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INTRODUCTION
La chirurgie de guerre faisant fréquemment appel à la transfusion sanguine, il nous a‘paru intéressant de consacrer notre thèse à un aspect particulier des complications de cette thérapeutique, les accidents rénaux post-transfusionnels.
Bien connus du point de vue clinique, malgré leur rareté, les accidents rénaux de la tranfusion n’en posent pas moins, du point de vue étio-pathogénique, un problème qui reste encore bien obscur. Sans prétendre en apporter ici la solution, nous désirons néanmoins lui consacrer la plus grande partie de notre travail, en tentant d'exposer aussi clairement que possible les diverses théories en présence, et en soulignant pour chacune d’elles les arguments qui les rendent acceptables, et ceux qui lés combattent.
La connaissance des néphropathies de la transfusion sanguine repose actuellement sur deux ordres de faits : les uns, les plus nombreux, sont expérimentaux. C’est surtout à l'étranger, en particulier parmi les chercheurs russés et américains, que l’on s’est proposé d’éclaircir sur l’animal, par des études anatomo-pathologiques et plus particulièrement histo-pathologiques, le mécanisme de ces accidents ‘post-transfusionnels.
Les autres sont cliniques, et, lorsque l’évolution fut fatale, les observations se complètent souvent d’examens nécropsiques. La confrontation de ces deux séries de documents nous apportera de précieux enseignements cliniques et pathologiques.
C’est après avoir minutieusement analysé ces données anatomo-pathologiques que nous avons adopté le terme de « néphrose » pour désigner les complications rénales de la transfusion sanguine. Le mot « néphropathie » nous avait semblé trop général pour désigner des lésions typiques et de caractère constant. Par contre, le terme « néphrite » ne correspond pas absolument à la nature de lésions cellulaires souvent insuffisantes. pour légitimer, au sens biologique du mot, le terme de néphrite aiguë (Liége).
Nous avons cru devoir adopter le plan de travail suivant :
Après un bref rappel historique des travaux parus. sur la question, en particulier depuis 1935, date de la thèse de Moline, où l’on trouvera une importante bibliographie antérieure à cette date, nous évoquerons l’aspect clinique des accidents rénaux de la transfusion. A l’aide de documents concernant aussi bien les expériences sur lanimal que les recherches effectuées sur des sujets morts de complications transfusionnelles, nous donnerons une description des lésions macroscopiques et histologiques constatées au niveau des reins, et nous chercherons à en définir la valeur étio-pathogénique. Enfin nous verrons quelles sont actuellement les mesures prophylactiques et thérapeutiques dont le clinicien dispose pour éviter des complications rares ik est vrai, mais toujours graves et souvent fatales.
HISTORIQUE
Les accidents rénaux de la transfusion sanguine furent lontemps attribués à des fautes de technique. Il fallut les travaux de Camus et Pagniez, à la fin du xIXx° siècle, puis ceux de Lansteiner en 1901, de Jansky en 1907, et de Moss en 1910, pour que triompha la notion d’incompatibilité sanguine par les agglutinines. La découverte des groupes sanguins, en jetant une lumière nouvelle sur le mécanisme des accidents transfusionneis, apportait une explication dont les chercheurs se contentèrent pendant près de vingt années.
Mais lincompatibilité fournit une explication plus étiologique que pathogénique. C’est pourquoi les travaux tendant à pénétrer le mode d’action des sangs incompatibles sur le rein ne tardèrent pas à se multiplier, tant dans le domaine expérimental qu’en clinique. Ce furent d’abord les travaux expérimentaux de Lévy, qui étudia sur l’animal les altérations rénales consécutives à l’hémogiobinurie. Plus tard, les observations de Goormaghtigh, en 1918, concernant un cas de blocage rénal mortel, de Curtis, de Béraud, de Bancroft, traitant une anurie post-transfusionnelle par décapsulation rénale et néphrostomie, montrent que les cliniciens ne restent pas indifférents à ces accidents. Si la notion
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d’incompatibilité continue à dominer le problème, la pathogénie des symptômes observés suscite les hypothèses les plus diverses, construites aussi bien sur des faits d'observation que sur des constatations expérimentales. Puisque la décapsulation amène la dispari: tion des troubles, on peut admettre qu’un facteur nerveux, spasmodique, intervient. Les chercheurs russes Hess et Filatow établissent expérimentalement qu’au cours de la transfusion, il se produit une vaso-constriction des vaisseaux rénaux amenant une chute de la pression sanguine intra-rénale, et par conséquent un hypofonctionnement de l’organe.
