps de saignement 4'30 à droite, 7! à gauche.
Temps de coagulation 16! à un premier examen, 20’ à un second examen.
Caillot se rétracte normalement.
Pas de signe du lacet.
Donc cirrhose calculeuse, sans syndrome hémorragique, où le seul signe sanguin est un retard important de la coagulation.
3) G., 41 ans, 20 novembre 31, salle Beau, n° 3.
Cirrhose hypertrophique, avec splénomégalie, sans ascite, polynévrite avec syndrome de Korsakofr, pas d’hémorragies (épistaxis insignifiantes).
Temps de saignement 7/30 à droite, 5/30 à gauche, le 20 mai 31.
Temps de coagulation 10”.
Signe du lacet négatif.
Légère hémogénie.
Revient le 22-11-32 à ce moment :
Temps de saignement 5,’ 4/5.
Ternps de coagulation 1'€ fois 16, 28 fois 15° 1/2, 3e fois 20’.
4) Mme T., 69 ans (service LaA1GNEL-LAVASTINE).
Cirrhose atrophique, splénomégalie, ascite et œdèmes considérables depuis 4 mois.
Pas d’hémorragies, ecchymoses multiples, c’est la période avancée d’une cirrhose grave.
Signe du lacet +
Temps de coagulation 6’.
Temps de saignements O, D. 5' ; O. G. 6’ à 7°.
Légère hémogénie.
5) Mme C., salle Beau, n° 37, 43 ans.
Cirrhose hypertrophique, splénomégalique, sans ascite, sans hémorragies.
Temps de saignement 5’.
Temps de coagulation 10’.
DT PS
Signe du lacet = 0.
Légère hémogénie.
6) Mme G., salle Beau, 34 ans.
Cirrhose hypertrophique, splénomégalique, sans ‘ascite, sans circulation collatérale, chez une bacillaire. Subictère.
Pas d’hémorragies, mais existence à plusieurs reprises et lors de l’examen de la malade d’un purpura discret.
Temps de saignement 3.
Temps de coagulation 10”.
Signe du lacet négatif.
Pas de stigmates sanguins.
7) M., 39 ans, salle Vulpian.
Cirrhose pigmentaire, avec très gros foie, splénomégalie; œdème des membres inférieurs, mais ni ascite, ni circulation collatérale, pas de glycosurie.
N'a jamais saigné.
Temps de saignement 3.
Temps de coagulation 4’.
Signe du lacet négatif.
Considérons ces résultats dans leur ensemble :
Dans 7 cas de cirrhose n’ayant jamais saigné nous trouvons :
— Absence de tout stigmate sanguin : 2 fois
— le signe du lacet 2 fois sur 7
le retard du temps de saignement 3 fois sur 7; un
syndrome hémogéno-hémophilique 1 fois. Dans ce |
dernier cas l’hémophilie est importante (temps de
coagulation 20°) et pourtant le malade n’a jamais saigné.
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Dans 15 cas de cirrhoses ayant présenté à une période quelconque de leur évolution des hémorragies nous trouvons :
2 fois absence totale de stigmates sanguins
7 fois hémogénie
1 fois hémophilie pure.
4 fois hémophilo-hémogénie
5 fois le signe du lacet.
La forme la plus hémorragique comportait le signe du lacet isolé, mais très fortement positif.
Par contre les formes où 1l existait un retard du temps de coagulation n’ont pas semblé plus particulhièrement hémorragique (obs. 15 par exemple).
Quant à la fibrine, elle est généralement diminuée. Mais on voit des taux assez bas 2 gr, 52 2 gr, 80 _n’entraîner aucun retard de la coagulation, alors qu’un temps de coagulation de 20 minutes est trouvé chez un malade qui à 5gr,60 de fibrine ? En pleine insuffisance hépatique elle reste par ailléurs (obs. 14) à 4gr,50. Ceci confirme la difficulté d’établir un lien étroit entre la rapidité de la coagulation, le taux de la fibrine, et le degré de l'insuffisance hépatique
Quoiqu'il en soit, il paraît certain, comme lindiquait M. AUBERTIN, qu’un léger retard de la coagulation soit assez fréquent chez les hépatiques Mais ce n’est pas le trouble le plus souvent rencontré,et il est exceptionnellement isolé, Enfin on ne le voit pas plus particulièrement chez les malades qui saignent. |
Le stigmate le plus fréquent est sans aucun doute
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une légère prolongation du temps de saignement et avec lui le signe du lacet.
Il faut noter la variabilité extrême de tous ces troubles dyscrasiques aux différents examens. Il faut pratiquer plusieurs fois les mêmes recherches chez les cirrhotiques pour les rencontrer, ils n’apparaissent parfois que par poussées.
D'une année à l’autre, les altérations sanguines d’une de nos malades se sont totalement modifiées. Tout ceci n’est pas pour nous surprendre, et est identique à ce qui s’observe chez les hémogéniques comme nous le verrons.
Ainsi le purpura des hépatiques s'accompagne par ordre de fréquence des stigmates sanguins suivants :
Allongement du temps de saignement.
Signe du lacet.
Retard de la coagulation.
Ces symptomes sont isolés ou plus ou moins associés : on peut les retrouver chez des hépatiques qui saignent.
Ils existent dans un certain nombre d’observations où aucune hémorragie n’est notée.
Enfin des malades qui saignent peuvent ne présenter aucun de ces stigmates.
Mais, en général, les recherches répétées finiront par mettre en évidence l’allongement du temps de saignement.
Avant de terminer nous ferons une dernière remarque : C’est qu’il n’y'a aucun parallélisme entre la
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gravité de la cirrhose, l’importance de l'insuffisance hépatique, et l’apparition d’un purpura hémorra- _ gique. Celui-ci se voit dans des formes hypertrophiques, au début de l’affection tout aussi bien qu’à la période avancée d’une cirrhose de Laënnec. D’autre | part, des malades examinés dans les jours qui précédaient la mort, au moment de l'insuffisance hépatique totale de la fin des cirrhoses ne présentaient aucun accident hémorragique.
Ce fait est difficilement exphicable si l’on admet l’origine uniquement hépatique de ces accidents hémorragiques. |
ARGUMENTS CLINIQUES
Nous sommes arrivés à cette conclusion, qu’il existe tout un ensemble hémorragique de grande fréquence au cours des cirrhoses, caractérisé parde petites hémorragies muqueuses et du purpura, et qui semble bien relever de la fragilité des capillaires, et d’une dyscrasie sanguine ; ensemble qui se rencontre chez des sujets présentant d’une façon variable, inconstante et plus ou moins accentuée, les stigmates de l’hémogénie : temps de saignement allongé, signe du lacet, caillot de mauvaise qualité et irrétractile, auxquels peuvent s’associer de légers retards de la coagulation.
L'origine n’en a jamais été mise en doute jusqu'ici : il traduit une insuffisance hépatique dont il serait même un excellent témoin. Le fait que le parallélisme soit loin d’être absolu, entre l’intensité de ce syndrome hémocrasique du foie, et les autres troubles relevant de l’insuflisance hépatique ne peut être valablement objecté puisque l’on connaît les insuffisances dissociées du foie.
SON
Evidemment trouver à la base du syndrome hémocrasique du foie les altérations sanguines de l’hémogénie pouvait surprendre ; P. E. Wers et ses collaborateurs le soulignaient.
Mais l’idée est à ce point admise et depuis si longtemps, que l'insuffisance hépatique s’accompagne d’hémorragies qu’on n’en a pas même mis en doute l’origine.
_ Quels sont les faits sur lesquels on s'appuie pour affirmer l’origine hépatique de ces hémorragies ?
Ils sont de deux ordres : cliniques et expérimentaux.
Faits cliniques : la fréquence des hémorragies de toutes importances au cours des différentes maladies lésant le foie, en indique pour tous les auteurs l’origine: On les rencontre non seulement au cours des cirrhoses et des hépatites aiguës infectieuses ou toxiques, mais dans les formes graves des maladies infectieuses.
Le pronostic de ces affections est au foie a-t-on coutume de dire, et l’existence de manifestations hémorragiques est considérée comme l'indication la plus sûre d’une atteinte hépatique grave.
Faits expérimentaux. — Ce sont surtout les travaux de Doyox et de Nozr, qui ont cherché à préciser le rôle du foie dans les hémorragies. Deux procédés ont été employés.
L'hépatectomie et la destruction du foie par un
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poison, en l'occurence le phosphore ou le chloroforme.
Le fait que par l’hépatectomie on provoque la disparition du fibrinogène du sang, et l’incoagulabilité sanguine, que par intoxication phosphorée on obtienne la même baisse du fibrinogène avec incoagulabilité, et au surplus tendance manifeste aux hémorragies, semble donner la confirmation expérimentale aux données de la clinique.
CRITIQUE DES FAITS CLINIQUES. — En clinique disent tous les auteurs, la tendance aux hémorragies présentée par les malades atteints de certaines affections du foie, est de connaissance très ancienne.
On peut invoquer HippocRATE et GaLten, les travaux de Monnerer, Gu8Ler, MurcniNson, ceux de la plupart des hépatologistes modernes.
On note en effet des hémorragies dans des maladies réputées pour frapper exclusivement le foie, ictère grave, cirrhoses.
29 Dans des intoxications ou infections générales, affectant le foie : spirochétose, fièvre jaune, rougeole (Huninez), variole, scarlatine, typhoïde, syphilis, diphtérie (CourmonrT, Doyon, Pavror).
Or il n’y à pas de maladies frappant exclusivement le foie. L’ictère grave est la traduction d’une infection ou d’une intoxication générale dans laquelle le foie est gravement lésé, mais tout autant que lui le rein, et la rate dont l'atteinte constante se traduit
par l’augmentation de volume et par des témoignages nécropsiques.
On peut leur attribuer tout aussi bien qu’au foie origine des hémorragies.
La cirrhose est une maladie générale qui frappe rate, foie, pancréas, capsules surrénales, endothehums, vasculaires, elle n’est pas un argument valable.
Quant aux affections générales, hémorragipares, elles frappent le foie certes, et cette atteinte est sans doute nécessaire à la production des hémorragies dont le mécanisme est très complexe.
Mais son rôle est-1l prédominant ? voire unique comme on le prétend ?
Un autre organe est frappé parallèlement à lui avec la même fréquence, et une imtensité plus grande peut-être et c’est la rate.
Elle est toujours lésée dans la spirochétose, dans la fièvre jaune, dans la syphihis et cette atteinte est si commune que la splénomégahe est un symptôme même de ces affections.
Nous avons eu cet hiver l’occasion de voir 2 rouseoles présentant une éruption purpurique chez des enfants, dans les deux cas on retrouvait une splénomégalie importante, rate facilement palpable ; or c’est un symptôme inhabituel dans les rougeoles banales.
Nous venons d’observer une diphtérie oculaire, chez un enfant de 3 ans, d’allure grave d’emblée et rapidement mortelle, des epistaxis, des gingivorra-
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gies, un temps de saignement apparemment très prolongé, (il ne fut pas recherché, mais les piqûres pratiquées étaient le siège d’un saignement difficile à arrêter), nous invitent à palper sa rate, elle est volumineuse, très facilement accrochable.
Dans 2 autres diphtéries malignes avec purpura et hémorragies, même splénomégalie. Remarquons en passant que la diphtérie est une maladie à indice de coagulabilité élevée (BLocu). On peut donc dans tous ces cas, incriminer la rate, au moins autant que le foie dans la pathogénie des hémorragies.
En ce qui concerne la fièvre typhoïde, V. AubIBERT et A. Raypaup dans un mémoire récent sur lhémogénie typhique viennent corroborer notre opinion.
D'une série d’observations ils concluent que chez les typhiques « l’hémorragie typique ulcérative est une rareté, et que la dyscrasique est la règle », ils ont trouvé chez un certain nombre de typhiques une prolongation du temps de saignement, de la thrombopénie, le signe du lacet ; la coagulation était modifiée de façon plus inconstante ; ils ont retrouvé cet état chez tous les typhiques ayant saigné et aussi chez certains malades n’ayant pas présenté d’hémorragies, formes latentes.
De tous ces stigmates ils estiment que le plus constant, le plus important est le signe du lacet.
À l’origine de cette dyscrasie endothélio-plasmatique ils recherchent l’attemte hépatique.
Mais fait nouveau, ils insistent sur le rôle possible
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de la rate dont l’atteinte serait primordiale et aurait un triple retentissement.
1) action directe sur le temps de saignement
2) sur les endothéliums qui sont fragilisés.
3) action indirecte sur les organes formateurs de plaquettes.
Tout d’ailleurs confirme cette opinion.
— l'atteinte constante de la rate dans la fièvre typhoïde
— les observations de PAGxtEz et LE Sourp qui ont vu dans la fièvre typhoïde l’englobement et la destruction des plaquettes par les macrophages de la rate.
