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Les processus généraux
Avec l'homme est née la pathologie. Victime ou témoin de la souffrance, l'homme s'est toujours efforcé d'observer les maladies qui le frappaient et de leur trouver des remèdes, fussent-ils empiriques. Les multiples manifestations, par lesquelles se traduisent les états morbides, présentent dans leur marche et dans leur origine un certain nombre de traits communs. Capable d'analyse et d'abstraction, l'esprit humain ne pouvait manquer de les apercevoir.
La description des symptômes, les raisons qu'on a invoquées pour leur développement ont varié suivant les époques, depuis les explications de la pure métaphysique, jusqu'à celles du matérialisme le plus grossier. Pour imparfaites que fussent les premières conceptions médicales, leur mise au jour traça l'orientation dans le dédale des notions accumulées par l'observation clinique. Ce fait, qu'un ensemble de phénomènes caractérisé par la douleur, la rougeur, la tuméfaction, la chaleur, faisait suite à beaucoup de lésions ou de blessures, quel que fut leur siège, ne pouvait passer longtemps inaperçu.
La connaissance des troubles communs à diverses espèces de maladies constitua les éléments d'une science nouvelle : la pathologie générale. A son aurore, celle-ci ne pouvait vivre que d'explications plus ou moins ingénieuses touchant la nature et la cause des maladies. La découverte de la cellule et de ses altérations pathologiques vint lui fournir le matériel pondérable où se trouvaient gravées les inscriptions d'une foule de désordres de la santé. Libérée des doctrines métaphysiques de l'humorisme ancien, la pathologie générale prit pied sur un terrain solide où elle s'avança rapidement. Bientôt son domaine déborda dans celui des autres sciences de la vie ; elle glana dans toutes les branches de la biologie et de la pathologie spéciale les matériaux qui pouvaient lui permettre de pénétrer la nature et de fixer les causes des états morbides; elle chercha dans l'expérimentation sur les animaux
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la reproduction des altérations pathologiques analogues à celles de riiomme. Son but devint la découverte des lois naturelles qui président aux déviations de l'état normal et la mise en lumière des types des processus généraux morbides.
Dans Tétude des modifications de cet écjuilibre plus ou moins instable qu'on nomme la santé, la pathologie générale n'envisage ni la description, ni l'examen des particularités morbides, ni encore leur symptomatologie ou leur étiologie proj)res; ceux-ci rcssortissent au domaine de la pathologie spéciale.
Prenant pour point de départ les fonctions de chaque organe ou de chaque système organique, elle se préoccupe des déviations des processus de la vie, des pei-turbations fonctionnelles des tissus et des organes dans chaque état morbide. Dans son enquête sur l'organisme malade, elle aj)p]i(|ue les procédés d'étude qu'utilise le physiologiste à l'égard de l'organisme sain. C'est pourquoi les troubles vitaux des cellules et des tissus, ceux des grandes fonctions de circulation, de digestion, de respiration, de sécrétion et d'excrétion n'éveillent sa curiosité qu'en ce qui regarde leurs caractères généraux et non point leurs particularités, lesquelles résultent de combinaisons déterminées de symptômes, spécifiant telle ou telle forme morbide.
Entre la santé et la maladie n'existe pas une haute barrière. Normale ou pathologique, la Vie présente des manifestations du môme ordre et les sciences qui les étudient sont intimement liées les unes aux autres. La pathologie générale n'est que la physiologie de l'organisme malade ou physiologie pathologique, et son étude vient se placer naturellement entre celle de la physiologie normale et celle des pathologies spéciales. La science que nous trouvons au seuil de l'étude des diverses espèces morbides, ne peut donc séparer son domaine de celui de l'anatomie pathologique et de la sémiologie. Sa fondation fut lente, avons-nous dit, et précédée pendant fort longtemps par les acquisitions des pathologies médicale et chirurgicale qui lui servirent de tutrices. Sœur cadette de ces dernières, elle doit aujourd'hui prendre le premier pas dans l'enseignement de la médecine.
Quelle perte de temps pour l'étudiant qui pénètre dans un service de clinique, armé seulement des connaissances d'anatomie et de physiologie normales, ignorant presque complètement les déviations possibles du fonctionnement des divers systèmes organiques, et incapable de discerner les troubles fonctionnels, provocateurs des symptômes autour desquels gravite l'état général du patient !
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Si nombreuses sont les espèces morbides, si complexes leur manifestations, qu'il devient impossible d'étudier vite, d'assimiler et de conserver dans sa mémoire les connaissances qui constituent l'objet des pathologies spéciales, si l'on ne possède déjà des renseignements précis sur les conditions générales et les principes qui président à l'évolution des altérations fonctionnelles.
Le nombre des processus fondamentaux de la pathologie est restreint, nuiis leur enchevêtrement, leurs diverses localisations, l'intensité variable de leurs manifestations aboutissent à la création de formes et d'espèces morbides d'une incroyable multiplicité. Quels que soient l'organe ou la région atteints par l'inflammation, la gangrène, la dégénérescence amyloïde ou graisseuse, la trombose, l'embolie, l'intoxication putride ou l'infection pyémique, etc., l'essence même du phénomène pathologique ne varie pas. Les différences symptomatiques ne découlent que des particularités de structure ou de fonctions que les notions d'anatomie et de physiologie laissent comprendre. Une fois acquise la connaissance des processus pathologiques typiques et des altérations anatomiques, physiologiques et biologiques qui en découlent, une fois connues les causes qui président à leur développement, l'élève possède le guide précieux pour se diriger, conscient et attentif, dans l'étude des innombrables manifestations pathologiques. La nature d'une perturbation fonctionnelle, le résultat d'une altération d'organe, la réaction suscitée dans l'être vivant, ne peuvent lui échapper.
On s'est convaincu depuis longtemps que les descriptions schématiques des livres de pathologie interne ou externe ne suffisaient pas pour apprendre à l'étudiant la médecine pratique, c'est-à-dire l'art d'être utile au patient. Tout malade pose un problème de diagnostic où, parmi divers éléments, se détache un symptôme plus ou moins saillant. Gomment, sans une instruction de physiologie pathologique, établir un rapport exact entre ce symptôme et les phénomènes qui l'accompagnent, entre les fonctions de l'organe malade et celle des autres parties du corps? comment saisir le coefficient individuel de la morbidité et juger la résultante, c'est-àdire l'état général du patient? La réponse à une telle question n'est pas douteuse, et ce n'est plus aujourd'hui émettre un paradoxe que de dire : la valeur pratique d'un médecin, d'une part, et la qualité de ses connaissances en pathologie générale, d'autre part, représentent les deux termes d'une équation d'égalité.
Dans l'esprit du médecin, l'appréciation d'un symptôme ne peut se détacher de la vision intérieure d'une lésion d'organes ou de cellules
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et des troubles fonctionnels qui en découlent naturellement. Il y a eu sans doute des praticiens utiles, aux époques où la pathologie générale n'existait pas en tant que science, et n'était représentée que par des conceptions métaphysiques plus ou moins erronées. C'est que, par la longue expérience, par l'observation attentive de beaucoup de malades, les médecins dont nous parlons avaient acquis une foule de connaissances en physiologie pathologique. Par l'analyse minutieuse des phénomènes isolés de la maladie, ils arrivaient à combler les lacunes de leur instruction médicale, à apprécier, au moins en partie, les traits généraux, c'est-à-dire l'état physiologique du malade. Mais combien peu de médecins parvenaient à cette maîtrise, d'élaborer par soi-même, en vertu de la seule expérience clinique, un ensemble de lois générales présidant à l'évolution de chaque maladie, lois générales, fruits d'hypothèses entachées souvent de métaphysique, souvent en opposition avec la réalité des faits, mais exactes dans un bon nombre de cas!
Dans le succès des praticiens « célèbres » de l'antiquité, comment refuser la part principale à la finesse d'observation de ces hommes et à la profondeur de leur esprit, sources véritables de leur popularité ? De telles qualités cérébrales ne sont pas un apanage commun, et faible était le nombre des médecins qui traitaient rationnellement les patients. La plupart, dépourvus de notions générales, ne s'attachaient qu'à la suppression des symptômes et, dans le résultat final des interventions, l'échec tenait plus de place que le succès. Les railleries de Molière furent-elles autre chose que l'expression géniale de la rancune du public ?
A l'étudiant en médecine de l'époque actuelle, la science livre des connaissances de physiologie pathologique nombreuses, coordonnées, contrôlées par l'expérimentation. Ces connaissances lui fournissent la méthode et les éléments d'analyse clinique; elles lui font saisir les manifestations morbides et l'inspirent dans un traitement rationnel. L'expérience du bon praticien, dépourvu d'instruction en pathologie générale, s'achetait autrefois par vingt ou trente années de labeur; elle est aujourd'hui à la portée de tout étudiant consciencieux et laborieux qui n'a abordé l'étude de la clinique qu'après s'être pénétré des éléments essentiels de la pathologie générale, de l'anatomie pathologique et de la sémiologie. Les progrès de l'art médical sont le fruit de l'enseignement du diagnostic , de la pharmacologie, de la thérapeutique, mais plus encore du perfectionnement de la j)hysiologie pathologique.
Science de la vie dans ses manifestations morl)ides, la pathologie générale est intimement liée à une autre science qui étudie les alté-
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Pasteur soumit le problème à une investigation méthodique. Il vit ce corpuscule, ce germe clans le ver; il le vit passer dans la chrysalide, puis dans le papillon pondeur et enfin dans Fœuf lui-même. Il constata que de cette graine infectée naissait un ver infecté, voué à la mort. Les étapes de la transmission héréditaire furent suivies pas à pas. Un papillon sain, mis à l'abri de la contagion, ne donna jamais de graines infectées. Voilà pour la transmission héréditaire du virus. Mais les vers à soie sont encore décimés par une autre maladie aiguë et contagieuse, la flacherie. Celle-ci n'est pas, comme la précédente, le type de la maladie virulente des hommes; elle se rapproche plutôt des maladies que les médecins nommaient infectieuses : le choléra, la fièvre typhoïde, la dysenterie, car elle se gagne par le tube digestif. Les individus atteints donnent naissance à des êtres chétifs ayant des voies digestives peu résistantes aux causes des infections. Une alimentation un peu altérée, qui sera dévorée sans inconvénients par des vers sains et forts, provoquera chez ces vers fragiles le développement d'une infection intestinale à laquelle ils succomberont. Quel exemple peut-on trouver, plus frappant, plus concret, plus limité, de la réalité de cette prédisposition organique que la médecine désigne par les mots de diathèse, d'idiosyncrasie ? Deux maladies d'insectes ont donc suffi pour soulever le voile derrière lequel se cachait depuis des siècles le mystérieux problème de l'hérédité : hérédité du germe, hérédité de la fragilité fonctionnelle.
Dans un autre ordre d'idées, la pathologie comparée est venue apporter à la médecine un concours inattendu. Il n'y a pas dans la pathologie de manifestation plus fréquente que l'inflammation. Cliniquement, elle se traduit quelquefois par la douleur, la chaleur, la tuméfaction; anatomiqueincnt, la tumeur inflammatoire est constituée par un exsudât de cellules blanches qu'on avait reconnu être identiques aux globules blancs. Lorsque Cohnheim eut découvert que les globules blancs sortaient des vaisseaux à travers les parois par le phénomène de la diapédèse, il donna de l'inflammation l'explication suivante : l'inflammation est la plus répandue des maladies ; elle est caractérisée par une altération des vaisseaux dont les parois, devenues poreuses, se laissent traverser par les globules blancs. Tout le mal est donc dans la diapédèse ; c'est elle qu'il faut empêcher pour lutter contre l'inflammation. Peu de temps après, Binz découvrit que la quinine était un poison du protoplasma des globules blancs et les immobilisait. Helmholtz en tira la conclusion logique : le remède par excellence de l'inflammation est la quinine, qui apporte des obstacles aux mouvements et, par conséquent, au passage des globules blancs à travers les vaisseaux. De la
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découverte de Gohnheim et de l'interprétation qu'il en donna découla la thérapeutique, et l'on sait si la déduction d'Helmholtz a fait fortune! Cependant Yirchov soutenait que, dans l'inflammation, il n y avait pas seulement une diapédèse, mais encore plus, une suractivité nutritive des cellules de l'endroit enflammé, et, en 1878, M. Cornil montrait que dans la tunique interne des vaisseaux des méninges, le tubercule, inflammation chronique, se formait aux dépens des cellules endothéliales. On ne pouvait donc formuler une définition qui donnât satisfaction aux observations réelles et positives de tous les anatonio-pathologistes.
C'est que chez l'homme et chez les animaux supérieurs l'inflammation se présente avec des caractères de complexité qui rendent le problème insoluble. Pour le résoudre, il faut éliminer les facteurs de complication, supprimer l'influence du système nerveux, celle des vaisseaux, et chercher, dans la pathologie comparée des êtres inférieurs, la clef de cette énigme. C'est ce qu'a fait M. MetchnikofF. 11 a pris un petit crustacé, la daphnie, dont le corps transparent, de petit volume, se laisse traverser entièrement par le regard à travers l'objectif microscopique. Le petit animal a, lui aussi, des maladies infectieuses; si on l'examine lorsqu'il est attaqué par une cause d'inflammation, par exemple la pénétration d'un certain parasite, on voit qu'autour du microbe envahisseur viennent se rassembler des cellules mobiles, des globules blancs qui l'entourent, qui le rongent et parfois le digèrent. Si le parasite résiste à l'attaque des cellules de l'organisme, il pullule et la daphnie meurt. Cette observation est facile à répéter et d'une simplicité parfaite. Elle se résume ainsi : la réaction de l'organisme d'un crustacé contre une cause d'inflammation est une amenée au point irrité de cellules mobiles capables d'absoi^ber et de digérer. Ces cellules sont des phagocytes. Renouvelée sur un petit invertébré muni d'un système vasculaire incomplètement clos, la même expérience fait reconnaître quel rôle joue dans l'inflaniniation la présence de vaisseaux; on voit ici, comme précédemment, que l'irritation prov oque une réaction phagocytaire, une accumulation de globules blancs, une ébauche de tuméfaction inflammaloire sans que le système vasculaire y participe en quoi que ce soit, llépétée sur des invertébrés pourvus d'un système vasculaire entièrement clos, l'expérience laisse observer le même phénomène; seulement la réaction est plus rapide et plus intense, parce que la canalisation vasculaire facilite singulièrement l'arrivée des globules blancs. Quand on oj)ère sur des animaux supérieurs et sur l'homme, et qu'on les soumet à une cause d'inflammation, on assiste au môme spectacle, à l'intervention d'un phénomène primordial et essentiel, la réaction des phagocytes, et Ton est amené à cette conclusion :
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l'inflammation n'est pas une maladie, comme l'ont dit les pathologistes ; c'est le contraire, c'est une réaction bienfaisante contre la cause d'une maladie. Ce n'est pas elle qu'il faut combattre; il faut au contraire la favoriser. A l'égard de- beaucoup de causes d'infection, l'inflammation préventive apparaît comme le salut.
Tels, au milieu de tant d'autres, ont été les éclaircissements apportés par les études de pathologie comparée.
Non moins que ces dernières, les recherches histologiques ont été fertiles en résultats. Les perfectionnements de la technique ont permis de rattacher de plus en plus étroitement les troubles fonctionnels aux altérations morphologiques des cellules. Moins d'un demi-siècle s'est écoulé depuis que Virchov a jeté les bases de la pathologie cellulaire et loin de faiblir, la doctrine qu'il a enfantée n'a fait qu'acquérir force et grandeur. Sans le secours du microscope, qu'auraient donné les recherches sur les dégénérescences et les régénérations, sur l'inflammation et sur l'immunité ? Quel problème de pathologie générale peut se passer aujourd'hui de l'analyse microscopique et chimique venant au secours des autres méthodes d'investigations physiologiques ?
Depuis une vingtaine d'années, la technique histologique s'est singulièrement perfectionnée ; les objectifs puissants, les colorants microchimiques, complexes, sont les aides de plus en plus nécessaires au pathologiste, mais la source supérieure de renseignements, celle qui a donné naissance à l'embryon de la pathologie générale , qui l'anime encore chaque jour et lui ouvre des horizons nouveaux, c'est l'observation au lit du malade. A cette observation clinique appartient le contrôle des résultats auxquels aboutissent les constatations anatomiques et les recherches sur les animaux; à elle seide nous devons presque tous les progrès de la pathologie mentale et ceux de tant de maladies qui se sont dérobées jusqu'ici à l'expérimentation ; à elle encore tant de notions acquises sur les perversions des mutations nutritives, sur la fièvre, l'hypothermie, etc.
Réunir et mettre en parallèle les données expérimentales et les acquisitions de la clinique, est encore la tâche de la pathologie générale.
Le lecteur pourra s'étonner que dans un livre de pathologie générale écrit en français, un chapitre particulier ne soit pas consacré à l'étude des troubles des mutations nutritives, et que les notions qui visent ces perversions soient enregistrées en divers points, sous une classification purement anatomique. Certes, l'existence des diathèses ou des tempéraments morbides n'est plus à démontrer. A travers les oscillations
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des théories et des systèmes, en dépit des critiques et des railleries, la doctrine des anciens médecins de Montpellier, au moins dans ses grandes lignes, n'a pas sombré. Sous Fimpulsion d'un livre de ^I. Bouchard sur les maladies par ralentissement de la nutrition, nous l'avons vue se réveiller, rajeunie et assez puissante pour tracer l'orientation à beaucoup de cherchevirs. Cependant les notions cliniques et expérimentales nous amènent de plus en plus à considérer les tempéraments morbides comme le résultat direct d'un conflit du protoplasme cellulaire avec des éléments toxiques ; et la diathèse nous apparaît comme une dyscrasie spécifique chronique à manifestations multiples, variées, parfois aiguës, engendrée par des produits de la vie cellulaire, sous le coup d'une incitation d'agents extérieurs pathogène par sa qualité propre ou par la fragilité héréditaire du patient. Il y a donc beaucoup de diathèses et pour aucune d'elles la chimie n'est en mesure aujourd'hui de nous livrer le corps du délit. Mais serait-il entre nos mains à l'état de pureté, son étude quitterait le domaine de la pathologie générale pour entrer dans celui de la pathologie spéciale ou de la toxicologie. Aussi la classification anatomique des perversions nutritives observées dans les lithiases, la goutte, l'obésité, le diabète, etc., toute superficielle et provisoire qu'elle soit, nous a paru convenir encore à la période d'attente où nous vivons.
Les processus généraux^ dont le premier volume paraît aujourd'hui, ne sont pas la traduction d'un livre publié déjà par l'un de nous en langue russe. Pour devenir l'ouvrage français, ce dernier a subi des modifications et des additions multiples ; le texte a presque doublé d'étendue, les figures sont devenues deux fois plus nombreuses.
Le livre présent n'est pas non plus le porte-parole d'une École; ceux qui l'ont écrit n'ont eu qu'un souci : la recherche de la vérité scientifique, sans passion et sans parti pris.
Les auteurs adressent leurs remerciements à Broïdo et à
M'"" EliachefT qui ont mis à leur disposition leur connaissance des langues russe et française.
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HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE
DÉFINITION, PROPAGATION, MARCHE, TERMINAISON DE LA MALADIE
Etre malade, c'est tout d'abord être vivant. — L'idée de maladie n'a pu être séparée dès la plus haute antiquité de l'idée que les philosophes et les médecins se faisaient de la vie, de ses conditions purement matérielles ou du principe supérieur qui était censé les dominer.
Dans cette longue suite de siècles, qui commence à Hippocrate et qui finit presque à nos jours, on a tour à tour vu se renouveler la querelle où matérialistes et spiritualistes, solidistes et humoristes, chimistes et iatromécaniciens, physiologistes et anatomistes, apportaient des aliments nouveaux de discussion et édifiaient des théories.
Parmi tant de, noms, deux seuls s'élèvent au-dessus de tous les autres, parce que les hommes qui les portèrent ont eu la vision la plus nette de la maladie. Cette justesse de coup d'œil, ils la devaient à leur génie et à l'observation patiente des malades qui les faisait assister à la lutte de l'organisme atteint contre les effets de son atteinte. Dans le malade ils ont vu un lutteur. C'est dans ce sens qu'HiPPOCKATE a parlé de la nature médicatrice et que Sydenham a appelé la maladie un eflort de la nature qui travaille de toutes ses forces à évacuer la matière morbifique.
INIais, sous ce mot de nature, que fallait-il entendre? La nature était-elle quelque chose d'inhérent aux propriétés de la matière vivante, ou bien d'indépendant de cette matière, susceptible d'être considéré à part et comme individualisé ?
Chantemesse et PoDWYSsoTSKY. Pl'occssus généraux. 1
HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE
Des conceptions lancées dans des voies aussi différentes devaient donner naissance à des Écoles médicales séparées. Les médecins phvsiologistes et anatomistes, guidés par les découvertes de H.vller sur Firritabililé du lissu vivant, considéraient (pu> les maladies consistaient dans un trouble, une exagération ou une diminution de Firritabilité normale et qu'elles ne pouvaient être que sthéniques ou asthéniques. La théra])eutique contro-slinudanlc de Rasori en Italie, les saignées de Bhoussais et de BouiLLAUD en France, étaient une pratique médicale armée par ce Système. Encore les médecins français de cette École, pour guidés qu'ils fussent par les doctrines physiologiques de Haller et de Bichat, n'en restaient-ils pas moins les élèves des anatomo-pathologistes Boa^et
et MORGAGNI.
D'autres écoles médicales reconnaissaient aussi l'action d'un phénomène de la nature dans l'évolution des maladies ; mais, au lieu de rattacher ce phénomène à une simple propriété de la matière vivante, ils le considéraient comme une force spéciale, indépendante de cette matière. Para- CELSE (i493-i54i),qui envisageait l'homme comme un composé chimique, et qui rattachait les fièvres putrides à la présence de substances excrémentitielles retenues dans l'économie, attribuait la direction des fonctions humaines à l'existence d'un archée.
Au dix-septième siècle. Van IIelmoxï, à qui la science doit la séparation de l'acide carbonique des autres gaz, sa découverte dans les produits de la fermentation du vin, de la digestion et de la putréfaction, admettait aussi l'existence d'archées hiérarchisés dont l'accord maintenait la sui^ordination des organes et l'équilibre de la santé.
Pour Stahl, la matière ne vivait, ne résistait à la putréfaction avoisinanle que par l'effet d'une seide âme, pensante et consciente; l'action de cette âme expulsant les substances nuisililes était précisément la maladie.
Enfin les théoriciens de l'École de Montpellier, avec Barthez, imaginèrent à côté de l'âme pensante rexislence d'un principe vital, principe dont les affections aboutissaient à créer des maladies.
Les conceptions métaphysiques de Barthez, pour obscures qu'elles fussent, eurent un retentissement considérable. L'être vivant était considéré comme un nu'canisme comj)lexe et délicat, « commandé de l'extérieur ])ar un principe mal défini, cpii le faisait mouvoir à son gré, en tirait d'ordinaire, comme un habile organiste, les accords les plus harmonieux, et c'était la santé; allait parfois s'égarer et se perdre dans les effets les plus discoi'daiits, et c'était la maladie et la mort. Dans l'étude des conditions de la santé et de la maladie, dans la physiologie et la pathologie, il fallait tenir compte de l'intervention maîtresse, des
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volontés, presque des lubies de ce principe recteur; et, comme la nécessité de le mettre en dehors de l'organisme, qui recevait son impulsion, lui faisait reconnaître de tous un côté immatériel plus ovi moins développé, il n'était guère facile, il pouvait même ne pas sembler prudent de lui appliquer les méthodes ordinaires d'investigation et de raisonnement scientifiques. De ce côté, la science s'était créé une impasse, en s'acculant à la philosophie (Duclaux) ».
Mais bientôt les doctrines vitalistes, qui régnaient en souveraines dans la science de l'homme et des animaux, allaient recevoir le choc des découvertes de Schwann, de Magendie, de Virchow et de Cl. Bernard.
La vie, qui apparaissait autrefois comme une propriété superposée à l'ensemble des organes, fut localisée peu à peu dans les tissus à la suite de Bichat, dans les cellules après les travaux de Sciiwaxx. ÎNIagendie et Cl. Bernard montrèrent comment ces cellules agissaient individuellement, Virchow comment elles devenaient malades. L'unité vivante se résuma dans la cellule, qui avait la propriété de s'assimiler de nouveaux matériaux et de réparer ses pertes, de fournir à la reproduction de nouvelles cellules, de sécréter, d'éliminer enfin les produits usés. La superposition et l'harmonie de ces vies élémentaires créa la vie de l'ensemble. Cette distinction de l'animé et de l'inanimé que tout le monde connaissait, on s'efforça de la spécifier par un mot qui visait son essence. INIalheureusement une définition irréprochable est très difficile à donner; on ne définit pas la lumière, ni l'électricité, ni le mouvement: on en étudie les })ropriétés. Le mouvement se prouve en marchant; la vie se constate. Cl. Bernard a longuement étudié les propriétés générales de la matière vivante, qu'il a ramenées à sept caractères généraux : organisation, génération, nutrition, évolution, caducité, maladie et mort.
La génération spontanée n'existant pas, une des propriétés les plus curieuses de la matière vivante est son éternité. Sans doute, la vie n'a pas toujours existé sur la surface du gloire. Sans discuter les théories métaphysiques, ni l'hypothèse que la vie ait été apportée sur la terre par des météorites chargés de cellules végétales encore vivantes, hypothèse qui ne répugne pas à Lord Kelvin, nous constatons actuellement que, chez les êtres les plus inférieurs, les Schizomycètes, ou ne peut reconnaître ni mère ni fille et que la mort naturelle n'existe pas. Même chez les êtres plus élevés en organisation (voir plus loin le chapitre sur VHérédàé), les cellules de la reproduction se transmettant, d'organisme à organisme, les qualités héréditaires, la série des individus peut être considérée comme un seul être continuellement existant.
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Le caractère essentiel de la matière vivante est la propriété d'organisation qu'elle possède, c'est-à-dire le pouvoir d'absorber des éléments inorganiques et de les transformer en substance organique. La matière vivante ne crée pas de forces nouvelles ; elle ne fait qu'emmagasiner, par un processus de syntbèse organique, des sources d'énergie qu'elle restitue sous la forme de manifestations de son activité. Il y a donc constamment dans la matière vivante deux processus en jeu : l'un de synthèse, c'est l'assimilation ; l'autre de destruction, c'est la désassimilation, qui aboutit à un dégagement de forces. Pour que la vie se maintienne, il faut qu'il y ait correspondance entre ces deux actes. On pourrait la figurer par une équation, le premier membre représentant l'action des forces cosmiques et le second la réaction de la matière. A des actions externes correspondent des réactions internes, c'est-à-dire des fonctions physiologiques, assez puissantes parfois pour changer même la forme de la matière et créer l'organe qui manifeste les fonctions. Si on adopte l'idée d'H. Spencer que la vie est l'accommodation continue des réactions internes et des relations externes, on peut définir la Santé une accommodation présente parfaite^ tandis que le trouble de cette accommodation et les réactions fonctionnelles et anatomiques qui en sont la conséque?ice constituent la Maladie.
Tout organisme multicellulaire représente une fédération sociale, une colonie parfaite, composée de millions et de millions d'éléments isolés, autonomes jusqu'à un certain point. « Le moyen âge groupait en corporations les citoyens faisant le même métier. Ainsi les éléments cellulaires, ayant les mêmes fonctions se rassemblent en tissus élémentaires, en communautés. De ces communautés, celles qui peuvent s'aider se réunissent en proportions variables suivant les besoins et forment les organes, systèmes déjà complexes, oii la multitude des efforts qui s'y com])inent se traduit, comme la vie dans les grandes agglonu-rations d'hommes, par un mouvement d'entrée et de sortie. Entre les divers organes s'établit par suite un jeu d'échanges continus, chacun d'eux demandant à un autre ce qui lui est nécessaire et lui créant ce dont il a besoin. Une agence de transport, le sang, favorise ces échanges. Les relations entre les districts éloignés, la transmission des demandes et des réponses se font par un réseau télégraphique compliqué em])rassant le corps entier et dont les diverses stations communiquant assez obscurément entre elles sont en relation permanente, et pour ainsi dire automatique, avec la station centrale et multiple des hémisphères cérébraux. De cet ensend)le harmonique d'efforts résulte un effet extérieur plus ou moins puissant au point de vue physique, plus ou moins noble
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au point de vue intellectuel et moral. Certaines de ces communautés laborieuses, comme les villes du moyen âge, ont pour unique ambition de vivre, de résister aux causes de destruction qui les menacent sans trêve; d'autres se découragent et s'abandonnent; d'au très, très rares, deviennent Rome ou Athènes » (Duclaux). A ce tableau, dessiné depuis longtemps, il ne manque que d'ajouter un trait : celui qui vise la dél'ense de la cité, confiée à une garde, les })hagocytes.
Les cellules sont donc les éléments actifs du corps. La santé et la maladie résultent de leur ])on ou de leur mauvais état individuel, de leur ])onne ou de leur mauvaise harmonie. Dans le cours de cet ouvrage, nous a aurons si souvent occasion de parler de leurs modifications anatomiques, qu'il nous semble nécessaire de donner un court résumé des acquisitions récentes de la Cytologie, au point de vue de la structure, de la reproduction et de la constitution chimique cellulaires.