Mais presqu’en même temps Baker et Dodds, après d'importantes recherches histologiques, décrivent des altérations tubulaires provoquées par la précipitation d’hémoglobine en présence d’une urine acide. Ainsi peuvent s'expliquer lobstruction intra-rénale et l’anurie de la transfusion.
Les années qui suivent apportent des éléments cliniques importants. Cruchet et Caussimon, étudiant les accidents de la transfusion de sang hétérogène, Santy en 1926, Oliensis deux ans plus tard, rapportent des documents que Lindau en 1928, Bordley en 1931, complètent de descriptions anatomo-pathologiques.
. L’observation de Stewart, les recherches expérimentales d’Irsigler, sont suivies en 1933 par l’importante étude que Liège publie sur les néphropathies graves de la transfusion, question qui fait, toujours en 1933, l’objet de la thèse de son élève, M" Herr. Cette année encore, les travaux expérimentaux de Grasso, les observations cliniques de Johnson et Conway, de Van Dees-
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ten et Cosgrove, apportent leur contribution à la question.
La notion d’intolérance est introduite par Tzanck, qui rattache les accidents rénaux de la transfusion aux néphrites d’intolérance. Les travaux expérimentaux de Iljin, les observations cliniques de Grasso, de Degowin, la thèse de Legendre, marquent l’année 1934. L’année suivante, Mac Candless décrit un cas d’oligurie par hémolyse transfusionnelle, Daumerie et ses collaborateurs une observation de choc rénal mortel, Sorrentino des cas de néphrite. Tzanck, Paris et Moline reprennent la question des néphropathies de la transfusion, auxquelles Moline devait consacrer sa thèse.
Les importantes recherches de Iljin s'étendent sur 1936 et sont consacrées à la fonction rénale sous l’action de plasma et d’érythrocytes hétérogènes. Cette même année, paraissent les sept observations mortelles de Goldring et Graef, et le cas d’urémie de Hanser- Pruss.
Un nouveau cas de néphrite mortelle est rapporté en 1936 par Fredikson, ainsi que deux cas d’anurie que Baker explique par l’incompatibilité amenant une précipitation de l’hémoglobine en milieu acide. Degowin et ses collaborateurs reprennent en 1937 la question à la fois sur le plan expérimental et sur des bases nécropsiques. Ces auteurs sont amenés à nier le rôle de l’ischémie rénale, mais n'arrivent pas à établir la constance du facteur acidité urinaire. Les recherches expérimentales de Thalhimer, de Robinson, de Morito, l'observation de Papa en 1939, complètent un dossier important de faits et d’hypothèses.
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Ainsi, l’évolution des idées sur les néphrites de la tranfusion comporte deux périodes : la première est dominée par la notion d’incompatibilité qui a paru d’abord suffire à expliquer la pathogénie des accidents rénaux post-transfusionnels. Au cours de la seconde, se sont fait jour diverses théories qui, sans rejeter le rôle étiologique de l’incompatibilité, ont évoqué des facteurs toxiques, anaphylactiques, spasmodiques, métaboliques, pour expliquer le mode d'apparition des symptômes. Nous aurons à évoquer en détail et à apprécier le bien-fondé de ces diverses théories lorsque nous discuterons la pathogénie des néphrites post-transfusionnelles.
EX
ETUDE CLINIQUE
Devant le nombre considérable des transfusions sanguines effectuées chaque jour en pratique médico-chirurgicale, ia proportion des accidents de cette thérapeutique reste extrêmement faible. Les chiffres les plus généralement admis oscillent entre 0,3 % (stastique de Goldring et Graef portant sur 2.000 observations) et 0,01 %. Une grande partie de ces complications revétent la forme rénale. Les néphroses qui nous occupent sont donc observées dans moins de 0,3 % (en prenant le chiffre maximum) de l’ensemble des transfusions, sans que l’on n'ait jamais pu établir une prédominance de sexe, d’âge, ou de maladie.