— la monocytose de la dothiénentérie qui signe l'atteinte du système reticulo-endothélial.
— linfiltration lipoïdique des capillaires.
AupiserT et RayBAuD concluent donc que l’hémogémie typhique se rapporte à une double altération splénique et hépatique.
Rappelons enfin, les lésions de la rate constatées si souvent dans les varioles hémorragiques (Gozar).
Ainsi toutes les maladies dans leurs formes hémorragiques semblent s'accompagner d’une atteinte splénique, au moins aussi importante que l’atteinte hépatique.
Comment dès lors trancher la part de la rate et du foie dans la pathogénie des hémorragies ?
Pour nous, il n’est pas douteux que c’est la rate qui joue le rôle essentiel, et on peut l’affirmer au moins sur 2 arguments cliniques.
J. Fouquet. 5]
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1) l'existence de lésions du foie, isolées, sans lésions spléniques, où n’existe malgré la gravité de l'atteinte aueun syndrôme hémorragipare. ;
_2) l'existence d’affections de la rate s’accompaonant d’un syndrome hémorragipare en tous points identique à celui des cirrhotiques, sans qu'al existe de lésions hépatiques et dont la guérison s’obtient, ce qui est concluant, par la splénectomue.
Lésions graves du foie sans hémorragies : «elles me sont pas à dire vrai très fréquentes, le couplage physiologique foie, rate, étant très étroit, et les désions des 2 organes le plus souvent associées cliniquement, et nous le verrons expérimentalement ; on a cependant pu observer des atrophies jaunes aiguës du foie sans syndrome hémorragique.
Dans une communication récente MM. Cnagror, Busson et J. MEnNEcIER, rapportaient des cas d’atrophie jaune aiguë du foie, par AropHan et rappelaient les épidémies d’ictères graves observées récemment en Angleterre, au Danemark, et en Europe centrale ; 1l y a parmi les observations des cas où cœxistaient l’atrophie jaune aiguë du foie et la splénomégalie. Or ce sont les seuls (obs. XXXVIIT- XXX VIII) où des hémorragies survimrent, ces observations sont d’ailleurs d'interprétation ‘délicate.
Dans les autres cas le foie sembla touché à l’exclus on de la rate, or 1l n y est pas signalé d’hémorragies.
Les hépatites ictérigènes de la lithiase offrent des exemples semblables : on y observe des lésions du
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parenchyme hépatique qui « frappent par leur extension et leur intensité mattendues ». Si les cellules hépatiques sont gravement atteintes, les cellules de Kupprer semblent relativement épargnées !
La rate est indemne. Ainsi l’appareil réticuloendothélial est peu touché, mais le parenchyme hépatique très gravement atteint.
Si c’est lui dont les lésions entraînent un syndrome hémorragipare, les malades devraient abondamment saigner.
Or, dit Carozrr dans sa thèse « 1l n’en reste pas moins surprenant que d'aussi graves altérations fussent compatibles avec une intelligence intacte, une force conservée, une crase sanguine normale, jusqu’au jour de l'intervention. » |
Dans son observation I le temps de saignement est de 3 minutes, le temps de coagulation de 4".
Dans l’observation IT, le temps de saignement — 2’ le temps de coagulation = 4’. Il n’y avait pas d’hémorragies.
Ainsi la preuve est faite que lorsque la lésion du parenchyme hépatique ne s'accompagne pas d’une atteinte du système réticulo endothéhal, il n’y a pas de syndrome hémorragique.
Inversement, on rencontre couramment des affections qui épargnent à coup sûr le foie, et qui s’accompagnent cependant d’hémorragies identiques à celles observées chez les cirrhotiques avec les mêmes troubles de la crase sanguine.
Ces affections sont toutes plus ou moins splé-
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niques. Quand la splénectomie fut pratiquée, elle mit fin au syndrome hémorragique même dans les cas où la guérison de la maladie en cause ne fut pas obtenue.
On peut ainsi observer un syndrome purpurique dans les leucémies aiguës ou chroniques, dans la maladie de Banri, dans certaines tumeurs. de la rate, dans certaines tuberculoses de la rate. Ellis KerzerT rapporte (The journal of th: américan médical association, 27 juin 31), une tuberculose miliaire de la rate avec purpura hémorragique, thrombopénique, dans lequel la splénectomie mit fin au syndrome hémorragique.
Dans d’autres maladies du sang, anémie pernicleuse par exemple, on peut voir un purpura hémorragique d’étiologie habituellement discutée. Nous avons vu,dans le service de notre maitre le Docteur Micuir à l’hôpital Hérold, un cas d’anémie pernicieuse avec purpura hémorragique, où la splénectemie fut pratiquée ; impuissante comme il était probable à amener autre chose qu’une rémission temporaire de l’anémie, elle mit fin au syndrome hémorragique.
En voici l'histoire résumée :
«€ B. Pauline, 10 ans, est amenée à l’hôpital Hérold, le 20 janvier 1932, pour légère fièvre et asthénie intense, dont le début remonte à plusieurs mois.
L’examen montre une enfant d’une pâleur intense, muqueuses décolorées, sans subictère.
La rate est grosse, facilement palpable, sensible.
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Le foie ne déborde pas les fausses côtes.
C’est le tableau d’une anémie cryptogénétique mono-symptomatique révélée par la faiblesse, les céphalées et quelques troubles digestifs.
La signature en est fournie par l’examen du sang.
Le jour de l’entrée, on compte 2.100.000 hématies, 10 jours plus tard :
Hématies 1.600.000 ; leucocytes 3.600 ; hémoglobine 45 % ; hématies nuclées 21 % ; poly 35 ; mono 52 ; Iympho 5 ; myelo 4 ; éosino 2 ; cellules de Turck 1.
Le temps de saignement est de 51% à l’oreille. Le temps de coagulation 6”.
Pas de signe du lacet.
Malgré l’hépatothérapie par la bouche et sous forme d'extraits injectables, malgré plusieurs ‘transfusions, l’évolution se fait vers une aggravation rapide, la fièvre est élevée sans qu’il existe de localisation infectieuse quelconque.
L’hémoculture reste négative.
Le 8 février on ne compte plus que 970.000 hématies, deux transfusions de 200 cc. 3, chacune pratiquée le 10 et le 15 février, provoquent une amélioration transitoire.
Cependant le lendemain de la deuxième transfusion on remarque que quand on pratique une piqûre, 1l persiste un saignement prolongé.
Le temps de saignement est ce jour de 11 minutes.
Signe du lacet négatif.
Üne éruption purpurique généralisée faite de petites pétéchies apparaît les jours suivants, elle fonce après une transfusion de 200 ce. 3, pratiquée le 19 février.
Le 22 février — H, 1.730.000 ; leucocytes 2.600 ; hémoglobine 45 % ; hématies nuclées 6 % ; poly 32 ; mono 51 ; lympho 14 ; myelo 2 ; Turck 1.
En résumé on est en présence d’une anémie à forme plastique, avec assez forte réaction médullaire, avec leucopénie.
Un épisode infectieux, sans localisation précise a aggravé
NTI
l’évolution, il semble actuellement amendé, la fièvre est tombée, mais l’anémie malgré tous les traitements mis en œuvre ne marque aucune amélioration, les transfusions répétées et importantes ne font que maintenir le niveau des hématies autour de 1.800.000, 5 à 6 jours après la transfusion, le chiffre revient à 1.200.000 environ.
Enfin depuis 10 jours est apparu un syndrome hémorragique fait d’un purpura généralisé avec temps de saignements de 11’, fait dont nous soulignons la rareté dans les anémies plastiques (Th. de Pour, 1931), et qui nous laisse sous la menace d’une subite et grave hémorragie.
L’existence de ce syndrome, la forte réaction médullaire du sang, la splénomégalie plus considérable que de coutume dans une anémie, nous semblent des indications sufhisantes pour la splénectomie.
L'enfant est envoyée à cette fin dans le service du Professeur OmBREDANNE aux Enfants-Malades.
À son arrivée, une première numération donne .
Hématies 1.290.000.
Leucocytes 3.600.
Trois transfusions d'environ 200 grammes, sont successivement pratiquées le 29 février, le 197 mars etle2 mars. A ce moment, le taux des hématies s’est élevé à 2.080.000 mais le temps de saignement est toujours à 9 minutes, et le purpura plus intense que jamais:
Splénectomie le 2 mars pratiquée par notre collègue Loneur1. Rate de 330 grammes, que l’examen montrera le siège d’une réaction hématoblastique et myéloïde, remarquablement intense, avec prolifération considérable des cellules rétieulo-endothéliales.
Le point intéressant pour notre sujet, e’est que immédiatement après l'intervention, le syndrome hémorragique disparaît.
Le temps de saignement tombe l’après-midi à 3 minutes et demi, le temps de coagulation à 5 minutes.
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Le purpura va pâlir et disparaître en 5 à 6 jours.
Tous les examens pratiqués les jours et les mois suivants donneront invariablement les mêmes résultats :
Temps de saignement entre 3' et 3° 1/2.
Temps de coagulation aux environs de 8".
I n'y aura plus jamais ni purpura, ni ébauche d’un syndrome hémorragique quelconque, et l’on pourra sans incident pratiquer une extraction dentaire le 19 mai.
Pourtant en ce qui concerne l’anémie, l’évolution sera loin d’être aussi heureuse : Après une poussée des hématies jusqu’à 2.700.000, 15 jours après l'intervention le taux des hématies revient à 2 millions environ et s’y maintient malgré une formidable réaction médullaire, le chiffre des hématies nueclées atteignant parfois jusqu’à 1.000 pour 100 leucocytes.
La formule blanche est redevenue et reste normale. Puis progressivement se produit une lente déglobulisation, l’enfant est à 1.700.000 hématies au début de juillet, à1.350.000 à la fin juillet, elle quitte le service à ce moment et revient, le 13 août aux enfants malades, mourir au milieu d’un cortège symptomatique, fièvre, angine, productions ganglionnaires, faisant penser à la leucémie que confirme jusqu’à un certain pot la formule sanguine ; on trouve en effet : une poussée leucocytaire à 86.000, avec présence de 30 % de prolymphocytes. Le point sur lequel nous voulons présentement insister, c’est que ce syndrome leucémique ne s’est pas accompagné de la moindre hémorragie, contrairement à la symptomatologie habituelle. »
Ainsi voici une enfant qui présente une anémie pernicieuse plastique dont l’évolution terminale se fera D mois après la splénectomie, par une leucémie aiguë lymphoïde.
Ces intrications de syndromes hématologiques se
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rencontrent chez l’enfant encore que celle-ci nous paraisse particulièrement intéressante et nous y reviendrons ailleurs.
Nous relatons cette observation parce qu'il y avait un syndrome hémorragique, et que l’origine de celuici dans les anémies et les leucémies, reste un sujet de discussion, mais qu’on l’attribue le plus généralement à l'insuffisance médullaire.
C'est la panmyélophtisie qui explique l’anémue aplastique avec leucopénie, agranulocytose et hémorragies ; le fait qu'ici 1] existait une réaction médullaire intense est évidemment anormal et les hémorragies sont rares dans ces cas (Pour Thèse 1931).
Or non seulement la splénectomie guérit le syndrome hémorragique, mais elle permet qu’ultérieument se développe une leucémie aiguë sans hémorragtes.
N'est-ce pas la preuve que c’est à la rate qu’il faut attribuer le saignement dans ces syndromes hématologiques si complexes et si difficiles à dissocier.
Toute les splénomégalies chroniques sont susceptibles de provoquer des troubles du temps de saignement et de la coagulation (P. E. Werr. Bulletin médical, 1927).
Mais le plus bel exemple de maladie splénique entraînant des hémorragies à l’exclusion de toute lésion hépatique est sans aucun doute le purpura chronique, l’hémogénie de P. E. Weix.
Voici une affection où il n’est plus question aujour-
d’hui d’incriminer en quoi que ce soit une pathogénie hépatique.
Or elle reproduit un tableau clinique identique à celui observé dans les cirrhoses : purpura survenant par poussées, s’accompagnant d’hémorragies diverses surtout localisées à la muqueuse bucco-pharyngée, mais parfois viscérales ; tous les intermédiaires se rencontrent depuis l’hémogénie fruste révélée par quelques suintements sanguins, jusqu'aux formes graves avec hémorragies incoercibles aboutissant à la mort ; le caractère capital est que dans toutes, on retrouve les mêmes stigmates vasculo sanguins, qui sont justement ceux qui accompagnent les cirrhoses hémorragiques :
Temps de saignement prolongé, variable d’un moment à l’autre et d’un point à un autre du corps, arythmique.
Temps de coagulation à peu près normal, mais caillot de qualité défectueuse présentant des tendances à l’émiettement et irrétractile.