Morphologie cellulaire. — La cellule (fig. i) est une masse de protoplasme renfermant un noyau. La forme sphérique de cette masse ne s'observe que rarement, parce que l'apparence cellulaire est modifiée par les nécessités du développement, delà différenciation des tissus, par la pression mécanique des cellules adjacentes, etc. Le protoplasme, qui en constitue la base vivante, est une substance granuleuse, transparente, formant une soi'te de réseau spongieux qui étend ses mailles dans le corps cellulaire et affecte des modifications de struc-
Fig. I.
ture variables suivant les régions et suivant
■ Figure demi-schématique de la cellule (d'après Wilson).
A, sphère d'attraction renfermant deux centrosomes ; — B, plastide inclus dans le cytoplasme; — G, réseau de linine dans le noyau; — D, réseau de la chromatine dans le noyau ; — E, karyosome ou faux nucléole, formé par une accumulation de substance chromatique; — F, vacuole du protoplasme; — G, corps étranger inanimé contenu dans le réseau protoplasmique ; — H, réticulum du protoplasme constitué par de fines granulations (microsomes) ; — I, substance transparente (suc protoplasmique cytolymphe) contenue dans les mailles de ce réticulum; — K, noyau ; — L, suc nucléaire ( karyolymphe ) contenu dans les mailles du réseau de la linine ; — M, nucléole vrai ou plasmosome.
leurs propriétés physiologiques. Dans le réseau protoplasmique sont suspendus des corps mixtes, granules alimentaires, particules de pigment, gouttes d'huile ou d'eau et matières excrémentitielles. Le noyau constitue une des différenciations protoplasmiques de la cellule, et la plus importante. A première vue, il apparaît comme un corps distinct suspendu dans le cytoplasme, mais il a la même base structurale que ce dernier et il est en continuité morphologique intime avec lui. On ne peut cependant considérer le noyau et le corps cellulaire comme de simples expressions topographiques, parce que la constitution chimique de ces deux éléments de la substance vivante diffère. Le noyau est. remarquable par l'abondance d'une matière
fi
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phosphorée, la nucléine; tandis que le cytoplasme renferme surtout des matières proléiques, nucléo-albumines, albumines, globulines, etc., et seulement une petite quantité de phosphore.
Un troisième élément qui, s'il n'est pas jîrésent dans toutes les cellules, existe dans la plupart d'entre elles et joue un rôle actif dans les processus de division et de reproduction cellulaire, est le centrosorae.
Passons en revue les principales propriétés qui distinguent les divers éléments prenant part à la constitution de la cellule.
1° litudié à un fort grossissement, après l'action de réactifs appropriés, le protoplasme présente une structure conqiliquée. On y dislingue tout d'abord une substance de consistance assez ferme qui forme une sorte de réseau alvéolaire dont les mailles renferment une substance plus liquide, la cytolymphe.
Ces deux substances, d'apparence si dissemblable, sont-elles profondément distinctes l'une de l'autre, ou ne représentent-elles, suivant l'opinion de Buïchli et de ses élèves, que les aspects d'une émulsion dont on peut donner une image artificielle en agitant de fines gouttelettes d'huile dans l'eau? La plupart des histologistcs modernes se rangent à l'opinion de Flemming et de Van Biîmîden et croient à l'existence dans le protoplasma d'un réseau cohérent dont les ])ranches s'anastomosent. Dans ce réseau sont inclus non seulement des particules inertes, réserves nutritives, mais encore des granules de protoplasma vivant, véritables microsomes ou bioblastes décrits par Béchamp et Estor et plus récemment par Altmann, et qui, d'après ces auteurs, seraient capables de jouer le rôle d'unités élémentaires vivantes, c'est-à-dire d'assimiler, de grandir et de se diviser. L'existence de ces unités élémentaires dans le cytojjlasma est encore en discussion ; il n'en est pas de même des éléments isolés qui se trouvent dans la chroraatine du noyau. Nous verrons jilus loin le rôle important qu'ils jouent dans les phénomènes de l'hérédité.
y," Le noyau est le centre coordinateur de l'activité cellulaire. Dans le stade de repos ou plutôt d'activité purement végétative de la cellule, il se présente sous la forme d'un corps arrondi, entouré d'une memliraiie distincte, parcouru par un réseau de chromaline irrégulicr. Sa forme est tantôt sphérique, tantôt polylobée, tantôt eniin annulaii'c. Sa mend^rane enveloppante est délicate et le sépare nettement du cytoplasme dans lequel il est plongé. Le réticulum du noyau se conqiose de deux substances : la première, la jjIus essentielle, est la cliromatine, ainsi nommée j^ai' Fliîimming à cause de son avidité jiour les couleurs basiques d'aniline ; la seconde est la liiiine, sul)stance transparente qui ne devient visible qu'après l'action des réactifs et qui entoure et supporte les parties de la chromaline pour constituer avec elle le l'éliculum nucléaire. Dans les mailles de ce réticulum sont contenus un ou plusieui's nuclt'olcs. Ij'uii d'eux, vi'ai nucléole ou piasmosoiiH^ jjrcnd les couleurs (pii leigueni le cytoplasme; on s'accorde à lui ilénier une pari inq)()i'lanle dans 1 activité nucléaire. D'autres nucléoles se colorent comme la chromaline dont ils semblent constiluer une partie ('paissie. Dans les mailles du r(''li< iilum nucléaire est renfermée la karyolynq)lie, matière semi-liquide dont les affinités vis-à-vis des matièi'i^s colorantes s'éloignent beaucoup de celles de la chromaline, car les très petits grains (pii la composent fixent de préf(''rence les couleurs acides d'auiline. La mend)i'aiir nncli'aii'c est elle-même formée par la condensation du réseau général pr()l<»|)lasnii(pn' iIdiiI elle possède les propriétés à l'égard des matières colorantes.
3" Le centrosome ou centre dynamique de la cellule joue, malgi'é son rxlrèmc petitesse, un rôle très important dans les phénomènes de reproduction cellulaire. Il siège
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ordinairement pi'ès du noyau, entouré d'une substance granuleuse, rayonnée, connue sous le nom de sphère d'attraction ou de cenlrosplière. liarenieni il est situé dans l'intérieur du noyau. Parfois il se présente sous la forme d'un corps uuiipie cpii ne se partage en deux jjarlies <[u'au moment où la cellule prépare sa propre division; le plus souvent, celte bipartition du ceiUrosome se fait, comme par anticipation, dès que la cellule a alleint les dernières phases de sa division. Les deux cenlrosonies se voient alors, placés côte à côte, dans la sphère d'attraction pendant la vie ordinaire de la cellule; ils ne témoignent leur activité cpi'au début de la division cellulaire; à ce moment, ils s'éloignent l'un de l'autre pour devenir le centre chacun d'un système astral. La présence d'un centrosome n'est pas reconnaissable dans les cellules des muscles, des glandes et de certains organismes unicellulaires; mais il n'est pas certain que cette absence soit réelle; peut-être, dans ces cas, le centrosome est-il caché dans l'éjiaisseur du noyau.
4° Parmi les autres organes, de structure plus ou moins définie, qui se montrent dans la substance cellulaire, il en est qui ont un caractère transitoire et d'autres qui sont permanents. Les plastides, nommés chromatophores, comptent parmi les plus intéressants de ces organes, parce qu'ils existent chez les plantes et chez quekpies animaux. Les vacuoles pulsatiles de certains protozoaires et algues, munies de parois distinctes, sont susceptibles parfois de se multiplier par division; à ce point de vue, elles ont été considérées comme des plastides analogues aux chromatophores. L'existence de ces petits organes intracellulaires, cjui semblent jouir d'un jiouvoir indépendant d'assimilation, d'accroissement et de di%'ision, comporte une signification théorique très imjîortante, puisqu'on peut y voir la preuve que la cellule n'est pas l'unité vivante, mais un composé d'unités élémentaires capables de procréer et de se transmettre la vie.
5° La membrane qui entoure le protoplasma cellulaire, constante chez les plantes, est en général absente ou peu développée chez les animaux. Elle n'est représentée souvent cpie par une condensation de la partie périphérique du protoplasma, comme dans les globules rouges du sang, ou encore par une sécrétion de ce protoplasma, comme dans la membrane cuticulaire de la surface libre des cellules. La composition chimique de cette membrane est donc extrêmement variable. Chez les plantes, elle se compose surtout de cellulose, imprégnée souvent de diverses substances, silice, etc.; chez l'animal, la diversité de composition chimique est encore plus grande : on y trouve de la kératine, de la chitine, ou encore des dépôts inorganiques, silice, carbonate, etc.
La cellule, envisagée en elle-même, pai-aît être une unité organique, c'est-à-dire un organisme élémentaire indépendant. Le fait est certain pour les plantes et les animaux unicellulaires. Il a été considéré comme s'appliquant étroitement aux organismes multicellulaires par Schwann, Virciiow, etc., et le meilleur exenqjle qu'on puisse proposer pour cette démonstration est rol)servation des globules rouges et blancs du sang. Mais, au point de vue physiologique, les cellules d'un organisme pluricellulaire ne peuvent être considérées comme des unités indépendantes. Tangle , Gardixeu ont montré que les parois cellulaires de beaucoup de plantes étaient traversées et reliées les unes aux autres par des traînées, des ponts de substance intercellulaire, et ces éléments de passage ou de pénétration ont été constatés à maintes reprises dans les cellules épithéliales et musculaires des animaux.
Division de la cellule. — Un élément cellulaire provient toujours d'une division
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cellulaire; voilà la formule d'un des plus gr
Fig. 2, 3, 4, ;■), 0, 7, 8, g, lo, ii. — Figures schématiques (d'après Wilson) représentant les diverses phases du processus nommé karyokinèso ou karyomitoso ou cylodiérèse (Henneguy).
Fig. 2. — Cellule au repos montrant le réticulum chromatique du noyau, le nucléole et deux centrosomes (A) dans la sphère d'attraction.
Fig. 3. — Formation du filament chromatique dans lo noyau. On distingue encore le nucléole et, îi la partie supérieure du noyau, l'amphiaster (B).
Fig. 4. — Tandis que le filament chromatique persiste encore, les deux centrosomes se dirigent déjà vers les pôles opposés du noyau (cellules végétales).
ands progrès de la biologie. Celle division cellulaire est précisénienl la source de la transmission héréditaire des propriétés ancestrales. En i858, Remak avait donné l'explication analomicjue suivante de ce phénomène. La division cellulaire, disaitil, commence parle nucléole, se poursuit dans le noyau par une constriction médiane et se termine \)^\' la division du corps cellulaire et de sa membrane.
Cependant des observations s'élevaient contre cette interprétation simpliste. Robin soutenait que dans la vésicule germinative le noyau disparaissait avant toute trace de division cellulaire. En 1873, les découvertes nmltiples de Schneideh, de Fol, de STiiASBUUGER, Flemming, Peue- MECHKO, ScHLEiCHEit, Van Benedex montraient que le processus de division re2)osait le plus souvent sur une transformation compliquée du noyau, transformation à laciuelle on donna le nom de karyokinèse, mitose, ou division indirecte, tandis que l'expression de division directe ou amitosique était réservée au mode de division sinqile décrit primitivement par Remak. Ce dernier mode de division directe est rare et ne se constate que dans un petit nombre de cellules normales ou pathologiques. La mitose s'exerce à l'aide de transformations qui apparaissent dans le noyau, le centrosome et le cytoplasme, et à l'évolution desquelles on peut assigner trois périodes.
Période prodromique (fig. 2, 3, f\, 5). ■ — ■ Les premiers phénomènes apparaissent dans le noyau. La chromatine se résoud en un filaiiienl plus ou moins contourné ({ui se colore sous l'inlluence des teintures avec plus d inleiisilé que le réli-
uni; puis ce filament se segmente en
un iioiidM'e défini de particules ou corps distincts nommés chroiriosomes, tandis que la mciiil)raii(' d Ciivclopjje du luiyau disparaît eu laissant la continuité s établir entre les substances fondamentales du noyau cl du cytoplasme.
I>e fait b' plus remai'quai)le de celte di\ isioii en clii'nuiDSonK's est (pie le iiond)re de
Fig. f). — Dissolulion de la mcnibriini' nucléaire; persistance et augmentation de voluinc du fuseau qui relie les deux asters; le filament chromalitpie s'est déjà segmente poïir former des chromosomes (épidémie de la salamandre).
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ces corps est toujours lixe et caraclérislique pour chaque espèce végétale el animale. Toujours, dans la même espèce, quand la cellule entre en activité reproductrice, dans la division cellulaire comme dans la l'cproductiou sexuelle, le iiirmc uomhre de chromosomes se retrouve.
En même temps, dans la place même occiqK'e aulrefois ])ar la cii'conférence régulière du noyau, un cor|)s nouveau apparaît, c'est Vnnijjliiaslcr, sorte de liiseau qui porte à ses deux pôles une étoile ou aster dont les rayons vont plonger dans le cytoplasme. Le centre de chaque étoile est occupé par un petit corps, le cenlrosonie.
La naissance de l'amphiaster est commandée par le centroscnuc de la cellule au l'cpos. En effet, ce cenlrosonie se divise en deux portions. Des lilamenls éloilés ap[iaraissent autour de chaque partie et l'anq^hiaster n'est pas autre chose que les lilaments cjui relient les deux centrosomes, placés à l'opposite l'un de l'autre.
La ligure dessiM(''e ]iar ces modifications pi-end le nom de f<aryokinèse ou de mitose. Au point de viu' de ses caractères tinctoriaux, elle montre deux substances : l'une chromatique, formée par les chromosomes; l'antre achromatique, constituée |)ar le fuseau et les asters.
Période cVétat ou de division (fig. G, 7, 8j. — Cette période est caractérisée essentiellement par la division de chaque chromosome en deux parties semblables c[ui se
Fig. 6. — Phase plus avancée do la période représentée fig. 4- Aux pôles, la membrane nucléaire se dissout et laisse reconnaître la formation, dans le noyau, d un fuseau qui réunit les deux asters. Les chromosomes se divisent longif ud inalciiicnt.
portent en divergeant aux pôles opposés du fuseau, et chaque groupe de chi-omosomes donne naissance à un nouveau noyau, fils du précédent. La succession des phénomènes dans ces deux périodes n'est pas toujours aussi régulière que nous venons de l'indiquer, mais le caractère essentiel de ces modifications n'en existe pas moins dans ce fait cjue la substance chromatique du noyau se convertit en un filament, lequel se divise dans le sens de sa longueur en deux parties exactement équivalentes (Flemmixg, 1880).
Période terminale. — Dans cette phase terminale de la mitose, la cellule entière se divise en deux, suivant un plan qui passe par l'équateur du fuseau, et chaque cellule-fille comprend un groupe de chromosomes, la moitié du fuseau, avec un centrosome et la moitié du cytoplasme maternel.
Quand la division cellulaire est effectuée, le centrosome persiste dans la plupart des cas, soit en dehors, soit dans l'épaisseur du noyau, et se divise ordinairement en deux parties, même pendant la période de repos de la cellule, comme s'il se préparait déjà au processus de la mitose suivante. Connue le centrosome peut persister CiiANTBMESsis et PoD'WYssoTSKY. Processus g-énéraux, 1-
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dans la cellule-filk
l'ig'. 9. — Après leur division longitudiiiale, les chromosomes divergent et se dirigent vers les extrémités du fuseau où se trouvent les centrosomes.
à l'état do repos, il fournit alors une image à laquelle on a donné le nom de sphère d'attraction (fig. 8, 9, 10, 11).
La découverte du centrosome en dehors du noyau, dans le cytoplasme, est un fait d'une haute importance, parce qu'il permet d'admettre que, dans le processus de la division cellulaire, la première impulsion n'est pas donnée par le noyau, mais par le centrosome qui représente ainsi le centre dynamique de la cellule.
Ce délicat mécanisme de la division cellulaire peut subir des variations pathologiques que l'on peut provoquer expérimentalement par l'action de diverses substances chimiques (quinine, chloral, nicotine, etc.) ; elles se montrent parfois sjîontanément dans le développement de certaines tumeurs. Hansemakn a séparé ces formes de mitoses anormales eu deux groupes : les mitoses asymétriques dans lesquelles les centrosomes sont distribués inégalement dans les cellulesfilles et les mitoses multipolaires où l'on distingue plusieurs centrosomes et plusieurs fuseaux.
Reconstitution des novaux-fils
Sous l'inlluence de quelle force s'exécute ce travail de la division mitosique ? C'est là un problème qui a excité longtemps les recherches des cytologistes. Klein et surtout Van Beneden ont imaginé la théorie de la contractilité fibrillaire. D'après cette théorie, le centrosome jouerait le rôle d'un organe d'insertions de fibres contractiles qui, tirant dans des directions opposées, amèneraient la division du noyau. Les observations indépendantes de Solger et de Zimmerman paraissent confirmer cette hypothèse. Ces auteurs ont constaté dans les cellules pigmentaires (chromatophoresj des poissons la présence d iin aster très volumineux dont les rayons parcourent dans toutes les directions la masse pigmentaire et apparaissent comme un système musculaire rayonné qui provoque d'actifs changements de la forme.
Cependant on est loin encore d'être fixé sur le point de savoir si le centrosome dirige l'action des fibres du fuseau ou si c'est l'action de ces fibres, nées dans le noyau, qui détermine la position du centrosome. D'après Bovehi, la division longitudinale des chromosomes est une manifestation vitale, un acte de reproduction indépendant de tout autre.
La scission des granules qui forment le filament chromatique a été constatée pour la première fois par Balriani (1876) sur les cellules épithéliales de l'ovaire des insectes. Elle a été retrouvée par Flemming (1881) sur les cellules épithéliales de la salamandre; Guigxard (i8yi) l'a reconnue également dans les cellules-mères du pollen des liliacées.
Des recherches multiples ont abouti à cette conclusion que la chromatine est un
Fig. 11. — Division conipléle cl formation de deux cellulesfilles.
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Fig-, i^. à (i. — Figures représentant les divers stades de la division indirecte (karyokinèse) observés chez l'homme et chez les mammifères (fixation dans le liquide de Flemming, coloralion par la safranine et l'ocide picrique; grossissement, 800 diamètres).
agrégat d'une infinité de petites particules élémentaires capables d'assimiler, de croître et de se diviser. Les phénomènes successifs qui se passent dans l'acte de la mitose auraient pour but le groupement des granules sous la forme d'un lilament, la division de ce fdament en segments et finalement en chromosomes; enfin la séparation en deux parties des unités élémentaires composant le chromosome, qui se distribueraient à doses égales aux cellules-filles. Il y aurait donc dans la mitose l'intervention de deux facteurs distincts : le jiremier dans lequel la chroniatine , jJar sa division , prendrait une part active, le second dans lequel le rôle principal appartiendrait à l'archoplasme (fibres du fuseau) et eu dernière analyse au centrosome.
(Jellule hépatique avec son noyau ; état de repos.
Fit
. i3, 14. — Hypertrophie du noyau ; accroissement de la chroniatine.
La division cellulaire directe qui aboutit, en fin de compte, comme la division cellulaire indirecte, à séparer en deux portions la masse de la cellule, ne produit pas cependant la séparation individuelle des granules chromatiques, car dans ce mode de la division directe la chromatine reste à l'état de réticulum dans le noyau et ne se dispose pas sous la forme de filament et de chromosomes. Aussi n'y a-t-il pas formation d'amphiaster et le centrosome n'intervient pas. La division est donc le résultat d'une simple constriction ; elle obéit en somme au schéma ancien de Remak. Ce mode de prolifération est fréquent dans les tumeurs. On y trouve en effet des cellules raultinucléées à noyaux polymorphes parce que le corps cellulaire n'a pas suivi la division du noyau. On constate encore cette division amitosique à l'état physiologique dans certaines cellules qui sont hautement différenciées, par exemple dans les cellules superficielles des épithéliunis stratifiés, cellules qui peuvent se diviser pendant un certain temps sous la forme de division directe, mais qui
sont vouées à une mort prochaine. Les globules blancs qui se développent dans les ganglions présentent toujours la division indirecte ; les leucocytes du sang offrent les deux modes de prolifération mitosique et amitosique. La plupart des auteurs se
Fig. i5. — Stade prémonitoire de la karyokinèse. Les grains de chromatine ont un volume uniforme.
Fig. 16. — Karyokinèse ; filament chromatique constitué; fihres minces.
Fig.
Filament chromatique pelotonne; fibres grosses.
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rangeiil à l'opinion de Fliîmmixg (jui considère la division directe comme un processus infiniment plus rare et moins important que celui de la division milosi<juc. Ce
dernier, qui a pour effet la distribution en parties parfaitement égales de la chromaline des cellulcsnièrcs aux noyaux des cellules-filles, est bien la source et 1 instrument de l'iiérédité.
iy. 11). — Segmentation (lu filament, conslilulion des chromosomes.
Les figures 12, ij, i.^, lî), i(j, 17, 18, 19, correspondent aux schémas représentés dans les figures 2, 3,
Notions de chimie et de physiologie cellulaires. — Les divers organes et tissus différenciés morphologiquement ont des propriétés chimiques particulières; par exemple, le foie agit sur le sucre, le sang sur l'hémoglobine; dans la cellule il existe aussi des zones, des régions qui diffèrent les unes des autres morphologiquement el qui témoignent d'une activité chimique particulière, de telle sorte qu'on peut considérer la différenciation morphologique comme l'exjiression visible de spécialisations chimiques.
Les substances dites albuminoides formées de carbone, d'hydrogène, d'azote, d'oxygène auxquels s'ajoutent souvent une petite quantité de soufre et parfois du phosphore et du fer, constituent la base matérielle du protoplasme vivant. La matière albumino'ide qui renferme une certaine quantité de phosphore prend le nom de nucléine et de nucléoalbumine. Dans le cytoplasme domine la présence de nucléo-al])umines auxquelles s'ajoutent de la globuline et jiarfois une certaine quantité d'albumine et de peptone ; dans le noyau on trouve les mêmes sul)stances, mais en plus un corps chimique qui joue un rôle physiologique considérable, c'est la nucléine, identique avec la matière colorabb^ que nous avons appelée la chromaline.
Si l'on soumet à la digestion gastrique artificielle (MiESCiiiiiî) des cellules du jius, des spermatozoïdes, le cytoplasme est digéré et il reste la substance du noyau ou nucléine, matière albumiiioidc complexe, riche en phosphore. Altmakn a monlr('' qu'on pouvait découq)oser par l'analyse cette nucléine eu acide nucléique très l'iche en phosphore el eu une malière albiimindUle el la recomposer sy uihéticpienieut par l'acliou de l'acide iiu( li''i(|ue sui' la malière albumiuoïdc. — FjCs deux eonslilnaiits de la niH-|(''iue pouvant èire en proporlioiis un [leu dilférenles, un s'explicpie cpie l'analyse chiurKiiie ne trouve pas lonjours dans la nucléine uiu' eonslituliou lixe. I) après Ai.TMA.NN, la nueh'ine provenant du spermalozoide est de l'acide nucléi(pu- presfiue pur, tandis cpie la ehronialine représente une combinaison d'acide nucléique avec
l'ig. 20. — Formai Ion d'un amas central conslilué par la réunion des parties moyennes des chromosomes. Les extrémités libres des chromosomes se voient à la périphérie. Cette figure représente l'aster chromaliqric tel que l'avait désigné Flemming dans sa terminologie de 1882. Cet aster chromatique ne doit pas être confondu avec l'image à laquelle on donne généralement aujourd'hui le nom A'aster achromatique et dont il est parle dans le lexie.
g. 21 . — A>lrr ( Il i-omal i<|ui' lormiiiolugie de Memmingj. Les rhi'o- )iiosomes ont subi la division longiludinale, aussi les fibres de l astcr sont-elles fines.
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une proportion d'albumine, variable suivant les cas, suivant les moments, suivant l'état physiologique de la cellule. Il y a donc toute une gamme dans la substance dite nucléine, depuis celle qui contient environ lo ]i. loo de phosphore (nucléine des spermatozoïdes, acide nucléique pur) jusqu'à celle qui ne renferme c[ue des traces de phosphore (nucléo-albumine que l'on trouve dans le noyau et aussi dans le cyto-
Fig. -xi, ?.'!, 2'|. — Plaques équatoriales et amphiaster achromatique. Lès figures 20, 21, 22, 23, 24, correspbndeni aux scliémas représentés clans les figures 6, 7, S.
Fig. 25, 26, 27. — Division et direction des chromosomes vers les pôles du noyau.
Fig. 28 et 29. Fig. 3o et3i. — Création de deux nouvelles cellules,
Constitution des noyaux-fils. vues à l'état de repos.
Les figures 2:5, 26, 27, 28,29,30, 3i, correspondent aux schémas représentés dans les figures 9, 10, 11.
plasme, vitelline, etc.). On arrive ainsi, par une transition graduelle qui s'exécute sous l'influence de l'activité vitale, à des substances albuminoïdes qui ne renferment plus de phosphore, qui sont des éléments constituants de la cellule et des produits de son activité, telles que les substances albuminoïdes du sérum, du blanc d'œuf. L'activité des échanges élabore certains produits qui sont décomposés ultérieurement en matériaux plus simples, ce cjui permet de conclure cjue les différences de constitution chimicjue du noyau et du cytoplasme ne sont probablement séparées cjue par des degrés.
Comme l'acide nucléique présente une élection particulière vis-à-vis des matières colorantes, on peut se servii- des procédés de coloration pour saisir à différents
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moments de la vie cellulaire l état de cet acide nucléique et de ses combinaisons avec les matières albumineuses du voisinage; on fixe ainsi par la teinture les diverses
Les figures Ja, ï3, 34,35, 36 l'eprésentent des formes atypiques de karyokinèse (fixation dans le liquide de Flemniing, roloration -par la safranine cl le bleu de méthylène); grossissement, Sfio diamètres.
Fig.32, 33,34- — Cellules géantes d'un surronie de la moelle osseuse.
Fig. 32. — Karyokinèse avortée. Des segments de chromosomes servent à constituer des noyaux.
Fig. 33 et 3j . — Prolifération des noyaux par bourgeonnement.
phases de synthèse l'I de ilcslniclion qui se inoiitrt'iil |)cii(laiil 1 aclivilc du noyau. Le rôle de celui-ci se trouve inscrit sous le microscope.
Les observations de RucKiiRT sur la vésicule germinative d'un poisson de mer,
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Pvistiiirus, peniietlenl de se i-enclre compte des modifications qui surgissent au cours de la période de croissance de l'œuf. Pendant le stage de repos les chromosomes sont petits et se colorent avec intensité sous Tinfluence des agents teignant la chromatine. Pendant la période de croissance de l'œuf, les chromosomes- augmentent beaucoup de volume et perdent leur capacité tinctoriale. Quand l'œuf approche de son plein développement, les chromosomes diminuent rapidement et reprennent leur pouvoir de coloration. Cette observation montre qu'à un certain moment les chromosomes absorbent une grande quantité de matière avec laquelle ils forment une combinaison douée d'un faible pouvoir tinctorial et qu'en fin de compte ils éliminent cette substance pour retrouver leur état ancien. Leur augmentation de volume ne facilite pas seulement les échanges entre la chi'omatine et la substance environnante, elle a un autre effet qui se constate par le changement des affinités de coloration. Il survient en effet une combinaison de la matière chromatique avec une grande quantité de substance albumineuse, lacjuelle aboutit à la création d'un corps de la série nucléique, peutêtre à la nucléo-albumine. Le retour à l'état normal se fait par l'élimination dans le cytoplasme de cette matière albuminoïde de nouvelle formation. Lorsque les chromosomes sont revenus à l'état ordinaire de volume et de couleur, toute activité de construction cesse dans le cytoplasme.
Ces faits confirment l'hypothèse émise il y a vingt ans par Cl. Bernard, qui plaçait dans le cytoplasme le siège l^ig. 3;. — Cellules hépatiques dans un cas de diades phénomènes de dépense vitale et ^""'«^ "^arclie rapide. Les noyaux ont subi une
division directe (amitosique) par bourgeonnement.
qui réservait au noyau le pouvoir de synthèse organique. Il semble, disaitil, « que la cellule qui a perdu son noyau soit stérilisée au point de vue de la génération, c'est-à-dire de la synthèse morphologique, et qu'elle le soit aussi au point de vue de la synthèse chimique, car elle cesse de produire des principes immédiats et ne peut guère qu'oxyder et détruire ceux qui s'y étaient accumulés par une élaboration antérieure du noyau. II semble donc que le noyau soit le germe de nutrition de la cellule ; il attire autour de lui et élabore les matériaux nutritifs. » Quelques années plus tard, des observations faites sur les infusoires allaient donner une éclatante confirmation de la justesse de cette hypothèse. Nussbaum, en 1884, chez les oxytrichées, Gruber, en i885, chez le Sientor, ont montré que le sort des fragments de l'animal sectionné en deux parties dépendait de la présence ou de l'absence du noyau. Le fragment qui ne renfermait que le cytoplasme mourait plus ou moins vite; le fragment nucléé guérissait ses blessures et continuait à vivre. Ver- WORN a indiqué récemment que des fragments de certains rhizopodes, non nucléés.
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pouvaienl vivre longlcmps, garder leurs luonvements caraclérisliques, al)sorbcr même de la uourrilure, mais qu'ils avaieni perdu le pouvoir de digérei" el de sécréter.