À la rareté de ces accidents s'oppose leur gravité. Nous avons pu rassembler 53 observations publiées dans la littérature, de gravité variable, allant de l’hémoglobinurie transitoire à l’urémie mortelle. Une issue fatale a été rapportée dans 29 cas (54 %) : on voit donc l'importance de la connaissance de ces accidents dont la gravité est ainsi démontrée.
Dans la description clinique des accidents rénaux transfusionnels, nous n’essayerons pas de distinguer les accidents bénins des troubles graves. Par accidents _ bénins en effet, on entend avant tout les douleurs iombaïres et l’hémoglobinurie qui, à l’état isolé et transi-
toire, constituent davantage des symptômes d’alarme que des complications en elles-mêmes redoutables. Mais ces signes, dont l’origine rénale est parfois contestée, annoncent souvent des accidents graves. C’est donc par leur ordre d'apparition chronologique que nous décrirons ces troubles dont la forme la plus fréquente est la néphrite azotémique sèche; seul le cas de Dingler concernait une glomérulo-néphrite hémorragique.
a) Réaction immédiate. Certains signes, objectifs mais surtout subjectifs, peuvent apparaître dès le début de la transfusion, alors que 20 ou 30 cc de sang sont injectés. Ces signes qui peuvent manquer, même dans. les cas évoluant ultérieurement sous forme de néphrose grave, sont tout d’abord des douleurs lombaires. Leur apparition commande de suspendre la transfusion. Si elles disparaissent ou s’atténuent, l’injection sera reprise avec prudence. Des douleurs persistantes en commandent la suspension définitive. Ces phénomènes douloureux présentent souvent un caractère pulsatile et peuvent s'étendre à la région épigastrique. En même temps, on note parfois un sentiment d’angoisse, une sensation de constriction cervicale et thoracique accompagnée de: dyspnée et de toux. La recoloration brusque du visage, la cyanose, les frissons, l’hyperthermie rapide, les. vomissements, doivent être considérés comme des symptômes graves faisant prévoir une atteinte rénale profonde.
L'hémoglobinurie, considérée par certains auteurs. comme un phénomène constant de la transfusion, apparaît soit immédiatement, soit quelques heures plus tard. L’hémoglobine, révélée par les réactions chimiques et spectroscopiques, ne s’accompagne pas d’hématies. Par-
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contre, le culot de centrifugation renferme généralement des cylindres épithéliaux et granuleux que Achard et Feuillé, Chabrol, Bénard, considèrent, avec l’élévation de l’azotémie et de la constante d’Ambard, comme signant la participation du rein.
L’hémoglobinurie peut rester un symptôme isolé, disparaissant au bout de 24 ou 48 heures, prolongée parfois par de l’albuminurie. Elle peut s’accompagner des signes réactionnels associés aux hémoglobinuries d'autre origine : urticaire, érythème, œdèmes localisés fugaces, douleurs articulaires, permettant de poser l’hypothèse de l'intolérance.
A cette phase, qui englobe le temps de la transfusion et les premières heures qui la suivent, les divers symptômes que nous venons d’énumérer peuvent soit faire défaut, soit, frustres, disparaître définitivement à la suspension de la transfusion. Mais on ne doit pas oublier que leur atténuation n’a aucune valeur pronostique, et reste sans rapport avec la gravité et l’évolution ultérieure de la néphrose.
b) Réaction éloignée. Sous ce terme nous comprendrons trois phases distinctes, une période oligurique, ou anurique, une période hydrique, enfin une période de terminaison.