Fragilité vasculaire mise en évidence par le signe du lacet. Enfin thrombopénie plus ou moins accentuée.
Tout comme dans le purpura des cirrhoses, ces stigmates sont d'évolution très variable, nous avons pu nous en rendre compte à l’occasion d’une observation que nous rapportâmes avec MM. Agramur et Darre, MMe BerTRanD FonTAINE et LiCHTWITZz, à la Médicale des hôpitaux.
Il s'agissait d’un hémogénique présentant des
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épistaxis depuis de nombreuses années, et qui à l’occasion d’une hématémèse était entré dans un état hémorragipare grave.
Nous insistions sur la difficulté d'établir un pronostic, tous les tests d'appréciation s’étant trouvés en défaut.
Le temps de saignement était normal au lendemain d’une grande hématémèse alors qu'après une épistaxis il passait à 30’, le signe du lacet présentait les mêmes variations, négatif le jour d’une grande hématémèse, positif le jour suivant sans qu'aucune nouvelle hémorragie survienne, négatif au contraire le lendemain de la première épistaxis.
Nous retrouvons donc ici comme dans Les cirrhoses,, une absence complète de parallélisme entre les stigmates vasculo-sangums, et leur intensité, et la survenue ou la gravité des hémorragies.
Le mécanisme de ces hémorragies est obscur, et plusieurs hypothèses ont été proposées pour les expliquer, un seul fait est certain : leur guérison s’obtient par la splénectomie,
Aussitôt après la splénectomie, dans les minutes mêmes qui suivent la ligature du pédicule, le temps de saignement revient à la normale et les hémorragies cessent.
La guérison est définitive dans plus de 3 /4 des cas, et nous possédons actuellement des statistiques importantes (rapportées dans un travail de J. Quenu,
et dans le rapport de GréGoïre au Congrès de Chirurgie 1932).
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Mais comment agit la splénectomie, c’est à ce sujet que les divergences d’opinion surgissent.
Quand Kaznerson en 1916 fit pratiquer pour la première fois la splénectomie chez une hémogénique, il partait de l’idée théorique suivante : les hémorragies sont liées chez ces malades à la diminution des plaquettes qui sont les agents de l’hémostase spontanée, et cette thrombopenie est due à une action destructive anormale de la rate; le résultat sembla prouver le bien-fondé de son opinion.
Franck pense que la thrombopénie est due à une insuffisance de production des Dust par la moelle osseuse. .
Le bon effet de la splénectomie s’expliquerait par une influence inhibitrice de la rate sur la moelle portant particulièrement en cas d’hémogénie sur la formation des plaquettes.
L’afflux des plaquettes suivrait en somme la splectomie comme la poussée d’hématies nuclées la suit en cas d’anémie pernicieuse.
Il semble aujourd’hui que cette explication soit erronée. D'abord l’action de la splénectomie sur le - nombre des plaquettes est transitoire, elles retombent plus tard au niveau ou même au-dessous de la normale.
On devrait donc assister à un tableau identique à celui qui suit la splénectomie dans l’anémie pernicieuse : rémssion suivie de rechute. Or le résultat est acquis et durable. On peut donc conclure comme Fressincer et Bropix : « La splénectomie exerce une
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action remarquable sur le temps de saignement, cette action est nettement indépendante de l’augmentation des plaquettes sanguines » (XIX® Congrès de médecine). Roskam a justement insisté dans diverses publications sur les cas de purpuras que n’accompagne aucune thrombopénie, sur le fait que des purpuras ont guéri par splénectomie sans que guérisse la thrombopénie.
Pour lui, l'inégalité du temps de saignement selon les endroits incisés, sa variabilité, l’inégalité possible du signé du lacet, s’expliquerait si lon considérait le purpura comme une maladie des vaiseaux, une endothélnte, une angéiose parcellaire hémorragique.
Il en donne de nouvelles preuves dans un article récent (Scalpel, 16 juillet 32).
En faisant chez des lapins des circulations croisées, Pun recevant un sérum antiplaquettes qui provoque la thrombopénie, l’autre du sérum sous la peau de l'oreille pour léser les vaisseaux, RoskaM établit que l’on obtient :
1) lésions vasculaires faibles + thrombopénie modérée — temps de saignement faiblement prolongé.
2) lésions vasculaires fortes + thrombopénie faible — temps de saignement fortement prolongé.
3) Lésions vasculaires fortes + thrombopénie forte — temps de saignement extrêmement prolongé.
La conclusion est que comme le pense P. E. War il faut que soit associée à la thrombopénie ou à la thrombasthénie (GLANZMANN) une lésion endothé-
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liale, pour qu’apparaisse les syndromes hémogéniques, et dans ces syndromes hémogéniques, Roskam réunit l’hémogénie de P. E. Werr au sens strict du mot, les purpuras hémorragiques symptomatiques, le purpura rhumatoïde du type Schonlein-Henoch, l’angiomatose hémorragique héréditaire d’Osler, le scorbut, la maladie de Barlow etc.
Le fait que la guérison soit obtenue par la splénectomie, montre bien en définitive que c’est dans une lésion de la rate qu’il faut rechercher la cause de ces syndromes, la splénectomie n’agissant évidemment pas, nous venons de le voir, uniquement par la poussée de plaquettes qu’elle provoque.
Certes il est des cas où l’amélioration obtenue est minime ou nulle, mais on le comprend facilement si à la manière de WunippLe et SPENCE, on considère le purpura hémorragique comme une maladie non pas de la rate seule, mais de tout le système réticuloendothélial.
Suivant la prédominance plus ou moins marquée de la participation splénique, la splénectomie donnerait de bons, médiocres ou mauvais résultats. En outre, 1l faut tenir compte du développement de rates accessoires à la suite de splénectomie.
Ainsi il existe toute une série de syndromes hémogéniques dans lesquelles Roskam n'hésite pas à classer les purpuras symptomatiques qui semblent à Pévidence relever d’une lésion splénique ; pourquoi extraire de ce groupe le purpura des hépatiques absolument identique, dans lequel on retrouve la lésion
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splénique précoce et constante, la dyscrasie sanguine la fragilité endothéliale de l’hémogénie, et les mêmes lésions médullaires avec diminution considérable des mégacaryocytes (J. Rosster). (1).
Il n’y a aucune raison valable d’incriminer ici le foie; quand dans tous les autres cas, la rate seule est en jeu. Peut-on d’autre part espérer par la splénectomie obtenir la retrocession du purpura des hépatiques.
À priori les résultats doivent être moins constants, l'atteinte du système réticulo-endothélial est ici plus profonde, plus généralisée et c’est à une époque trop tardive que l’on pourrait tenter la splénectomie.
Selon la conception de WuarppLe et SPENCE, on s’exposerait donc à un grand nombre decas médiocres.
Cependant, dans un cas de cirrhose éthylique à forme très hémorragique, notre maître le Professeur agrégé ABraAMmi, à fait pratiquer la splénectomie, et l’on a vu comme dans le purpura hémogénique, les hémorragies cesser et le temps de saignement revenir à la normale. |
(1) Dans un travail récent J. Rossrer étudie en effet les altérations de la mœlle osseuse retrouvées à 48 autopsies de cirrhoses ; les lésions sont : une réaction hyperplasique avec réaction myéloblastique et érythropoïétique et surtout une diminution considérable des mégacarycocytes.
L'auteur est frappé de l’analogie entre les lésions et celles observées ans les maladies du sang, anémie pernicieuse et purpura.
On pourrait à cette occasion discuter pour les eirrhoses, tout comme pour l’hémogénie le rôle de la rate : direct, ou reflexe par inhibition de Ta mœlle osseuse selon la théorie de Franck.
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« Mme V., 47 ans, entre le 19 décembre 1930 dans le service Agrami, sur le conseil de son médecin.
Elle présente une cirrhose éthylique d'évolution relativement récente (quelques mois), et qui inquiète surtout par les nombreuses hémorragies qu’elle entraîne.
À l’examen on est en présence d’une femme très grasse obèse, fatiguée et pâlie. Il n’y a pas de fièvre. Il existe un syndrome hépatique caractérisé par du subicière avec urines foncées, contenant de l’urobiline, selles à peu près normales non décolorées. |
Foie très volumineux, mesurant 25 centimètres sur la ligne mamelonnaire, dont le bord inférieur est régulier, la surface granitée et indolore.
Rate très volumineuse également, son volume exact est d'appréciation difficile, la palpation étant gênée par le lobe
gauche du foie.
Légère ascite, pas d’hémorroîdes, mais légère circulation collatérale, et ædème des membres inférieurs apparu depuis quelques jours.
Syndrome hémorragique, épistaxis très fréquentes et très abondantes, gingivorragies, une hématémèse (épistaxis . déglutie ?), une hématurie, quelques pétéchies sur Îles jambes.
La recherche des stigmates sanguins pratiquée à plusieurs reprises pendant son séjour à l’hôpital montre :
Temps de saignement recherché au lobule de l'oreille très variable, mais toujours augmenté au delà de 18 minutes, certains examens à la fin du séjour dans le service le montrent à 30 minutes.
Temps de coagulation, par contre toujours normal, 9 à 40 minutes.
Signe :du lacet : une fois positif, deux fois négatif,
Ces hémorragies ont entraîné une anémie considérable que confirme le laboratoire.
Le 22 décembre : hématies .: 2.500.000 ; leucocytes :
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14.400 ; polynucléaires : 92 % ; éosinophiles : 1 % ; moyens mono : 6 ; lymphocytes : 1.
Notons que cette formule donne les résultats habituellement retrouvés chez les cirrhotiques, leucocytose légère avec polynucléose.
Enfin on a dosé dans le sang : urée : 0 gr. 20 ; cholestérol : 2 gr. 38.
Protéines : serine : 38 ; globuline : 44.
L’examen général montre que le pouls est rapide, la tension un peu basse :
Îl y a de la submatité des 2 bases pulmonaires avec quelques râles.
Les recherches étiologiques ne révèlent pas de spécificité dans les antécédents, le Wassermann est négatif, pas de tuberculose.
Mais un ethylisme vaguement avoué, et révélé par quelques signes nerveux : tremblement des extrémités, cauchemars avec zoopsie, légers troubles du caractère : les réflexes sont normaux, et il n’y a pas de polynévrite des membres inférieurs. =
L'évolution se fait vers une aggravation progressive. 2 transfusions de 100 cc. 3, n’amènent aucune amélioration non plus que le traitement habituel par les extraits hépatiques, etc...
Les hémorragies se font plus fréquentes, et de plus en plus difficiles à arrêter, surtout épistaxis à peu près quotidiennement.
Aussi en présence de l’anémie croissante, conséquence de ce syndrome hémorragique si difficilement influençable, on décide de faire pratiquer la splénectomie.
Les conditions sont très médiocres, l’état général mauvais, la malade plongée dans une torpeur presque continuelle, c’est rappelons-le, une obèse à tension basse et quise défend mal.
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La splénectomie est pratiquée le 26 décembre 1930 par M. BAUMGARTNER.
L'intervention est rendue difficile par l’épaisseur de la paroi abdominale, l'énorme volume du foie d’apparence cirrhotique (il n’est pas fait de biopsie), gêne pendant toute
‘l'intervention. La rate est libre, énorme, pesant environ 1.200 grammes.
Aussitôt après l'intervention, on recherche le temps de saignement, il était de 26/ le matin même, il n’est plus que de 21/2.
Le lendemain, la malade semble plus mal, la langue est sèche, les bases pulmonaires encombrées, les urines très rares.
On pratique de la révulsion thoracique, on donne des toni-cardiaques (digitaline 15 gouttes), et 500 cc. 3, de goutte à goutte glucosé ; le soir la température est à 390.
Le 28 et le 29, une amélioration sensible survient, la température s’abaisse au-dessous de 380.
La malade n’a plus saigné depuis l'intervention, alors qu’elle présentait des hémorragies quotidiennes.
Le 29, la numération globulaire donne : Hématies 2.360.000 ; globules blanes : 40.800 ; polynucléaires : 89 % ; éosino : À ; moyens mono : 9 ; lympho : 1 ; hématies nuclées : 7 % leucocytes ; plaquettes sanguines : 76.128.
Formule assez analogue à celle présentée avant l’intervention, le chiffre des plaquettes reste très inférieur à la normale.
Pourtant le 29, le temps de saignement est de 3”, le temps de coagulation 11”.
Le 30, la SR -3805, les poumons s’encombrent, Le 31, soit 5 Jours après l’intervention, la température est de 390, dans la journée la malade présente une petite épistaxis. Dans la soirée, elle meurt subitement d’une syncope (rappelons le mauvais état du cœur constaté antérieurement). L’autopsie ne peut être pratiquée ».