Quelques-uns des prol)lèmes qui se rallachenl à la biologie et à 1 éuergétique cellulaire générale peuvent être abordés par l'étude des greffes (P. Cahnot). Si l'on choisit des cellules pigmentées dont les projiriétés coloriniétriques permettent de retrouver la descendance de la cellule greffée et d'en suivre à l'o'!! nu le développement, on pourra étudier les conditions cjui assurent la réussite, l'évolution et la prolifération de cellules lransi)lantées d'un organisme dans un autre où elles vivent à l'état de parasites. Certaines variétés de cellules (cellules de l'épiderme noir prises sur des cobayes bigari"és et transplantées sur l'épiderme blanc d'un autre cobaye Ijigarré) prospèrent, coustiluent des greffes qui s'accroissent et cjui persistent pendant très longtemps. Dans les premières périodes de l'évolution de la greffe, on voit les cellules noires s'accroître rapidement de nombre et prendre la place des cellules de l'épiderme blanc qui disparaissent devant elles. Au bout d'un certain temps, la résistance est pour ainsi dire organisée dans le camp des cellules blanches et la greffe noire ne s'étend plus. Il suffit de brûler légèrement les zones-frontières du côté des cellules blanches, c'est-à-dire d'affaiblir la vitalité de celles-ci, pour qu'aussitôt la greffe noire reprenne son extension.
Cette méthode des greffes permet encore de constater une série de phéninnènes intéressants. Les cellules épidermiques prises sur un cobaye vieux constituent une greffe qui évolue lentement et se résorbe si le porte-greffe est jeune. Uue greffe prise sur un cobaye jeune, et faite sur l'animal le même jour qu'une greffe de cellule vieille, évolue bien plus vite que cette dernière et persiste. Inversement, une greffe jeune sur un porte-greffe vieux se développe rapidement (P. Carnot). Ce u est pas seulement l'âge, mais encore l'état général de la santé du porte-greffe et du sujet fournisseur d épidémie dont l'influence se manifeste d'une manière évidente. Les greffes prises sur un animal atteint d'une maladie infectieuse grave (tuberculose) ou intoxiqué par le plonil), transplantées en même temps qu une grefl'e prise sur un cobaye normal, évoluent Ix'aucoup moins activement que cette dernière el sont rapidement résorbées.
A côté des influences qui atténuent la vitalité cellulaire, on en constate d aul res qui l'exaltent (jeune âge, excitations mécaniques, cirniii(|ues, |)liysi([ues, etc.l. Il est donc permis de penser r[uc la connaissance d(,'s variations d évolution d'une cellule permettra de préciser les conditions qui déterminent l'augnuintation de sa vitalité au point d en faire un élément qui prenne la place des cellules normales à la façon d'un parasite. La genèse des tumeurs mélauiques, ([ui partent des cellules pigmentaires de la choroïde, ou celle des épilhéliomcs, qui se montrent si fréquennuent chez le vieillard, trouvent dans les rechei'ches de P. Caiî-Not de curieux eiisciguemenls.
La IV'dci alioii cellii lai rc (|iii coiLstiliie rorganisiiic \ il cl ne pont vivre (|iie |)ar raclioii des iiilliiences extérieures (|iit })rovoqiieiil ses jn-aclioiis. Sou é(|iiilil)re est donc Ibrcénient inslal)le et provient de l'acconiinodalion plus on moins parfaite qui existe entre les unes et les antres. C'est dire (pie ihéoricpieinent la santé absolue ne peut pas exister. Tant <pn' les réa(;lions internes conlrebalaneenl exacleineiit les actions externes, riiariHonic des diverses parties de réconoinie n'es! pas sensiblement modifiée, el roij^aiiisme peut être considéi'i' comme sain. N'ienne un
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trou])le léger et de courte durée dans cette accommodation, la vie des cellules et des organes ne sera pas profondément modifiée, et ce que nous appelons la santé persistera. Vienne encore Faction d'une ou plusieurs causes externes agissant avec une certaine puissance et une certaine lenteur, les réactions internes pourront ne pas les compenser immédiatement, l'harmonie préalable se trouvera affaiblie et avec elle le degré d'énergie que tout organisme a la faculté de manifester extérieurement. Quand le trouble fonctionnel persiste, s'accompagnant d'un phénomène inconnu à l'état de santé, la sensation de malaise, de souffrance, de douleur, l'état de maladie (viaoç) existe. Le tableau qui se déroule n'appartient plus au domaine de la physiologie normale, il entre dans celui de la physiologie pathologique. Entre ces deux domaines une limite précise ne peut être tracée. Nous avons dit plus haut qu'un des attributs de la matière vivante était l'éternité; cette faculté implique le pouvoir de tendre par inertie à continuer la vie une fois commencée et de s'adapter dans ce but aux conditions extérieures. L'adaptation imparfaite avec diminution de l'énergie manifestée au dehors et sensation subjective de malaise traduisent la maladie. L'adaptation peut être imparfaite sans qu'il y ait d'une manière évidente une diminution de l'énergie dégagée, c'est-à-dire sans qu'on reconnaisse la présence de symptômes ayant une physionomie clinique nette et tranchée. On ne prononce pas alors le mot de maladie, mais d'indisposition, pour désigner la réaction constatable cliniquement.
Les auteurs français du commencement du siècle, saisis d'admiration pour les découvertes anatomo-pathologiques, ne voyaient dans les maladies que des états organopathiques ; quelques-uns y ajoutaient l'idée de troubles fonctionnels; mais il est bien évident que des lésions anatomiques et des perturbations de fonctions ne suffisent pas à i'aire des malades. L'homme qui porte un cal d'une fracture consolidée n'a qu'une lésion; l'aveugle n'est pas un malade, mais un infirme.
La maladie est avant tout l'apanage de l'être vivant; sa définition doit correspondre à celle de la vie, qui est l'accommodation de réactions internes à des actions externes. Nous la définirons donc, en visant non seulement la lutte des forces de l'organisme contre les agents nocifs extérieurs, mais aussi les altérations de fonctions et de structure dues à l'hérédité : l'ensemble des actions et des réactions p/-of>of/i(ées dans les fonctions, la structure et l'harmonie de l'organisme par une cause morbide.
Les cellules et leurs dérivés constituent le substratum matériel des fonctions des tissus et des organes. Une organisation trouljlée a pour conséquence une fonction troublée et inversement à une fonction mo-
GiiANTEMESSE ot PoDWYSsoTSKY. Proccssus gcucraux. t*
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difiée doit correspondre une modification organique. Nulle étude ne permet mieux de se rendre compte de la justesse de cette proposition que celle des glandes en fonctionnement, où Ton voit les modifications morpliologicpies des celhdes correspondre aux phénomènes de la sécrétion. Les recherches de l'histologie pathologique permettent d'affirmer que dans la plupart des cas les altérations des fonctions, des cellules et des tissus, sont adéquates aux changements de leurs états physiques ou chimiques. La plupart des maladies montrent des altérations histologiques déterminées. A la lumière de Fanatomie pathologique et de l'histochimie, les rapports de cause à effet se dégagent d'une manière de plus en plus précise entre les altérations cellulaires physico-chimiques et les trouhles fonctionnels. Telle est la source de l'ardeur des pathologistes à chercher dans un groupe déterminé d'éléments cellulaires les modifications matérielles qui correspondent à telles ou telles manifestations morbides. Les découvertes laites pendant ces dernières années dans les maladies du système nerveux n'ont-elles pas eu pour point de départ ce que CnARCOT appelait Fanatomie médicale? Il existe cependant dans le domaine du système nerveux une série de maladies pour lesquelles il n'a pas été possible encore d'appli(pier ce principe dans toute son intégralité, oii les troubles fonctionnels n'ont pas encore trouvé leur substratum histologique. La solution de ce problème a été reculée par des difficultés techniques. Cependant, même dans le domaine de la pathologie mentale, ce principe anatomique a tracé sa voie. Les recherches histologiques poursuivies avec succès par Chaslin, Voisin, Mauinesco et SÉiUEUX (1895), RoucoRONi (1896), et surtout Popoff (1891-1896), ont signalé chez les individus qui présentent un fonctionnement cérébral imparfait l'existence de déviations dans la structure et le développement du cerveau, déviations appréciables au microscope (développement anormal du tissu conjonctif et des libres à myéline siu- le trajet de quehjues troncs nerveux, sclérose des vaisseaux, pigmentation excessive des cellules pyramidales, accumulation dans le lissu cérébral de globules hyaloïdes le long des vaisseaux, etc.).
Deux mots dans la nosographie médicale reviennent fréqueiiiiiuMil, surtout dans la littérature française; ce sont les sul)slaul ifs Affection cl Diathèse. Ils ont été employés par les Écoles dans des sens si divcis, (ju'nne confusion profonde en est résultée.
Affection et Maladie sont deux expressions (ju'il sera toujours difficile d'imposer au langage médical ordinaire sous le couvert d'une détermination précise. IIallopk.vu donne les ch'linitions suivantes : « les affections r(q)r(''sentent les troubles de la santé, considérés dans leurs rapports
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avec les processus morbides ; les maladies sont des troubles de la santé considérés dans l'ensemble de leur évolution et par conséquent dans leurs rapports avec la cause qui domine cette évolution. » Cette manière de voir n'est pas celle de l'École de INIontpellier, ni celle de Bouchut, ni celle de Maurice Reynaud ; elle est celle de Bazin, celle de jNI. G. -H. Roger. Pour s'y conformer, il faut dire maladie rhumatismale du cœur et affection cardiaque d'origine indéterminée. S'il en est ainsi, nous ne pourrons plus parler de maladie du foie sans être tenu de spécifier quelle est la cause de cette maladie et nous ne pourrons plus envisager l'évolution d'une affection cardiaque, parce qu'il n'y a que la maladie qui évolue. Ce sont là en réalité des querelles de mots, qui n'apportent pas de grands avantages aux descriptions ni à l'intelligence de la nosographie.
La Diathèse a une signification plus précise (o'.âOsa'.c, disposition). Elle implique une manière de la nutrition, un tempérament mor])ide. Si l'on se tient au sens étymologique du mot, on ne peut en bonne conscience refuser le nom de diathésique au syphilitique qui, guéri en apparence de ses accidents spécifiques, voit survenir au bout de quelques années, avec une si fâcheuse fréquence — au moins en Europe — les phénomènes du tabès ou de la paralysie générale. Ce syphilitique a donc acquis de par son infection antérieure un tempérament morbide spécial, une disposition à de certaines altérations du système nerveux. Ce que l'on sait pour le tempérament du syphilitique, on le sait moins pour d'autres tempéraments créés par diverses maladies infectieuses antécédentes. On connaît mieux en revanche, au point de vue clinique, les relations qui existent entre plusieurs maladies appartenant à la diathèse dite arthritique (Bazin, N. Guéneau de Mussy, Beneke, Bouchard, etc.), diathèse qui est transmise souvent par hérédité. La cause première et profonde de cette disposition morbide n'est pas encore définitivement connue.
Pour plus de détails, nous renvoyons le lecteur à ce que nous avons dit à ce sujet dans la préface de ce livre.
L'étude de l'histoire naturelle d'une maladie se compose d'investigations multiples portant sur la cause de la maladie (étiologie), sur les altérations histologiques et chimiques des parties malades, sur les symptômes locaux et généraux qui en découlent (clinique). La connaissance des causes, des processus, des symptômes, des lois qui régissent les phénomènes morbides est l'œuvre et le but de la pathologie générale. Celle-ci représente la synthèse des sciences médicales. Son domaine, s'étend non seulement à l'étude de l'homme malade, mais à celle des processus morbides observés chez les animaux supérieurs et chez tous les êtres vivants, animaux et végétaux. Le problème obscur de l'hérédité
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pathologique, hérédité du germe, hérédité de la fonction, a été résolu par Pasteur dans ses recherches sur les vers à soie ; le secret d'une des manifestations les plus fréquentes de la pathologie humaine, rinflammation, a été demandé aux protozoaires et aux crustacés par Metchnikoff.
Pour pénétrer l'évolution des maladies spontanées, il faut pouvoir créer des maladies, des trou])les, des lésions. La pathologie générale doit s'appuyer sur l'ohservation et sur l'expérience; c'est dire que la pathologie expérimentale et la pathologie comparée sont ses compléments.
La pathologie expérimentale ne peut donner la solution de tous les prohlèmes. Une constatation faite sur un animal, soumis à une cause morbide, ne peut s'appliquer toujours étroitement, obstinément, à la pathologie humaine. Cependant un regard jeté sur les découvertes qui ont illustré la médecine dans la seconde moitié de ce siècle montre combien le rôle de la pathologie expérimentale a été prodigieusement fécond. La connaissance des causes des maladies infectieuses appartient à cette science d'investigation; l'étude de la pathogénie des lésions, du développement des altérations anatomiques, des troubles des fonctions, du mécanisme des symptômes, de l'action des médicaments, est de son domaine.
Modifiées par la maladie, quel qu'en soit le mécanisme, les manifestations de la vie portent le nom de symptômes, de signes [Q^ii-J.rrM, je coïncide, je corresponds). Leur étude est la symptomatologie ou la séméiotique (ib c;r,iJ.ôtov, le signe). Dans la plupart des maladies, malgré les particularités propres à chaque individu, ces symptômes offrent un caractère général de constance et d'uniformité. Avant les enseignements de l'anatomie pathologique et de l'étiologie, les analogies et les dilférences symjitomatiques servaient seules aux classifications de la nosologie; elles servent encore aujourd'hui quand les autopsies sont muettes et les causes ignorées; le progrès consiste précisément à faire cesser sur ce point ro])scurité.
Quand un symptôme, chose rare, est particulièrement caractéristique d'un état morbide défini, il porte le nom de pathognomoni([ue (yr^w^v^w, j'imiique). Tels sont, par exemple, les crachats rouilles de la pneumonie, la crépitation gazeuse de l'empliysènie soiis-ciitané, etc. Ileconnaît le d'après les symptômes l'existence d'un processus palh()l()gi<|uç constiliu^ l'art du diagnostic.
jNIodificalions dans la (juanlilc- on (hins hi (|ualil(', et parfois dans l'une et dans l'autre, des actions du monde e\l(M i(Mi !■ et <h's r('>actions de l'organisme, voilà h^s causes des maladies (pii comjji-eniuMit un noni])r(» infini (res])èc('s et de foi-nies m()rl)i(les.
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Extension du processus morbide. — Toutes les parties de l'organisme sont rattachées les unes aux autres par des liens anatomiques. Ici les cellules et les tissus sont simplement en contact les uns avec les autres; là, l'union est assurée par des tubes vasculaires ou des fibres nerveuses. On conçoit qu'une altération morbide puisse difficilement rester localisée au point qui primitivement a subi l'injure, et qu'elle ait de la tendance à se transmettre aux tissus et organes du voisinage immédiat ou éloigné, à l'aide de conduites vasculaires et nerveuses. Il en résulte trois modes d'extension.
1° Lorsque celle-ci se fait par continuité ou contiguïté, c'est directement d'une cellule à la voisine, d'une fibre ou d'une fente du tissu à une autre, que s'exerce la transmission de l'agent pathogène ou celle de l'altération chimique des tissus. La substance intercellulaire, les anastomoses qui unissent les cellules sont les facteurs de cette propagation. Dans le mode d'invasion par conlis^uïté^ le tissu conjonctif qui relie entre eux les tissus et les organes voisins, même les plus individualisés, assume la principale tâche et la remplit par le jeu des ligaments, des aponévroses, des gaines tendineuses, des revêtements séreux, etc. Qui n'a vu la propagation d'un panaris se faire vers la paume de la main et l'avant-bras ? Par continuité^ l'extension de la maladie s'observe avec le plus de commodité dans les altérations du revêtement épithélial des voies respiratoires ou digestives. Le coryza, qui débute sur la pituitaire, gagne ordinairement le pharynx, la trachée, les grosses et parfois même les petites bronches. Le catarrhe gastrique atteint le duodénum et quelquefois le cholédoque. Line lésion inflammatoire du méat urinaire peut s'étendre à tout le canal de l'urèthre et envahir la vessie. Dans ce mode d'extension, la sécrétion muqueuse renferme des agents pathogènes (microbes ou substances chimiques) qui se propagent progressivement, de place en place, à la faveur des courants liquides humectant les surfaces muqueuses, ou qui s'implantent graduellement dans l'interstice des tissus, comme on le voit dans la prolifération des bactéries ou dans l'infiltration d'une tumeur.
Les lois physiques dirigent, pour une part, l'évolution des lésions en pathologie; ainsi, la propagation du coryza aux bronches et au poumon obéit aux règles qui commandent les phénomènes de la pesanteur. Les lois jjiologiques agissent avec encore plus de puissance. La transmission d'une maladie infectieuse qui s'exerce par voie ascendante dans l'urèthre est due, en dehors d'un cathétérisme septique, à la pullulation des bactéries pathogènes venues du dehors.
a° L'extension du processus morbide peut se faire pa/- l'intermédiaire du système çasculaire^ du sang et de la hjmphe. Ce mode de propagation est
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le plus fréquent et aussi le plus grave par ses conséquences (tumeurs, processus inflammatoires), parce qu'il utilise la voie principale de la généralisation des maladies. Le sang et la lymphe remplissent un système de tubes communicants; ils baignent, nourrissent et purifient tous les tissus et toutes les cellules de Féconomie. Lorsqu'ils ont puisé en un point le principe morbide, ils le charrient dans l'organisme, le plus souvent sous la forme d'un corps étranger oblitérant ou d'une embolie. Apportés en un point quelconque par le sang ou la lymphe, les agents pathogènes vivants se multiplient et provoquent la formation de foyers secondaires analogues au foyer primitif. On donne le nom de métastase ((j.s-câaxactç , transposition) à ce transport de microbes, de cellules néoplasiques, etc., par la voie vasculaire. Les lois hémodynamiques de la circulation président à la direction du corps étranger, exception faite de quelques particularités qui relèvent de modifications anatomiques telles que la persistance du trou de Botal ou de la fosse ovale (embolies paradoxales).
3" La maladie peut encore être propagée par la voie du système nerveux. Ce mode d'extension est multiple. On sait, par exemple, que le virus de la rage, que le poison du tétanos trouvent dans les fibres nerveuses des voies de cheminement particulièrement propices. Le système nerveux intervient d'habitude dans la propagation des états morbides par d'autres procédés. Une excitation anormale des fibres et des terminaisons nerveuses d'un organe atteint peut provoquer dans diverses parties du corps l'apparition d'une série d'altérations sensitives, motrices, vasomotrices, sécrétoires et trophiques, dont le rôle est grand et encore à peine connu. Les troubles trophiques qui, dans le cours des maladies infectieuses et toxiques, sont consécutifs à une intoxication du système nerveux, n'ont été étudiés que dans un petit nombre d'affections, la goutte, la blennorrhagie, et cependant leur importance n'est plus négligeable.
Tandis que certaines lésions localisées du système nerveux central amènent dans des organes et tissus correspondants des troubles (paralysies, etc.), l'altération du système nerveux péripliéri([ue peut retcnlir sur l'axe encé})halo-médullaire. Les névroses d'origine périphéricpu', les j)sychoses traumati(]ues, les vomissements incoercibles des femnu's enceintes dus probableiuent <à l'irritation des plexus et des fibres nerveuses par l'utérus distendu, en offrent des preuves manifestes. Par la section (hi sciatique, Bhown-Skqi ard rendait dos cobayes épilopti(|ues; l'excitation violente de nerfs sciisitifs amène le phénomène du sliocU caractérisé par la paralysie réflexe passagère des centres vasomoteurs. Une preuve non moins classique de celte influence est tirée de l'expi'-
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rience de Goltz : la percussion légère et répétée de la région abdominale de la grenouille provoque Tarrèt du cœur. Ces exemples, que Ton pourrait nudliplier, montrent le rôle considérable que joue le système nerveux dans l'extension des étals morbides. L'explication théorique qu'on peut émettre de ces manifestations fait intervenir la mise en jeu d'actes réflexes et électrotoniques. On sait qu'une excitation électrique ou autre peut aboutir à provoquer l'arrêt complet du courant nerveux; il est donc permis de supposer que l'irritation anormale que subit, dans un organe malade, une partie quelconque du réseau nerveux modifie l'activité fonctionnelle du réseau tout entier et que cette perturbation s'inscrit sur les appareils musculaires, glandulaires, vasculaires, etc.
La clinique avait signalé depuis longtemps que des paralysies d'origine centrale pouvaient faire suite à l'irritation des nerfs périphériques. C'est dans ce sens que Brown-Séquard avait appelé paralysies réflexes les phénomènes d'impotence des membres inférieurs qui s'observent chez les vieux urinaires. Les recherches de NissL, Gombault, Mari- NESco, Ballet, etc., ont montré que l'excitation prolongée par le courant électrique, la ligature ou la section d'un nerf, ])rovoquent dans le ganglion nerveux le plus rapproché et même dans les parties correspondantes de la moelle une série d'altérations des cellules nerveuses : raréfaction et vacuolisation du protoplasma, gonflement du corps cellulaire, tuméfaction, dégénérescence granuleuse, etc. Les constatations récentes de Sadovsky (Soc. de biolog. 1896), de Marinesco (Presse méd. 1897) ont mis en lumière, à la suite d'altérations de la partie périphérique d'un tronc nerveux, la production de lésions dans les cellules nerveuses des zones correspondantes des cornes antérieures de la moelle. Cette propagation du processus morbide le long des conducteurs nerveux trouve son explication logique dans la théorie du neurone (Pupix, thèse, 1896. — jMouravieff, Arch. ?-iisses de pathol., 1897).
Disposant d'auxiliaires aussi puissants que le sang, la lymphe et le système nerveux, la maladie conserve rarement, on le conçoit, un carac- 'tère purement local. Elle étend d'ordinaire son influence sur des régions multiples, se généralise, c'est-à-dire généralise l'action de son élément causal, représenté soit par des agents vivants, soit par des poisons venus de l'extérieur ou fabriqués sur place. Cette généralisation ne met pas obstacle à des localisations préférées dans certains organes. On réserve cependant plus volontiers le nom de « maladies générales » aux processus morbides dans lesquels les métamorphoses nutritives sont troublées dans toute l'économie sous l'influence d'une cause extérieure ou d'une auto-intoxication. La fièvre, l'ictère, la goutte,
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Fobésité, le lachilisine, le diabète, qui peuvent se traduire par des phénomènes purement locaux ou prendre naissance sous Tinfluence de raffection primitive d'un seul organe, sont cependant des maladies générales, parce que dans chaque cellule, pour ainsi dire, a été apportée une perturbation dans la marche normale des phénomènes d'assimilation el de désassin)ilation.
Les maladies infectieuses qui délîutent par une lésion locale finissent, en multipliant leurs foyers, par se ranger dans le cadre des maladies générales, telles la granulie, la pyémie, la septicémie, la carcinose, etc. Les doctrines humorales de Galien faisaient consister la santé dans un juste mélange des quatre humeurs cardinales : le sang, le phlegme, la bile et Fatrabile ; Faltération quantitative ou qualitative du mélange créant la maladie. Malgré les modifications que riiumorisme ancien a subies pendant la série des siècles, Fidée de troubles dans le mélange des humeurs n'a jamais entièrement quitté Fesprit des médecins. On a appelé maladies dyscrasiques (•?) z,paair, mélange) les maladies générales ou constitutionnelles dans lesquelles Faltération de la composition du sang est admise ou démontrée, ou encore les états morbides déterminés qui s'accompagnent de troubles fonctionnels de tous les organes. Les progrès de la pathologie cellulaire sont venus modifier ces hypothèses vagues et donner une marque anatomique précise aux nomenclatures de la nosographie.
Dans l'étude des maladies de la nutrition et dans celle des maladies infectieuses, un fait frappe tout d'abord Fesprit de l'observateur, c'est la fréquence de certaines laci/lisulio/is du processus morbide; Fanatomo-pathologiste ou le clinicien retrouvent pres({ue toujours dans les mêmes régions l'empreinte caractéristique de la maladie. Eu certaines zones déterminées d'avance s'accumulent, en quantité suffisante pour provoquer Faltération pathologique, les microbes ou les parcelles métastatiques des tumeurs malignes que charrie la circulation. Ce sont les cartilages articulaires et ])lus fréquemment les surfaces de l'articulation mélatarso-phalangienne du gros orteil ou encore le bord du cartilage de l'oreille qui reçoivent les dépôts uratiques de la goutte, etc., etc. Pourquoi cette élection, ces localisations particulières? La clinicpic et l'expérimentation laissent reconnaître que le rôle du hasard en i)ar(Mlh' circonstance est à peu près insignifiant. Dans la majorité des cas, les régions atteintes présentent un atlaiblissement, une diminution de la résistance vitale à l'agent pathogène, un « locus minoris resistentiir ». Si les éléments de cette diminution de résistance sont variables siii\aiit les cas, la cause principale, d(''terniinante des foyers, réside dans les
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particularités anatoniiques de telles ou lelles régions et aussi dans les effets de ti'auniatismes plus ou moins apparents.
Les agents pathogènes, eonlenus dans le milieu extérieur ou circulant déjà dans Téconomie, exercent de préférence leur action sur des j)oints soumis à des chocs, à des excoriations, par exemj)lc sur répiderme ou les muqueuses, en des zones de tissus où le diamètre des capillaires est particulièrement étroit, en des régions soumises à un changement brusque de tempéi'ature (refroidissement) ou Ijien enfin en des places exposées à une sorte de traumatisme, résultat presque oljligé de la fonction (pylore, orifices du cœur).
La pénurie vasculaire d'un tissu et l'alimentation insuffisante qui en découle, peut-être même la réduction de l'activité fonctionnelle, constituent souvent la prédisposition anatomique à la localisation de l'agent pathogène. Les sommets des poumons, dont l'activité fonctionnelle est relativement faible, offrent une proie facile aux bacilles de la tuljerculose, tandis que les malades dont les sommets pulmonaires respirent vigoureusement parce que les bases sont atteintes de congestion h3 [)ostalique (cardiaques) ne présentent à peu près jamais de tubercules au sommet de la poitrine, malgré leur cachexie plus ou moins avancée. La présence d'une lésion antérieure même minime est non moins efficace dans la fixation de certains processus infectieux. On a pu dire, sans trop forcer la vérité, (pie l'endocardite ulcéreuse ne créait ses foyers que sur les valvules qui avaient déjà été frappées antérieurement d'un processus inflammatoire quelconque.
Les recherches expérimentales qui viennent démontrer le rôle d'une lésion antérieure ou d'un traumatisme dans la fixation d'un pi'ocessus infectieux sont extrêmement nondjreuses, aussi bien pour l'endocarde, dont on lèse les valvules par un traumatisme, que pour toutes les autres régions de l'économie. Aux expériences sur le cœur se rattachent les noms de Orth, Wissokowitch, \Veichselba.um, Buchneu, Kouhkouîn'oif, Gilbert et Lion, etc. L'expérience de Roux et Ch.vmberlaad sur le charbon symptomatique est classique : l'inoculation d'un virus de faible virulence dans la cuisse d'un cobaye ne produit aucune maladie ; quand l'inoculation est précédée d'un traumatisme qui froisse les muscles, une tumeur se développe et l'animal succombe à l'infection.
Le rôle que joue le système nerveux clans la défense locale des éléments contre une cause morbide est aussi très important. Les faits de démonstration expérimentale a])ondent aujourd'hui. En i883, Cornil et Babes, qui avaient inoculé du lupus dans le [)éritoine ti'un cobaye, sectionnèrent le sciatique d'un côté; il en résulta, dans le mend)re opéré, une arthrite tuberculeuse. Depuis cette épocpie, le rôle du système ner-
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veux dans la défense de l'organisme a é\.é étudié par beauroiip (raiiteurs et en particulier par Meunieu (thèse 1896).
Au nomljre des causes de prédisposition inorl)ide, il l'aut citer le développement incomplet des tissus et des systèmes anatomiques, et en particulier Taplasie artérielle, la faiblesse congénitale et héréditaire et celle du système vasomoteur. La faiblesse héréditaire ou acquise de certaines parties de l'organisme, la meiopragie (Potain), laisse se développer dans certaines familles les affections des voies respiratoires frappant plusieurs générations et prélever sur d'autres le tribut héréditaire des dyspepsies rebelles.
Il est enfin des tissus dont la constitution anatomique offre à certains microbes un milieu de culture particulièrement propice. Pour légitimer cette proposition, il nous suffira de rappeler le nom et le siège ordinaire du gonoco(]ue, du pneumocoque et du bacille de la diphtérie.
Durée. — La durée des maladies est des plus variables. Elle s'étend de quelques heures à quelques jours, à des mois, à des années.
On appelle aiguës les maladies dont la durée ne dépasse j)as deux ou trois semaines, subaigucs celles qui durent trois, quatre, cinq et six semaines; on réserve le nom de maladies chroniques à celles qui ont une durée beaucoup plus longue. La plupart des maladies infectieuses, quelques maladies a frigore (b)nl la cause n'est pas encore bien établie, les dystrophies des éléments provoquées j)ar des trauniatismes, par des brûlures, gelures, poisons, etc., appartiennent au groupe des maladies aiguës. Le caractère principal des affections de ce genre est d'évoluer plus ou moins bruyamment, avec un accomj)agnement de sensations et de perturl)atious thei'iniques, sous l'allure d'une iiiarche cy(dique plus ou moins tlisciplinée. La précision des manifestations, l'évolution de la plupart des maladies aiguës offrent un caractère si frappant, que les anciens avaient tenté de fixer les termes réglementaires de leur durée et les jours détei-minés de terminaison jours critiques). Ces règles n'étaient fondées ni sur la connaissance des causes morbides, ni sur celles des modifications anatomiques, ni encore sur l'étude des réactions individuelles de chaque patient. ]-]iles représentaient des descrij)tions scliématicpies (ju'il fallait utiliser ])our établir le diagnostic et instilucn- le traitement. On conçoit dans quel dédale ell(>s aboutissaient. Encore ])our certaines maladies infeclieuses, dont l'évolution a évidenunent servi de base objeclive à leur crc'alion, ces règles ont-elles gardé (pichpie valeur, par exemple pour les ('lais palhologicpies |)r()\ (xpK's pai' le cvcle ^ ilal des microbes (pii \ i\ ent en parasites dans récononiie cl |)ar la marche des altc-ralions anatoini(pu:'s (pi'ils font
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naître (voir les chapitres de la pathologie infectieuse et de la fièvre).