4° Période oligurique. La réaction précoce que nous venons de décrire est suivie, en cas d’atteinte rénale grave, et après une rémission faisant croire à un rétablissement complet, d’une période oligurique ou anurique pouvant s'étendre sur plusieurs jours. La période oligurique débute entre la 6° et la 24° heure après la
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fin de la transfusion. Elle commence généralement par des signes urinaires pouvant débuter par une hématurie suivie d’une anurie parfois totale. Exceptionnellement, l’anurie survient immédiatement après la transfusion. L’examen des quelques gouttes d’urine recueillies par sondage montre la présence d’albumine, d’hémoglobine, d’hématies, de cylindres granuleux confirmant l'atteinte du parenchyme rénal. On constate en outre une notable diminution de l’urée et des chlorures urinaires. Ce blocage connaît des rémissions, avec émission spontanée de 400 à 509 cc d’urine très déchlorurée, et pauvre en urée, suivie à nouveau d’une anurie plus ou moins complète, ou d’une oligurie à 200 ou 300 ce. les quantités d’urée et de chlorures éliminées restant toujours très faibles. L’excrétion de la phénol-sulfophtaléine, pratiquée dans quelques cas, s’est toujours montrée très abaissée. |
À cette période des signes urinaires, qui s'étend rarement sur plus de 10 jours (maximum observé 16 jours, minimum 5 jours), correspondent peu de signes subjectifs, l’état général paraissant peu touché en dehors de la maladie initiale. :
Les. examens hématologiques pratiqués à cette période montrent une augmentation régulièrement progressive de lurée, pouvant atteindre 150 mmg par 100 cc., tandis que l’acidose se manifeste par une baisse de Ia réserve alcaline. Dans certains cas, des manifestations purpuriques s'associent à une chute des plaquettes sanguines. Goldring signale un cas d’épistaxis renouvelées.
On note parfois de l'hypertension, de l’œdème. Les symptômes de cette période paraissent atteindre leur
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point culminant vers le 8°-12° jour dans les cas évoluant favorablement, vers le 4°-18° jour dans les cas mortels (Goldring).
Certaines anuries restent bénignes et, bien que de nature néphritique, ainsi que le montre l'examen de l'urine, évoiuent spontanément et favorablement en quelques heures.
2° Période hydrique. Cette période n’est pas constante. Lorsqu'elle a lieu, elle se caractérise par l’élimination spontanée de grandes quantités d’urine claire pouvant atteindre le volume de 1.800 cc. par 24 heures. Mais il ne s’agit que d’une amélioration apparente si les urines restent pauvres en urée et en chlorures et que l’azotémie demeure élevée. Le pronostic de l’évolution de la néphrite ne pourra être porté que d’après les signes humoraux, taux urinaire de l’urée et des chlorures, taux de l’urée sanguine, qui ne s’abaisse généralement qu'avec un léger retard sur la réapparition de la diurèse. À cette période, c’est donc avant tout l’élimination urinaire d’urée qui importe.
Exceptionnellement, la participation du foie, sous forme d’ictère, peut donner le tableau clinique de l’hépato-néphrite de la transfusion.
3° Période de terminaison. Cette période débute du 12% au 15° jour après la transfusion. Selon Goldring, la durée moyenne de survie dans les cas mortels a été de 10 jours après la transfusion. Mais on a parfois observé des évolutions prolongées, où la mort n’intervenait qu’au 25° jour. Dans ces cas où la fonction rénale est définitivement compromise, les signes s’aggravent, pour
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réaliser le tableau classique de la crise urémique : vomissements et diarrhée, somnolence coupée de convulsions, torpeur et coma qui s’accentuent jusqu’à la mort.
Lorsque l’évolution est heureuse, la fonction rénale se rétablit; le caractère ‘hydrique de la période précédente s’accentue. On a noté des polyuries dépassant 3 litres pendant plusieurs jours, tandis que la composition chimique de l’urine se modifie : l’azote et les chlorures deviennent abondants, l’azotémie s’abaisse. L’acidose disparaît; la réserve alcaline se reconstitue.
À côté de perturbations bénignes dont la nature essentiellement rénale reste diseutable, hémoglobinurie, douleurs, anurie éphémère, il existe donc des néphroses post-transfusionnelles revêtant l’aspect clinique de néphrites azotémiques, dont l’évolution s’étend sur deux à trois semaines, et qui, dans 50 % des cas environ, se terminent par la mort urémique. Le tableau clinique de ces néphroses a souvent été rapproché de celui des néphrites chimiques aiguës. Nous verrons par la suite que cette similitude s'étend à d’autres aspects de ces néphropathies.
ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE
Les données anatomopathologiques concernant les néphroses post-transfusionnelles nous sont fournies d’une part par l’expérimentation sur l’animal, d’autre part par les résultats des nécropsies effectuées sur des sujets morts des complications rénales de la transfusion. Ces résultats sont à peu près superposables.