J. Fouquet. 6
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Ainsi l’action de la splénectomie semble aussi immédiate et radicale sur le temps de saignement et les hémorragies des hépatiques, que sur ceux des hémogéniques, malgré les conditions évidemment beaucoup plus défavorables.
Peut-on objecter à cette observation le fait qu’une petite épistaxis est survenue malgré la disparition des stigmates sanguins, dans les heures qui précédèrent la mort ?
Mais là encore, ne nous trouvons-nous pas en face d’un résultat absolument identique à celui observé dans le purpura. Jean Quenvu écrit en effet parlant de purpura : «les petites manifestations hémorragiques ne sont pas rares après l’opération, et ne sont pas forcément l’indice d’un mauvais état ultérieur, le présage d’hémorragies graves, on les rencontre dans plus d’un quart des « bons cas ».
Elles se produisent volontiers dans les premiers Jours, et les premières semaines, à l’occasion des règles par exemple, et peuvent disparaître complètement par la suite... Mais les récidives tardives sont exceptionnelles ».
Ces hémorragies n’ont d’ailleurs rien de surprenant si l’on songe aux lésions profondes des endothéliums vasculaires, ces lésions ne peuvent se réparer avec la même rapidité que redevient normal le temps de saignement, et la persistance pendant plusieurs semaines ou plusieurs mois du signe du lacet, en est le témoignage.
Elles finissent cependant par disparaître et les
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statistiques nous disent que la guérison définitive est l'éventualité la plus fréquente.
Peut être en serait-il de même dans la cirrhose, s'il n’existait une atteinte du parenchyme hépatique profonde, définitive peut-être, et dont nous ne pouvons préjuger de l’évolution.
De tout ceci, il résulte que cliniquement les hépatiques présentent un syndrome sanguin avec purpura rattaché à l’insuffisance hémocrasique du foie.
Rien ne permet de donner à l’insuffisance hépatique le rôle principal dans l’étiologie de ces accidents.
Toutes les maladies hémorragipares, bien plus que des lésions du parenchype hépatique s’accompagnent d’une atteinte splénique ; il existe de graves lésions du foie sans hémorragies, il existe par contre toute une série de syndromes hémorragipares sans lésions hépatiques, et dont la cause réside dans un trouble du fonctionnement de la rate, ainsi qu’en fait foi la guérison constante obtenue par la splénéctomie ; parmi ces affections une est identique au purpura des cirrhotiques, et c’est l’hémogénie.
Il n’existe aucune raison de décrire sous 2 noms différents, hémogénie et insuffisance hémocrasique du
foie, le même syndrome dont la pathogénie est la
même, et dont la guérison est susceptible d’être obtenue par le même traitement : la splénectomie. Ainsi on comprend clairement, puisque le purpura
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des hépatiques est essentiellement d’origine splénique, l'absence fréquente de parallélisme entre les accidents hémorragiques, et l'insuffisance hépatique que nous soulignions dans le précédent chapitre.
CHAPITRE PREMIER
Rapports du foie avec la coagulation du sang
De nombreux physiologistes ont essayé d’élucider le mécanisme des hémorragies symptomatiques des affections du foie. Les travaux les plus importants sont dus à Doyon. Il s'attache essentiellement à préciser les rapports du foie avec la coagulation du sang et s’adresse à deux procédés expérimentaux :
1) l’hépatectomie |
2) la nécrose du foie par le phosphore et le chloroforme ou par un sérum hépato-toxique.
Le but de ces expériences est double :
— Montrer que c’est le foie l’organe producteur de fibrinogène ; ses lésions graves s’accompagnent d’une baisse énorme du taux de fibrinogène du sang et par suite, d’un retard plus ou moins considérable de la coagulation pouvant aller jusqu'à l’incoagulabilité
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complète. Le trouble de la coagulation du sang favoriserait les hémorragies.
— En fait, et c’est le deuxième point de la démonstration, l’intoxication subaiguë par le phosphore provoque chez le chien une tendance très accusée aux hémorragies.
Peut-on par hépatectomie démontrer que le foie est le principal producteur de fibrinogène ?
Doyon a pratiqué savec Karerr l'exclusion du foie chez le chien. Il a observé une baisse très rapide du fibrinogène cependant que le sang devenait incoagulable.
_ Cette expérience semblerait concluante. Or, GLEY et Pacnon, HEpon et DELEZENNE, et surtout Mann et Macarx contredisent ces résultats. Tout récemment le Pr. FressiNcer avec GARLING-PALMER et Lançon a pratiqué des hépatectomies en utilisant une nouvelle technique. Ils opèrent en un temps et sans canule. Pendant la survie qui n’excède pas 6 heures la coagulation ne varie pas. Il n’a observé aucune tendance aux hémorragies, aucune ecchymose, aucun hématome. Ceci n’est pas étonnant, le fibrinogène préexistant dans le sang suffit pour assurer la coagulation pendant la courte survie. Dans l’expérience de Doyon et Karerr le tube de caoutchouc reliant la veine porte à la veine sus-hépatique favorisait sur ses parois la coagulation du fibrinogène. Nozr l'avait remarquer dès 1905. Cependant si l’extirpation du foie ne provoque pas à elle seule l’incoagulabilité du sang avant la mort, elle permet de démontrer la
non régénération du fibrinogène chez les animaux qui par quelque moyen sont privés du fibrinogène en circulation (Nozr). |
Nozr avait aussi démontré que le foie vivant isolé peut déverser du fibrinogène dans certains liquides que l’on fait séjourner quelques minutes dans ses vaisseaux. Waippze Kerr et Hurwirz avaient obtenu également de grosses baisses du fibrinogène par des destructions partielles du foie.
Doyon provoque l’incoagulabilité par l’hépatectomie chez la grenouille où la survie est beaucoup plus longue. ;
_ — Les résultats sont identiques quand la destruction du foie est obtenue par des intoxications massives.
Wurppze et Hurwrrz constatent que toute anesthésie chloroformique prolongée provoque des lésions hépatiques et une baisse conconuttante de la teneur en fibrinogène du plasma. [ls affirment que la teneur du sang en fibrinogène est un excellent témoin de l’activité hépatique.
Doyon, après intoxication phosphorée du chien concluait qu'il existe un parallèlisme certain entre l'intensité des lésions hépatiques, le taux du plasma en fibrinogène et la vitesse de coagulation du sang.
Cependant les résultats obtenus par intoxication ne sont pas à l’abri de toute critique, car on ne peut se flatter de léser uniquement un organe surtout en employant un poison de la violence du phosphore. Corin et AnsrAux qui avaient vu la baisse du fibrinogène après ingestion de phosphore l’avaient bien
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fait dépendre des lésions intestinales provoquées par le poison ! C’est inexact, sans doute, puisque le même résultat est acquis quand l'huile phosphorée est introduite en injection sous-cutanée, mais celà indique cependant combien les résultats de ces expériences peuvent être soumis à interprétations différentes.
Actuellement, à part Marnews qui fait provenir le fibrinogène soit des organes hémato-poiétiques et de la moelle osseuse, soit de la désintégration des leucocytes, tous les auteurs en admettent l’origine presque exclusivement hépatique. Outre les travaux déja concluants de Dovon et de Nozr, ceux de Smiru, Bezr et Wuippre, Howe, Lewisson et Ar, FosTER et Warppe sont venus le confirmer.
Il resterait à prouver que la baisse du fibrinogène du plasma est la cause de l’hypocoagulabilité du sang, et enfin que l’incoagulabilité est la cause des hémorragies.
Envisageons tout d’abord les relations entre les écarts des taux de fibrinogène et la vitesse de la coagulation.
Le phénomène de la coagulation du sang est très complexe et nous en rappelerons les modalités.
On sait qu'il existe deux théories principales pour l'expliquer. :
Une théorie chimique (Scamror, Saut, P. E. Wir Ferssv). Une théorie physique (Nozr).
La coagulation est le fait de la précipitation du fibrinogène du sérum en fibrine. Cette transformation se produit sous l’action d’un ferment : la thrombine.
SRE LORS
La thrombine elle-même dérive d’un proferment inactif, le thrombogène, probablement d’origine hépatique, qui se transforme en diastase active sous l’action d’un ferment mordançant d’origine leucocytaire et hématoblastique, la thrombokinase, en présence des sels de chaux.
En résumé : Thrombogène + Thrombokinase — Sels de chaux — Thrombine. |
Pour Nozr tous ces éléments permettant la coagulation se trouvent dans le sang à l’état colloïdal stable. Il existe, en outre, une substance anticoagulante, lPantithrombine qui est d’origine hépatique. Cette antithrombine disparaissant rapidement in vitro permet la coagulation.
[n’est pas dans notre intention d’insister plus longuement sur le mécanisme de la coagulation. Nous, en rappelons les principes pour montrer simplement ce qu’on oublie trop volontiers, que le foie forme non seulement une substance coagulante, le fibrinogène, mais aussi une substance anticoagulante, l’antithrombine. On comprend dès lors combien est par trop simpliste l’enchaînement : insuflisance hépatique — baisse du fibrinogène — hypocoagulabilité.
On ne veut voir que des insuflisances du foie alors qu'il peut y avoir des dysfonctionnements (Cairay et TarégaurT) et même des hyperhépaties.
Or l'hypocoagulabilité peut être le fait d’une hyperhépatie par production d’antithrombine (Et, BrissauD) comme d’une insuflisance hépatique. Le foie peut même ne jouer aucun rôle à son origine
Re.
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comme dans le cas de l’hémophilie ou tous les éléments nécessaires à la coagulation sont normaux et où, cependant, les troubles sont les plus importants qu’on connaisse |
Ainsi s'explique l'absence de parallélisme qui serait sans cela paradoxale entre le taux du fibrinogène et la vitesse de coagulation.
Rappelons en effet, qu'avec des taux de fibrine augmentés comme dans la pneumome, le rnumatisme articulaire aigu, on voit une vitesse de coagulation diminuée. C’est ce qui se passe également dans une de nos observations ou un temps de coagulation à 20 minutes coïncide avec un chiffre de fibrine à 5 gr. 60.
Inversement un abaissement assez considérable de la fibrine n’entrainaît aucun retard de la coagulation dans la plupart des cirrhoses où nous l’avons trouvé (1).
Peut-être a-t-on tort, comme l’écrivait M. Broca d’assimiler coagulabilité et vitesse de coagulation. Il n’en reste pas moins que la vitesse de coagulation est la recherche la plus importante et la plus usuelle et qu’elle est médiocrement influencée par les variations en plus ou moins de la fibrine. D’autres fac-
(1) Ces faits sont en accord avec les observations de E. BrissauD qui, le premier, notait que chez les hépatiques la diminution de la coagulabilité est due en général à l'augmentation de l’antithrombine.
€ Un fait nous paraît certain dit-il, des deux interventions contraires que la physiologie donne au foie, rôle coagulant et rôle anticoagulant, c'est l’exagération de ce dernier qui détermine l’état du sang chez les hépatiques, ce n'est pas la réduction des secrétions coagulantes. ”
Le fibrinogène est normal parfois peut-être plus abondant. quant au thrombogène il est certainement normal aussi. »
Ha re
teurs interviennent plus fréquemment dans la produetion des retards de coagulation. Quand la carence en fibrinogène entraîne une hypocoagulabilité, ce n’est que dans les cas où elle atteint des chiffres extrêmes, rares en clinique.
Ceci correspond d’ailleurs à notre expérimentation, comme nous le verrons. Et, en regardant de près les résultats de Doyon il apparaît que c’ést seulement au terme ultime de ses imtoxications, au moment même de la mort qu'il notait l’incoagulabilité sanguine. Ainsi, si le foie joue un rôle dans les troubles de la coagulation ce n’est pas seulement parce qu'il est producteur de fibrinogène; il reste le plus souvent difficile de dissocier quelle,est la viciation de son fonctionnement qui en est la cause. Il faut ajouter qu’il est loin d’être le seul organe à intervenir dans ce phénomène.
« Au plus haut point, concluait M. Brocu, la coagulabilhité apparaît comme une qualité pluriglandulaire. On peut admettre schématiquement que chacun des tissus de l’organisme est à la fois producteur de la ou des substances coagulantes et de la ou des substances anticoagulantes. »
Conclusions :
L’expérimentation prouve que le foie est l’organe formateur de fibrine. Ses lésions graves provoquent une baisse du taux du fibrinogène dont les pertes se réparent mal. Mais la vitesse de coagulation n’est influencée que par de gros écarts du taux de la fibrine,
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Et, d’autres facteurs interviennent ; production d’antithrombine par le foie, de substances coagulantes ou anticoagulantes par la plupart des tissus de l'organisme. De telle sorte que la vitesse de coagulation ne peut fournir de renseignements 1mportants sur l’état du foie.