Les maladies aiguës qui ne s'accompagnent pas d'altérations importantes des tissus, ni de portes de substance, ne laissent pas généralement après elles de modifications anatomiques durables. Quelques-unes paraissent guérir sans laisser de traces bien visibles, et c'est seulement quelques mois ou quehjues années plus tard que se manifestent des lésions qui ont pris naissance au cours de la maladie aiguë et qui ont continué à évoluer sourdement, telles les lésions cardiaques tertiaires de la fièvre typhoïde (Laxdouzy et Siredey).
I^a maladie chronique se développe suivant deux procédés : elle est originellement chronique d'allure ou elle fait suite à un processus qui a débuté brusquement.
Lorsque la cause provocatrice d'une maladie aiguë continue à agir ou renouvelle ses atteintes à intervalles très rapprochés, les réactions constatées chez le malade s'atténuent plus ou moins dans leurs manifestations fonctionnelles, mais la maladie ne guérit pas et passe à l'état chronique. Les laryngites aiguës, les bronchites, les pleurésies, les pneumonies, les gastrites, les néphrites deviennent chroniques lorsqu'elles sont provoc[uées par la présence de microbes, par la répétition d'écarts de régime, par l'influence du tabac, de l'alcool, etc.. La chronicité d'une maladie se dévoile dès le début, lorsque sa cause réside dans l'organisme même, datis un trouble de la nutrition, dans des anomalies de développement et de fonctionnement des tissus (rachitisme, diabète, goutte, tumeurs, etc.), ou encore lorsque la lésion anatomique, produite par un agent pathogène, persiste et laisse un trouble fonctionnel permanent. Cette dernière condition peut être la conséquence d'une altération dont l'empreinte a été dès le début très profonde; elle n'est souvent que le résultat d'une vitalité amoindrie des tissus et des systèmes anatomiques. La défaillance de la vitalité, congénitale d'ordinaire et héréditaire, peut aussi faire suite aux désordres créés par des maladies antérieures ou à des conditions d'hygiène mauvaises et prolongées. Le tempérament scrofuleux répare avec difficulté et lenteur les altérations anatomiques qu'a fait naître une cause morbide, telles que les dilatations vasculaires, les néoformations inflammatoires, les exsudats, etc., et c'est pour cela que se développe chez le scrofuleux la tendance à la chronicité de tous les processus pathologiques.
Les maladies chroniques évoluent généralement sans phénomènes bruyants, sans douleurs vives, sans fièvre violente. Leur marche est entrecoupée parfois d'aggravations avec poussées fébriles et autres manifestations des formes aiguës; c'est ce qu'on voit souvent dans les néphrites, gastrites, bronchites chroniques.
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Certaines maladies infectieuses affectent souvent et (rune manière impertiirbaljle une marche chronique, telles la lèpre, la syphilis, la morve, Tactinomycose, la tuberculose, le rhinosclérome, etc. Le microbe spécifique ne sécrète pas dans ces maladies une quantité de toxine capable d'amener rapidement la moi't, mais il végète, il pullule, créant les uns après les autres de nouveaux foyers. Il donne naissance ainsi aux maladies vraiment infectieuses qu'il faut distinguer dans le groupe des affections microbiennes des maladies toxi-infectieuses.
Lorsque les lésions chroni([ues frappent les voies digestives et respiratoires et entravent l'assimilation, lorsqu'elles occasionnent une abondante déperdition de matériaux albuminoïdes (diarrhée, exsudats, etc.), elles entraînent un épuisement rapide de l'organisme et l'affaiblissement de toutes les fonctions. On voit alors apparaître la cachexie [y.7.yz\'.x^ mauvais état) ou le marasme ([j.apaîvw, j'épuise).
Tenuiiiaisuns. — Les mahulies se lerminejil par la guérison complète ou incomplète, ou bien par la mort. Après la guérison peut survenir une récidive totale ou limitée à la réapparition de quelques symptômes.
Le retour des propriétés ])hysiques et chimiques des éléments figurés et des sucs de l'organisme à l'état d'intégrité parfaite, ou tout au moins à un état compatible avec la santé, constitue le caractère essentiel de la guérison. Celle-ci a pour raison d'être la j)ropriété de la matière vivante de tendre, par inertie, à la conservation de l'existence une fois commencée. Les procédés par les(piels elle s'exécute sont nudtiples. On observe :
1° La régénération des lissus moi liliés par la maladie et leur remplacement par du tissu nouveau normalement constitué. Si la perte de substance est grande ou si le tissu est trop spécifié pour avoir conservé une énergie histogénicjue vigoureuse, le remplacement se fait par la nudtiplication et la néoformation du tissu conjonctif. Quand la mortification a frappé un oi-gane pair ou encore des portions de lissu, en laissant des parties morph()l()gi(pu'menl el fond ionnellenieni iiilacles, la guérison s'obtient par une hypertrophie coni[)ensatrice et vicariante de l'organe ou des segments respectés. La destruction d'une partie ou tie la lolalit('' d'un rein provo(pie rhyper(ro|)hie c()ni|)ensatrice de ce rein ou de son congénère. La suppression fonclionnelle d'une |)orli()n du [jounion entraîne la sui'activilé du reste de l'organe; l'exlirpalion d'un lobe hépati(pie donne naissance à un développement exagéré tk>s autres lobes. Les dihUalions vari(pieuses qui font suite aux [)hlébites oblitérantes sont connues de lous les ni(''d(M-ins. Le princi|)e delà sup[)léance et la plaslicil('' de celle fonclion r('|)i'(''S('n[('nl un des phcMitjinènes l)i()l(>gi(pi(>s les plus j'rappanis de la nialière Ai\anle.
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2° On observe encore dans les actes qui aboutissent à la guérison l'élimination ou la destruction de Tagent pathogène et des produits créés sous l'influence de la maladie. Quand une substance étrangère introduite dans l'économie est la cause du processus morinde, la guérison s'opère soit par l'élimination complète de cette substance, soit par sa transformation en une matière inolfensive, soit enfin i)ar sa destruction, sa dissolution sous l'influence du protoplasma vivant et grâce à la fièvre et à l'accélération des métamorphoses nutritives. — L'élimination de l'agent pathogène et des produits morbides s'exécute par les voies d'excrétion: le foie, le rein, le canal intestinal, la peau, l'arbre aérien et le sang lui-même. — La transformation du corps étranger, incapable de dissolution et de résorption, est réalisée par la multiplication du tissu conjonctif cpii l'entoure et l'isole sous l'enveloppe d'une capsule. Les produits pathologiques développés pendant la maladie sont éliminés peu à peu à l'aide des vaisseaux sanguins et lymphatiques, transportés en difierentes régions du corps oii ils sont momentanément fixés, et en fin de compte oxydés et utilisés pour les besoins de l'organisme. Nombre de particides solides finissent par être solubilisées et digérées par les sucs des cellules et des tissus.
Les recherches les plus récentes ont sur ce point apporté des éclaircissements inattendus. Certaines cellules de l'organisme possèdent la propriété remarquable non seulement de rendre inoffensives diverses substances qui pénètrent dans le sang, mais encore de fabriquer des antitoxines spéciales contre ces substances. La nature médicatrice d'IIippocrate, restée pour les siècles passés un phénomène constatable dans ses résultats, mystérieux dans son mécanisme, a laissé lever un coin du voile qui cachait son obscurité. Les principaux éléments de cette fa<'ulté autocuratrice de l'organisme ont été analysés par les pathologistes contemporains. L'organisme, unité vivante, est muni de fonctions, d'appareils et des moyens d'adapter ceux-ci aux conditions de sa protection ; la fièvre pendant les pyrexies, la sudation, le pouvoir d'arrêt du foie sur les poisons, l'élimination par les reins et le tube intestinal des produits nocifs contenus dans le sang, la vasomotricité, les sécrétions internes des glandes, etc., tous ces phénomènes permettent à l'organisme de se libérer des substances étrangères et toxiques et de contrebalancer leurs actions destructives. Chaque cellule prise isolément, chaque granulation vivante du protoplasma jouit de la même faculté de réaction, du même pouvoir de résolution des processus morbides ou. d'accommodation envers eux. — C'est en cela précisément que gît le caractère essentiel de la matière vivante. Seuls, les agents très puissants tuent d'un seul coup le protoplasma en frappant à sa base même son
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organisation, c'est-à-dire en le coagulant ou en l'intoxiquant définitivement, tandis que les influences nocives de faible intensité ne font qu'altérer pour un temps donné la nutrition de la cellule. — - Avec une composition physico-chimique modifiée, celle-ci peut encore s'accommoder aux actions extérieures et poursuivre sa vie.
Depuis quelques années un nouveau et puissant moyen de défense de l'organisme a été mis en lumière. Les travaux anciens de Schultze, YiRCHOw, Reckliîs'ghausen, Ziegler, Bizzozero, Arnold, Gornil (résorption du séquestre du choléra des poules, 1880), Ranvier, etc., avaient montré l'absorption des particules étrangères par les leucocytes et les cellules du tissu conjonctif. Les travaux récents de ^NIetchnikoff et de ses élèves sur la phagocytose sont venus jeter la lumière sur la nature jusque-là incomprise et sur l'importance de ce très grand phénomène biologique. Certaines cellules dites phagocytes (^Ietchnikoff) sont capables d'absorber les microbes à l'état vivant et les toxines, de les digérer, de les détruire, de les rendre inoffensifs (voir plus loin les chapitres sur le sang, l'inflammation, les maladies infectieuses, etc.).
A côté des moyens de défense préexistants que l'organisme met en jeu pour sa guérison, il en est d'autres, absents à l'état ordinaire, et qui se créent, pour ainsi dire, suivant les besoins : c'est la production dans les plasmas de l'organisme de substances qui jouent un rôle anti-infectieux ou antitoxique contre les germes vivants et contre les poisons microbiens. On sait quel secours a apporté à la thérapeutique, dans ces derniers temps, la connaissance des propriétés du sang des animaux immunisés.
Les données de la science contemporaine ont projeté une vive lumière sur les procédés, les appareils, les modes de défense de l'organisme, considéré comme unité vivante, engageant la lutte, avec la somme de ses défenses locales et générales, contre un cor])s nocif veiui thi dehors. Souvent, dès le début, les forces de défense de l'organisme élèvent une barrière suffisante au mouvement de progression de l'agent pathogène, de sorte qu'il ne peut être question de maladie véritable avec une physionomie clinique arrêtée. Le trouble morbide se dessine vaguement sous la forme d'un malaise général, d'une indisposition.
\a\ propriété de certaines cellules de jjouvoir digérer el détruire des substances nuisibles se rattache en ])artie à l'hérédité, mais non d'une manière complète. Elle est le fruit d'une adaptation, d'une diflV'renciation des cellules (|ui s'éloignent de l'état embryonnaire. On sait, par exemple, quelles animaux nouv('au-n(''s sont fragiles à l'égard d'infections (|u'ils supporteront facilement dans la suite. L'homme adulte est en géné-
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ral i)Ius résistant que le nouveau-né et que Tenfanl contre les influences qui menacent sa vie.
Pendant que se déroule la lutte des appareils et des éléments de l'organisme contre une cause morbide, la clinique en traduit les diverses phases et permet de reconnaître plusieurs périodes dans révolution d'une maladie. On distingue dans les affections aiguës une période d'incubation, une période d'invasion, une période d'état, une période de déclin à laquelle fait suite la convalescence.
Incubation. — Cette période sépare le moment où l'organisme subit l'influence de la cause morbifique de celui où se manifestent les piemiers symptômes de la maladie. Elle peut durer de quel([ues heures ' (pneumonie) à plusieurs années (rage, lèpre); elle correspond au laps de temps qu'exige l'agent morbide pour triompher des résistances que l'organisme lui oppose, pour se midtiplier et provoquer une lésion locale manifeste ou pour iniprégner l'économie de ses toxines. Elle est donc en rapport avec la nature de la maladie et ne varie, pour certaines d'entre elles, que dans des limites assez restreintes (les fièvres éruptives par exemple). — Dans certaines maladies sa durée est très inconstante; elle dépend du point de pénétration du germe et de la longueur du chemin qu'il a à parcourir avant de frapper les éléments anatomiques, susceptibles de réagir par des symptômes. Ainsi la morsure de la face donne la rage bien plus rapidement que la morsure du pied; la syphilis doit franchir par voie centripète toutes ses étapes ganglionnaires avant de devenir une infection sanguine générale; le paludisme ])eut végéter dans la rate pendant des mois avant de donner signe de vie. Cela revient à dire que l'homme peut porter au milieu des apparences d'une santé florissante des germes de maladies dont l'incubation sera presque illimitée. Nulle constatation ne permet mieux de se rendre compte de la nature et de l'existence de ce microbisme latent (Verîs'euil) que l'expérience de Trapesnikofi- . Une poule a reçu dans le sang des spores charbonneuses que l'on retrouve pendant des mois dans les phagocytes sanguins de l'animal dès qu'on fait l'examen de son sang. Elle reste en parfaite santé. Veut-on que le charbon éclate, que la période d'incubation finisse, il suffit de refroidir la poule : en quelques heures l'infection charbonneuse l'envahit. Cette expérience permet de saisir sur le vif quelquesunes des conditions qui interviennent dans l'incubation des maladies.
Parfois l'organisme, dominé parle nombre ou la virulence des germes assaillants, ou encore affailjli dans sa résistance par une cause quelconque, un coup de froid, etc., se laisse envahir en peu de temps; parfois, au contraire, il oppose, à l'aide des procédés dont nous avons
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parlé, une résistance extrêmement longue. L'un de nous a fait, sur la demande de Pasteur, Tautopsie d'un homme mort de la rag-e à Bourg, A'ingt-sept mois après une morsure faite par un chien enragé. La résistance de cet homme contre l'infection rabique avait été accrue probablement par la vaccination. Il jouissait d'une santé parfaite, lorsqu'il fit une chute violente : dès le lendemain, c'est-à-dire bien plus vite que si on lui eût injecté le virus dans les méninges même, la rage éclata et tua le malade en trois jours. Le ]:)ulbe contenait un virus rabique d'une virulence exactement semljlable à celle de la rage des rues.
Dans leurs allures, les maladies affectent le type intermittent, rémittent ou continu. Le type intermittent dans les maladies infectieuses (fièvres paludéennes, typhus à rechute) est dû à la destruction, pendant l'accès, d'un certain nombre de germes et à l'évolution ultérieure de ceux d'entre eux qui, sous une forme de résistance, ont été se loger, pendant un certain temps, dans la rate ou la moelle des os. La période d'apvrexie correspond à l'absence à peu près complète de parasites dans le sang de la circulation générale. Quand de nouvelles générations de parasites se sont formées par un cycle évolutif naturel, le sang est envahi de nouveau et la crise fébrile recommence. On constate parfois une certaine intermittence dans les manifestations des maladies du système nerveux; il faut invoquer ici l'épuisement que provoquent les douleurs ou les convulsions dans l'activité des centres céréjjro-spinaux.
La rémittence s'observe dans un grand nom])re de maladies aiguës d'une certaine durée. La rémission matutinale, qui est un phénomène physiologique dans la température du corps humain, s'accentueici. Le chiffre thermique, qui atteint le soir 40", descend le matin pres(pie à la normale.
Le type continu des maladies aiguës est fréquent dans nos contrées.
\j Invasion se l'ait d'une manière brusque (variole) ou graduelle (fièvre lyphoïde), elle estvarial)le dans sa durée.
Période d'cldt. — Pendant (pt'elle se déroule, la fièvre se maintient au voisinage de son chiffre le plus élevé. Elle dui-e (juelques heures dans l'accès intermittent palustre, des jours et des semaines chez le typhique. Quand la maladie a, par son essence, un cycle régulier exempt do complications, la pneumonie franche par exemple, on peut prédirez à peu ])rès le jour où la (ièvre toniljera. Dans l'évolution des maladies aiguës, la possiI)ililé d'ime telle proplu'lie n'c-st que rarement réalisée.
La Période de déclin é\ ()lue ra|)i(leinen t el c'est la ( / /.se, ou bien la dél'ervescence est lente et c'est la ///v/.v. Les Anciens accordaient une importance considéral)Ie à la ci'ise ; ils la considéraient comme le dernier
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combat livré par la nature médicatrice au principe morbifique. Cette crise s'annonce, en général — période précritique — par un malaise, une aggravation passagère de tous les phénomènes, qui arrive ])rusquenient ou qui a été précédé d'une légère rémission. Mulle part, mieux que dans la pneumonie franche, cette période précritique n'est aussi manifeste et inquiétante pour ceux qui ne distinguent pas les signes avant-coureurs de la crise. Puis, en quelques heures, la température baisse jusqu'à la normale ou au-dessous. Les malades éprouvent une sensation marcpiée de bien-être; la physionomie s'éclaire, le sommeil revient, les forces se relèvent; le pouls redevient normal; la sécheresse de la bouche disparaît. Cependant un phénomène s'attache à la défervescence, auxquels les Anciens accordaient une grande importance, mais qui n'est pas la cause essentielle de l'arrêt de la maladie; ce sont les évacuations par la peau et par les reins. La sudation peut s'observer à un moment quelconque de la maladie; elle peut même être provoquée par un médicament; mais elle n'est pas la cause intime de la défervescence ; d'ordinaire elle commence au début de la crise ou même précède celle-ci. Les urines sont éliminées en plus grande quaniité. Les chlorures, qui avaient presque disparu pendant la période d'état, reviennent en abondance ; il en est de môme de la potasse et de la soude. Les sédiments uratiques sont plus nombreux qu'à l'ordinaire ; on constate aussi parfois une augmentation dans le chifire des matières extractives et de l'urée.
Hayem a signalé à la fin des maladies aiguës une modification subite et profonde de la constitution anatomique du sang, c'est la crise Jièmatiqiie, caractérisée essentiellement par une accumulation passagère d'hématol^lastes dans le sang. La crise hémati(pie débute vers la fin de la maladie et elle atteint son lastigium le jour où la température revient pour la première fois à son chilïre normal. La crise hématique est, d'après IIayem, un eflort de réparation sanguine.
Les Anciens admettaient que la crise débutait constamment les mêmes jours à partir du début de la maladie et particulièrement les jours impairs. Traure a soutenu cette manière de voir sans entraîner la conviction générale. Dans la pneumonie franche, la défervescence a lieu presque toujours du cinquième au neuvième jour; dans les maladies à marche non cyclique, soumises à des poussées successives du processus (érysipèle, bronchopneumonie, etc.), la crise se montre au bout d'un laps de temps très variable.
Dans la terminaison par hjsis, la défervescence se fait d'une manière graduelle en quatre, cinq ou six jours; lorsqu'elle est achevée, l'état général s'améliore, les forces se relèvent et les sécrétions reprennent leurs caractères normaux.
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Convalescence. — La défervescence terminée, la convalescence commence; c'est la période de réparation des désordres et des lésions, celle du rétablissement des fonctions et du retour des forces.
Dans les cas où la maladie a été grave et de longue durée, le sujet est pâle et amaigri, sa voix est affaiblie ; le moindre effort musculaire lui est pénible; il marche avec difficulté et chancelle. Les facultés intellectuelles, la puissance d'attention, la mémoire, sont souvent diminuées; Fémotivité psychique est plus grande et la sensibilité au froid accrue.
Les troubles nerveux et musculaires se font sentir dans l'énergie des contractions cardiaques. Le premier bruit du cœur est mal frappé, parfois soufflant parle fait de l'anémie. — Les palpitations sont fréquentes et pénibles; le pouls est mou, dépressible, ralenti, s'accélérant vite sous l'influence du moindre eflort. Le retour de l'appétit se fait d'hal^itude rapidement; il est impérieux chez certains malades (typhiques).
L'urine est abondante, pâle, limpide, ou troublée par les phosphates et les carbonates terreux quand elle est alcaline, ce qui, d'après CiuriLER, serait la règle. Les chlorures atteignent de nouveau le chiffre normal. L'appétit général se réveille ; les règles n'apparaissent d'ordinaire qu'après le retour complet de la santé. Cependant les produits épidermiques ont souffert dans leur nutrition ; les ongles présentent des dépressions, les cheveux tombent et repoussent plus tard, la peau desquame légèrement.
L'intensité de la fièvre, l'abondance des déperditions organiques, et plus encore la nature plus ou moins toxique de la maladie, le régime auquel ont été soumis les malades, leur âge, leur force, sont des conditions qui influencent la marche et la durée de la convalescence. Le corps du convalescent, dont les éléments n'ont pas encore récupéré leur constitution physico-chimique normale, ofl're une débilité générale et souvent une vulnérabilité particulière de divers appareils. Les accidents de la convalescence ne sont pas rares. Certains malades manifestent peu à peu un trouble des fonctions intellectuelles caractérisé par du délire maniaque ou mélancolique, [)arfois de la démence à forme stupide, qui n'est pas toujoiu's curable. La cause de ces phénomènes est un trouble dans la nutrition des cellules cérébrales; Trousseau l'attribuait à l'inanition; il est proijable que l'intoxication des cellules nerveuses par les poisons microbiens joue le principal rôle. Une sorte de fragilité, une prédisposition héréditaire nerveuse se rencontrent souvent chez les individus qui présentent de telles réactions. D'autres convalescents souffrent de phénomènes de névrite périphéri(|ue avec symptômes d'alaxie, sensation de fourmillements, etc. T^a convalescence peut être aussi li'ou])lé(> par des lésions d'organes qui se réparent trop lentement f)U encore
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par des écarts de régime. Les fonctions digestives sont fréquemment atteintes chez les convalescents; la dyspepsie se montre accompagnée de douleurs épigastriques, de vomissements et surtout de diarrhée; la guérison peut en être compromise.
L'appareil respiratoire témoigne chez les convalescents d'une grande vulnérabilité.
Le cœur est profondément touché dans le cours de certaines pyrexies, variole, fièvre typhoïde. Pendant la convalescence, il présente des palpitations plus ou moins pénibles. Parfois, au début de la convalescence, survient brusquement la mort subite, par arrêt cardiaque. Le myocarde présente dans ces cas tantôt des altérations dégénératives (Zenker, Hayem) avec des endartérites de petits vaisseaux et tantôt l'intégrité à peu près complète des fibres. L'arrêt du cœur, comme l'a montré Dieu- LAFOY, est le plus souvent d'origine réflexe.
Les détails dans lesquels nous sommes entrés, la définition même que nous avons donnée de la maladie laissent entrevoir les principes d'une thérapeutique rationnelle. Puisque la matière vivante tend à continuer l'existence une fois commencée, que tout ce qui est malade tend à guérir, le rôle du médecin consiste seulement à aider les forces de la nature, à se conformer au principe d'Ilippocrate. Jetons les yeux sur les médications qui ont survécu, dans la laveur des médecins et du public, à toutes les révolutions, à la grandeur et à la décadence des Écoles et des doctrines médicales. Nous voyons surnager parmi les modes de traitement les méthodes dites expectorante, purgative, diurétique, sudorifique, tonique, antiparasitaire, antitoxique, narcotique, etc. ; or quel est le but que visent et qu'atteignent en partie ces diverses méthodes, si ce n'est d'apporter une aide à un ou à plusieurs des processus naturels de la guérison, de fortifier les adaptations défensives, de détruire ou de neutraliser les agents pathogènes qui ont pénétré dans l'économie, et enfin de diminuer l'excitabilité anormalement accrue du système nerveux? Tendre à la guérison naturelle n'est-ce point la propriété fondamentale de la matière vivante, qui a servi de base à la méthode de traitement par l'expectative, méthode qui a pu être utilisée avec succès par des médecins, exploitée aussi par des charlatans? »
La guérison de quelques états morbides d'ordre neuropsychique par la suggestion et l'autosuggestion est un fait que la science ne peut nier et qui s'explique par une certaine influence de la sphère psychique sur le système vasomoteur, sur les fonctions des différents organes et, d'une manière générale, sur la tendance fondamentale de la matière vivante à la guérison.
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La mort. — La vie de Torganisme en tant qu'unité n'est possible qu'à certaines conditions : il faut que le sang soit projeté un certain nombre de fois par minute (de 3o à loo et plus) dans les poumons pour se cbarger d'oxj^gène et dans le bulbe pour exciter le centre de la respiration. En résumé, la vie de l'ensemble nécessite l'activité rythmique pei'manente du cœur et l'excitation rythmique permanente du centre respiratoire. Tant que persistent ces deux fonctions indispensables, la vie ne cesse pas, quelles que soient les altérations des tissus. Tous les modes possibles d'arrêt de la vie, c'est-à-dire de mort, doivent être ramenés à l'une des deux causes terminales : l'arrêt des contractions cardiaques ou l'arrêt des mouvements respiratoires, la syncope et l'asphyxie. Bichat admettait encore une troisième cause de mort, la cessation des fonctions cérébrales. Celle-ci, consécutive à des lésions du système nerveux, peut en fin de compte être ramenée à la paralysie directe ou réflexe du centre respiratoire.
La mort par syncope ou arrêt du cœur peut succéder à des causes très multiples dont nous nous contenterons d'indiquer quelques-unes : la i-upture du cnnu' ou des gros vaisseaux qui en partent, — l'insuffisance de ses contractions (dégénérescence graisseuse très prononcée ou dégénérescence scléreuse du myocarde et des ganglions du cœur, embolie des artères coronaires), — les excitations nerveuses (shock, excitation des rameaux du j)neumogastrique, paralysie directe ou réflexe des ganglions du cœur). — La dégénérescence du myocarde et parfois aussi des ganglions, sous le coup d'une hyperthermie excessive, sous l'influence de toxines microbiennes, sous celle de poisons (arsenic, phosphore, chloroforme), peut également provoquer la mort. Une fVayeur vive, une émotion morale intense, une douleur violente sont capables d'arrêter le cœur et de conduire à la mort par excitation réflexe des rameaux cardiaques du pneumogastrique.
La mort par nspinjxic survient par cessation de l'activité du cenire respiratoire. La destruction de certaines régions du bulbe, leur compression par une tumeur néoplasique ou sanguine, l'anémie cérébrale peuvent occasionner l'arrêt de ce centre. Sa paralysie se rattache quelquefois à la diminution de la surface respiratoire du poumon (congestion pulmonaire étendue, œdème, hémorrhagie du poumon, éj)anchom(Mit pleural abondant). Si le champ respiratoire subit un rétrécissement brusque, l'organisme ne peut supporter sans périr un amoindrissement qui dépasse la moitié d(> l'étendue totale de la surface ; si la diminution est lente, une réduction (|ui atteint les deux tiers et (jui sursature h; sang d'acid(i caib()ni(|ue au détiiment de; l'oxygène pcMit être encore tolérée. La nu:)rtqui siu-cède à l'asphyxie directe par obstacle mécaiii(|ue
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à l'entrée de l'air dans les poumons doit être encore rattachée à l'arrêt et à répuisement du centre respiratoire. C'est aussi par la paralysie de ce centre qu'agit le passage du courant électrique suivi de mort.
Les maladies chroniques cachectisantes f(ui s'accompagnent de pertes considérables de sang et d'al])uniine, qui entravent l'assimilation des aliments, conduisent à la mort par anoxhéniie, épuisement du centre respiratoire et aussi peut-être épuisement des ganglions cardiaques. 11 n'est pas toujours facile, dans certains cas, de préciser la cause exacte de la mort; elle n'est pas toujours unique, ni dans les cas de mort physiologique par vieillesse, ni même dans ceux où la mort survient subitement. Prenons un exemple : un homme est atteint de dégénérescence du myocarde, avec épuisement de son muscle et de ses ganglions cardiaques. De ces lésions résultent un ralentissement de l'activité cardiaque, une oxygénation imparfaite du sang et une excitation insuffisante des centres respiratoires. La mort par surmenage ou épuisement cardiaque se complique de phénomènes d'asphyxie. (Juel mécanisme faut-il incriminer quand la mort survient? le trou])le des fonctions du canir ou celui du centre respiratoire ?
La mort physiologique, c'est-à-dire la mort lente et progressive de l'organisme sans maladie, par le fait seul de la vieillesse, est extrêmement rare ; dans ce cas, on constate la diminution, puis l'absence complète d'appétit et une faiblesse générale, graduelle et progressive. Mais le plus souvent la mort survient dans la vieillesse par le fait d'une affection quelconque, albuminurie ou maladie infectieuse ou toxique accidentelle. Les tissus de l'organisme affaibli réagissent à peine contre l'agent pathogène et ce dernier exerce rapidement son action funeste sur le cœur et le centre respiratoire.
La mort graduelle est accompagnée de ce qu'on appelle la période agonique.