Avant d'étudier en détail les lésions constatées au niveau des reins, il nous faut signaler la relative fréquence d’atteintes hépatiques, nécrose centrale, cirrhose, hémorragies, qui permettent de penser que les accidents anuriques de la transfusion relèvent peut-être d’une cause plus générale que locale.
Macroscopiquement, aussi bien chez l’animal que chez l’homme, on constate une augmentation de volume des reins et une hyperéinie principalement médullaire. A la section, en effet, apparaît une zone de démarcation cortico-médullaire, rouge sombre, se prolongeant dans le cortex en bandes rayonnantes.
Mais c’est histologiquement que les lésions apparaissent dans toute leur intensité.
Le tissu interstitiel est régulièrement le siège d’un œdème modéré ou intense. On trouve à ce niveau des foyers de prolifération avec histiocytes, plasmazellen, et quelques leucocytes polymorphonucléaires.
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Les glomérules paraissent intacts, abstraction faite, dans certains cas, d’un épaississement de la membrane basale et des parois artériolaires afférentes. Les anses sont toujours perméables, bien que renfermant quelques globules sanguins. Les capsules de Bowman sont soit normales, soit distendues, les espaces intercapsulaires étant généralement augmentés.
Mais c’est au niveau des tubes urinifères eux-mêmes que l’on trouve les altérations les plus importantes. L’œdème du tissu interstitiel les maintient écartés les uns des autres, surtout à la ligne de démarcation cortico-médullaire. Dans la lumière des tubules proximaux, on remarque ds débris éosinophiles libres. Au fond des tubules, siègent de nombreux pigments. Dans l’épithélium du segment distal des tubes en U, sont déposés quelques grains d’hémosidérine. Cet épithélium est parfois intact, parfois en régression, avec vacuolisation du cytoplasme et destruction des noyaux. Cette régression épithéliale donne aux tubules un aspect particulier : leur lumière est très élargie, soit parce que les cellules de revêtement sont diminuées de hauteur, par érosion ou desquamation, soit parce qu’une oblitération distale a amené une dilatation proximale. Les canaux collecteurs sont extrêmement dilatés par de nombreux cristaux bruns, des leucocytes, de grosses cellules phagocytaires libres, des débris d’épithélium desquamé, des globules pigmentaires de différents diamètres. Ces masses pigmentaires paraissent être composées de produits de l’hémoglobine. Les cellules de revêtement des collecteurs sont diminuées de hauteur, par atrophie et par pression. C’est au niveau des anses de Henle que les lésions paraissent atteindre leur maximum d'intensité. Les anses de Henle sont en effet
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remplies de façon constante de cylindres granulaires éosinophiles, de cylindres épithéliaux de desquamation, de gouttelettes présentant la coloration caractéristique de l’hémoglobine contenue dans les érythrocytes voisins, enfin de masses calcifiées. L'absence de mitoses à ce niveau complète l’image de dégénérescence épithéliale.
Les cylindres et les pigments provoquent généralement aux points où ils se déposent une altération épithéliale nécrotique. L’hémosidérose, toujours présente, mais à des degrés variables, est loin de constituer l’altération principale telle que l’avaient considérée de nombreux auteurs. Pour Degowin, il s'agirait 1à d’un processus physiologique consécutif à la libération de l’hémoglobine hors du courant sanguin. Le pigment est fixé non seulement par l’épithélium tubulaire, mais aussi, ainsi qu'on a pu le constater chez l’animal et même chez l’homme, par les cellules de Kupfer du foie, et par le système réticulo-endothélial, les ganglions lymphatiques et la rate. Ce dépôt paraît sans conséquence fonctionnelle, et l’insuffisance rénale a pu être considérable en présence d’une hémosidérose très légère.
En somme, deux processus pathologiques distincts caractérisent les images anatomo-histologiques de la néphrose post-transfusionnelle :
tout d’abord, une obstruction tubulaire par les masses pigmentaires précipitées dans la région des anses de fHenle, amenant la dilatation des tubules;
ensuite, un processus de destruction, atteignant particulièrement l’épithélium des tubes contournés, avec réaction de régénérescence à ce niveau.
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Enfin, un trait caractéristique est la présence de pigments dans la partie distale des tubes en U, dans les anses de Henle.