Ceci admis, nous ne sommes plus surpris de constater la rareté relative de l’hémophilie chez les hépatiques. Ainsi que le dit le Pr. FressinGer : « Chez les hépatiques qui saignent ou qui vont saigner, l'étude de la coagulabilité n'apporte pas une modification régulière et constante de l’ordre de celles qui pourraient expliquer le phénomène ». Il en cite pour exemple le cas d’un ictère grave ou la coagulation ne dépassait pas 8 minutes. D’autre part, nous trouvons que dans 33 observations d’ictères graves épidémiques où la coagulation a été recherchée, elle a paru normale, sinon exagérée (BERGSTRAND).
Au surplus, enfin, pourquoi vouloir expliquer à tout prix par le trouble de la coagulation du à la baisse du fibrinogène ou quelqu’en soit la cause, les hémorragies des hépatiques ? Le sang incoagulable à l'extrême a-t-1l jamais provoqué un saignement ?
Notre maître, le professeur ABramt a pu observer une malade qui préséntait un ictère grave infectieux avec comme seul stigmate une incoagulabilité sanguine telle que le sang était retrouvé liquide dans le tube après même 24 heures. Mais il n’y avait pas d'augmentation du temps de saignement, pas de signe du lacet, le chiffre des plaquettes restait voisin
de la normale. Pendant 17 jours cette malade n’eut pas la moindre hémorragie. Le jour de sa mort seulement, survint une hématérèse.
Avec un foie que la vérification anatomique montra détruit par une atrophie jaune, elle n’avait donc pas présenté la moindre tendance spontanée au saignement, malgré son incoagulabilité sanguine, pendant 17 jours de sa maladie.
Ainsi cette hypocoagulabilité que nous avons vue rare chez les hépatiques qui saignent, peut se rencontrer à tous les degrés, allant jusqu’à l’incoagulabilité chez des malades qui ne saignent pas.
Et la clinique nous en offre un exemple fréquent avec les hémophiles. Ils ont de gros troubles de la coagulabilité bien plus accentués que les hépatiques en général. Or saignent-ils spontanément ? Non, et justement le principal caractère de leurs hémorragies est d’être faciles, volontiers abondantes, mais de succéder à une cause provocatrice, si minime soit-elle, et non d’être spontanées comme celles des hémogéniques.
Est-ce dire que le trouble de la coagulabilité du sang n’a aucune action sur les hémorragies ? Non certes, 11 contribue à les prolonger, à les rendre plus abondantes. Mais, sans leur fragilité vasculaire, sans leur hémogénie, les hépatiques ne feraient pas ces innombrables petites hémorragies spontanées, ce purpura, tous ces accidents étrangers à l’hémophile pure.
Au terme de ce chapitre nous conceluerons :
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— La destruction du parenchyme hépatique s’accompagne d’une baisse du fibrinogène du sang.
— Celle-ci doit être assez importante pour entraîner des troubles notables de la coagulabilité.
— Ceci explique qu’un syndrome hémophilique net soit exceptionnel chez les hépatiques ; quand il existe, il n’est pas forcément causé par l’hypofibrinémie. Il peut être dû à la production exagérée d’antithrombine.
— Le retard de la coagulation ne sufhrait d’ailleurs pas à expliquer la tendance spontanée aux hémorragies et le purpura des hépatiques. Son intervention se borne à rendre les hémorragies plus abondantes et plus difficilement coercibles.
CHAPITRE I
Les hémorragies de l’intoxication phosphorée Expérimentation
Doyon ayant pratiqué un certain nombre d’intoxications par le phosphore chez le chien avait pu en conclure que lon obtenait ainsi une nécrose accentuée du foie avec troubles de la coagulation et tendance accusée aux hémorragies. Ses expériences ont une telle importance qu’il nous paraît utile de les résumer avant d’en faire la critique et de relater les résultats de notre expérience personnelle.
L’intoxication est obtenue de la manière suivante : par la bouche il donne 1 à 2 cc. par jour d’huile phosphorée au 1 /100€ suivant le poids : la durée de Pexpérimentation est de 4 à 10 jours.
Anatomiquement le phosphore provoque une dégénérescence graisseuse considérable avec nécrose généralement minime. Il y a toujours hypersécrétion biliaire : en certains points des préparations les pigments de la bile dessinent nettement des canalicules biliaires intra-lobulaires, exteptionnellement on trouve des granulations de pigment dans les cellules hépatiques.
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Le phosphore détermine des congestions considérables dans le foie : ces hémorragies se font par plaques, on voit des épanchements plus ou moins considérables de globules rouges. À ce niveau les travées hépatiques sont rompues, les cellules plus ou moins fragmentées.
Il faut une nécrose assez accentuée du foie pour que le chiffre de fibrine soit bas et que, par suite, on observe de l’incoagulabilité sanguine. Le phosphore détermine toujours un peu d’ictère. Sous lPinfluence du poison l’activité du foie est d’abord exagérée (l’urée excrétée augmente au début, puis diminue lorsque la mort approche CAZENEUVE Dovon et CHENU).
[l rappelle que Beck dès 1825, puis Bocker, Wan, Husemann, TaAyLor, TarpiEu, Bucaner, LEGRAND du SAULE, SCHUCHART avaient signalé la fluidité plus ou moins parfaite du sang sous l'influence du phosphore. Corin et Ansraux ont vu que le fibrinogène disparaît dans ces conditions, mais tout en ayant vu les lésions hépatiques, ils font dépendre la disparition de la fibrine du sang des lésions intestinales provoquées par le poison.
Ainsi la nécrose du foie par le phosphore entraîne parallèlement à l’intensité des lésions un abaissement du fibrinogène sanguin qui provoque des troubles de la coagulabilité. Celle-c1 diminue progressivement et au moment de la mort, le sang prélevé est à peu près incoagulable. Après la mort le sang est liquide dans les vaisseaux et le cœur, sans caillots.
En outre, et c’est pour nous le point capital, le phosphore provoque des hémorragies.
Les chiens soumis à l’intoxication subaiguë présentent une tendance très accusée au saignement. L'application du mors fait saigner lèvres et gencives, il y a de la diarrhée sanguinolente et l’on retrouve à lV’autopsie des hémorragies multiples dans le mésentère, l'intestin, l’estomac, le pancréas et le thymus.
Doyox conclut :
_« Mes expériences établissent pour la première fois la preuve expérimentale d’une relation entre les lésions de la cellule hépatique et la production des hémorragies ».
I hésite cependant à affirmer que le seule disparition du fibrinogène suffise à provoquer l’hémorragie : « Je n’ai pas observé d’hémorragies spontanées chez un chien qui, après avoir été soumis à l’action du sérum hépatotoxique, a présenté des lésions hépatique graves et l’incoagulabilité du sang. Il est probable que les agents qui provoquent des hémorragies spontanées abondantes et multiples (phosphore) altèrent aussi les vaisseaux. J’ai du reste, observé que si on lave le foie d’un chien mort par le phosphore avec une solution de NaCI à 1 p. 1.000, le liquide diffuse facilement dans l’organe, ce qui ne se produit pas avec un foie normal. »
Dans ces lignes Doyon soupçonne sans s’y at- _tacher plus longuement, la cause d’erreur essentielle de son expérience : il a vu un chien avec foie détruit, sang incoagulable et ne présentant pas d’hémorragies !
N'est-ce pas la preuve même que, à l'inverse de ses
J. Fouquet. | 7
conclusions, la lésion du foie n’est pour rien dans les hémorragies ? et que si l’intoxication phosphorée fait saigner, c’est qu’elle lèse d’autres organes que le foie dont le trouble des fonctions est à l’origine des syndromes hémorragipares. Les altérations des vaisseaux peuvent être directement provoquées par le poison ou indirectement, par la lésion d’un autre organe, de la rate par exemple, comme nous l’avons vu dans le purpura.
Ceci est facile à démontrer et, notre maître, le Docteu: AgramI nous a suggéré l'expérience suivante : pratiquer l’intoxication d’un lot de chiens préalablement splénectomisés, intoxiquer parallèlement des chiens témoins. Si les témoins saignent, et que les chiens splénectomisés ne présentent pas d’hémorragies, n'est-ce pas la preuve que la lésion de la rate est nécessaire pour qu’apparaisse le syn-. drome hémorragique ?
Or lexpérience a été concluante. Nous devons remercier Messieurs le Professeur Gosser et le Docteur Loewy qui ont bien voulu nous permettre de travailler dans le laboratoire de Chirurgie expérimentale de la Salpétrière.
Nous avons, avec l’aide de notre ami le Docteur Aupouin, spénectomisé 6 chiens ; après quelques jours, nous avons entrepris de les intoxiquer en pratiquant toujours en même temps, des doses équivalentes chez les chiens témoins. Nous ne possédions, en effet, aucune donnée sur les doses mécessaires pour obtenir une imtoxication subaiguë, d’autre
USE
part, huile phosphorée est sujette à une évaporation rapide, même en prenant la précaution usuelle de paraffiner le bouchon du flacon après chaque usage, et l’on risque d'utiliser un produit contenant des doses très variables de phosphore.
Nous avons rejeté le procédé de Dovox consistant a intoxiquer l’animal par l’ingestion de phosphore. Les causes d’erreur sont trop grandes ; le chien vomit, a de la diarrhée et l’on reste dans l'ignorance de la quantité exacte de poison absorbée.
Nous avons donc employé l’injection sous-cutanée d'huile phosphorée au centième.
Comment conduire cette intoxication ? Le tableau suivant relatant nos épreuves de toxicité chez le rat montre qu’il est nécessaire que l’intoxication soit poursuivie assez longtemps pour qu’apparaissent les hémorragies (voir annexe). Des difficultés pra- _ tiques s’opposaient à ce que nous déterminions aussi exactement la posologie du toxique chez le chien. Mais en conduisant toujours parallèlement l’imtoxication d’un ehien témoin et d’un chien splénectomisé, nous croyons avoir éliminé toute cause d’erreur.
Voici le détail de nos expériences (1).
Cure N° I. — Témoin. Poids : 13 kilogrammes.
Le 5 novembre 1931. — Temps de saignement 4° ; temps de coagulation 4° 1/2.
(1) Les examens anatomo-pathologiques ont été pratiqués par le Dr G. Azsor auquel nous adressons nos remerciements les plus vifs.
Injection de 2 ce.5 d’huile phosphorée au 1/100€ (soit environ 2 milligrammes de phosphore par kilo).
Le 10 novembre. —T.S. = 4';,T. C. = 8’.
Injection de 2 cc. 5 d’huile phosphorée au 1/100e.
Le 12 novembre. — Mort à 13 heures sansictère, sans hémorragies. (La mort est survenue évidemment trop rapidement dans ce cas pour que puissent se produire des hémorragies externes. Elle a été provoquée par des doses assez faibles de poison, ce qui indiquerait une susceptibilité particulière de l’animal.)
Auitopsie : Sang liquide dans la cavité pleurale à l’ouverture.
Foie : aspect de dégénérescence graisseuse partielle.
Rate : apparemment normale.
En résumé : pas d’hémorragies externes.
Hémorragie intra-pleurale constatée à l’autopsie pratiquée aussitôt après la mort.
Anatomie pathologique (DT AzBor) :
* Foie : le parenchyme hépatique est très fortement altéré. Les lésions prédominent dans la région périportale. Dans cette région existent:
1) Des espaces portes dont l’atmosphère scléreuse est normale, mais qui sont modérément infiltrés de globules rouges.
2) Dans le parenchyme hépatique périportal, les cellules hépatiques sont d’une façon générale en dégénérescence homogène atrophique, parfois modérément infiltrées de graisse,
3) Mais dans les mailles des travées hépatiques complètement disloquées existe une infiltration considérable de globules rouges. Ces zones d’hépatite hémorragique occupent largement la moitié du lobule et se rejoignent d’un lobule à l’autre.
Dans les régions sus-hépatiques, les lésions sont moins
accentuées. On note cependant une congestion intense des veines sus-hépatiques et des sinus.
Rate : Congestive avec turgescence très nette des cellules des cordons de Brzrroru.
Curen N° IT. — Splénectomisé. Poids 8 kg. 800.
Splénectomie le 2 novembre à 14 heures.
9 novembre 1931. — T. $S. = 2'; T. C. = 7!
Injection de 1 ce. 5 d’huile au 1/100e,
10 novembre. —T.S. — 11/2 ;, T. C. — 8.
Injection de 1 ce. 5 d’huile phosphorée.
12 novembre. — Bon état.
13 novembre. — T, S. — 2';T. C. — 6/.
17 novembre. —T.S. — 2! ,T. C. = 5.
20 novembre. —T.S. = 2';,T.C. = 5".
Fibrine du sang = 2 gr. 64 (remarquons que cet abaissement notable de la fibrine ne se traduit par aucun trouble de la coagulation).
11 décèmbre 31. —T. S. — 21/2 ; T. C. = 8.