L'agonie (àYûv, lutte) qui, d'après les Anciens, représentait la dernière lutte entre « le principe vital » et le principe de la mort, est la période pendant laquelle l'individu se meurt lentement et graduellement. Elle correspond au moment où l'état de conscience psychique et de connaissance est aboli. L'écorce cérébrale est déjà morte, tandis que le cœur et la respiration continuent à fonctionner faiblement.
L'agonie est une sorte d'asphyxie lente. Parrot a donné de l'agonisant un tableau d'un réalisme précis et d'une belle venue littéraire. « L'agonisant est couché sur le dos, la tête renversée en arrière, ou bien, au contraire, inclinée en avant. 11 a cessé d'être en relation avec le monde extérieur : plus de connaissance, plus de sensations, plus de
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voix. Le corps est souvent dans la résolution et c'est à peine si, de temps en temps, on observe des contractions filjrillaires, des soubresauts de tendons et, du côté des membres, quelques mouvements faibles et sans ])ut appréciable, presque toujours provoqués par la sensibilité réflexe, la seule qui ne soit pas encore atteinte. Les yeux à demi clos ou largement ouverts sonl immoljiles : il n'y a plus de clignotement. Les pupilles, presque toujours dilatées, restent insensibles à l'influence de la lumière. Le nez est effilé et froid, les pommettes saillantes, les tempes creusées et arides. La boucbe béante semble faire appel à l'air qui manque au moribond. La cavité buccale est desséchée et les lèvres, comme flétries, sont collées sur les arcades dentaires qui proéminent démesurément. La respiration est bruyante, saccadée, et l'on entend à distance les râles et quelquefois un véritable gargouillement dù à l'obstruction des voies bronchiques par d'abondantes mucosités. On voit à chaque mouvement respiratoire le larynx s'élever et s'abaisser alternativement, comme si l'air était dégluti, la dilatation du thorax étant insuffisante à le faire pénétrer dans le poumon. Le pouls est petit, en général accéléré, parfois irrégulier et intermittent. Si on vient à ausculter le C(eur, on constate l'afiaiblissement de ses bruits et la main appliquée sur la région précordiale ne perçoit plus de choc. La peau, dont la température est habituellement plus basse et quelquefois plus élevée que dans les autres périodes de la maladie, se couvre souvent d'une sueur vis(|ueuse. »
Parmi les organes des sens, l'odorat et le goût perdent les premiers leurs fonctions, puis la vue s'abolit. L'ouïe persiste plus longtemps et l'agonisant peut cpielquefois entendre sa sentence, si le médecin commet rimprudcnce de la prononcer à haute voix.
Pendant l'agonie la tem])érature s'abaisse souvenl de un à deux degrés. Cette hypofliermie n'est pas de règle absolue ; parfois même (tétanos, insolation, pyrexies) la température atteint et dépasse 4^° pendant l'agonie ou peu de temps après la mort. On a vu des cadavres té(ani(|ues atteindre 44"- cause de celle hyperihermie réside dans l'excès de chaleur que le ralentissement ou l'arrêt de la circuhilion cutanée ne permet plus d'émettre par rayonnement.
Les conlraclions du visage provoquées par les soulfraiices ali()c(>s de la maladie ou encore l'assymcUric^ produite^ par la paralysie de ([uel- (pies nuiscles de la l'ace, disparaissent pendant l'agonie; les assistants sonl frappc's par l'asjjccl de sérénité et (juchpiefois de majeslé iinpré\ u(> (|ue présenlenl à ce moinenl suf)rèine les traits des malades.
L'agonie peul durer de uuv heure à deux jours el mèm(> ])his. Le momeiil (hi dernier ballcnieiil cardia(|ue (h)il élre consich'-ré comme l'i nslanl de hi niorl .
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On donne le nom de collapsus à cet état d'afTaiblissement général de toutes les fonctions de Forg-anisme qui précède parfois la mort lente et qui est occasionné surtout par raflailjlissement excessif du travail du cœur.
Dans la nioii (ipparenle ^ l'arrêt des mouvenienis du cœur et de la respiration n'est pas absolu ; on peut encore les percevoir à l'aide de procédés très minutieux. La perte de la connaissance est cependant complète. Indépendamment de l'arrêt du cœur et de la respiration, on a donné comme signes certains de la mort l'algidité progressive du corps (algor niortis), puis, quelques heures après la fin de la vie, l'apparition de taches livides cadavériques qui se montrent surtout aux parties déclives du corps, et enfin la rigidité cadavérique (rigor mortis). Ces trois signes n'ont pas un caractère de constance absolue. Leur apparition est commandée par une foule de circonstances dépendant de l'extérieur (température, humidité, situation du corps, saison de l'année) ou de l'état pathologique du sujet (maladie infectieuse, repos ou mouvement, distension intestinale, etc.). La rigidité cadavérique peut survenir parfois quelques instants après la mort (état cataleptique) ou tarder quaranlc-luiit heures et plus avant de se montrer. Au point de vue médicolégal, c'est un proljlème difficile à trancher (]ue d'établir une limite entre la vie et la mort. D'après Brouahdel, il n'existe pas un symptôme pathognonionique qui puisse permettre de déterminer dans tous les cas avec exactitude le moment de la mort.
La mort suljite est due le plus souvent à des lésions de l'appareil circulatoire et à des troubles du système nerveux central. Cependant, des perturJjations survenues dans un organe quelconque peuvent aussi provoquer la mort subite par action réflexe sur le centre cardiaque ou respiratoire.
La mort des éléments cellulaires pris isolément ne survient pas immédiatement après la mort de l'organisme, unité vivante. De nombreux faits démontrent que les cellules des divers organes continuent encore à vivre quelques minutes et nu'Mne quelques heures après la mort. L'excitabilité de difl'érents tissus après la mort et quelques phénomènes fonctionnels qui la traduisent ont permis d'élucider ce prol)lème. L'excita1)ilité électrique des muscles et des nerfs persiste pendant deux heures et môme plus chez les animaux à sang froid; les muscles qui meurent les premiers sont, par ordre d'énumération : ceux de la nuque, du dos, de la paroi abdominale, et, en dernier lieu, ceux des membres supérieurs et inférieurs. Les études d'histologie fine portant sur les multiplications mitosiques des cellules ont montré d'une manière très précise qu'après la mort de l'individu les cellules continuent à vivre, puisqu'elles continuent à parcourir les phases de leurs divisions. Si
HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE
on pi'end sur un individu, au moment de la moi t, un frag-nicnt de tissu en activité de i'ormation (tissu embryonnaire, néoplasme, tissu en voie de régénération) et qu'on fixe immédiatement les cellules de ce tissu par un réactif coagulant énergique et rapide (alcool absolu, sublimé, liquide de Flemming), on trouve, à Texamen microscopi(|ue, un grand nouTbrc de cellules en voie de karyokinèse. Si ce tissu, avant d'être fixé par les réactifs, est laissé un certain temps soit encore uni au cadavre, soit détaché et placé à l'air libre, le nombre des figures mitosiques révélant la multiplication cellulaire a beaucouj) diminué, comme si, après la mort de l'individu, les cellules avaient continué à vivre par elles-mêmes et à achever leur travail de développement. En i858 [Joitrnal de physiologie) Browx-Séquakd , ayant injecté du sang défibriné dans les carotides et les vertébrales d'une tête de chien préalablement séparée du corps, vit se produire dans les traits de l'animal des contractions qui semblaient volontaires et qui persistèrent aussi longtemps ([ue dura l'injection. Sur un chien élevé dans son laboratoire et soumis à cette expérience, ce physiologiste reconnut que les yeux se tournaient vers lui chaque fois qu'il appelait l'animal par son nom.
Les expériences, couronnées de succès, de greffes de fragments de peau de cadavre sur des plaies récentes, plaident aussi en faveur de la survie des tissus après la mort de Torganisme.
La mort réelle des cellules ne commence qu'avec la désagrégation de la matière organique qui les compose, désagrégation qui se traduit par une forte alcalinité de la réaction. Le livre de Broua.hdel « Mo// et mort subite » (Paris, iSgS'i renferme l'analyse détaillée des phénomènes observés dans la mort à la suite de différentes maladies.
Dans le sang d'un animal, la à i4 heures après la mort, ou dans le sang extrait de l'animal et gardé le même laps de temps, les leucocytes ont conservé leur vie. Rxxvier a constaté par l'observation directe que, dans le sang du lapin maintenu dans la chambre humide pendant vingt- ([uatre heures à une tempc'rature de io° à i5°, les leucocytes qui semblaient frappés de mort récupéraient leur vitalité dès qu'on les portait dans une chambre humide à 38°. Après la mort de l'animal, le cœur de la grenouille peut poursuivre ses battements pendant plusieurs heures et même plusieurs jours. Chez un supplicié Rk(;n\hu et Lovk ont constaté qu'après la décapitation et l'ouverture du thorax les ventricules ont continué à battre pendant vingt-quatre minutes, tandis que la mort du système nerveux central s'était pioduili» beaucoup plus tôt. Quatre minutes après la décapilatiou l'cxcilalion tle la moelle ne provoquait plus aucun mouvenienl.
La rigidité cadai'cjifjiie des muscles des animaux à sang fi'oid, surtout
MORT
du cœur de la grenouille, n est p>as l indice certain de la mort de ces éléments Lcdwig, Herma>> . etc. . A ce point de vue. les expériences plus récentes de Hevbel 1889 sont tout a fait démonstratives. Ce savant extirpe le cœur d une grenouille, le débarrasse soigneusement de tout son sang et le conserve pendant dix heures à la température de 20' : à ce moment, le cœur est devenu rigide, il a perdu son excitabilité et présente une réaction acide. Si on le remplit alors de sang de grenouille déObriné. l'organe revient à la vie et peut, comme im cœur normal, se contracter pendant plusieurs heures. Si le cœur a été conservé à une température de 23' pendant vingt-cinq heures, le myocarde présente déjà, par sa mollesse et sa réaction alcaline, des indices de décomposition. On peut cependant encore à ce moment, en remplissant le cœur de sang de grenouille défîbriné, provoquer la contraction isolée de quelques faisceaux musculaires. Le protoplasme musculaire conserve donc pendant très longtemps sa vitalité, et, comme l'avaient vu Browx- Séquard et d autres physiologistes, la rigidité cadavérique n êst qu'une contracture, un phénomène de vitalité musculaire. La vie ne cesse que lorsque cette rigidité disparaît.
Les recherches récentes de Cyboulski. Schimoxovitch , Gottlieb. ScHAFFER et les expériences faites dans le laboratoire de l'un de nous par Maxkovsky ont démontré que, deux jours après la mort d'une grenouille, le cœur pouvait être ramené à la vie si Ton fait passer par ses cavités de l'extrait de capsules surrénales.
La matière vivante emmagasine une certaine quantité d énergie à l aide d'un processus de synthèse organique. Pour assurer la réalisation de cette s}Tithèse aux dépens des agents physico-chimiques extérieurs, la molécule du protoplasma vivant doit être douée d une grande complexité et d'un équilibre instable. L'albumine savante acquiert un équilibre plus stable en passant à 1 état d albumine passive ou morte. D'après l'hypothèse de Loow. l'état vivant de l'albumine et sa manifestation sous forme d'énergie seraient dus à la présence, dans la molécule albumino'ide, de groupes peu stables d'aldéhydes et de groupes amidés dont la mobilité atomique est très grande. Cette mobilité serait précisément la source de l'émission de 1 énergie. Certains poisons du protoplasma, l'élévation thermique au-dessus de 44° à 45°, interviennent peut-être en activant les mouvements de ces groupes atomiques instables. La disparition de ceux-ci donnerait naissance au développement d'un corps stable qui est précisément l'albumine morte ou passive.
Ch^vvtexiesse Cl PoDTSTssoTSïT l'rocessas gvncrans.
CHAPITRE II
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La vie n'étant qu'une « accomniodation continue des relations internes à des relations externes », il faut, pour qu'elle persiste, que le milieu extérieur ne sorte pas de certaines limites dans sa constitution.
La physiologie et l'hygiène se sont efForcées d'établir les conditions qui permettent à l'organisme, avec une certaine élasticité en deçà ou au delà, de conserver l'état qu'on désigne sous le nom de santé moyenne. Ainsi, par exemple, l'homme a besoin d'une certaine quantité d'aliments composés d'après une proportion définie; il a besoin d'eau et d'une proportion fixe d'oxygène dans l'air qu'il respire. Sa santé exige que la température qui l'entoure, que la pression et l'humidité de l'atmosphère ambiante, que la production de son travail musculaire ne dépassent pas certaines limites.
De légers changements, en plus ou en moins, dans ces conditions théoriques ne provoquent pas immédiatement un état pathologique, parce que la matière vivante sait s'adapter à des modifications des forces cosmiques, et que cette adaptation s'exécute sans aflaiblisseinent et sans souffrances sérieuses. Si les modifications sont profondes ou si, bien que minimes, elles ^sont prolongées, les forces régulatrices de l'organisme peuvent devenir impuissantes à les contrebalancer. Alors le foiu-tionncment des organes et des tissus s'altère, les éléments anatomicpies présentent diverses lésions, la maladie apparaît. Il est clair qu'une alimentation (|ui sera insuffisante dans sa généralité ou seulement dans quelquesuns de ses éléments, — hydrates de carbone, graisse, matières albuminoïdes, sels, eau, etc., — provoquera un état pathologique.
(hiand l'organisme subit longtemps les effets d'une perturbation des conditions c()smi(|ues (raréfaction de l'air, modification de la pression l)arométri(|ue, de la température ambiante, de Thygroscopic atmosphéi\(|ue, de la tension électrique), ou bien encore lorsqu'il est soumis aux
CAUSES EXTERNES ET INTERNES
dépenses de l'activité musculaire et intellectuelle péchant par leur exagération ou parleur insignifiance, la maladie ne tarde pas à apparaître. A les considérer au point de vue de leurs qualités propres, les fadeurs de nialadie dont nous avons parlé ne sont pas par eux-mêmes des agents nocifs; ils ne renferment rien d'essentiellement toxique, rien d'étranger à l'organisme; ils ne deviennent agents morbides qu'en raison du changement de leurs proportions quantitatives dans le milieu extérieur. On peut donc admettre qu'une /nodification (juanlitative dans les éléments du monde cosmique qui entourent l'être vivant peut créer un premier groupe de causes de maladies, tandis que le second groupe de causes morbides résidera dans l'alléralion (jiialilatwe de ces mêmes éléments Les aliments, l'eau, l'air de composition convenable, maintiennent les conditions de la santé moyenne ; qu'à ces aliments s'ajoute une suljstance étrangère qui exerce d'une façon quelconque une action nocive sur des parties isolées de l'organisme, celle-ci deviendra une cause importante et même prépondérante de l'apparition de troubles pathologiques dans un organe ou dans l'économie entière. Cette substance, physiologiquement étrangère, peut appartenir au monde inorganique ou au monde organisé, d'où la subdivision de cette cause de maladie en deux classes : l'une qui comprend les agents physiques et chimiques, les poussières de l'ai'r, les traumatismes, les intoxications minérales, etc.; l'autre qui renferme les parasites d'origine animale ou végétale.
Cependant, les modifications d'ordre quantitatif ou qualitatif que nous avons passées en revue représentent uniquement des causes ci ternes de maladie. Il est des causes internes àoxvl la source est inhérente à l'organisme lui-même. Il faut placer au premier rang l'hérédité. A côté d'elle se range une série de malformations, nanisme et gigantisme, anomalies de développement, etc., qui tiennent à des conditions encore imparfaitement connues de l'organisation même de l'individu, du développement intra et extra-utérin.
Enfin, nombre d'états pathologiques, parmi lesquels s'inscrivent les maladies dites de la nutrition, diabète, goutte, obésité, certaines maladies du sang, comme la chlorose, l'anémie chronique, tirent leur origine de causes combinées, externes et internes, sans qu'il soit facile de dire lequel des deux facteurs étiologiques l'emporte. A ce groupe de maladies appartiennent encore les auto-intoxications, l'urémie, le surmenage, etc.
L'étude des causes des maladies s'appelle étiologie pathologique (à'.-la = cause) et la connaissance du mécanisme suivant lequel agissent ces causes et se déroule la maladie constitue la palJiogènie (y^vô^i; =: genèse).
D'après la classification que nous proposons, l'étiologie comprend
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trois classes de maladies, suivant que les causes sont d'origine externe, interne on combinée.
CAUSES
I. Variations dans la quantUé des conditions ordinaires qui permettent la santé.
a] action des agents pathogènes , II. Variations dans la qualité l non organisés.
EXTERNES / des Conditions ordinaires /;) action des agents pathogènes
qni permettent la santé. / organisés = parasites végé-
taux et animaux.
B 1. Iniluence de l'hérédité.
CAUSES
coMiiiNÉES 11. Auto-intoxications.
A côté des causes primordiales on déterminantes des maladies, il faut placer les causes secondes, celles qui par elles-mêmes sont incapables de créer la maladie, mais qui exercerrt, pour assurer sa réalisation, une influence parfois capitale : on les nomme causes prédisposantes. Pour une raison quelconque, et variable suivant les cas, elles mettent obstacle à l'adaptalion défensive de l'organisme, à l'accommodation des réactions internes aux actions externes. Parmi ces causes prédisposantes, il faut citer Finfluence de l'âge, du sexe, des races, de l'obésité, de certaines prédispositions permanentes ou momentanées de l'organisme. 11 faut signaler également la fragilité particulière qui résulte de la vieillesse, de la convalescence, de la puerpéralité, de la dépression morale et d'autres causes encore qui favorisent puissamment l'éclosion des maladies infectieuses, telles que le froid, la fatigue, l'encombrement, la misère physiologique, etc.
L'influence des causes prédisposantes est si grande pour la réalisation de la maladie, que, très souvent, les agents patliogènes seuls, sans le secours de ces causes, ne peuvent provoquer la maladie. Des modifications insignifiantes dans la composition du monde extérieur peuvent, au contraire, aboutira faire é('lore la maladie, pourvu ((u'elles rencontrent chez la victime soit une prédisposition personnelle, soit l'intervention d'éléments qui créent celte prédisposition. Qui ne connaît la sensibilité de certaines personnes vis-à-vis du refroidissement et les suites qui en décoident! On peut dire <|u'en dehors de l'action de germes pathogènes puissants par leur nombre ou leur virulence, la ntaladie infcc-
RÉCEPTI VIT/-:
tieuse n'est jamais créée qu'avec l'aide de causes prédisposantes.
En dehors de la spécificité étroite et puissante d'un agent morbide, c'est l'organisme lui-même qui joue le rôle essentiel dans le développement de tel ou tel tal^leau clinique; le plus souvent, la maladie est le résultat d'une double complicité, celle de l'organisme et celle de l'agent pathogène. Ainsi formulée, cette proposition perd tout caractère paradoxal quand elle s'applique à l'étude des maladies infectieuses. Dans les services hospitaliers de la diphtérie à Paris, avant qu'on prît les mesures de désinfection de la période récente, ne savait-on pas, presque à l'avance, les époques de l'année où la diphtérie ferait des victimes parmi les internes? Les périodes de labeur prolongé, les jours qui suivaient les fêtes de la salle de garde avaient une réputation fâcheuse et méritée. Dans le cours d'une épidémie quelconque, combien de personnes, combien de médecins sont soumis à la contagion et qui ne sont pas frappés? La réceptivité différente des organismes est la cause de cette fortune inégale.
La pathologie expérimentale a réuni une foule d'observations qui donnent la preuve du rôle des conditions prédisposantes dans la genèse des maladies infectieuses. Considérons, par exemple, l'état du suc gastrique. Dans les conditions normales, l'acidité du milieu, favorable à la digestion des matières albuminoïdes, est en même temps un obstacle au passage de germes pathogènes qui ne prospèrent que dans les milieux alcalins. On peut introduire des vibrions cholériques dans l'estomac d'un cobaye sans lui donner le choléra; les microbes sont détruits ou altérés par leur passage dans l'estomac et la cidture intestinale est empêchée. Mais, avant l'introduction du virus cholérique dans l'estomac, neutralisons avec soin l'acidité du milieu : les germes pourront alors franchir la cavité gastrique et arriver, à peu près intacts, dans l'intestin pour y sécréter la toxine cholérique. Dans les épidémies, cette expérience se réalise souvent chez l'homme; un écart de régime qui change les conditions chimiques du milieu gastrique en fait une victime du choléra.
L'immunité contre une maladie infectieuse, conférée par une vaccination artificielle ou par une atteinte antérieure, est aussi un bel exemple du rôle assumé par l'organisme dans l'éclosion des maladies.
La susceptibilité plus ou moins marquée des individus à contracter des affections dites a frigore est en raison inverse de l'accoutumance des téguments à supporter les changements brusques de température. Chez ceux-ci, les forces défensives de l'organisme, mises enjeu par le système nerveux de la peau normalement excitable, neutralisent en quelque sorte la fâcheuse influence des oscillations thermiques ])rusques ; chez ceux-là, l'affaiblissement du pouvoir de régulation vasomotrice de la peau
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apporte un coefficient favoral)le à la nocuité des brusques modifications thermiques. De tout temps, les cliniciens et principalement les médecins militaires avaient signalé le rôle de la fatigue, du surmenage dans l'évolution et aussi dans la production des maladies infectieuses; les recherches de Charrin et Roger ont donné un point d'appui expérimental à ces constatations de la clinique.
Au premier rang des causes prédisposantes morbides signalées par l'ancienne médecine se trouve l'état désigné sous le nom de misère physiologique. Un des éléments de cette misère est l'insuffisance de la nourriture. Le typhus exanthématique (dénommé typhus de famine), le béri-béri ou kakke du Japon, la peste indienne, font leurs victimes les plus nombreuses dans la population mal nourrie. Ca.nalis et INIoupurgo ont consacré une étude expérimentale à l'influence du jeûne. Les expériences de ces savants ont porté sur l'inoculation' du charbon à des races d'animaux (pigeons) qui ne sont ni réfractaires, ni très sensibles à cette maladie. Sur douze animaux inoculés en bonne santé, il en est mort seulement deux. Si les animaux sont soumis à l'inanition, soit quelques jours avant, soit au moment même de l'inoculation, ils succombent tous au char])on. Ces mêmes animaux résistent à l'inoculation malgré l'inanition antérieure, si, au moment de l'inoculation, on leur rend leur nourriture, à la condition toutefois que l'atteinte portée à la santé n'ait pas été trop profonde. Une dernière expérience montre bien le rôle du microbisme latent et l'importance des causes adjuvantes. Des pigeons inoculés sous la peau avec le charbon continuent à se bien porter; quelques jours plus tard, on les soumet à l'inanition pour savoir si les germes introduits ont conservé leur virulence. L'inanition, commencée le cinquième jour, fait périr tous les pigeons du charbon; à mesure ([u'on s'éloigne du jour de l'inoculation, les pigeons réfractaires deviennent de plus en plus nombreux malgré le jeûne : au delà de 9 jours, les animaux ne succombent plus au charbon, mais à l'inanition.
Ces expériences permettent de saisir, sous une forme concrète, le rôle de ce qu'on a nommé la misère physiologique et l'importance de l'alimentation dans les causes prédisposantes des maladies infectieuses.
En quoi consiste exactement, au point de vue physiologique, cette diminution de la résistance de l'organisme ? Les recherches récentes de Loî^DON (1896) apportent quelques éclaircissements dans le débat. On sait que le sérum d'animaux vivants présente souvent des propriétés bactéricides à l'égard de certains microbes. London a montré qu'après un jeûne de dix jours le pouvoir bactéricide du sérum de lapin disparait
OU se trouve considérablement amoindri ; il revient au contraire à son taux primitif à mesure que ralimentation est rendue à l'animal.
Nous reviendrons plus loin sur les causes spéciales des maladies et sur les agents pathogènes qui les provoquent. Nous n'étudierons ici, comme cause morbide, que V IlèrcdiU'.
Notions générales sur l'Hérédité.
La transmission des propriétés, qualités naturelles ou acquises, des ascendants aux descendants constitue l'hérédité, c'est-à-dire le phénomène biologique qui gouverne le monde vivant. L'hérédité est la force conserç>a/rice des propriétés de la matière vivante, mais la matière n'est vivante qu'à la condition de réagir contre les actions externes, et cette réaction ne peut se làire que par l'adaptation ou l'accommodation aux conditions ambiantes. Or, cette adaptation tend à modifier les êtres et à les transformer; elle est donc une force cvolnlrice qui lutte contre l'hérédité.
Tandis que la connaissance de l'cvoliilion des cires^ le Transformisme, n'a pénétré dans la science que depuis un temps relativement court, depuis que les travaux de Lam.vrck et surtout de Darwin ont fourni à la doctrine du transformisme les lois de la sélection naturelle, les phénomènes principaux de ritcrèdilé onV l'rappé les yeux de l'homme dès la plus haute antiquité. 11 est vrai (|ue la constatation des faits d'hérédité physiologique et pathologique n'avait pas dissipé l'obscurité qui régnait sur leur cause et leur mécanisme. Les découvertes, qui datent à peine d'un demi-siècle, de Dahwin, de ^'lHcno^v, de Pasteur, sont venues, à trois points de vue, jeter les bases de la pathologie générale et permettre de pénétrer profondément le mystérieux problème de l'hérédité.
Une science était née dans les lal)oral()ires, (jui s'occuj)ait d'étudier la forme et les réactions histochimiques des cellules du corps de l'individu sain et de l'individu malade. Cette science des détails microscopiques paraissait d'abord bien éloignée des études poursuivies par les Evolutionnistes, lesquels ne portaient leur attention que sur les caractères extérieurs des plantes et des animaux, sur leur forme, leur couleur, leur anatomie, leur développement, etc. Cependant, quand la théorie cellulaire eut montré que l'ovule et le spermatozoïde, dont la fusion formait l'embryon, n'étaient l'un et l'autre qu'une cellide,la source commune, les points de départ des études sur l'Hérédité et l'Evolution se trouvèrent tout à coup découverts, rapprochés et fixés. I^a théorie microbienne vint
KTIOr.OGIE GÉNÉRALE DES MALADIES
à son tour apporter une lumière inattendue qu'elle était allée puiser clans le domaine de la pathologie comparée. Chez un insecte, le ver à soie, atteint de plusieurs maladies qui se transmettaient héréditairement, Pasteur suivit le germe de la pébrine dans le corps de l'insecte, dans la chrysalide, dans le papillon pondeur et enfin dans Fœuf lui-même. Ce fut la découverte expérimentale d'un des modes de l'hérédité des maladies infectieuses. Sur le même insecte et à propos d'une autre maladie, la flacherie. Pasteur constata, par l'expérience, la transmission héréditaire de la fragilité d'un organe, d'une failjlesse originelle, qui prédisposait héréditairement aux trouilles digestifs. Ainsi furent constatés pour la première fois et reproduits par l'expérience ces deux modes de l'hérédité : l'infection et la dystrophie.
Envisagée dans sa nature et dans sa cause, l'hérédité est le résultat de toute multiplication, de tout accroissement qui dépasse les limites de l'individualité. Lorsque la cellule musculaire donne, en se multipliant, une autre cellule musculaire et qu'un épithéliiun produit de l'épitliélium, ce ne sont là que tles manifestations de l'hérédité des éléments isolés des tissus. La propriété essentielle de l'hérédité telle ((ue nous la constatons est de permettre, d'une part, la conservation de l'identité des descendants avec les ascendants, et, d'autre part, l'accumulation, dans les organismes de nouvelle génération, de c{ualités pliysiques et morales des générations précédentes. Cette accumulation est cpielquefois favoi-able, c'est la cause d'un progrès ; quelquefois défavorable, c'est la cause de dégénérescence ; elle est en tout cas une source d'évolution . Les propriétés héréditaires de conservation et d'adaptation font de nous la copie, mais non la copie servile, de nos parents.
Quand la matière vivante apparut sur la terre, l'essence même de sa nature devait amener chez elle une modification immédiate, provoquée par l'action réciproque de cette nuitière et du milieu environnant. I^a vie se continuant, et l'accroissement par mullij)lication ne pouvant dépasser les limites de l'individualité primitive, h» transmission du protoplasma, et par conséquent de ses fonctions, se lit naturellem(>nl. L'hérédité devait naître.
Chez les êtres uni-cellulaires et, en général, dans les cellules d'un organisin<> nudliccliuhiire se développant par scission ou par ])ourg(>onnement, l'hérédité se Irouve ramenée à la continuité du j)rotoplasma : la cellule-fille est idenli(|ue à la cellule-mère pai'cc qu'elle n'est qu'une parcelle et la continuation immédiate du corps maternel. Dans les organismes nu)no<"ellulaii'es asexiu's la facullé (raccroissemenl et de conlinuation de l'espèce, et par conséquent la facullé de la I ransmission des caractères par hérédih", est propre à chaque" ccllidc" et mènu* aux por-
tions de cellule, pourvu que celles-ci contiennent la substance nucléaire. C'est cette dernière qui nous apparaît déjà comme le substratum matériel de riiérédité.