Dans aucun cas, il n’est possible d’établir une relation entre l'intensité et étendue des lésions, et la durée des troubles urinaires in vivo. Pour certains auteurs, une survie de plus de dix jours favoriserait l'apparition de mitoses. La quantité de sang reçue ne paraît pas non plus conditionner la gravité de l’atteinte tubulaire.
Mais ce qui ressort surtout de l’image histopathologique, qui correspond à une néphrose aiguë avec néphro-sclérose artériolaire modérée, c’est qu'aucune lésion ne paraît suffisamment constante dans son appréciation et son intensité pour justifier les troubles urinaires. Le dépôt des produits de désintégration de l’hémoglobine n’est pas toujours assez important pour justifier un éventuel blocage mécanique des tubes excréteurs du rein. L’obstruction des canalicules est en effet toujours partielle, et le nombre des tubules oblitérés n’est pas suffisamment élevé pour provoquer une diminution fonctionnelle importante.
Enfin, si la présence de pigment et d’hémosidérine: constitue un critère important pour poser le diagnostic anatomique d’une néphropathie transfusionnelle, la dégénérescence tubulaire et l’œdème interstitiel, lésions. prédominantes, restent souvent trop légers pour expliquer l’anurie. Il n’y a pas correspondance entre les altérations, qu’on a souvent comparées, abstraction faite des dépôts pigmentaires, à celles de la néphrite mercurielle,. et le tableau clinique. D’autres facteurs doivent donc intervenir, et ce sera le but de notre essai d’interpréta-
tion étio-pathogénique, que de les exposer et d’en dis-cuter la valeur.
ESSAI D’INTERPRETATION ETIO - PATHOGENIQUE
Nous avons vu que le facteur étiologique le plus généralement admis dans les accidents rénaux de la transfusion est l’incompatibilité du sang transfusé. De fait, d’après les observations que nous avons pu recueillir, dans de nombreux cas le sang injecté ne fut pas examiné au préalable. Dans 12 autres cas contrôlés, il s'agissait de sang sûrement compatible. Enfin, dans 14 cas, l’incompatibilité a été déterminée après coup, lorsque les accidents étaient déjà déclenchés. Aïnsi, l’incompatibilité, bien qu’à l’origine de nombreuses complications, ne peut pas {oujours être mise en cause.
Certes, on a tenté, pour expliquer les accidents survenus après transfusion de sang compatible, de discuter la valeur du classement en groupes sanguins, à l’intérieur desquels des subdivisions, des sous-groupes, plus difficiles à déterminer, porteraient la responsabilité de classifications en apparence exactes, mais sans sécurité. De même a-t-on pu mettre en avant des erreurs techniques intervenues lors de ces déterminations. Enfin, on a invoqué l'éventualité (jusqu'alors non vérifiée) de variations de groupe pour un sang donné.
Toutes ces hypothèses sont construites sur des faits sinon complètement discutables, du moins dont on peut également utiliser la contre-partie. Les observations susceptibles d’étayer solidement ces hypothèses ne sau-
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raient être recueillies dans l’avenir qu'avec lenteur et difficulté.
Du point de vue étiologique, lincompatibilité sanguine, qui paraît favoriser, mais non entièrement provoquer les accidents, n’apporte donc pas la solution du problème.
Quant à la pathogénie des complications rénales transfusionnelles, elle a donné lieu à des théories dont nous retiendrons les plus importantes :
1° Théorie mécanique. Nous avons vu que certains auteurs, en se basant sur la précipitation des pigments dans les tubules, pensaient pouvoir expliquer l’anurie par le blocage mécanique du rein, dont la fonction serait ainsi gravement compromise. Mais nous avons vu également qu’histologiquement ce blocage ne paraît pas suffisant pour altérer la sécrétion urinaire d’une façon aussi importante.
2° Théorie métabolique. La réaction immédiate provoquerait des troubles métaboliques qui affecteraient la fonction rénale. Il s’agirait avant tout d’un trouble du métabolisme chloruré. On connaît l’existence des néphropathies par déchloruration, en particulier dans les atteintes gastriques et les vomissements incoercibles. Mais il n’est pas démontré que la déchloruration, indiquée ici par l’azotémie (par manque de sel), les crises tétaniques, les vomissements persistants, ait pour conséquence une lésion rénale spécifique telle que celles apparues dans les accidents de la transfusion. Si la déchloruration peut contribuer dans certains cas à l’apparition des altérations rénales, elle ne saurait s’expliquer devant des faits d'observation tels que l’œdème, non Constant mais parfois très intense, et qui n’est pas une caractéristique de l’azotémie hypochlorémique: l'absence d'hypochlorémie chez les quelques malades pour lesquels des dosages ont été effectués.