Injection de 1 ce. 5 d’huile phosph.
Æyanvier 1932, — T.S. = 21/2; T,C. = 8.
Injection de 2 ce. d’huile phosph.
7 janvier 32. —T.S. =2';T.C. = 7.
_ Injection de 1 ce. 5 d’huile phosph.
28 juin 1932. — L’intoxication a été suspendue 5 mois. Nous retrouvons un animal très gras pesant 9 kg. 800 (au lieu de 8 kg. 800) en bon état général.
DAS ist: CC. =706"
Injection de 2 ce. d’huile phosph.
5 juillet 32. —T.S. = 4°.
Injection de 1 ce. d’huile phosph.
LD A
$ octobre. — Injection de 1 cc. 5 d’huile phosph.
Zoctobre = TL SF PCR
Injection de 2 cc. d'huile phosph.
11 6ciobrer="T. SYNC AEEMUE
Fibrine — 1 gr. 80.
Injection de 4 ce. d'huile phosph. (Notons que la fibrine est tombée de 2 gr. 64 le 20 novembre 31 à 1 gr. 80. Le trouble de la coagulation commence seulement à apparaître, sans trouble notable du saignement.)
15 octobre. — T cc. d’huile phosph.
18 octobre. —T. S. = #7.
20 octobre. — 2 ce. d'huile phosph.
22 octobre. — Poids : 9 kilogrammes. (Amaigrissement.)
LS re IC EE" 4 ce. d’huile phosph.
24 octobre. — 1 cc. d’huile phosphorée.
3 novembre. — 2 ce. d'huile phosph.
5 novembre. — 2 ce. d'huile phosph.
8 novembre. — Tec. 5 d'huile phosph. : subictère, urines foncées.
T.S. = fé paduche 73 à dronte.; FC = 47
10 novembre. — Décès sans qu’il y ait eu d’hémorragies externes.
Autopsie : Pas d’épanchement sanglant dans les cavités pleurales ou péritonéales. Pas de purpura péritonéal. Surcharge graisseuse abondante du péritoine.
Le foie est jaune avec une piqueté rouge. Il saigne à la coupe.
Le sang est incoagulable dans les vaisseaux et le cœur, sans caillots.
Anatomie pathologique (D' Azsor) :
Rein : Sclérose glomérulaire.
Foie : Ictère histologique diffus avec cellules de KuPrer turgescentes.
pres
Les espaces portes sont un peu scléreux et infiltrés de cellules rondes. Réticulose diffuse importante, infiltration graisseuse diffuse importante de toutes les cellules hépatiques.
Remarquons la particulière résistance de cet animal à lintoxication. Celle-ci a été poursuivie pendant un an d’une façon à vrai dire irrégulière. Elle ne s’est traduite par aucune hémorragie interne ou externe, mais par un abaissement de la fibrine considérable de l’ictère et des troubles médiocres de la coagulation, pendant la vie. Pas de modifications appréciables du temps de saignement.
Cmien N° JTE — Témoin. Poids : 12 kg. 500.
17 novembre 1931. — T.S. — 2' 1/2; T. C. — 67.
Injection de 2 ce. 5 d’huile phosph.
20 novembre 31. —T.S, = 2';"T. C. — 5".
Fibrine = 2 gr. 50.
Î1 décembre. — T. S. — 7', conjonctives injectées.
Injection de 2 cc. 5 d’huile phosph.
15 décembre. — T. S. = oreille droite 7’, oreille gauche 8:1/2,, 7. €. — 6”.
18 décembre. =T.S$:—= 0.D'=7,0:G. — 71/2.
Injection de 2 ec. 5 d'huile phospb.
22 décembre. — On constate le matin la présence de sang dans la cage semblant provenir de la gueule.
23 décembre. — Hémorragies spontanées par la gueule,
Elles se reproduisent sous nos yeux pendant la recherche du temps de saignement et de coagulation (nous n’utilisons pas de mors, mais seulement une muselière qui ne traumatise pas la gueule }).
Le T.S. — 10, T.C. — 02°
Fibrine — 4 gr. 092.
4 janvier 32. — TE. S. = 6; T.C. — 7’.
Injection de 4 cc. d’huile phosph. lintoxication a été
suspendue 11 jours et la tendance hémorragipare s’est atténuée. Elle va reprendre les jours suivants.
7 janvier 382. —T.S. = O. D. — 11,0. G. = 11’ 1723576 CHI PAR
Injection de 2 cc. 5 d’huile phosph.
9 janvier. — Dècès le matin.
L’autopsie montre des organes très congestionnés. Il ÿ a du sang dans la cavité pleurale.
Le Foie est jaune, saigne à la coupe.
La rate : congestive.
En résumé, ce chien a subi une intoxication régulhère de près de 2 mois. Il a présenté des hémorragies externes spontanées, un syndrome hémorragipare caractérisé par un très grand allongement du temps de saignement, le sang coulant très abondamment par la petite scarification de l'oreille, une augmentation assez forte du temps de coagulation avec gros abaissement du taux de la fibrine (à un gramme), des hémorragies internes retrouvées à l’autopsie ‘
Les stigmates sanguins sont absolument ceux retrouvés
dans les hépatites subaiguës toxiques ou infectieuses de l’homme.
Anatomie pathologique (Dr ALBOT) :
Foie: Le foie est uniformément infiltré de graisse. Autour des espaces portes on note un début de cirrhose avec capillaires congestionnés, cellules hépatiques en dégénérescence homogène atrophique, cellules histiocytaires turgescentes englobées dans une trame collagène déjà épaissie.
Dans le reste du lobule, les cellules hépatiques sont très fortement abîmées avec noyaux irréguliers.
Les sinusoïdes sont modérément congestionnés. .
his
À signaler le volume important des cellules de Kuprer Les sinusoïdes sont plus congestionnés et plus volumineux dans les régions centro-lobulaires que dans les régions périportales. e _ Rate : Les sinus de la rate sont peu congestionnés, mais les cellules des cordons de BrrzroTtu sont très volumineuses, éosinophiles, à contours mal définis et semblent parfois entrer en coalescence. On note dans les sinus quelques plasmocytes.
Rein: Pas de très grosses lésions macroscopiques. Presque tous les glomérules sont congestionnés : certains glomérules sont en voie de sclérose, avec sclérose de la capsule de Bowmann. On note en certains points une très légère sclérose interstitielle surtout autour des glomérules.
Pas de lésions évidentes des tubes.
Pas d'infiltration cellulaire.
Cuien n° 4. — Splénectomisé — Poids : 7 kilogrammes. Splénectomie le 2 novembre :
_ L’intoxication est poursuivie à partir du 17 novembre ‘parallèlement à celle du chien témoin n° 3. Chaque injection correspond à 2 milligrammes de Phosphore par kilogramme comme pour le n° 5.
17 novembre. — T.S. = 2’; T. C. — 5", Injection de 1 ce. 400 d’huile au 1/100€ Onosembre.-— T5: = 27; T7. C:=.4" 11 décembre. —T.S. = 2’.
Injection de 1 ec. 400 d’huile phosph.
Hdécemvbre T6; 02 9/3 0:D. = "5 TL/24; Roes=,6.:
18 décembre. — T.S. = 3.
Injection de 1 ce. 500 d’huile phosph.
Meurt le 22 décembre sans avoir présenté d'hémorragies.
Autopsie : Epiploon graisseux. Les cavités péritonéales,
la plèvre ne contiennent pas de sang. Les poumons sont pâles.
Le Foie rouge, congestionné, avec travées jaunâtres.
Anatomie pathologique :
Foie : Congestion diffuse des sinus. Cellules hépatiques modérément infiltrées de graisse. Pas de désorganisation de la travée comme pour le n° 1.
Conclusions : L’intoxication parallèle du chien 3 témoin et du 4 spénectomisé antérieurement provoque la mort du n° 4 sans traces d’hémorragie externe ou interne, sans modification appréciable des stigmates hématologiques, provoque la mort du n° 3 après un syndrome hémorragipare avec des hémorragies internes et des stigmates sanguins important : temps de saignement très augmenté, temps de Éd euros. un peu allongé, abaissement de la fibrine.
Curen n° 5. — Témoin : Poids : 12 kg. 800.
19 janvier 1939. —T. S. — 21/2 ; T. €. = 6".
Injection de 5 ce. d’huile phosph. (soit 4 milligrammes de de phosphore par kilogramme).
Décès le 21 janvier sans hémorragies.
Anatomie pathologique :
Foie : sidération massive du parenchyme.
Rate : Infiltration hémorragique des sinus de la rate avec réaction modérée de la pulpe rouge.
Curen n° 6. — Splénectomisé : Poids : 10 kilogrammes.
Splénectomie le 13 janvier 1932.
19 janvier. — T.S. — 2"; T. C. = 7,
Injection de 4 cc. d’huile phosph. (4 milligrammes par kilogramme).
21 janvier. — Décès sans hémorragies.
Anatomie pathologique : à
Foie: aspect de sidération massive du parenchyme hépatique avec état homogène atrophique des travées qui sont disloquées par places et congestion diffuse des sinusoïdes, sans qu'il existe de lésions prédominantes dans une région du lobule.
Nous avons dans cette expérience, employé des doses trop importantes (4 milligrammes de phosphore par kilogramme) de poison. Le résultat est une sidération massive du Foie avec mort en 48 heures sans que puisse s’établir un syndrome hémorragique.
Ces cas (5 en particulier) où les lésions du foie sont les plus importantes que nous ayons observées ne s’accompagnent pas, notons-le dès maintenant d’hémorragies.
Cnien n0 7. — Témoin : Poids : 12 kg. 700.
11 février. — T. S. — 4! ; TC. — 10/. Fibrine : 4 gr. 41.
Injection de 2 ce. 5 d’huile phosph. |
Hlifévrier: VAS, = 4"; TIC; 187.
Injection de 2 ce. 5 d’huile phosph.
TS février. —T.S. = 4%; TC: = 151; 2 ce. 5 d'huile phosph.
Aotenrier, = 1. Sue O0. D. 19%: 0:64 10» TC =
Fibrine — 1 gr. 68.
Ce chien ayant la maladie, ne peut être gardé au chenil et doit être sacrifié sans attendre l’évolution spontanée.
On ne retrouve pas d’hémorragies à l’autopsie.
Anatomie pathologique :
Foie : aspect d’hépatite diffuse avec état clair des cellules. foie d'infiltration graisseuse.
Réflexions : On voyait se dessiner chez cet animal un syndrome hémorragique qui aurait sans doute été analogue à celui du n° 3. fl est dommage que nous ayons été obligé de le sacrifier prématurément.
Déjà on observait un temps de saignement très allongé (10 minutes) abondant, un temps de coagulation un peu
allongé 14. Notons en passant que ce trouble semble e minime si l’on considère l’abaissement de la fibrine passée À de 4 gr. 41 le 11 à 1 gr. 68 le 23 février. À Curen n° 8. — Spénectomisé : Poids : 11 kilogrammes. 1 Splénectomie le 13 janvier. | 11. féerter NES. TC = :
Fibrine — 3 gr. 70. 4 Injection de 2 cc. 300 d’huile phosph. ; 17 février — T. S. = 3! ; T. C. — 10° ; 2 cc. 300 d'huile
phosph.
19 février. —T.S. = 21/2. T.C. = 11’.
21 février. — Décès sans hémorragies.
PA DFA
nec 'aLd'
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Autopsie :
Pas de sang dans les cavités pleurales ou péritonéales. . Foie jaune, mou, friable,
Non seulement il n’y a pas eu trace d’hémorragie chez cet animal, mais le temps de saignement est resté normal pendant toute la durée de l’intoxication, contrairement à ce que l’on observait chez le témoin n° 7.
Pas d'examen histologique.
Cuien n° 9. — Témoin : Poids : 6 kg. 500.
3 mai.1932— TS = 2 TC 7e Injection ce 1 cc. 5 d’huile phosph.
10 mai 1932. —T.S. = 2’.
Injection de 1 cc. 5 d’huile phosph.
17 mai. —T.S. = 3.
Injection de 1 ce. 5 d’huile phosph.
84 mai. — T.S, = 5!
Injection de 1 ce. 5 d’huile phosph. subictère. 26 mai. — Décès sans hémorragies externes.
À l’autopsie :
Foie jaunâtre.
Rate nettement de volume inférieur à la normale.
Pas d’hémorragies ni de purpura péritonéal.
Pleurésie légèrement hémorragique.
Anatomie pathologique :
Foie Sclérose importante irradiant autour des espaces portes, grosse désorganisation cellulaire. Très nombreux thrombi-bihiaires dans les canalicules dilatés et aussi dans les cellules de KuPprEer qui sont très volumineuses.
Rate : prolifération macrophagique assez importante. Amas de globules rouges par places.