Chez les métazoaires, la faculté de multiplication, qui comprend le pouvoir de conservation de Tespèce, n'appartient qu'aux cellules génitales. La présence d'organes spéciaux, la nécessité d'une fusion de cellules mâle et femelle, rendent ici l'étude des phénomènes de l'hérédité ])eaucoup plus compliquée. On ne peut se rendre un compte exact des moyens par lesquels les qualités héréditaires paternelles et maternelles des ascendants immédiats et des ancêtres sont transmises aux enfants ; on ne ])eut juger des précautions prises par la nature pour conserver le type de l'espèce en empècliant l'hérédité d'accumuler un trop grand nombre de caractères ancestraux; ou ne peut connaître, enfin, les conditions matérielles de la transmission de l'hérédité dans l'ordre physiologique et dans l'ordre pathologique, sans demander aux travaux récents des cytologistes les renseignements puisés dans l'étude des êtres de la série zoologique.
Nous résumerons brièvement les notions embryologiques nécessaires à l'intelligence et à la discussion de ce problème.
Cellules-germes. — Chez les êtres, plantes et animaux, unicellulaires , la création d'un individu nouveau se fait par la séparation en deux jiarlics du corps entier des ])arents. Dans les organismes multicellulaires les choses se passent différemment, parce que, à une date plus ou moins rapprochée, les éléments qui constituent le corps se différenciant en deux groupes profondément distincts, les cellules somalicjues c[ui forment les tissus variés, assumant les fonctions de la vie individuelle, et les cellulesgermes destinées, après leur séparation du reste du corps, à donner naissance à des individus nouveaux. Cette distinction entre les deux espèces de cellules n'est pas absolue; elle consacre surtout une condition physiologique s'appliquant à un mode particulier de division du travail ; il suffirait, pour le démontrer, de citer les cas où c|uelcpies cellules somaliques sont capables de régénérer le corps entier de l'animal. Chez les animaux les plus inférieurs, les cellules-germes sont distribuées çà et là autour des cellules somatiques. Chez les êtres plus élevés en organisation, les cellules-germes sont logées dans des organes, ovaires, testicules, qui leur fournissent le support, la protection, la nourriture. Au début du stade embryonnaire, il est difficile de distinguer les cellules-germes de l'un et de l'autre sexe et même de les distinguer des cellules somatiques. Plus tard la différenciation est facile. L'ovule se présente sous la forme d'une cellule volumineuse qui a emprunté une grande quantité d'éléments nutritifs destinés à servir à l'alimentation du nouvel être, tandis que le spermatozoïde qui a, comme l'ovule, la constitution nucléaire d'une cellule, ne possède qu'une faible quantité de cytoplasme dépourvu de réserve alimentaire. Sa constitution lui assure seulement le pouvoir de déployer pendant un certain temps une énergique activité. Nous étudierons successivement l'ovule et le spermatozoïde. L'ovule est une cellule et, à ce titre, il possède la slrucUire de toutes les cellules (voir page 5). Dérivant des éléments de l'i-pilliélium germinalif de l'éminence
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sexuelle, l ovule a la forme d'un sphéroïde casé dans un ovisac de l'ovaire qui lui sert de réreptacle jusqu'au moment de la ponte ovarienne. Entouré d'une ou plusieurs enveloppes, il présente un orifice, le micropyle, dans lequel pénétrera le spermatozoïde; il possède un protoplasme, un noyau, un centrosome. Le centrosome s'observe à certaines périodes près de la vésicule germinative; il disparaît d'ordinaire au ujoment de la maturation de l'd'uf. Sa disparition met la cellule ovulaire dans l'impossibilité de sul)ir une division spontanée. 11 faudra, pour que l'ovule se divise et prolifère, qu un nouveau centrosome lui soit apporté par un spermatozoïde. Le noyau de 1 ovule occupe à peu près la partie médiane de la cellule. A
1 époque de la maturation, il perd une partie de sa chromatiiie. Nous verrons plus loin dans quelle proportion le cytoplasme ou vitellus revêt des apparences variant avec les qualités du deutoplasme ou jaune de l'œuf. Ce cytoplasme offre une sorte de structure alvéolaire formée de granules ou microsomes, enfouis dans une substance fondamentale claire et homogène. Les corps deutoplasmiques renfermés dans le cytoplasme (protoplasme cellulaire) ont une composition chimique variable et contiennent, à côté des matières protéiques, des nucléoalbumines associées à des substances grasses et à des hydrocarbures. Le deutoplasme est en général plus lourd que le protoplasme, de telle sorte que, lorsque le jaune est accumulé dans un hémisphère, il détermine par sa pesanteur la position de l'axe de l'd'uf. Les enveloi)pes de l'œuf sont au nombre de trois : la membrane vitelline, sécrétée par l'ovule; le chorion, formé par l'activité du follicule maternel ; les enveloppes accessoires, fournies par l'oviducte après cjue l'a-uf a quitté l'ovaire.
Le spermatozoïde est aussi une cellule dérivée, connue l'élément femelle, de l'épilhélium germinatif de l'éminencc sexuelle. Considéré depuis deux cents ans comme un animalcule parasite, il ne fut rattaché au groupe des éléments cellulaires que par les travaux de Koi.likkii et surtout de SwF.i(;(;iiii-Si; M)i: L et La \'Ai.iiTTii Saint-Ckoiicks (8()j).
Dans sa forme flagellée, le spermatozoïde présente 4 parties (llg. 38).
1° Le noyau, qui constitue la [)artie principale de la tète, est formi' cl une masse de chromaline entourée d une mince enveloppe cy toplasmicpie ;
'1° I^e sommet, situé au-dessus du noyau dont il semble dérivé ;
3° La pièce intermédiaire, (pii prend bien les couleurs acides et donne attache à la queue ;
Y' La queue ou /la<^cl/ani, formée en partie de substance cytoplasmiquc, dérivée (le la sphère d'attraction de la cellule maleruelle. Kllc consiste en un lilament axial libi'illaire entouré d'une envel()])j)c. On suit le trajet de ce lilament axial juscpie dans la pièce intermédiaire où il se termine par un ])etit bouton (|ui l'eprésente vraisembiablemeiil le cenlrosome. Ce (lagellum du s|)ermatozoïde est l'organe locomoteur
Fig. 'Î8. — Speniialozoïdo (d'après Wilsoii).
A, sommet ; — B, noyau compact formé do chromafinc riche en phosphore; — C, cxti'éniité renflée du filament axial représentant probablement le centrosome de la cellule; — D, pièce intermédiaire; — E, gaine protoplasmiquedu filament axial; — F, filament axiiil ; — G, pièce terminale.
dont les mouvemenls vibratiles emportent le noyau et le centrosome jusque dans l'œuf ovulaire. On trouve les éléments constitutifs essentiels de cette forme du spermatozoïde flagellé chez tous les métazoaires, depuis les cœlentérés juscju'à l'homme, avec des modifications plus ou moins marquées suivant les espèces.
Origine et maturatiofi des cellules-germes. — L'ovule et le spermatozoïde prennent naissance aux dépens des cellules-germes primordiales qui de bonne heure, dans l'embryon, se distinguent des cellules somatiques. Leur différenciation sexuelle ne semble pas être le résultat d'une prédisposition antécédente, mais plutôt la conséquence d'une stimulation extérieure.. ^Lvupas a montré que, chez les rotifères, une élévation de température donnait naissance à des mâles, un abaissement thermique, à des femelles. Quant à la naissance des cellules-germes, on peut la reconnaître de bonne heure (ascarides, d'après Boviiiii) à ce fait que ces cellules ne sont pas seulement plus volumineuses et plus riches en chromatine que les cellules somatiques voisines, mais encore que les blastomères donnant naissance à ces cellules-germes gardent tout entière leur chromatine sans en expulser une partie dans le cytoplasme, comme cela s'observe dans les blastomères des cellules somatiques.
Comment se fait leur développenient et s'exécute leur difféi'enciation ?
Ovule. — On constate ordinairement une association active entre l'œuf et les cellules environnantes qui lui forment un follicule chargé de le protéger et de le nourrir. Quand l'ceuf augmente de volume, le cytoplasme s'accroît et se charge de corps deutoplasmiques suspendus dans ses mailles et qui y apparaissent comme les granules zymogènes dans les cellules glandulaires. Dans beaucoup d œufs d'oiseaux et de mammifères on distingue à un certain moment, dans le cytoplasme, la présence d'une sphère d attraction et d'un centrosome, lesquels disparaissent tôt ou tard.
Spermatozoïde. — Les cellules-germes primordiales, en se divisant, donnent naissance à des cellules-lilles qu'on nomme spermatogonies. Celles-ci, à un certain montent, cessent de se diviser, augmentent de volume et forment les speruiatocytes primaires d'où découlent les spermatocytes secondaires, puis les sperniatides et enlin les spermatozoïdes (fig. 39). Dans ceux-ci, le noyau est devenu petit, compact, et le cytoplasme a pris la forme d'une queue ou d'un filament flagellé. Le centrosome se trouve dans la pièce intermédiaire.
Avant d'entrer dans la description du phénomène cytologique qui assure la fusion de la cellule mâle et de la cellule femelle, deux remarques doivent attirer l'attention. Le produit de la fécondation comporte, comme le démontre l'observation clinique, la persistance de qualités qui lui viennent non seulement de ses parents immédiats mâle et femelle, mais aussi des ancêtres de ses parents, envisagés dans la branche masculine et dans la branche féminine. Le spermatozoïde et l'ovule ne transmettent donc pas que des qualités purement masculines ou purement
l'ig. '5i). — Schéma (d'nprcs Bovevi) montrant la formation et la maturation (c'est-à-dire la réduction de plus en plus grande de la masse chromatique) des cellules-germes mâles.
A, cellules-germes primordiales ; — B, C, spermatogonies constituées par les divisions successives des cellules primordiales; —
D, période d'accroissemeut d'une spermatogonie ; — D', spermatocyte primaire ; —
E, spermatocyte secondaire; — F, spermatide ; — H, spermatozoïde.
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féminines. L'embryon, de son côlé, ne renferme pas toutes les qualités du père et toutes les qualités de la mère additionnées les unes aux autres. Quelques-unes des propriétés des parents ont disparu, tandis que celles des ancêtres plus ou moins recul és ont surgi tout à couji. Ces diverses constatations que l'observation révèle
ont vraisemblablement pour raison d'être une cause physique, une condition anatomique déterminée. Et cette base physique se reconnaît précisément dans les modifications que présentent les cellules-germes màle el femelle à l'approche de leur maturité. Ces modifications consistent essentiellement en ceci, comme le montre le schéma de BoviiRi (fig. 3<j et 40), que l'ovule mûr ou le spermatozoïde ne renferment l'un et l'autre qu'une part de la quantité totale de chroinatine contenue dans l'oocyte primaire ou dans le spermatocyte primaire.
La totalité de la chromatine du spermatocyte primaire est distribuée à quatre spermatozoïdes; celle de l'oocyte primaire est également divisée en quatre parties, la première attribuée à l'ovule arrivé à maturation et les autres aux corps polaires qui sont éliminés au moment de cette même maturation. Ce processus d'élimination des globules polaires joue un très grand rôle dans V hérédité. La vésicule ou noyau de l'œuf subit la karyokinèse; il se forme un anq^hiaster qui envoie une de ses étoiles vers la surface de l'œuf d'où elle s'élimine. Cette élimination du premier globule polaire emporte la moitié de la chromatine du noyau. L'aster resté dans le vitellus se divise encore sans phase de repos, c'est-à-dire sans avoir eu le temps de reconstituer la masse de sa chi'-oniatine ; le produit de sa division sous forme d'aster s élimine encore, c'est le deuxième globule polaire. Ainsi la chromatine a perdu les trois quarts de sa masse. On s explique de la sorte que l'ovule mûr et le spermatozoïde ne représentent l'un et l'autre que des cellules incomplètes, et cjue ce soit précisément la fusion de ces deux cellules incomplètes qui restaure une cellule nouvelle coniplèle, en lui fournissant, avec les éléments de son intégralité, la vitalité de la j(Miiiesse. On. s'explique aussi que cette élimination de la substance chromatique prive les cellules-germes d'une partie des qualités des parents. Ce processus met obstacle à l'accumulation dans l'a-uf fécondé de toutes les propriétés des ancêtres qui s'additionneraient dans une proportion arithmétique et peu à ])eu aboutiraient à la création d'organismes d'une incroyable complexité.
La réduction qui s'opère dans les cellules-germes avant leur union ne nu'l pas obstacle à la transmission des c|ualités héréditaires; elle la liniilc seulement. Vertus et i'ices payent à la nature des droits de succession .
Fig. 40. — Schéma (d'après Bovcri) montrant la formation et la maturation (c'est-à-dire l'élimination d une partie do la masse chromatique) des cellulesgermes femelles.
A, cellules-germes primordiales;— B, G, oogonies constituées par les divisions successives de ces cellules primordiales ; — D. période d'accroissement d'une oogonie; — E, oocyte primaire; — F, oocyte secondaire, œuf avec le premier corps polaire; — H, œuf arrivé à maturité et les trois corps polaires.
Fécondation. — Dans les formes les plus simples, la vie se transmet; peut-être estcUe même capable de se transmettre indéfiniment, par simple division cellulaire successive; mais, dans l'immense majorité des cas, l'énergie de la division ne se maintient et ne jiersiste que grâce à l'addition à une cellule d'une parcelle de
matière vivante provenant d une rejîréseule l'essence de la reproduction sexuelle, qui a pour but le rajeu-
autre cellule. Le phénomène de la fécondation
Fig. .'it, 4}, /i4, 43, 46, rcprésenlunt les diverses phases de la fécondation de l'ascaris megaloccphala bivnlens (d'après Boveri, figures empruntées à Wilson).
A,B, élimination du second corps polaire; — C, noyau du spermatozoïde qui a pénétré dans l'œuf; j^rès de lui se distingue la sphère d'attraction.
Fig. 42.
U, globules polaires éliminés;
— E, sphère d'attraction contenant le centrosome qui se divise;
— F, G, noyaux des cellules-germes.
nissement de l'énergie de développement et de division cellulaire. Les observations de Maupas , faites sur les infusoires unicellulaires , montrent que les procédés de division cellulaire s'arrêtent d'eux-mêmes tôt ou tard, comme par un phénomène de sénilité, tandis que le retour à l'activité, la jeunesse, leur est restitué par leur fusion avec un fragment de matière vivante venu d'une autre cellule.
Chez les êtres plus élevés, la fécondation est la fusion des cellules-germes paternelle et maternelle.
La pénétration du spermatozoïde dans l'œuf, entrevue par Newport en 1854, a été bien décrite par Fol en 1879. Le spermatozoïde est attiré vers l'œuf par un acte de sensibilité spéciale, de chimiotaxic positive.
Sous l'influence d'un phénomène, de nature peutêtre semblable, le vitellus présente une sorte de tuméfaction limitée, zone d'attraction, dans laquelle s'enfonce la tête du spermatozoïde (fig. 48).
Aussitôt le vitellus s'entoure d'une membrane et donne même des témoignages de chimiotaxie négative, qui ferment la voie à 1 entrée d'autres spermatozoïdes. Si, par exception, deux spermatozoïdes réussissent à pénétrer dans l'œuf, il en résulte la création d'un monstre double.
Fig. 4 3.
globules polaires en voie
d'élimination; — I,J, formalion des chromosomes.
L,N, les noyaux des cellulesgermes réduits en deux chromosomes ; — M,M, sphère d'attraction devenue double.
Fig. 4'î- 0, fibres du fuseau — processus devenu karyokinétiquc ; — R,. chromosomes à l'état de division longitudinale.
Fig. 40.
Les parcelles de chromosomes se dirigent vers les pôles du fuseau, première division cellulaire, dont l'évolution va se poursuivre.
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La fécondation consiste essentiellement dans la fusion du noyau du spermatozoïde avec le noyau de l ovule. Ces deux noyaux réunis forment le noyau primaire de la cellule de l'embryon dans le règne animal et le règne végétal. Ce sont les divisions successives de ce noyau qui donnent naissance aux noyaux de toutes les autres cellules du corps, de telle sorte cjue chaque noyau de la cellule de l'enfant contient une certaine quantité de la subslanco nucléaire des parents. Ces faits s'observent d'une manière très précise sur les œufs des Ascarides (^'A^• Bexeden] et aussi dans le règne végétal (STRAsisuiiGEiî, Gi-'ignaiîd, ÏN'avascihxe). Chez l'Ascaris bivalens, aussitôt après l'entrée du spermatozoïde dans l'ovule et pendant la formation des globules 25olaires, le noyau du spermatozoïde augmente de volume et ressemble exactement au noyau de l'ovule (fig. 42, l\?>, 44)- Dans chaque noyau la chromatine se dispose en deux longs chromosomes filamenteux rjui s'équivalent exactement par leur siège et leur réaction tinctoriale. Bientôt la membrane qui les sépare disparaît et les cjuatre chromosomes sont libres dans la substance ovulaire.
Cependant un amphiaster se développe, dans la région médiane duquel se voient les quatre chromosomes. On reconnaît ainsi une figure de karyokinèse, premier indice de la division de l'ovule. La substance chromatique (jui subit ainsi ce processus de mitose a été constituée de toutes pièces par l'union de la chromatine des noyaux des cellules-germes des deux générateurs. L'évolution continue suivant le type ordinaire de la division indirecte, c'est-à-dire qu'en définitive chaque noyau des cellules-filles reçoit une quantité égale de chromatine de descendance paternelle et de descendance maternelle (fig. 4 j et '|G).
BovERi a établi la loi de l'égalité numéi-ique des chromosomes fournis à la première cellule embryonnaire par l'un et l'autre jiarent. Le fait a été aussi constaté chez les végétaux (lys) par Gihgxard. On sait cjue, dans tout noyau de cellules somatiques qui subit la karyokinèse, on trouve toujours pour une même espèce un même nombre de chromosomes. Dans la fécondation de l'ovule, le noyau de l'œuf et le noyau du spermatozoïde présentent chacun un nombre de chromosomes qui est juste la moitié de celui cjue possèdent les cellules somatiques, et l'uiiiDu des deux cellulesgermes rétablit précisément la totalité du nombre des chromosomes caractéristiques pour l'espèce.
Ces faits démontrent que les novaux des cellules-germes mâle et femelle, envisagés au jîoint de vue morphologique, sont équivalents et que les chromosomes des deux sexes, égaux par leur nombre, leur forme et leur volume, jouent un rôle égal dans la transmission des propriétés héréditaires. La c/iroiiia ti/ie apparaît ainsi comme la base physique de f hérédité .
Nous avons vu que la distribution des chromosomes et la division de l'œuf étaient commandées par le centrosome et l'amphiasler. Dans un grand nombre de cas, les constatations suivantes ont été faites d'une manière précise. Avant ou pendant la fécondation, le centrosome de l'ovule disparaît, tandis que le nouveau centrosome apporté parle spermatozoïde se divise pour former l'amphiaster. Chez l'oursin de mer on peut suivre facilement les diverses phases de ce processus (Wii.son). Dans ce cas, la tète cl la pièce intermédiaire du spermatozoïde pénètrent seuls dans l'œuf. Aussitôt après son entrée, la tête du spei-malozoïde, ])ortant à sa base la pièce intermédiaire, exécute sur elle-même un mouvement de rotation d'environ 180° l(ig. îo, Ji, S-aI. Pendant cette volte-face un petit aster se dévelop[)e autour de la pièce intcrmrdiaii-e. qui présente un centre se colorant vivenn-nt connue le centrosome. A mesure que le noyau spermatique avance, l'aster se développe rapidement dans le cytoplasme ovulaire, occu-
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pant presque un hémisphère (fig. 53, 54 • La masse centrale de l'aster se met en contact avec le noyau de 1 œuf, se divise en deux asters-filles qui se placent aux pôles opposés du novau OA ulaire. tandis que le noyau du spermatozoïde pénètre dans le novau de l'œuf où on le distingue encore à son aspect de lentille biconvexe, et la fusion se termine fig. 53, 5G . Bientôt la membrane nucléaire disparaît, un fuseau
Fig. 47. 48. 49. 5o, îi. îj. .ï4, 5.). 56. — Ces fig-ares montrent d'après Wilson l'entrée et la rotation de la tète du spermatozoïde et la formation de l'aster achromatique d origine spermatique dans l'oeuf de l'oursin de mer.
Fig. 47. — Tète du spermatozoïde avant son entrée. Fig. 48. Fio- -i?-
A. pièce intermédiaire portant un bout du filament Zone de tuméfaction de 1 œuf au moment de axial; — B, noyau du spermatozoïde. la pénétration du spermatozoïde.
Fig î5- Fig. 54.
Rapprochement des noyaux des cellules-germes: grossissement de l'aster.
se montre entre les deux asters et les chromosomes se distinguent et se séparent, emportant chacun une part égale de la substance nucléaire des deux cellules-germes.
Tels sont les faits histologiques conslatés aujourd'hui d une manière très précise. On voit que l'opinion de Fol. la description qu'il avait donnée du quadrille des centres, ne peut plus être considérée comme un fait qui réponde à la réalité. Dans la formation des premiers blastomères. le centrosome qui dirige le processus de segmentation vient du mâle: il n'est pas un composé d'un demi-ovocentre et d un demi-spermocenlre, par l'excellente raison qu au moment de la maturation, l'ovule a perdu son centrosome et qu'il est devenu une cellule incomplète, incapable de se développer sans l'apport du spermatozoïde.
Si le centrosome persistait dans l'ovule, la parthénogenèse serait en vérité trop fréquente.
En résumé, il ressort de cette description sommaire les faits suivants : La
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première cellule embrYonnaire est formée par la fusion tle deux cellules-germes, ovule et spermatozoïde. Ces deux cellules sont l'une et l'autre incomplètes; elles
renferment une quantité de chromaline inférieure à celle qui existe dans les cellules somatiques ordinaires . La réduction qu'elles ont subie dans leur patrimoine de chromatine est due à un phénomène de maturation; cette maturation assure l'élimination d'une partie de la cellule qui porte en elle des propriétés ancestrales.
Ainsi est évité dans l'embryon l'entassement total de toutes les propriétés des parents et des ancêtres; ainsi est préparée la voie de la variation dans les êtres. Ni les vertus ni les vices, dans le domaine physique et dans le domaine moral, ne sont obligaioircnieiil transmis dans toute leur intégralité. 1° La substance chromatique, base physicjue de l'héi-édilé, porte-cachet de la race, tire son oi'igine à dose égale des F*'ig. 5f), 36. — Conjugaison des noyaux des cellules-gci'mes cl deux parents. 3° L OVule division de l'aster aclnoniatiqiic d'origine spennatique. donne le CVlOplasuie sub-
slratum du d(''veloppement
et de la différenciation futurs; le spermatozoïde fournit exclusivement le cenlrosome, l'agent actif de la division milosiquc, le tisserand de l'ceuvre (jui va se poursuivre.
Les douni'es précédentes vont nous permettre d'apprécier, à un j)oint de vue pour ainsi dire ol)je(iif, les théories plus ou moins ingénieuses et surtout les laits dont la clinique et rexpérimentalion ont éta])li la réalité dans le domaine de l'hérédité.
La théorie des anciens Préformistcs, qui admettaient (|ue l'œuf renfermait un embryon en miniature, comme la chrysalide renferme le pa[)illon, la théorie de l'emboîtement des germes de Bonnet, fut bientôt abandonnée. Son absurdité décoidail précisément de ses conséquences, car si lin œuf contient un embryon complet, celui-ci doit aussi contenir des
Fig. 56.
œufs, ceux-là d'autres œufs, et ainsi de suite à l'infini. D'ailleurs les observations de Wolff (1709) portèrent à cette théorie le dernier coup. Ce savant montra que dans l'œuf au début il n'y a pas trace d'embryon, que l'embryon apparaît peu à peu sous l'aspect de parties récemment formées ; il créa en un mot la théorie de l'èpii^enèse, opposée à celle de l'évolution.
Parmi les théories qui ont été mises au jour pour expliquer la transmission des propriétés héréditaires, plusieurs sont célèbres par leur ingéniosité ou par le nom de leurs auteurs.
BuFFON considérait que les molécules organiques qui n'étaient plus nécessaires à la nutrition formaient les éléments sexuels. Darwin supposa que des molécules organiques, gemmules cellulaires, émis comme des atomes par les unités du corps, cfi'culaient, se multipliaient, se développaient ultérieurement en cellules semblables à celles dont ils dérivaient et servaient à la formation des cellules sexuelles. Ce fut la théorie de la pangeiièse qui permettait d'expliquer facilement les propriétés innées et acquises, physiologiques et pathologiques, mais qui était privée de toute base anatomique et qui n'est plus aujourd'hui défendue par personne.
L'hypothèse de H.eckel est non moins métaphysique que celle de Darwin et ne repose sur aucune propriété objectivement constatable des cellules et des tissus. — H.eckel considère que la cellule n'est pas l'unité vivante, qu'il y a au-desssus d'elle des plastidules, molécules de substance jouissant de sensations, de volonté, de mouvements propres, de mémoire, de réceptivité. La mémoire des plastidules est l'hérédité, due à la persistance du même mouvement moléculaire ondulatoire, transmis des parents aux enfants ; les modifications de la mémoire des plastidules, en plus ou en moins, dues à leur réceptivité, expliquent la variabilité des formes organisées. C'est la théorie de la pèrigenèse .
Cependant des théories allaient naître qui cherchaient à donner de l'hérédité une explication fondée sur des observations histologiques. Nœgeli a proposé le premier la théorie de l'idioplasme. Pour lui chaque cellule renferme deux espèces de plasma organisé, l'idioplasme et le trophoplasme. Au premier seul appartient la faculté de reproduire les qualités des générateurs, au second reviennent les phénomènes de nutrition, d'assimilation et de relation avec le monde extérieur. L'idioplasme des cellules sexuelles contient à l'état de germes toutes les particularités et les caractères des ascendants. Ces germes peuvent être comparés à l'énergie potentielle ou aux forces de tension de la matière non organisée. Ils peuvent se manifester et se développer dans des individus ou bien rester à l'état latent pendant de longues périodes de temps, si les impul-
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sions nécessaires à leur manifestation font défaut. En se produisant dans une série de générations, ils peuvent s'affermir, acquérir une intensité d'énergie plus grande, ou bien au contraire, dans des conditions inverses, ils peuvent s'aftaiblir graduellement et disparaître. Lorsqu'un organisme naît d'un bourgeon (Nœgeli en sa qualité de botaniste visait surtout le monde végétal), l'idioplasme ne se sépare pas sous forme de particules isolées, localisées dans des cellules ou des organes; il se propage comme un réseau de « micelles », qui s'étend du noyau au cytoplasme et, de cellule en cellule, à tout l'organisme. Aussi l'idioplasme est-il toujours l'agent de contrôle de toute modification qui apparaît dans le plasma nutritif. Dans l'accroissement des cellules, des tissus et des organes, dans la régénération de diverses parties, dans la substitution d'éléments nouveaux à ceux qui sont dégénérés, toujours se fait sentir la présence de l'idioplasme, gardien des particularités de l'individu, de l'espèce et du genre.
Dans cette conception de Nœgeli, les germes de l'organisme générateur sont contenus dans l'idioplasme de chaque cellule; si certaines de ces cellules sont différenciées, c'est-à-dire présentent des particularités de fonction et de structure, la cause en est dans les différences de tension et de mouvement que présente l'idioplasme de l'organisme dans ces cellules.
On ne peut refuser à l'hypothèse de Nœgeli un caractère d'ingénieuse philosophie, mais deux objections suffisent pour la renverser. Chez les animaux supérieurs et chez l'homme il y a, d'une manière évidente et contrairement à l'hypo thèse de Nœgeli, une individualisation spéciale de l'idioplasme des cellules génitales ; celui-ci possède seul la faculté de transmettre à la descendance les propriétés caractéristiques des ascendants. En second lieu, les constatations de Nussbaumm, Gruber, Verworx ont établi que seule la présence d'un noyau ou d'un fragment de noyau peut donner à des débris cellulaires la capacité de se régénérer. Enfin, les recherches de Hertwig, de Stra.sburger, de Van Beneden, de Guignaud ont montré le rôle du noyau dans le phénomène de la fécondation; Boveri a fait voir que les substances paternelle et maternelle intervenaient à égalité de masse chromatique. La chroinatine est donc apparue comme l'élément qui concentrait en lui l'idioplasme de Nœgeli et qui supportait la base physique de l'hérédité. C'est la conclusion à laquelle ont abouti de divers côtés Hertwig, Kolliker et surtout Weismann.