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La théorie métabolique ne se suffit pas à elle-même. Des perturbations humorales interviennent dans les néphroses de la transfusion, mais sans doute secondairement. C’est ainsi que l’acidose a pu expérimentalement être rendue responsable de la précipitation de l’'hémoglobine au niveau des tubules. Mais en aucun cas ces perturbations métaboliques ne paraissent pouvoir expliquer à elles seules les altérations observées.
3° Théorie toxique. Cette théorie attribue les accidents rénaux post-transfusionnels à l’action de substances irritantes ou toxiques contenues dans le sang incom- - patible, le tissu rénal fonctionnel étant gravement lésé sous l’action de substances toxiques libérées hors du sang au moment de la transfusion. Le caractère des lésions rénales rend plausible cette explication. En effet l’æœdème, l’infiltration, la nécrose, correspondent assez bien à l’image anatomopathologique d’une intoxication ‘aiguë. Contre cette théorie, par contre, s'élèvent l’inconstance des doses toxiques et l’absence de relation entre la dose et l'effet; l’observation renouvelée d’accidents n’éclatant qu’à la dernière transfusion d’une série toujours bien tolérée. Aussi est-on amené à faire intervenir un facteur individuel et à envisager la possibilité d’une intolérance soit innée, soit acquise, plutôt qu’une intoxication véritable.
4° Théorie anaphylactique. La théorie anaphylactique paraît correspondre assez bien à la nature des complications rénales de la transfusion sanguine. Elle s’appuie sur des arguments d’ordre divers :
a) l'existence de complications rénales après transfusion de sang sûrement compatible, et l'identité des complications, qu’il s’agisse de sang compatible ou de sang incompatible, soulignent le rêle primordial de la réaction individuelle du sujet;
b) l'absence de relation entre la dose injectée et l’apparition ou l'importance des accidents montre bien qu’il ne s’agit pas d’une action toxique, car la dose nécessaire pour déclencher les accidents resterait approximativement dans les mêmes limites. Or les premiers: symptômes apparaissent souvent après qu’une quantité infime de sang (20 ou 30 cc.) a été reçue, l'arrêt de la transfusion ne suffisant pas toujours à enrayer l’évolution de la néphrose;
c) la rareté des accidents rénaux post-transfusionnels permet d'affirmer, outre que des sangs incompatibles sont ‘certainement tolérés dans bien des cas, que la transfusion n’est pas en elle-même toxique, mais qu’elle est capable de précipiter, chez des individus hypersensibles, des symptômes allergiques somme toute comparables à ceux que l’on observe dans les intolérances médicamenteuses et dans la maladie sérique. Lorsque les manifestations hémoclasiques n’ont lieu qu'après une série de transfusions bien supportées, on est en droit d’invoquer un état d’intolérance acquise, amené soit par les transfusions antérieures, soit par des modifications humorales dues à la maladie en cours;
d) l’association, aux accidents rénaux, de symptômes tels qu’urticaire, œdème fugace, purpura, dont la nature réactionnelle n’est plus discutée, apporte un argument solide à la théorie anaphylactique.
Si l’on admet la nature anaphylactique des néphroses post-transfusionnelles, on considérera avec Moline les accidents rénaux des sangs incompatibles et compatibles comme des manifestations d’intolérance, où le facteur ferrain joue un rôle essentiel. Ce rôle est puissant et collectif dans le cas des sangs incompatibles, plus effacé et individuel dans le cas des sangs compatibles.
PROPHYLAXIE ET TRAITEMENT DES NEPHROSES POST-TRANSFUSIONNELLES
La notion d’incompatibilité des sangs dominant une forte proportion des cas de néphrose post-transfusionnelle, il semble qu’une des mesures prohylactiques les plus efficaces doive consister en la détermination rigoureuse des groupes auxquels appartiennent donneur et receveur. Sans entrer dans une critique détaillée des techniques généralement utilisées, bornons-nous à en rappeler les difficultés.