CHien n° 10. — Splénectomisé le 27 avril 1932 : Poids : 7 kg. 800.
DHATCO St. pie DT: 7
Injection de 1 cc. 5 d’huile phosph.
10 mai 1932. — L'animal à la maladie des chiens. On doit interrompre l'expérience et le sacrifier pour éviter les contaminations au chenil.
_ Résumé de l'expérience 9 et 10.
C’est la moins caractéristique de notre série. L’intoxicacation du témoin 9 poursuivie normalement n’a amené qu’une augmentation insignifiante du temps de saignement (5') sans hémorragies externes. L’autopsie ne révèle pas d’hémorragies internes (du liquide séro-sanglant dans la plèvre).
Le 10 a dû être sacrifié prématurément.
Caienne n° 11. — Témoin : Poids 6 kg. 700.
21 juin 1932. —T.S. = 4.
Injection de 4 ce. 100 d’huile phosph.
28 juin. —T.S. = 4 ;T.C. = 7.
Injection de 1 cc. 400 d’huile phosph.
ÿ juillet. — T. S. — 8" à droite ; 9’ à gauche.
Injection de 1 ce. 300 d’huile phosph.
19 juil "TS; = ST. Cale 106
Injection de 1 ce. 200 d’huile phosph.
Interruption de 2 mois et demi.
le 28 septembre. — les troubles observés antérieurment (le 12 juillet) ont disparu ; le T. S. est à 3° ; le T. C. à 7°.
Injection de 1 ce. 5 d’huile phosph.
ÿ octobre. — 1 cc. 5 d’huile phosph.
T'ociôbre, 2 TB". TC CGT,
Injection de 1 ce. d’huile phosph.
10 octobre. — Animal fatigué, un peu ictérique.
Le matin on trouve du sang en quantité abondante dans la cage, hémorragie qui semble provenir des voies génitales et qui n’est sans doute que l’exagération d’un saignement physiologique.
II octobre. — Décès à 12 heures.
Autopsie : Présence de sang sur les poils des pattes de derrière et sur la queue.
Ouverture de la cavité abdominale : masses musculaires congestionnées, laissant échapper du sang noiïrâtre et fluide à la coupe.
Pas de surcharge graisseuse péritonéale, pas de sang dans le péritoine.
Les vaisseaux du péritoine sont imjectés et lon observe quelques rares taches hémorragiques sur le mésentère,
Ouverture de Ia cavité thoracique : pas de sang ni de liquide dans la plèvre. ,
Foie jaune avec piqueté rouge, saigne abondamment à la coupe.
Rate de volume normal.
Anatomie pathologique (DT Albot) :
Rate : la prédominance des lésions est au niveau de la pulpe rouge. Prolifération considérable des cellules endo-
mnt Ps
théliales et réticulose diffuse très importante. En certains points, travées congestives importantes.
Foie : beaucoup moins de réticulose que dans le n° 9,
Sclérose périportale incipiens.
Infiltrations graisseuse diffuse massive de toutes les cellules hépatiques avec thrombi-biliaire dans les cellules hépatiques.
Rein : Congestion, quelques lésions des tubes secréteurs. Tous les glomérules sont atteints et présentent de la congestion. | Légère sclérose de la capsule de Bowmaxn.
Cuien n° 12. — Splénecitomisé le 14 juin 1932 : Poids : 7 kg. 300.
21 juin 1932. —T.S. = 2'.
Injection de 1 cc. 300 d'huile phosph.
2Squin.—%.5S:—= 2,4, 5,5"2%4:6e.,500 d'huile phosph. |
5 juillet. — T.S. = 3" ; 1 ce. 300 d’huile phosph.
12 juillet. —T.S. = 3 ;T.C.— 8" ; 4 cc. d'huile phosph.
Interruption de 2 mois et demi.
28 septembre. —T.S. = 2’ ;T. C. = 4"; 1 ec. 600 d’huile phosph.
5 octobre. — 1 cc. 500 d’huile phosph.
7 octobre. — T.S. 21/2 ; T. C. = 8/.
Injection de 1 ce. 5 d’huile phosph.
10 octobre. — T.S. =2';T.C = 7.
Le chien est très malade et ne présente aucune tendance aux hémorragies.
15 octobre. — Injection de 0 ce. 5 d’huile phosph.
18 octobre. — T. S. = 2°.
20 octobre. — Injection de 1 cc. d’huile phosph.
22 octobre. — L’animal est très amaigri (5 kg. 500) les conjonctives sont jaunes, les urines ictériques.
5 A MSA IE ORALE
Injection de 0 ce. 5 d’huile phosph.
24 octobre — T. S. = 3° 1/2.
Injection de 1 ce. d’huile phosph.
25 octobre. — Décès. L’animal n’a pas saigné avant de mourir.
À l'ouverture des cavités thoraciques et abdominales pas d’épanchement, ni séreux, ni sanglant.
Péritoine gras, jaunâtre, pas de purpura.
Foie jaune marron avec piqueté rouge, saigne à la coupe.
Rein pâle, petit.
Poumons pâles atelectasiés.
Ïl y a des caillots dans les vaisseaux.
Anatomie pathologique (DT Argor) :
Rein : présente de véritables ilots de sclérose, séparés par un parenchyme beaucoup moins altéré.
Dans l’ensemble, le processus prédominant est une sclérose interstitielle, alors qu’à l’inverse les lésions tubulaires semblent modérées.
Cette sclérose interstitielles s’exagère en certains points, au point d’étrangler les tubes secréteurs qui par endroits prennent un aspect cubique, atrophique ou dilaté.
Tous les glomérules sont atteints de lésions considérables au point de prendre l’aspect de pain à cacheter. -
Foie: dilatation diffuse des canalicules biliaires avec thrombi-biliaïres dans les cellules hépatiques, dans les canalicules, dans les cellules de KuprEr très volumineuses et turgescentes. Dans les régions centro-lobulaires plages où
il y a atrophie considérable des cellules hépatiques qui
laissent vides les logettes de réticuline, lesquelles sont remplies par des débris de cellules épithéliales, par des globules rouges, par des polynucléaires, et par des cellules de Kurrer énormes et gorgées de pigments biliaires.
Aspect typique d’atrophie jaune aiguë avec très gros ictère histologique.
Résumé des expériences 11 et 12 :
L’intoxication du 11 a provoqué un allongement considérable du temps de saignement. Pendant l'interruption de 2 mois il semble que les lésions se soient réparées. Il faut recommencer une intoxication progressive pour obtenir un nouvel allongement du temps de saignement et des hémorragies génitales abondantes, quelques hémorragies internes à l’autopsie.
Le 12 parallèlement intoxiqué fait de l’ictère, mais ne présente aucun trouble sanguin et aucune hémorragie externe ni interne.
Cependant le 12 présentait des lésions hépatiques considérables d’atrophie jaune aiguë.
Le 11 par contre, à des lésions d'infiltration graisseuse massive du foie joint des lésions spléniques très importantes de réticulose difluse.
Considérons à présent l’ensemble de notre expérimentation. Un premier fait s’en dégage : c’est la difficulté relative d’obtenir des hémorragies chez le chien. Il faut évidemment une intoxication subaiguë et assez longue et 1l est assez surprenant que Doyox ait pu obtenir des hémorragies alors que ses expériences duraient de 4 à 10 jours.
La dose maxima à chaque injection est de l’ordre de 2 mmgr. de phosphore par kilo. En pratiquant une injection par Semaine on obtient une évolution progressive et lente. Aussitôt que l’on rapproche deux injections, les accidents se précipitent. Mais certains animaux présentent une résistance particulière ; dans le cas n° 2 par exemple, on ne peut incriminer la qualité de l’huile phosphorée qui provoquait en
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même temps des accidents rapides chez d’autres.
chiens.
De nos 6 expériences portant sur 12 chiens, il faut extraire celle des chiens 5 et 6. Nous avons pratiqué une seule injection de 4 mmgr. par kg. qui a entraîné la mort en 48 heures, sans hémorragiés.
On peut cependant en tirer un enseignement. En effet, c’est dans ces 2 cas que les lésions du parenchyme étaient portées à leur maximum, véritable sidération massive, classiquement connue. Or il n’y a pas trace dans ces 2 cas d’hémorragies internes ou externes : ceci ne prouve-t-1l pas déjà que ce n’est pas la destruction du parenchyme hépatique qui est la cause des hémorragies, qu'il faut obtenir par un empoisonnement prolongé la lésion, plus difficile à réaliser, d’autres organes.
Dans les 5 autres expériences une est douteuse : le n°9 n’a présenté aucune hémorragie notable. Mais le 3 et le 11 ont eu des hémorragies externes et internes et un temps de saignement très allongé. Le 1 a eu des hémorragies internes, le 7 sacrifié avant que des hémorragies aient pu survenir avait un temps de saignement à 10 minutes.
Ainsi, dans 4 cas sur 5 l’intoxication phosphorée a réalisé un syndrome hémorragipare plus ou moins accentué, mais indubitable.
Or 5 chiens ayant antérieurement subi la splénectomie ont été parallèlement intoxiqués.
Aucun des 5 n’a présenté la moindre hémorragie soit externe, soit interné ; et même, plus, aucun n’a
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gnement recherché à l'oreille.
Quant au temps de coagulation, 1l s’est comporté de manière identique pour les deux séries, son allongement est resté assez minime malgré les chiffres très bas où tombait la fibrine ; un trouble plus sérieux ne doit s’observer qu’au moment même de la mort comme le notait Dovon. Après la mort, on ne trouvait généralement pas de caillots dans les vaisseaux.
Ainsi notre expérience dissocie nettement les deux phénomènes :
La diminution de la coagulation du sang, phénomène hépatique par carence de fibrine, mais qui n’est pas facteur d’hémorragies, et la tendance aux hémorragies.
Or celle-ci ne se produit que chez les animaux ayant une rate. Ceci nous semble démontrer que la lésion de la rate est nécessaire pour qu'apparaissent des hémor-
ragtes, associée ou non aux lésions d’autres organes,
en particulier du foie dont les cellules de Kuprer ne sont sans doute pas sans jouer un rôle comme le laisse présumer l’anatomie patholgique.
Il n’est pas sans intérêt de considérer à présent, les renseignements fournis par l'anatomie pathologique dans leur ensemble.
On est frappé d’abord par la diversité des lésons observées, Ceci avait déjà été noté par FressiNGER et AzBor, par Rosse qui écrit : «Dans les expériences sur l’animal les réactions obtenues sont différentes,
même lorsque les expériences sont menées de façon absolument identique ».
Dans le cas d'intoxication rapide (chiens 5 et 6) on
obtient une sidération massive de tout le parenchyme hépatique.
Dans l’intoxication subaiguë ou lente : des lésions variables — d’hépatite hémorragique formant de vastes placards par place — de dégénesrescence graisseuse pouvant devenir très accentuée et pouvant coincider avec — une réticulose diffuse parfois remarquablement
intense, d’autres fois simplement localisée autour
des espaces portes. Les cellules de KuPrer sont toujours volumineuses, turgescentes. à
— enfin des lésions histologiques d’ictère avec dilatation des canalicules, thrombi-biliaires dans les cellules hépatiques, dans les canalicules, dans les cellules de KuPrER.
Il ny a pas de correspondance entre certaines de ces lésions hépatiqueset l'apparition d’hémorragies soit pendant la vie, soit constatées à la vérification nécropsique. On ne peut valablement nous objecter qu'ont saigné ceux de nos chiens dont les lésions hépatiques étaient au maximum.
Le chien 12 présente l’aspect le plus typique d’atrophie jaune aiguë avec gros ictère histologique. Or il n’a pas saigné.
Le chien 11 a des lésions de dégénérescence graisseuse et saigne.
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Comment expliquer ce cas, si l’on ne fait intervenir dans la pathogénie des hémorragies un autre organe ? Quant aux lésions spléniques, elles sont considérables : congestion avec réaction macrophagique, hémorragies par places, surtout réticulose diffuse, particulièrement intense dans le cas 11. Les lésions sont toujours prédominantes dans la pulpe rouge.
En terminant, nous ferons remarquer que le rôle de la rate à l’origine des hémorragies semble particulièrement important à la lecture de ces faits expérimentaux. Dans le cas où la splénectomie arrête des hémorragies, comme dans le purpura, on peut invoquer, à tort croyons-nous, un mécanisme plus ou moins indirect, sur la moelle, par exemple, déterminant une poussée de plaquette qui met fin aux saignements.
Mais ici, la splénectomie a précédé de quelques jours à plusieurs semaines l’intoxication phosphorée, et celle-ci n’a pas fait saigner les chiens ainsi mutilés. N'est-ce pas la preuve que la lésion splénique joue un rôle direct de nature évidemment encore impré-
cise à l’origine de tout syndrome hémorragipare ?