11 nous reste à exposer la théorie célèbre, développée avec beaucou]) de soin i)ar Weismanx, à laquelle reste attaché le nom de ce savant : c'est la théorie de la contimiih' dit plasma gcrniinalif. Avant d'entrer dans les détails, il est nécessaire d'indi(|uer à quelles sources Weismann a
puisé pour édifier son hypothèse ; celle-ci découle en effet des théories de VV. Roux et de de Vries dont elle combine les éléments. Roux concevait Fidioplasme, c'est-à-dire la chromatine, non pas comme une masse homogène de molécules, mais comme un mélange de substances diverses, douées de qualités différentes et représentées chacune dans les granules individuels de chromatine. Au moment de la formation du filament mitosique, la division qui suivait pouvait être ou (jnanlitalis>e ou qualilath'c . Chaque noyau de cellule recevait ainsi une dose de chromatine munie de qualités en quelque sorte spécifiques, qui déterminaient la nature de la cellule et le sort qui lui était réservé dans le développement. Ce développement n'était lui-même influencé que très faiblement par les relations de la cellule avec ses voisines, c'est-à-dire par la loi de différenciation corrélative. De Vries, de son côté, avait modifié l'hypothèse de Darwin qui admettait l'existence de gemmules se transportant d'une cellule à une autre. Il admit que des gemmules ou paiigènes existaient dans les noyaux de chaque cellule; qu'ils déterminaient le caractère de celles-ci en émigrant du noyau dans le cytoplasme, où ils produisaient des changements spécifiques durant l'ontogénie et pendant les étapes successives du développement. Weismann admit ces deux hypothèses, mais, par sa conception de la continuité du plasma germinatif, il a donné à sa théorie une ampleur et un caractère de généralisation tout particulier. Il y a d'après lui un idioplasme corporel (somatischer plasma) et un idioplasme germinatif (Keimplasma). Ce dernier se trouve dans la substance nucléaire de l'ovule et du spermatozoïde. Il est formé de pangènes. Ces pangènes ou bi'ojj /tores sont des éléments agrégés en groupes de plus en plus volumineux. Le premier groupe représente les déterminants dont le volume est encore trop petit pour être visible au microscope; le second groupe est formé d'ides, qui sont les plus petits grains visibles de chromatine; le troisième groupe, qui physiquement se montre sous la forme de chromosomes, représente les idantes. La chromatine, d'après Weismann, possède donc une architecture complexe qui se transmet de générations en générations et qui détermine le développement de l'embryon dans une forme définie et spécifique. La division mitosique est le mécanisme qui délivre avec égalité ou inégalité la chromatine aux noyaux des cellules filles. Durant l'ontogénie, par le moyen de divisions qualitatives successives, les éléments de l'idioplasme sont distribués d'une manière définitive et prédéterminée aux différentes parties du corps. En fin de compte, il ne reste dans chaque cellule qu'une seule espèce de déterminant. Celui-ci, dans la cellule, se subdivise en ses biophores qui donnent à l'élément son caractère spécifique héréditaire. Le développement est donc pour Weismann le fait de l'évolution et non de l'épi-
ETIOLOGI F. GÉNÉRALE DES MALADIES
genèse; il est le résultat cruiie harmonie prédéterminée dont les effets se déroulent successivement.
Quant à la transmission héréditaire des qualités des générateurs, ^^'EISMA^•^• admet que, par le moyen de la division quantitative ou intégrale, une partie du plasma germinatif originel est mise à part et livrée, sans altération, dans son architecture première, aux noyaux des cellulesgermes. L'idioplasnie de celles-ci renferme donc à Tétat potentiel toutes les propriétés de l'organisme des ascendants. Le plasma germinatif se poursuit sans interruption à travers la lignée des individus; ceux-ci ne sont que les porteurs de ce plasma, quelque chose comme les coureurs de Lucrèce qui se transmettaient de main en main le flambeau de la A ie. Telle est la conception de la continuité du plasma germinatif.
Chez les êtres unicellulaires, l'organisme nouveau, constitué par la moitié de l'organisme générateur, lui est qualitativement identique, en attendant qu'il le devienne quantitativement. L'hérédité est parfaite. L'idioplasme des protozaires, qui se divise perpétuellement et se continue dans des organismes nouveaux, est immortel. Le plasma germinatif des métazoaires, qui se multiplie et se jierpétue dans la descendance, peut être aussi considéré comme virtuellement immortel. Seul l'idioplasme didérencié, le plasma somatique qui se manifeste sous la forme de cellules corporelles, est voué fatalement à la mort.
AVeisma>"x s'est efforcé d'appuyer sa théorie sur des constatations d'embryologie comparée et en particulier sur la découverte de Boveri touchant l'œuf des Ascarides. Ce savant a démontré que, pendant les processus de division, les noyaux des cellules somatiques perdaient une partie de leur chromatine, laquelle tombait dans le cytoplasme et se résorbait; tandis c[ue les cellides germinatives gardaient, pendant leur division, toute leur chromatine, c'est-à-dire l'héritage ancestral complet.
Sa conception de la continuité du plasma germinatif a fait admettre à AN'eismanx que les qualités acquises par l'i iulividu au cours de sa vie ne se transmettaient pas héréditairement. « Comment, dil-il, concevoir rhvpothèse que la dextérité oljtenue par la main d'un pianiste j)uisse impressionner le protoplasme des cellules germinatives et provo([uer un développement correspo-ndaiit dans la maiu d'un enfant? (]'est une impossibilité pliysiologique. » Pour bii, l'eufaiit liérilc des cellules germinatives de ses parents, nuiis non tlu corps de ses parents, et ces cellules gez'minatives n'empruntent pas leurs caractères au corps qui les porte, mais elles les détiennent de cellules germinatives préexistantes de la même espèce.
Cette théorie de Weism.vnx, à cause de son intransigeance, en raison aussi de la base anatomi([ue sur laf|uclle elle rejjosait, des relations so-
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lides qu'elle établissait entre la théorie cellulaire et la théorie évoliitionniste, a attiré vivement l'attention. Des pathologistes l'ont adoptée; ZiEGLER a émis cette proposition que les états morbides et les anomalies acquis par l'organisme différencié ne se transmettent pas, avec leurs caractères propres, à la descendance.
On peut faire à la théorie de Weismanîn des oljjeclions graves d'ordre histologique et d'ordre biologique. Au point de vue de la division cellulaire, l'hypothèse de la distribution qualitative des grains de chromatine est purement métaphysique. On a multiplié les expériences sur les animaux inférieurs et l'on a vu que, sous l'influence d'un traumatisme, on pouvait détacher des cellules de segmentation blastodermique des fragments de l'embryon; et les cellules détachées ont donné tantôt une partie de l'animal et tantôt l'animal entier, mais de volume réduit. La distribution originelle des déterminants ne se fait donc pas comme l'a indiqué Weisma.î<n. Aussi d'autres embryologistes ont-ils poussé, dans une autre voie que celle choisie par Weismaxn, la doctrine du développement basée sur l'idioplasme nucléaire. Merïwig et Diuescii admettent que la chromatine représente l'idioplasme et qu'elle se distribue par parties égales à chaque division et non pas suivant une sélection qualitative. La différenciation des tissus et des organes, ils l'attribuent à Fiiitervention d'une autre force, celle de la loi de corrélation des parties, s'exerçant par l'intermédiaire des pangènes de de Vries. On sait que, pour de Yries, le caractère de chaque cellule est déterminé par les pangènes qui émigrent du noyau dans le cytoplasme et là, devenant actilk, produisent des changements spécifiques, c'est-à-dire le caractère de la cellule. Quant à l'influence qui guide la migration des pangènes et discipline leurs opérations, 0. IIehtwig et Driesch l'attribuent à la loi biologique qui veut que le mode de développement particulier d'une région, ou du blastomère de l'œuf, soit le résultat de ses relations avec le reste de la masse : c'est la loi de la corrêlalion des parties.
Une autre objection s'élève contre la théorie de la continuité inaltérée du plasma germinatif, c'est la transmission incontestable des caractères acquis niée par \^"eismaîna\ Sans doute la Zoologie a recueilli une série de faits qui établissent la fixité des formes spécifiques actuelles : les lésions, les mutilations d'un individu ne se transmettent pas aux descendants; les formes nouvelles qu'on obtient par croisement ou par tout autre procédé n'ont qu'une fixité relative, qui n'est jamais comparable à celle des espèces ou variétés naturelles. Cependant, la Paléontologie possède une longue série de faits qui démontrent que « les formes spécifiques varient, mais varient si lentement que toutes les espèces qui ont été étudiées depuis que l'homme observe paraissent fixes » (E. Perrier).
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C'est dans le monde de la ûlicrobie que Ton voit le plus facilement se faire la transmission des caractères acquis et la création d'espèces nouvelles, différentes par la forme et par la fonction de leurs ascendants. La rapidité d'évolution de la vie de ces êtres nous fait assister, en un temps relativement court, à la venue au monde de générations successives, extrêmement nombreuses, chez lesquelles les caractères acquis par les ascendants, sous l'influence d'une cause quelconque, s'imprèg-nent et se fixent dans le corps des descendants soumis à l'action persistante de la même cause. La découverte par Pasteur de l'atténuation des virus a été le point de départ de tous les faits acquis depuis quelques années dans ce domaine. Roux et Chamberland prennent une bactéridie charbonneuse, virulente, ordinaire; ils la transforment en peu de temps en une jjactéridie qui ne fait plus de spores, qui ne présente plus trace de virulence à l'égard des animaux. Ce microbe, d'une forme et d'une action si spéciale et si terrible, est devenu une baguette banale, sans caractère, sans force, qui continue à donner naissance par scissiparité à des baguettes de même banalité.
jNlais ce même microbe, avant d'être véritablement atténué, c'est-àdire avant d'avoir ses caractères acquis fixés dans sa descendance d'une manière durable, peut être modifié rapidement par un procédé quelconque; il peut perdre une de ses propriétés, la virulence par exemple. Les générations issues d'une manière immédiate et directe de ce microbe altéré témoigneront d'une vigueur amoindrie; si la cause n'a pas agi trop longuement, le retour à l'état normal s'effectuera dans les générations successives.
Ces variations profondes et persistantes d'un côté, profondes et fugitives de l'autre, sous l'influence de causes qui ont agi d'une manière faible, lente et prolongée dans le premier cas, violente et rapide dans le second cas, peuvent être facilement observées quand on passe de l'étude des êtres unicellulaires à celle de l'organisme humain. Dans les deux cas les variations sont d'origine héréditaire. On reconnaît aussi chez l'homme qu'il faut à certaines familles des années d'une hygiène particulière pour aboutir à créer la goutte, qui se transmettra aux descendants, tandis qu'une intoxication rapide chez un des générateurs pourra modifier d'une manière sensible la vitalité du produit, sans que celui-ci conserve le pouvoir de transmettre aux cellules de ses descendants le trouble nutritif dont il a souffert lui-même.
Des faits embryologiques que nous avons passés en revue, des lliéo- )-ies ((ui ont été émises [)Our les expliquer et les éclairer, nous voyons se dégager peu à peu dans ses grandes lignes le secret de l'évolution généa-
logique. Les microsomes du filament du noyau sont transmis sans altéi'ation à travers un nombre infini de générations : les êtres sortent les uns des autres comme formés dans le même moule (Debierre). Chaque individu lègue à ses descendants ses caractères spécifiques et en même temps quelques-unes des particularités secondaires qu'il a acquises durant son existence. D'ordinaire, l'hérédité atavique submerge ces particularités. « Les morts gouvernent les vivants » (A. Comte). Parfois ces particularités persistent, fixées par la sélection ; ainsi varient les espèces. Ces variations, qui sont le fruit de l'adaptation des êtres à des conditions nouvelles, ne peuvent s'oljtenir que par une lutte contre la force conservatrice de l'hérédité.
La transmission des caractères acquis dans l'ordre physiologique (Transformisme) et surtout dans l'ordre pathologique n'est plus contestable. Par quel mécanisme s'exerce l'action de l'organisme sur les cellules germinatives ? Lorsqu'il s'agit de faits pathologiques, d'un individu dont le sang charrie un toxique quelconque d'origine inorganique ou organique (plomb, alcool, toxine microbienne, etc.), on s'explique facilement que la substance de l'ovule et du spermatozoïde subisse une imprégnation qui puisse aboutir à la perte ou à la diminution plus ou moins complète de sa vitalité. Que le produit, issu de la fusion de cellules germinatives dont l'une ou l'autre est altérée, s'éloigne plus ou moins de l'état physique et moral de ses parents, cela se conçoit. Plus difficile est l'explication à donner de la transmission de certaines propriétés ou qualités héréditaires. L'espèce canine présente dans certaines races des aptitudes qui n'appartiennent pas à toute l'espèce. Lîn jeune chien de chasse, mis pour la première fois en présence du gibier, se comporte immédiatement comme chien d'arrêt ou comme chien courant. Dira-t-on que ce sont les produits solu])les falu'iqués par les cellules cérél)rales des ascendants de ce chien qui ont influencé les grains chromatiques de leur plasma gcrminatif, au point que les descendants aient dans leur cerveau, les uns la tendance à se mettre en arrêt et les autres la tendance à courir en aboyant?
Bard (de Lyon) a émis une théorie différente. Il croit, comme \^"EISM.\NN, que l'individu est un bourgeon latéral destiné k protéger et à soutenir les cellules reproductrices qui représentent la véritable cellule ancestrale; mais il admet, contrairement à Weismann, l'hérédité des caractères acquis. Cette hérédité serait expliquée pour lui par l'influence que, dans l'organisme, les cellules exercent les unes sur les autres, influence qui s'étend nécessairement aux cellules germinatives. Il y a dans cette conception une réminiscence involontaire de la loi de la corrélation des parties. Cette influence, d'après Bard, serait due à une
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propriété de la matière vivante et consisterait essentiellement en un mode particulier de mouvement, d où le nom d induction vitale. Cette explication du savant lyonnais est bien métaphysique. Les mouvements qu'il imagine, avec des variations de longueur d'onde, de rvthme. de direction, constituant l'induction vitale, nous semblent se rapprocher beaucoup des mouvements ondulatoires des plastidules de H.eckel. auxquels l'auteur allemand donnait le nom de mémoire des plastidules. En réalité, cette influence, cette induction vitale supposée n'est pas une explication; c'est l'énoncé, en termes nouveaux, d'un problème déjà posé.
Dans une théorie récente, Hilleai.vxd et Petrucci, inspirés par cette phrase d'AuG. Comte, que le cerceau eut l'appareil de l'action des morts sur les vivants, ont émis l'idée que l'agent principal de l'action de chaque organisme sur sa descendance est le système nerveux et que l'hérédité se réduit à l'action de ce système sur les cellules germinatives. Les impressions « ressenties et réagies par les centres réflexes de la substance grise du cerveau ou de la moelle sont transmises, par l'intermédiaire des cordons nerveux centrifuges, dans le centre génital de la moelle, condensées et concentrées par lui. et enfin réfléchies sur les cellules-mères des spermatozoïdes et des ovules par les filets nerveux qui, partant de ce centre, se distribuent aux testicules et aux ovaires ». Il y aurait donc dans l'organisme deux modes de réflexes : l'un destiné à protéger l'individu, à assurer son adaptation et son accommodation aux conditions extérieures; l'autre destiné à préparer l'adaptation de la descendance vis-à-A'is de ces mêmes changements. Les modifications avantageuses de l'organisme peuvent par ce moyen arriver à faire disparaître certaines tares de la race hérédité régressive de Charpextier).
L'hvpothèse de Hillemaxd et Petricci est celle qui donne l'explication la plus plausible, basée sur l'anatomie, non pas de ces troubles dits héréditaires, fondés sur l'intoxication plus ou moins massive de l'embryon, mais des perturbations nerveuses d'origine héréditaire, telles qu'on les voit dans l'épilepsie, l'hystérie, le tremblement essentiel héréditaire, les tics, les chorées, les vésanies, etc.
Comme résumé de cette étude, on peut avancer que le pouvoir de développement d'un individu est enfermé dans la structure du plasma gcrminatif qu'il a reçu en héritage. Comment cette structure protoplasmique a-t-elle été acquise ? C'est un problème au sujet duquel les Evolulioiinistes, par leurs études sur le transformisme des espèces, nous ont fourni d'utiles renseignements; mais pourquoi ce plasma contient-il en soi les propriétés ancestrales de tant de générations? .\ous aboutissons ici ;» un problème insoluble, comparable à celui qui envisage la raison des causes physiques. Le chimiste constate que la combinaison de l'oxy-
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gène et de l'hydrogène fait de l'eau, il ne sait pourquoi; il se contente d'étudier les propriétés de l'eau. Le médecin constate que les propriétés héréditaires se manifestent dans la physiologie et, par conséquent, dans la pathologie; il se contente d'étudier les propriétés de l'hérédité, en demandant des éclaircissements à l'expérience et à l'ol^servation.
Hérédité physiologique. — Elle peut être directe, lointaine, similaire, dissemblable. Elle est aussi individuelle, de famille, de race.
a) IiidividiieUc. — L'hérédité individuelle est la transmission des caractères et qualités propres à l'individu. Elle porte sur les caractères acquis, sans que le perfectionnement de certaines qualités de l'individu en assure à sa progéniture l'héritage intégral. En thèse générale, les mutilations ne se transmettent pas; les constatations cliniques et les expériences sont concordantes sur ce point. Pour avoir chance d'être transmise hér.éditairement, il faut qu'une lésion traumatique ait profondément modifié le système nerveux par la loi de la corrélation des parties (Le Daî<tec).
Lîne mutilation superficielle ne se transmet pas de père en fils ; il faut recommencer à pratiquer, à chaque génération, l'amputation des cornes des bovidés, des oreilles des bouledogues, du prépuce des enfants musulmans et juifs. Au contraire, une anomalie qui est survenue pendant la vie embryonnaire, qui a pu, en vertu de la loi de corrélation, modifier le système nerveux de l'embryon avant qu'il ait parcouru les grandes lignes de son développement, peut se transmettre et devenir le point de départ d'une véritable race (moutons mérinos, lapins blancs, hommes ectroclactyles, etc.). Les expériences de Browa-Séquard sur la transmission héréditaire de l'épilepsie, provoquée chez des cobayes par la section du grand sympathique au cou, paraissent démontrer que, dans certains cas, les effets des traumatismes sont transmissibles ; il est vrai que des expériences de contrôle, faites en grand nombre, n'ont pas vérifié les affirmations de Brown-Séquard.
Y a-t-il lieu d'attribuer à chaque sexe en particulier une puissance héréditaire spéciale? Les fils héritent-ils surtout de la mère et les filles du père? A cette question, l'hypothèse récente de Joseph Miller a donné un regain d'actualité. Dans sa théorie de la ga/nophagie, ce savant admet que, dans la fusion des noyaux des cellules germinatives, il y a digestion d'une substance par l'autre, de la plus faillie par la plus forte. Sans doute, on constate souvent une prédominance qui s'exerce, mais non d'une manière absolue, tantôt en faveur du sexe màle et tantôt en faveur du sexe femelle. Il suffit d'accoupler une souris grise femelle avec une souris blanche màle pour voir que dans la descendance les petits
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se rapprochent irrégulièrement, suivant leur sexe, soit du père, soit de la mère. Les métis humains tiennent généralement des deux parents : tantôt ils inclinent vers l'un et tantôt vers l'autre; il faut noter toutefois que la ressemblance morphologique qu'ils présentent avec l'un des générateurs n'implique pas du tout la ressemblance morale et intellectuelle avec ce même parent.
La question de l'hérédité des sexes a fait l'objet de nombreuses théories. On a invoqué successivement : l'état de maturité plus ou moins avancé de l'ovule au moment de la fécondation (Thury) ; une circonstance extrinsèque agissant sur l'embiyon (Landois) ; l'énergie phy siologique supérieure de la cellule qui transmettrait son sexe (Giuou de Buzauein- GUEs); certaines conditions physiques. On sait que Maupas est arrivé à faire produire des mâles ou des femelles à volonté à V Hijdaiina en élevant ou en abaissant la température. jMolliard a invoqué le rôle de l'alimentation. F. Le Dantec a tenté de réunir toutes ces explications qui, les unes et les autres, comportent une part de vérité, dans la théorie suivante. Il part de cette hypothèse que les cellules germinatives, ovule et spermatozoïde, posséderaient, comme toutes les cellules, une dissymétrie moléculaire à peu près parfaite, mais en sens opposé. La maturation de l'ovule par l'expulsion des globules polaires serait une épuration donnant lieu à la présence exclusive d'un type dissymétrique donné. A la fécondation, « le sexe de l'œuf serait déterminé par la prépondérance des substances droites ou gauches apportées par l'ovule et le spermatozoïde, et serait donc mâle et femelle, suivant que le spermatozoïde serait plus frais que l'ovule et réciproquement, puisque, depuis leur maturation jusqu'à la fécondation, les éléments sexuels, plastides incomplets, sont à l'état de destruction plastique lente. jNIais le sexe de l'embryon pourrait être ensuite modifié par l'alimentation, suivant la nature droite ou gauche des aliments ■ — (conformément aux théories de la dissymétrie moléculaire) — telle substance plastique droite se multipliant plus vite que sa congénère gauche dans un milieu oii dominerait un typ(^ donné d'aliments dissvmétriques ; ce (|ui ferait succéder la prépondérance du type droit à la prépondérance du type gauche ». A cette ingénieuse théorie il ne manque qu'une preuve expérimentale, et malheureusement une vérification de ce genre est difficile à établir.
h) Hércdilc de fdinUk'. — A l'hérédité de famille se rattache la question de la consanguinité. Celle-ci a été accusée de tant de méfiiits, les lois humaines ont prohibé avec tant d'énergie les unions entre parents, ((u'il est difficile de trouver dans la [)ath()l()gi(> humaine un nombre (b' faits dont le déterminisme soit suffisamment précis pour tirer des conclu-
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sions envisageant toutes les données du problème. On a accusé la consanguinité de faire des monstres, des idiots, des sourds-muets ; cependant, des exemples en désaccord avec de pareilles conclusions ont été cités par Bourgeois, Seguin aîné, A. Voisin. « Des faits observés dans la famille humaine et dans les familles animales, on peut hardiment conclure que la consanguinité n'est fâcheuse que lorsque les conjoints sont atteints d'un vice constitutionnel. Loin d'être cause de déchéance physique ou morale pour une famille saine, elle est pour elle la condition d'une accumulation d'énergie vitale. Les croisements entre races pures et consanguines donnent toujours les meilleurs résultats. La consanguinité, étant une force de l'hérédité, élève, lorsque les reproducteurs sont vigoureux et sains tous deux, la chance d'un produit de pretnier sang » (Debierre).
(.•) Hérédité de race ou atacis/ne. — C'est la manifestation la plus puissante de l'hérédité. Cette force de l'atavisme est celle qui maintient depuis des siècles les caractères des peuples, qui conserve les races d'animaux dans un type à peu près immuable. Les chiens de Constantinople, amenés par l'invasion turcjue, ont gardé les caractères ataviques qui les différencient si complètement des chiens de l'Europe occidentale. L'influence de l'atavisme est telle que chaque individu n'est dans la race qu'une épreuve tirée une fois de plus d'une page une fois pour toutes stéréotypée (Baudemont).
Cependant, le mot atavisme, tel que l'entend Baudemont, n'est pas toujours accepté dans cette signification; on entend souvent sous cette appellation la réapparition, chez un descendant, d'un caractère quelconque des ascendants, demeuré latent pendant une série de générations. C'est le retour ou la réversion vers la forme d'un aïeul lointain. L'atavisme était connu de l'Antiquité. Les éleveurs de notre époque ont à compter toujours avec la puissance atavique, qui fait apparaître au milieu d'une race créée par la sélection artificielle un ou plusieurs caractères du type de la race pure. Les créateurs, dans nos pays, de la belle race nivernaise de bovidés voient reparaître souvent dans leurs animaux les indices trop prédominants du sang de la race Durham. C'est par atavisme que les mâles de la ruche, qui doivent leur naissance à la parthénogenèse, présentent les caractères manifestes de leur grand-père maternel ; c'est encore par atavisme que les enfants d'un couple ne ressemblent ni à leur père, ni à leur mère, mais empruntent les traits d'un de leurs grands-parents.
L'atavisme se manifeste avec puissance dans la constitution physique et mentale des individus. La polydactylie, l'hypospadias sont héréditaires. Dans l'ordre psychique, les facultés sensorielles, la mémoire, l'imagina-
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tion,les penchants, les aptitudes intellectuelles, les passions peuvent être transmis par Fhérédité et obéissent parfois aux lois de Fatavisme. L'hérédité de la tendance au vol et au meurtre s'observe dans certaines familles ; on a cité une d'elles dont dix membres sur trois générations sont morts au bagne. Le célèbre aphorisme d'Auguste Comte : que « les vivants sont gouvernés par les morts et le seront de plus en plus », veut dire que l'homme sent, pense, veut, beaucoup plus par ses aïeux que par lui-même. Les aptitudes intellectuelles sont liées aux conditions organiques, et, celles-ci étant héréditaires, les premières le sont aussi. On conçoit que de pareilles constatations aient permis de considérer l'amélioration des criminels par la répression comme la plus irréalisable des chimères (]NL\i dsley).
L'introduction de quelques échantillons d'une race dans une autre donne naissance à des produits qui tiennent le milieu entre les deux races, mais ])ientôt les descendants se rapprochent de plus en plus de la race primitive. Dans les générations successives, les chromosomes d'une race ont été submergés par ceux de la race conjointe. Ainsi se conservent les caractères des peuples, malgré .les immigrations successives. Le plus bel exemple est ce peuple Fellah, de l'Égvpte, sur lequel ont passé tant d'invasions et qui garde encore le type ethnique des contemporains de Sésostris. Les produits nouveaux disparaissent ou se fondent dans la race primitive. L'observation se confirme par l'expérience avec la plus grande facilité. Dans un j)ays de chasse, où abondent les lapins de garenne, on introduit un certain nombre de gros lapins de Fes])èce domestique. On constate Fannée suivante des produits nouveaux qui diffèrent du lapin de garenne par leur taille et par leur robe. Peu à peu, ces échantillons d'une race mitigée deviennent de moins en inoins reconnaissables et finissent par se perdre entièrement au ])()ul tie quelques années.
On donne le nom (ïhcrvdilc par injlncnce ou iïliéi-èdilL' par ii)ij>rignafio/i à un phénomène qui a été oljservé fréquemment : une jument de race jnire, saillie par un étalon de race conunnne, donne par la suite, nu''me saillie par un étalon de race pure, des rejetons à caractère indécis. Une jument arabe appartenant à lord Morton « produisit un hybri(h' dont le ])ère était un couagga; le jioidain était nuarqué de banch's S(unl)lal)les à c('H(>s du zèbre. Plus tard la même jument eut eiu'ore (h'ux poiih\ins, mais d "un clieval aiabe, et cependant les |)()ulains étaicuit /.êhrês ». Des faits analogues ont été cités à propos des races ovines et bovines. LixG\RD a rapporté le cas curieux de la veuve d'un hypospade contractant, i8 mois après la mort de celui-ci, un second mariage a^ec un époux (|ui, non seulement n'était pas hypospade, mais encore n'olliait aucun hypospade chez ses j)ai-enls : eUe eut de ce second mari (piatre liis, tous
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hypospades. On a donné diverses explications de ce singulier phénomène. Cl. Bernard y voyait Timprégnation imparfaite par le sperme d'ovules voisins de l'ovule fécondé, imprégnation suffisante cependant pour que le simple stimulus d'un rapprochement ultérieur donnât naissance à un sujet antérieurement procréé. Turner, Cornevin ont émis une autre idée, adoptée avec quelques variantes par Bouchard, sur le mode d'imprégnation maternelle : par l'intermédiaire de la circulation utéro-placentaire, le fœtus, ayant dans le sang des propriétés spéciales, les communiquerait à sa mère dont le sang agirait plus tard sur les ovules destinés à être fécondés par un autre mâle. Sanson admet que ces faits d'imprégnation se ramènent à des cas d'atavisme méconnu et ([u'ils se réduisent à des réapparitions accidentelles de caractères ayant existé chez les ancêtres.
Hérédité pathologique. — Certaines maladies fréquentes dans une famille peuvent-elles être transmises par hérédité ? A cette question la réponse affirmative est unanime. Les maladies qui, ahsentes chez les ascendants, ont été acquises par un indivitlu, peuvent-elles être transmises par hérédité ? Ce second prohlème est résolu en différents sens, parce que les auteurs ne s'entendent pas sur la signification à donner au mot hérédité. Par exemple : l'enfant qui a été conçu pendant l'ivresse d'un de ses parents, ceux-ci n'ayant pas d'ailleurs de maladies héritées, présentera des troubles de la santé. Ces troubles seront attril)ués par les uns à l'hérédité : l'enfant sera un hérédo-alcoolique ; ils seront considérés par les autres comme le résultat d'une simple dystrophie dépourvue du cachet spécifique de l'alcoolisme, parce que l'enfant n'aura pas l'allure clinique d'un ivrogne, qu'il ne possédera pas dans sa chimie moléculaire l'alcool en combinaison, qu'il n'aura pas hérité de cet alcool. Pour arriver à une entente, il faut donc soigneusement définir les termes et séparer, dans ce qu'on est convenu d'appeler l'hérédité, ce qui appartient à l'état physico-chimique de l'une et l'autre cellule au moment de leur fusion, hérédilé conceptioniieUe, et ce qui dépend des conditions extérieures, une fois la fécondation accomplie, hérédilé utérine.
Ces deux modes d'hérédité comportent de très grandes différences. Le premier dépend du père et de la mère; le second est exclusivement maternel. Ce dernier pourrait à la rigueur ne pas mériter ce nom d'hérédité, puisque dans le sein maternel le produit de la conception est exposé à des infections, à des intoxications, à des traumatismes, de la même façon qu'il le sera plus tard dans le cours de sa vie.
Cependant, si les troubles pathologiques des premiers moments de la vie intra-utérine ne sont pas obligatoirement sous la dépendance de
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riiérédité des deux parents, ces troubles ont, plus qu'à tout autre période de l'existence, le pouvoir de se transmettre aux descendants, et c'est par cette voie que quelques-uns des états pathologiques se rattachent étroitement aux phénomènes héréditaires. Il ne faut pas confondre avec les maladies héréditaires toutes les maladies congénitales. Certains fœtus présentent dès leur naissance des altérations de structure ou de fonctions, qui persistent toute la vie et dont les parents étaient indemnes. Nombre de néoplasmes et de malformations indépendantes de toute hérédité individuelle ou atavique apparaissent chez le foetus et sont sous la dépendance d'anomalies dans sa nutrition ou encore de sa position vicieuse dans l'utérus.