Si la détermination des groupes sanguins exige parfois l’emploi comparatif de plusieurs séries de sérums étalons, elle nécessite toujours l’emploi du sérum O. La possibilité d'erreurs, en particulier dans les cas d’urgence, sera limitée par l’utilisation systématique des donneurs universels.
Les épreuves dites directes n’apportent pas toujours toute la sécurité désirable, ainsi que paraissent le prouver plusieurs observations. Sur 95 transfusions dans lesquelles Rudel a employé systématiquement. ces épreuves, on compte 4 accidents mortels.
L'épreuve des trois gouttes, dite de Nurnberger, ne dévoile que les incompatibilités certaines. L'épreuve directe, selon Jeanbreau, n’a de valeur absolue que
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lorsqu'elle est positive, de même que l’épreuve biologique d'Œhlecker. L'épreuve de Beth Vincent paraît apporter le maximum de sécurité.
Eliminée la cause d’accidents par incompatibilité, 112 reste à déterminer les.mesures propres à éviter les complications en présence de sang compatible. Autrement dit, il convient de « tâter la susceptibilité du malade ». Pour Moline, on évitera de s'adresser aux donneurs présentant des tares morbides analogues à celles” du receveur. Devant la vraisemblance de la nature anaphylactique des néphroses de la transfusion, l’hypersensibilité du patient peut être prévue lorsque celui-ci a déjà présenté des accidents d’intolérance à divers médicaments et aliments, ou est sujet à des manifestations allergiques telles que migraine, urticaire, asthme. Lorsque la gravité de l’anémie commande malgré tout la transfusion, celle-ci sera effectuée avec le maximum de précautions, dans la détermination des groupes, dans le choix des doses, dans la technique (en particulier au point de vue lenteur) de l'injection.
Quant aux mesures thérapeutiques à envisager, elles relèvent principalement du traitement classique des néphrites aiguës. À la période d’anurie, on s’efforcera à la fois de lutter contre la déshydratation, par boissons et injections sous-cutanées ou goutte-à-goutte rectal de sérum glucosé isotonique.
À la période hydrique, on fera appel aux boissons abondantes, à la rechloruration contrôlée par des dosages quotidiens, à un traitement diurétique prudent. Certains auteurs ont eu recours, dans des cas d’anurie post-transfusionnelle, à des mesures chirurgicales. Les heureux résultats qu'ont obtenu Bancroft, Van Dusteen,
Béraud, par décapsulation rénale, paraissent justifier l’origine spasmodique de l’anurie.
Signalons enfin que la reprise de la diurèse provoquée par la transfusion sanguine au cours d’anuries néphrétiques indique des possibilités thérapeutiques nouvelles dans le traitement des néphroses post-transfusionnelles.
CONCLUSIONS
I. Les accidents rénaux de ia transfusion sanguine, bien que rares, méritent de retenir l'attention à la fois par leur gravité et par le problème étio-pathogénique qu'ils soulèvent.
II. Ni la dose injectée, ni l’incompatibilité des sangs du donneur et du receveur, ne paraissent conditionner de façon constante l’apparition et l’intensité des symptômes.
II. Caractérisée cliniquement par une oligurie ou une anurie pouvant entraîner la mort par urémie, anatomiquement par de l’œdème interstitiel et des lésions tubulaires, les accidents rénaux de la transfusion sanguine paraissent mieux correspondre au terme de néphrose qu’à celui de néphrite.
IV. Les altérations anatomopathologiques ne suffisent pas toujours à expliquer les accidents anuriques par une obstruction mécanique du rein. Pour définir la nature de ces néphroses, diverses théories, métabolique, toxique, anaphylactique, ont donc été proposées.
V. La théorie anaphylactique, qui permet de considérer les néphroses post-transfusionnelles comme des accidents réactionnels, apporte, en l’état actuel de nos
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connaissances, la réponse la plus satisfaisante au problème étio-pathogénique de ces manifestations.
VI. Les mesures prophylactiques concernent aussi bien la détermination. des groupes sanguins que la technique de la transfusion. Le traitement des diverses. phases des néphroses post-transfusionnelles relève de la thérapeutique urologique courante. Des essais de décapsulation rénale et de transfusion itérative de sang ont paru encourageants dans certains cas graves.
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