En résumé, il reste acquis de notre expérience que lintoxication phosphorée entraîne bien des hémorragies chez le chien comme l'avait vu Dovon, à condition de mener l’intoxication d’une manière subaiguë pendant plusieurs semaines et non brutale-
ment.
Quand on intoxique en même témps à doses proportionnelles avec la même huile phosphorée des chiens préalablement splénectomisés, on n’observe chez ceux-ci aucune hémorragie, aucune tendance à un allongement quelconque du temps de saignement. On ne peut incriminer les inégales lésions du foie pour expliquer un comportement aussi différent. Parmi les chiens splénectomisés, certains avaient les plus importantes lésions du parenchyme hépatique et n’ont cependant pas saigné.
Quant au fibrinogène, il diminue indentiquement chez tous les chiens, le phénomène entraînant une hypocoagulabilité qui ne devient d’ailleurs considérable que près de la mort.
Ainsi, la tendance aux hémorragies, l’hémogénie de l’intoxication phosphorée est démontrée un symptôme splénique.
L’hypocoagulabilité par Dares de fibrinogène, un symptôme hépatique.
L’association des deux ordres de symptômes se retrouve dans les intoxications qui lèsent gravement le foie et la rate.
Mais la lésion splénique et l’hémogénie qu’elle entraîne est indispensable pour qu’apparaisse l’hémorragie.
Il n'existe donc aucune preuve expérimentale d’une relation entre les lésions de la cellule hépatique et la production des hémorragies. L’expérimentation Permet, au contraire, d'affirmer la nécessité d’une lésion splénique à l’origine de tout syndrome hémorragipare,
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ANNEXE AU {CHAPITRE II
Intoxication phosphorée des rats
Nous avons voulu rechercher de quelle manière et avec quelles doses on obtenait le plus facilement des hémorragies en intoxiquant des rats par le phosphore.
Nous avons employé pour plus de commodité une huile phosphorée au millième, quatre rats recevaient
un centimètre cube d’huile phosphorée, l’un une
fois, l’autre deux fois, le 3€ trois fois par semaine et le quatrième tous les jours.
Quatre rats étaient intoxiqués de même manière mais avec des doses de 1 /2 centimètres cube et enfin quatre rats avec des doses de 1 /4 de centimètre cube.
La dose de 2 centimètres cubes parsemaine entraîne une mort rapide, la dose de un centimètre cube 1 /2, une mort assez rapide (3 semaines), quand l’intoxication est faite à dose de 1 /2 centimètre cube espacées, mais une tolérance qui dure au bout de 6 semaines
quand elle est le fait d’injections de 1/4 de centi-
mètre cube quotidiennes.
Enfin la dose de 1 centimètre cube entraîne la mort
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au bout de 6 semaines, quand on pratique une injection unique par semaine, mais est tolérée quand les doses sont fractionnées ; il faut donc tenir compte, non seulement de la quantité hebdomadaire de toxique introduite mais de la manière dont elle est administrée ; à doses égales, les petites injections répétées sont moins vulnérantes que les injections plus importantes et espacées. |
Il faut également tenir compte de la résistance particulière de l'animal. |
En général les hémorragies ne se sont produites que chez les animaux intoxiqués pendant plus de 2 semaines se manifestant sous forme de suintement nasal sanglant ou de petites gingivorragies. Pour provoquer des hémorragies on doit donc avoir recours à des intoxications subaiguës de l’ordre de celles utilisées dans un but cirrhogène.
Il faut quand on manie le phosphore essayer de pallier à sa trop grande nocivité hépatique, par la répétition de doses minimes de toxique. L’intoxication aiguë qui provoque un véritable ictère grave, avec désintégrations graisseuses de la glande n’est pas hémorragipare. Ceci devrait déjà faire suspecter combien reste secondaire le rôle de l'élément parenchymateux dans les hémorragies par intoxication phosphorée.
Notons la banalité des hémorragies chez le rat. On la retrouve au cours de toutes les maladies graves et des carences en vitamine. Nous voulions intoxiquer comparativement des rats splénectomisés mais on
éprouve une grande difliculté à les conserver, ils meurent rapidement d’anémie infectieuse.
Nous n’avons pu conserver au-delà de plusieurs semaines après la splénectomie que deux animaux.
Chez ceux-c1 l’intoxication phosphorée n’a pas provoqué d’hémorragies ; mais nous ne voulons pas tenir compte d’une expérience portant sur un si petit nombre de sujets d'autant que les causes d’erreur sont plus grandes chez le rat, que chez tout autre animal.
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LES SPLÉNOPATHIES D’ORIGINE HÉPATIQUE EXISTENT-ELLES
Nous sommes arrivés à cette conclusion que les hémorragies et le purpura des hépatiques tirent leur origine d’un trouble du fonctionnement de la rate.
N’est-ce pas, dira-t-on, une distinction bien inutile de rendre à la rate la part des symptômes qui lui revient dans le tableau clinique des cirrhoses ? Puisque la splénomégalie est la conséquence de la cirrhose, provoquée par l’hypertension portale, c’est, en somme, par un mécanisme indirect toujours le foie qui est responsable de ces hémorragies.
Nous ne pourrions, sans élargir trop considérablement le cadre de cette étude reprendre longuement les rapports de la rate et du foie. Pourtant rien ne paraît aujourd’hui plus discutable que les réactions spléniques d’origine hépatique. L’hypertension portale n’explique rien, les splénomégalies précédant souvent l’apparition de tout signe d’hypertension portale.
CHaurrarp, en 1892, écrivait déjà : « ce double fait que la rate est déjà tuméfiée avant l’ascite et le reste, alors que celle-ci a disparu, nous montre que la splé-
nomégalie n’est pas toujours en rapport direct avec l’obstruction porte, 1l y a là un point de physio-pathologie qui nous est encore mal connu ».
La ligature même lente de la veine splénique aboutit toujours à l’atrophie scléreuse de l'organe après une éphémère turgescence. Et, dans le foie cardiaque, où la gêne circulatoire porte devrait être intense, on ne voit jamais de splénomégalie.
« La rate des cardiaques petite et fibreuse, s’oppose par tous ses caractères à la grosse rate des cirrhoses ou de l’anémie splénique » (Léon KiNBERG). Quant au cours de l’asystolie on a pu observer une grosse rate, c’est qu'il existait toujours un autre facteur qui la motivait, endocardite maligne, anémie ou autre. |
L'influence de la rate sur le foie paraît beaucoup plus logique ét démontrable.
CHaAurFARD et CASTAIGNE avaient montré que des
colorants ou l’encre de Chine injectés dans l’artère splénique se retrouvent au bout de 24 heures dans les veinules des espaces portes et dans les capillaires intra-lobulaires. CHaurrarp à plusieurs reprises est revenu sur la possibilité d’hépatites d’origine splénique que la description de Banri ne faisait que confirmer. ;
Sans doute le rôle de la rate est plus important qu'on ne le croit dans la genèse des cirrhoses sans qu’on en possède encore de preuves précises. Mais on peut dire comme CHaurrarp l’écrivait déjà en 1911 (Journal médical français) :
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€ La clinique, l’anatomie pathologique, la physiologie expérimentale s'accordent pour nous montrer la fréquence et l’importance des réactions hépatiques d’origine splénique.
_ Ce sont les splénopathies d’origine hépatique qui de plus en plus apparaissent comme rares et douteuses et ont maintenant à faire leurs preuves. »
Ces splénopathies, ne sont d’ailleurs pas forcément hypertrophiques et comme dans certains purpuras, la rate malade peut être de volume normal ou inférieur à la normale.
Mais dans tous les cas elles semblent bien être autre chose que la simple conséquence mécanique la cirrhose du foie
On peut formuler à leur sujet différentes hypothèses :
Celle qui, à la suite des auteurs Allemands, fait de la cirrhose une maladie de tout le système réticulo endothélial, le foie étant frappé, surtout en tant que participant à ce système par son mésenchyme, réserve à la rate un rôle particulièrement important puisqu'elle est le centre du système (EPPINGEr).
Son atteinte serait sans doute initiale, et la maladie de Banri ne ferait que donner l’image au ralenti de l’évolution des cirrhoses.
Quelque soit la conception adoptée, l'atteinte splénique ne peut plus être considérée comme réactionnelle, secondaire à la lésion du parenchyme hépatique.
Il est donc précieux réellement, d'isoler dans la
Symptomatologie si complexe des cirrhoses un ensemble de signes qui nous renseignent sur la réalité et l’étendue de la participation splénique.
C’est ce que nous nous sommes efforcés de faire.
CONCLUSIONS
1) Les cirrhotiques présentent deux ordres d’accidents hémorragiques qui nous paraissent cliniquement bien distincts :
Les grandes hémorragies digestives ; elles surviennent surtout au début de la maladie, restent isolées, ne s’accompagnant d’aucuñ trouble de la crase sanguine,
Le purpura hémorragique de la période d’état où l’on retrouve d’une façon variable les stigmates de l’hémogénie.
2) Les hémorragies digestives ne peuvent trouver leur explication ni dans la rupture de varices œsophagiennes, trop inconstantes et’ dont il resterait d’ailleurs à justifier l’existence, m1 dans l’hypertension portalé, encore moins dans une insuflisance hépatique généralement absente à la période où survienhent ces hémorragies.
Cliniquement, elles sont identiques aux hémorragies des splénopathies hémorragipares, comme elles, elles sont justiciables de la splénectomie qui doit les faire cesser et qui en fait, a amené la guérison dans plusieurs observations, dont deux rapportées ici.
3) Le purpura des hépatiques est identique cliniquement au purpura des hémogéniques. Il s’accompagne des mêmes stigmates sanguins. Il s’y surajoute il est vrai, parfois, un certain degré d’hémophilie, toujours discret, mais ceci ne modifie en rien le tableau clinique, et n’est d’ailleurs pas exceptionnel chez les hémogéniques.
L’impression clinique est donc qu'il doit relever de la même étiologie et que c’est dans un trouble du fonctionnement de la rate, et non dans l’insuflisance hépatique qu’il faut en chercher la cause.
4) En fait, on ne peut justifier cliniquement, que des hémorragies soient dues à l’insuffisance hépatique, toutes les affections hémorragipares frappant non seulement le foie mais la rate.
5) Expérimentalement on peut démontrer que les lésions graves du foie entraînent une diminution du fibrinogène du sang avec hypocoagulabilité sanguine.
Mais il faut que cette hypofibrinémie soit très accentuée pour provoquer des troubles notables, et ce n’est le fait que des insuffisances hépatiques à leur période terminale.
D'autre part, on peut observer des retards de la coagulation avec un taux de fibrine normal et même augmenté.
D’autres facteurs interviennent donc dans ces troubles de la coagulation du sang, que nous savons être un phénomène très complexe.
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Ceci nous explique que le syndrome hémophilique soit rarement accentué et pur chez les hépatiques.
I ne semble d’ailleurs pas être à l’origine de leurs hémorragies, ce qui n’a rien d'étonnant puisque nous savons que si l’hémophilie familiale rend les saignements graves et prolongés, elle n’est pas un facteur d’hémorragies spontanées.
6) Doyon ayant observé chez les chiens soumis à Vintoxication phosphorée une tendance très accusée
au saignement, en concluait qu’il existe une relation
entre les lésions de la cellule hépatique ainsi provoquées et tes hémorragies.
Mais il faudrait pour que l'argument garde sa valeur que le foie soit seul lésé par le poison. Or un autre organe n'est-il pas en même temps altéré, ce qui expliquerait plus clairement les hémorragies ?
Nous croyons l’avoir démontré par notre expérimentation.
7) Par intoxication phosphorée nous avons lésé le foie d'animaux préalablement splénectomisés et ils n’ont pas saigné alors que les animaux témoins ont présenté une tendance plus ou moins marquée aux hémorragies internes ou externes.
Ceci démontre pour nous l’origine en majeure partie splénique des hémorragies des hépatiques intoxication phosphorée provoquant le type même des graves destructions du parenchyme hépatique
réputées hémorragipares.
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8) Une dernière preuve de l’origine splénique du purpura des hépatiques est fournie par une observation que nous rapportons et où la splénectomie mit fin aux hémorragies continuelles d’une cirrhotique cependant que les stigmates sanguins disparaissaient.
9) La clinique seule pourra déterminer dans l’avenir jusqu’à quel point les cirrhotiques sont justiciables de la splénectomie et dans quels cas,
10) Il n’en reste pas moins qu’il faut dissocier démais dans tous syndromes hémorragipares survenant chez un cirrhotique :
Le trouble de la coagulation dû à la baisse du taux du fibrinogène, symptôme hépatique, et
La tendance aux hémorragies, l’hémogénie, symptôme splénique.
Vu: Vus Le Doyen, Le Président de la Thèse, BALTHAZARD. F. BEZANÇON
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