Les maladies héréditaires sont toujours congénitales et peuvent se manifester au moment même de la naissance ou bien à une époque éloignée, pendant le développement et l'accroissement de l'organisme.
L'hérédité conceptionnelle pathologique, celle qui se crée au moment même de la fusion des noyaux ovulaires et spermatiques, n'a pas un mode pathogénique uniforme. On peut envisager trois cas. Le premier est celui qui se rapproche le plus des manifestations de l'hérédité physiologique, sous la forme individuelle, familiale ou atavique. La base physique de l'hérédité, les microsomes chromatiques, ont subi une impression d'ordre pathologique, à caractère limité, parcellaire si on veut, de durée longue et de violence faible. Cette impression pathologique, ils l'ont reçue de leurs ascendants ou acquise peu à peu. Ils la transmettent avec son caractère de limitation, de spécificité plus ou moins étroite. De môme qu'un individu hérite^ ])hysiologiquement d'une particularité morale d'un ancêtre, peut-il hériter au point de vue pathologique d'un trouble de la nutrition, de la goutte par exemple, et de ses dérivés migraineux et asthmatiques, ou de l'hémophilie, ou du daltoiiisme, ou du diabète ou d'une psychopathie nerveuse.
Le second cas d'hérédité pathologique conceptionnelle estcelui où les microsomes de l'une ou l'autre ou des deux cellules germinatives, au lieu de subir l'influence d'une perturbation lente, limitée, très spécifKjue, portant peut-être exclusivement sur certains d'entre eux à l'exclusion complète des autres, reçoivent la secousse brutale, généralisée, d'une influence nerveuse, d'un poison ou d'une toxine microbienne venant les frapper dans l'ovisac ou dans le tube séminifère. Suivant la violence de l'injure, on aura tous les degrés dans les résultats : l'infécondilé, l'avortement, la débilité que A. Fournier a si bien peinte par le mol d'iiiaplilude à la vie, les malformations, etc., etc. La cliiiicjue d'al)ord, l'expérimentation ensuite ont accumulé sur ce point les preuves les j)liis cou-
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vaincantes. Le domaine pathologique de Talcoolisme, où le générateur niâle est fréquemment atteint à l'exclusion du générateur femelle, permet des observations précises. Mairet et Gombemale soumettent des chiens à l'intoxication alcoolique aiguë ou chronique ; ils constatent alors que les petits engendrés par ces animaux présentent des arrêts de développement dans divers organes et sont enclins aux accès épileptoïdes. G. Ballet (Acad. de Méd., août 1894) a observé le fait suivant. La famille X... compte cinq fils. Le premier et le deuxième jouissent d'une santé parfaite ; après la naissance du second fds, le père contracte des habitudes de boisson et devient rapidement un grand buveur. Le troisième fils est un hystérique; le quatrième fils est un arriéré. Sur ces entrefaites, le père se corrige et redevient sobre. Quelque temps après, naissance d'un cinquième fils qui jouit d'une santé excellente comme les deux premiers. Ge que l'on constate quand on étudie les ravages du premier poison microbien connu, de ce qu'on pourrait appeler la toxine alcoolique^ on l'observe également dans le domaine des autres intoxications microbiennes. Les dystrophies héréditaires d'origine paternelle (les troubles ne peuvent être ici rapportés qu'à la cellule germinative) ont été parfaitement décrites dans la tuberculose (L. Laïsdouzy) et dans la syphilis (Alfred et Edmond Fournier).
Le troisième mode d'hérédité conceptionnelle pathologique a été constaté objectivement pour la première fois par Pasteur qui a vu le corpuscule de la pébrine dans l'œuf des papillons infectés.
Si les médecins et les expérimentateurs avaient voulu lire et comprendre l'admirable travail de Pasteur paru il y a quarante ans, combien de questions eussent été définitivement tranchées par l'expérience, qui ont demandé depuis, pour être résolues et moins parfaitement résolues, des efforts considérables ! Dans son ouvrage sur les vers à soie. Pasteur a résolu tous les problèmes qui touchent à l'hérédité, non seulement pour la pébrine, mais pour beaucoup d'autres maladies infectieuses. Il a démontré : la réalité de l'infection ovulaire, la possil)ilité pour les œufs infectés de se développer, l'existence d'une infection héréditaire latente, plus ou moins tardive, l'influence négligeable de la maladie du père sur l'infection des rejetons, la prédisposition à la maladie, la débilité générale d'êtres issus d'œufs non infectés mais provenant de parents infectés, la nécessité d'une infection maternelle intense et précoce pour entraîner l'infection ovulaire. Les faits découverts par Pasteur se résument dans les propositions suivantes. Il a établi : 1° que la pébrine est essentiellement cojitagieuse^ les corpuscules étant les agents actifs de la contagion ; 2" que les vers infectés par simple contagion poursuivent en général leur évolution assez longtemps pour monter à la bruyère et faire
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leurs cocons ; '6° que la pébrine peut aussi se gagner par hàrédilé, tout œuf qui offre au microscope des corpuscules les possédant par transmission héréditaire (ils proviennent sans exception de l'intérieur du papillon qui a pondu cet œuf) ; 4° fl^^e les vers ovulairement infectés n'arrivent pas en général à faire leurs cocons ; 5" que bien souvent les œufs ou les vers portent en eux le germe de la maladie^ sans offrir de corpuscules distincts et i'isibles au microscope^ que les corpuscules peuvent y être contenus sans qu'on les trouve, le mal se développant surtout à un âge plus avancé, dans les chrysalides et dans les papillons ; 6" que le moyen certain d'avoir des graines pu?-es, c'est d'examiner au microscope les papillons dont les œufs proviennent : si les papillons sont privés de corpuscules, les œufs resteront sûrement indemnes (on peut ne se préoccuper que des papillons femelles, les mâles n'ayant pas d'influence sur l'infection des œufs); 7" que les corpuscules n'apparaissent dans les a^ufs que si on en trouve dans la chrysalide jeune (quand la chrysalide est infectée seulement à la fin de sa vie, le papillon donnera des o'ufs non corpusculeux) ; 8" enfin que les vers non infectés nés de papillons corpusciileu.r se contagio/uient plus facilement que les autres.
En dehors de la pébrine, la présence d'un microbe dans le corps cellulaire de l'ovule ou du spermatozoïde n'a été que rarement constatée. On admet que le germe encore inconnu de la syphilis peut être renfermé dans la cellule sexuelle mâle ou femelle. Pour la tuljerculose , le l'ait paraît douteux, au moins en ce qui concerne le spermatozoïde. On n'imagine guère le bacille de Koch, logé dans la chromatine ou dans le petit cytoplasme de cette cellule-germe, et près du centrosome, laissant inaltérés l'état et les fonctions du spermatozoïde.
L'hérédité pathologique utérine — bien qu'elle soit d'origine directement maternelle — le mâle, s'il agit, ne pouvant le faire que par la contamination de la femelle — s'observe fréquemment. La longue durée de temps pendant laquelle l'embryon et le fœtus restent dans le sein maternel et les facilités de communication qui existent entre le contenu de la circulation maternelle et celui de la circulation fa>tale expliquent le passage des substances liquides et même solides (microbes) de l'une dans l'autre circulation. Une modilicalion dans la composition du liquide nutritif qui entoure les éléments du fœtus et surtout de l'embryon amène dans son développement des j)erlurbations qui peuvent parcourir toute l'échelle de gravité jusqu'à occasionner la mort. En 1860, G. Paul a pu])lié une statisti<iuc de laS grossesses issues de parents dont l'un ou l'autre était saturnin. Sur ce nombre, j'î ont abouti à l'accouchement prématuré, à l'avortement ou à la mort avant la naissance, et, sur les 'io enfaiils vivants, :>.o sont morts dans la première année, 8 dans la deuxième
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7 dans la troisième, en sorte que laS grossesses observées chez des saturnins n'avaient fourni que i4 survivants.
Mêmes résultats si on étudie le sort des produits conceptionnels de parents intoxiqués par le tabac, Talcool, le sulfure de carbone (Le Genure), la syphilis (A. et E. Fournieh), la tuberculose. Les enfants des tuberculeux sont congénitalement déchus (Landouzy).
Les renseignements fournis par la clinique humaine sont contrôlés et confirmés par les recherches de la pathologie comparée. En maintenant des œufs d'oursins dans un liquide modifié, Hertwig a constaté des anomalies de la division nucléaire. Plaçant des œufs de grenouille dans l'eau salée, il a vu un retard, puis un arrêt de développement; si la solution saline était faible, un demi pour cent, le développement se poursuivait et finissait par donner naissance à des monstres anencéphales ou hémicraniens.
PoucHET et Chabry, en privant de chaux l'eau où ils élevaient des oursins, ont rendu impossible la formation de spicules calcaires qui servent de squelettes à leurs bras, et de plus, au lieu de former des bras sans squelettes, ces larves ne formaient pas de bras du tout. Ce fait, comme l'a remarqué Yves Delage, montre bien qu'il ne faut pas toujours chercher dans le noyau (pangènes de de Vries) ou dans le cytoplasme la cause du déterminisme du développement cellulaire, mais que cette cause peut résider dans des conditions extérieures.
En 1893, Herbst, élevant des Pluteus dans de l'eau à laquelle il ajoutait des sels divers (sels de potasse, de lithine, etc.), a vu la forme de ces animaux se modifier profondément. Divers monstres prenaient naissance et aftectaient des caractères morphologiques en rapport avec les bases qui entraient dans la constitution des sels. Les monstres produits par les sels de potasse étaient différents d'aspect de ceux qui devaient leur origine aux sels de lithine. Ces curieuses observations font espérer qu'on pourra spécifier en clinique les types des dystrophies les plus fréquentes (alcool, tuberculose, syphilis, etc).
Sur des animaux plus haut placés dans l'échelle animale, Fol et Varinsky (i883), Dareste (1891) ont obtenu, en chauffant un des côtés de l'œuf, un renversement de la tête et un renversement de l'anse du cœur, qui aboutissaient en définitive à une inversion viscérale complète. En exposant des œufs en incubation à des vapeurs d'alcool, Féré (iSgS) a obtenu Téclosion de monstres. Les faits expérimentaux constatés à l'aide de l'intoxication alcoolique des fœtus se confirment si on fait agir d'autres produits microbiens. Gley et Charrin (1896), expérimentant sur des cobayes et des lapins soumis à l'influence de toxines pyocyaniques, ont enregistré des avoi-tements nombreux et, chez les petits qui venaient
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vivants, des retards de croissance, des dystrophies diverses; Charrix a constaté à riiopital, sur des enfants issus de mères malades, des retards dans la croissance.
Les données expérimentales sont donc sur ce point tout à fait conformes aux observations de la clinique.
Les substances solubles passent du sang maternel dans le sang fu:'tal; c'est un fait acquis. En est-il de même des corps figurés, des agents pathogènes microbiens ? Si Ton avait tenté de résoudre cette question par des observations cliniques, on aurait eu sous la main les faits, constatés depuis longtemps, de fœtus venant au monde avec la variole, avec Térysipèle. Malheureusement on établissait, il y a quelques années à peine, des limites très précises entre les maladies infectieuses et les virus. En 1878, Chauveau déclarait que les maladies virulentes étaient des maladies qui n'avaient pas le parasitisme pour cause ni pour agent de transmission ! Depuis les travaux de Davâine (1849) ceux de Brauell (1807), le charbon était considéré comme une maladie ne se transmettant pas de la mère au fœtus, le placenta était regardé comme un filtre parfait, ne laissant pas passer les microbes du sang maternel dans le sang fœtal (loi de Brauell-Davaixe , adoptée par Chauveau, etc.). Cependant, les expériences très précises de Straus et Chamberland, confirmées par Koubassoff , vinrent établir que, chez les femelles grosses charbonneuses, la bactéridie franchissait à peu près toujours le placenta. En 1886, pour soutenir que le bacille typhique inoculé aux cobayes produisait, non pas une intoxication, mais une véritable infection, Chantemesse et Wiual montraient la présence, chez le fœtus, du jjacille typhique inoculé sous la j)eau tic femelles pleines; ils retrouvaient aussi ce même germe dans le sang d'enfants mis au monde par des mères atteintes de fièvre typhoïde. Peu de temps après, Ererth l'aisait la même constatation. Puis Netter reconnut que le pneumocoque franchissait la barrière placentaire. Ces faits ont été constatés dans l'espèce humaine pour un certain nombre de microbes j)atliogènes ; il nous suffira d'en donner ({uelques exemples. Chamrrelext et Sarrazès (1892) ont vu que le streptocoque passait de la mère au fœtus, chez le lapin, sans que le placenta oft'ril la moindre lésion histologique. AucHÉ (de Bordeaux) (1892) a relrouxé des staphylococjiies et des streptocoques dans le foie et le sang de fœtus rejetés par avortement chez des femmes atteintes de variole. Cauéac et Mallet (1887), Lœffler ont constaté le passage du bacille d(^ la moi-ve. Spitz, en 1879, trouva (|uelques spirilles dans le sang d'un fd'lus dont la nièi-e était atteinte de typhus récurr(Mit (observation st>ml)la])le d'-XuBiiECirr, 1884). Perroncito et (Imuta, en 1887, oui reconnu expérimcn-
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talement le passage du virus rabique au fœtus humain. Bouzian, en 1892, a observé la transmission intra-utérine de l'hématozoaire du paludisme.
Portée dans le domaine expérimental, l'étude du problème de la transmission placentaire ne semblait pas aboutir à des constatations toujours aussi précises; les résultats se montraient différents, suivant le microbe mis en expérience et suivant la race animale employée. Il faut se souvenir, en effet, que chez divers animaux la structure du placenta est variable. Dans le placenta de la femme et aussi dans celui de la souris, l'absence de revêtement épithélial sur les bourgeons choriaux pénétrant dans le placenta maternel facilite singulièrement le passage des bactéries de la mère au fœtus.
Si le placenta n'est pas, comme on le croyait autrefois, un filtre parfait, il protège néanmoins le fœtus d'une manière assez efficace contre l'infection; sans être totalement imperméable, il ne laisse passer en général qu'un nombre restreint de germes. Les observations font reconnaître que, pour s'exercer, la transmission placentaire exige d'ordinaire une infection sanguine intense de la mère. Certains auteurs admettent que l'infection fœtale suppose nécessairement l'existence de lésions placentaires ; d'autres estiment que le passage est possible avec un placenta histologiquement normal. ^Ialvoz a constaté, dans tous les cas de transmission positive, des lésions hémorrhagiques banales ; Sabrazès etCuAAi- HHELENT ont au contraire affirmé cpie les placentas de lapines infectées par le streptocoque, et ayant transmis le germe aux fœtus, étaient histologiquement sains. Les obscurités de la question ont été en partie dissipées par les beaux travaux de M. Duval.
« Il n'y a pas dans la série des mammifères, dit ce savant, un seul et même type structural du placenta, il y a des types très différents réunis par des formes de transition... Un des points essentiels à examiner dans la question du passage de la mère au fœtus, c'est la nature et la disposition des tissus qui séparent le sang maternel du sang fœtal. A cet êgard^ les dispositions sont absolument différentes dans le placenta de tel animctl^ comparativement au placenta de tel autre : bien plus, elles sont difféi-entes pour un même animal, selon qu'il s'agit de la première on de la seconde moitié de la gestation. »
On voit que la transmission des germes de la mère au fœtus pendant la gestation rencontre des obstacles bien différents les uns des autres, suivant les cas. Chez les rongeurs, la contagion intra-utérine a d'autant plus de chances de se réaliser qu'elle s'effectue à une époque plus rapprochée de la fin de la gestation.
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Chez les ruminants, d'après M. Duval, Fobstacle utéro-placentaire se renforce; les dispositions anatomiques sont telles, dans cette espèce, qu'il existe toujours, entre le sang maternel et le sang fœtal, une quadruple barrière, deux parois capillaires et deux couches épithéliales. C'est pourquoi toutes les déductions fondées sur des expériences de pathologie comparée ne peuvent être, sur ce point, appliquées directement à l'espèce humaine. D'après Retterer, Duraïnte, Segall, le placenta humain, au })oint de vue de la séparation des circulations fœtale et maternelle, est intermédiaire entre le placenta des rongeurs et celui des bovidés. Les recherches de Charrin et Duclert ont montré que l'intoxication préalable d'une femelle grosse par un poison quelconque, microbien ou végétal, diminuait notablement l'imperméabilité placentaire.
Tels sont les faits cliniques et expérimentaux qui établissent les mécanismes par lesquels s'exécutent les divers modes de l'hérédité pathologique. Envisagée d'une manière générale, l'étude de ce problème permet d'aboutir aux conclusions suivantes.
i" Les anomalies et états pathologiques acquis au cours de la vie individuelle [à l'exception de qnehjucs maladies i/ifeclieiises) ne sont pas transmis comme tels à la postérité.
11° Ne peuvent être héréditaires et transmises comme telles aux descendants que les maladies déjà héréditaires ou les états pathologiques qui ont pris naissance chez les générateurs d///is les premiers temps de la c/c? intra-utérine^ c'est-à-dire avant que les germes des futures glandes sexuelles se soient diiTérenciés de la masse totale en voie de segmentation.
3° Les maladies acquises par les parents peuvent ])rovoquer des troubles nutritifs dans les glandes sexuelles et l'utérus, et agir ainsi sur le développement du spermatozoïde, de l'ovule ou de l'embryon. Il peut en résulter chez les descendants les formes les plus variées de dystrophie, faiblesse générale, développement irrégulier, signes de dégénéres(;ence, etc. Ces dystropliies créent une j)rédisposition héréditaire à diverses affections.
4° L'influence maternelle dans la transmission héréditaire des maladies est beaucoup plus grande (|ue l'influence paternelle. Celle-ci n'intervient que dans l'hérédité conceptionnelle.
Nous allons étudier, dans la pathologie humaine, les faits d'hérédité qui s'observent le plus (i équemment.
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Hérédité neiveusc. — La famille néçropathique. — Les dégénérés. — L'hérédité nerveuse est Taptitude à faire éclore des afFections nerveuses, conférée à un organisme par des générateurs placés dans les mômes conditions d'hérédité ou soumis à certaines influences pouvant agir sur le système nerveux (Raymond). De tout temps la transmission des maladies nerveuses par hérédité a été reconnue par les médecins. Au début de la seconde moitié de ce siècle, les auteurs français Lucas, MoREL, jMoreau (de Tours) ont fait prévaloir cette opinion « que la plupart des maladies nerveuses, avec ou sans lésions accessibles à nos moyens d'investigation, ont un fonds commun d'origine, font partie d'une même famille et sont unies entre elles par un facteur commun qui est l'hérédité ». Cette hérédité aurait même une base anatomique, l'imperfection du développement des cellules ganglionnaires et des fibres nerveuses (Arndï, Schulzk, Pick, Ghâslin, etc.).
Le phénomène psychologique fondamental dans les psychopathies est le peu de résistance que la personnalité morale oppose à toute suggestion, à toute impulsion. De là résulte le défaut de résistance aux sollicitations extérieures, qui conduit à l'hérédité des passions : j<'u, liberlinage, avarice, ivrognerie; à l'hérédité du vol, etc.
La folie est héréditaire. Les causes banales, chagrins, fatigues, etc., développent la folie chez le prédisposé et non pas chez le premier venu. L'aptitude d'un individu à délirer sous des inlluences insignifiantes est prescjue proportionnelle au noml)re des cas de folie qu'il compte dans ses ascendants. Woods fluTCiiixsoN a fait dans les asiles anglais et américains une statistique qui porte sur plus de 5o ooo cas de folie et il conclut qu'on peut admettre la proportion de 22,6 pour 100 d'influence héréditaire. L'hérédité bilatérale offre le maximum de danger, l^a consanguinité parait ne favoriser la folie que chez les individus porteurs de tares familiales.
La prédisposition héréditaire peut rester longtemps latente et ne se manifester que sous l'influence des conditions (puberté, ménopause) qui, précisément, ont fait éclater la folie chez les ascendants, aux mêmes âges (Toulouse).
Magnan a réuni, sous le nom de délire cJironiqiie, une série de troubles morbides qui aboutissent à la démence, en passant par les étapes successives de la mélancolie, de la manie des persécutions et de la manie des grandeiu's. Pendant de longues années, l'individu qui porte cette tare secrète due à l'hérédité n'en présente aucun signe objectif, aucune manifestation ni dans ses habitudes, ni dans son état intellectuel. Lorsque les accidents éclatent, on trouve souvent dans les antécédents de famille du malade des traces certaines de cette hérédité.
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La plupart des impulsions sont héréditaires, et parmi celles-ci une des plus tenaces est Fimpulsion au suicide. Les suicides familiaux s'accomplissent parfois avec des particularités telles (même lieu, même arme, etc.) qu'on ne peut s'empêcher de penser que la prédisposition héréditaire est actionnée par la suggestion. Moreau (de Tours) rapporte le fait suivant. « Un monomaniaque, M. L., se donne la mort à trente ans ; son fils arrive à peine à trente ans qu'il est atteint de monomanie et fait deux tentatives de suicide. L^n autre, à la fleur de l'âge, est pris de monomanie et se noie volontairement; le fils de ce dernier, d'une bonne santé, riche, père de deux enfants bien doués, se noie volontairement au même âge ». « Les possédés du démon », au moyen âge, étaient de génération en génération membres d'une même famille. Au nombre des phénomènes qui se montrent avec le plus de fréquence dans le développement de la folie, on note les hallucinations. Comme la mémoire et l'imagination sont formées de sensations de même nature que celles produites par le contact de la réalité, on conçoit que l'exaltation de ces facultés intellectuelles puisse aboutir à des manifestations qui offrent avec les hallucinations des ressemblances profondes. Voilà pourquoi, dit Debierre, « les grands artistes qui ont la vision intérieure intense ont toujours été si près des idées délirantes ». Diderot a déclaré que la sensibilité n'était pas nécessaire au comédien. Cette formule ne saurait être appliquée toujours aux grands artistes, aux poètes ou aux romanciers ; qu'il nous suffise de rappeler ce trait, cité par Taine, de Flaubert éprouvant les symptômes d'un empoisonnement véritable, tandis qu'il écrivait le récit du suicide d'Emma Bovary !
Dans les psychopatliies, le rôle de l'hérédité est plus ou moins exclusif; il acquiert son maximum de puissance dans les affections auxquelles on a donné le nom de folie héréditaire. Les individus qui en sont atteints ou qui doivent en être atteints se font reconnaître dès leur jeune âge par les stigmates physiques et psychiques des dégénérés, dont l'expression la plus complète se trouve dans l'idiot des asiles et dont les manifestations les plus atténuées se voient chez l'imbécile, chez le déséquilibré, chez le faible d'esprit, chez le débile.
La neurasthénie, « qui est à cheval sur les névroses et les psychoses » (Raymojjd), est le plus souvent héréditaire. Il en est de même de l'épilepsie et de l'hystérie. Ces deux dernières névroses ne se transmettent que rarement par hérédité similaire, mais on trouve chez les ascendant's la cause de troubles nutritifs du système nerveux, tels que des infections chroniques, des dyscrasies permanentes, comme l'arthritisme et la goutte, des intoxications chroniques, comme le plomb et l'alcool, et surtout, bien souvent, l'intoxication aiguë par l'alcool.
HÉRÉDITÉ PATHOLOGIQUE
Enfin, beaucoup d'autres maladies du système nerveux se rattachent à la prédisposition héréditaire : le trem])lement, la chorée, Tataxie locomotrice, l'atrophie musculaire progressive, la paralysie pseudo-hypertrophique et sui^tout l'ataxie cérébelleuse ou maladie de Friedreich, la maladie de Thomsen, etc. Le daltonisme aussi se transmet par hérédité similaire et par atavisme, de préférence aux descendants du sexe masculin. IIoRNER, qui a étudié tout spécialement l'hérédité de cette affection, formule la règle suivante : les enfants masculins dont le grand-père maternel a été atteint de daltonisme souffrent assez fréquemment de cette infirmité.
Dans le groupe des maladies nerveuses héréditaires, on voit si souvent figurer dans l'étiologie la mention de l'arthritisme , qu'il faut accorder à cette diathèse une place dans la genèse de la prédisposition morbide. C'est pour exprimer les relations entre les névroses et l'arthritisme que l'Ecole de la Salpétrière a créé l'expression de Neuroarthritisme .
L'hérédité des prédispositions morbides, des tempéraments, c'està-dire des diathèses, découle pour ainsi dire de la définition même de l'hérédité. La démonstration olijective la plus typique a été fournie par Pasteur dans la transmission héréditaire de la prédisposition à la flacherie. D'autre part, les constatations cliniques sont nombreuses de familles et de races chez lesquelles se transmettent, par hérédité, là, une fragilité spéciale vis-à-vis d'une maladie infectieuse, ici, ime résistance extraordinaire à l'égard d'une autre infection (résistance des nègres à la malaria). On a pu constater dans ces dernières années, pour un grand nombre de maladies humaines et animales, que le substratum anatomique de cette fragilité on de cette résistance résidait en grande partie dans les qualités de cellules particulières, les phagocytes.
La fragilité héréditaire de certains organes et de certaines fonctions s'observe dans la pathologie humaine comme dans la pathologie comparée. On voit dans certaines familles une faiblesse congénitale du tube digestif, qui se dévoile de bonne heure par de la dyspepsie, de la constipation, etc. Cette fragilité repose-t-elle sur des conditions anatomiques spéciales ? Il est difficile de donner sur ce point une réponse tiécisive. Il faut noter cependant que l'appendicite, dans l'étiologie de laquelle, comme l'a démontré Dieulafoy, l'hérédité joue un si grand rôle, a souvent pour point de départ des particularités anatomiques bien manifestes.
Au nombre des maladies le plus fréquemment héréditaires il faut citer VHéinopIiilie (Grandidier, Kehrer, Stahel, etc.). Elle se transmet de préférence aux membres du sexe masculin, en prenant souvent la forme de l'hérédité atavique.
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Quelques-unes des maladies générales, le diabète, l'obésité, la migraine, la goutte, etc., s'observent avec fréquence dans certaines i'amilles. Bouchard, N. G. de Mussy, etc., ont proclamé que les maladies arthritiques sont héréditaires, non pas d'une façon étroite et similaire, mais à la faveur d'une prédisposition morbide qui fait facilement réalisable, dans une famille, une certaine catégorie d'affections. Les faits en eux-mêmes, quelle que soit l'idée théorique à laquelle on attribue ces troubles pathologiques, ne sont contestés par personne. Nul ne méconnaît l'influence de cette hérédité ni la polymorphie de ses manifestations. Dans le groupe de ces diathèses figurent le rhumatisme chronique (Charcot, Massalongo), la goutte (Scudamore, Pâtissier, Garrod, Bouchard), l'obésité, la lithiase biliaire, la gravelle, la migraine, l'eczéma, les varices (Bouchard), etc.
Hérédité des néoplasmes. — Peu d'années nous séparent de l'époque où les types des maladies héréditaires étaient la lèpre, la tuberculose, etc. On sait aujourd'hui qu'elles doivent leur naissance, dans l'immense majorité des cas, à la contagion figurée par un parasite. ()ue seront les idées médicales dans quelques années sur la nature du cancer ? Il est difficile de donner sur ce point une réponse décisive. Quand le médecin suédois eut inoculé sur un lépreux une lésion lépreuse avec succès, on déclara que l'observation n'était pas concluante, parce que le sujet avait déjà la lèpre dans sa. constitution. Pour le cancer, les chirurgiens ont vu des greffes cancéreuses, faites spontanément ou artificiellement sur des individus déjà cancéreux, se développer. Ces inoculations ont réussi, comme ont réussi sur les tuljcrculeux et les léj)reux les inoculations des lésions parasitaires de la tuberculose et de la lèpre. Ceci nous dispense de discuter longuement les théories émises au sujet de la nature du cancer et dont la plus célèbre, qui a reçu diverses modifications, est celle de Cohnheim sur l'origine congénitale des tumeurs. Ce savant pensait qu'à un stade initial du développement embryonnaire, il se produisait dans une des parties de l'ébauche fœtale plus de cellules qu'il n'était nécessaire. Ces cellules en excès, après avoir sommeillé longtemps, se développaient avec toute l'intensité de leur nature embryonnaire, sous l'influence d'une cause banale en a])j)ai'(Mice, et telle était l'origine des tumeurs.
Le jour oii ha nature microbienne du cancer sera reconnue, toute l'histoire clinique de cette mahulie, son mode de propagation, son cheminement lymphatique, les réactions conjonctives qu'elle fait naître, etc., cadreront parfaitement avec son étiologie parasitaire. L'hérédité du néoplasme dev iendra alors l'iKM-édilé de la pi'édisposil ion à laisser s'im-
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planter un parasite. Le cancer, en effet, se voit assez fréquemment dans certaines familles. Hutchinson a constaté que lo p. loo des malades morts à l'Hôpital des Cancéreux de Londres comptaient des cancéreux parmi leurs ascendants. Winiwarter réduit cette proportion à 5 p. loo; les statistiques de Picot, Oldecop, Gusserow, Backer, Lichtenstern, Pfeiffer, Lerert, Ziehl, Graf, etc., indiquent un chiffre maximum ne dépassant pas 12 à 17 p. 100.
Dans certaines familles, V hérédité du cancer se manifeste par le développement du néoplasme toujours à la même place. Broca (Traité des Tumeurs) cite le fait suivant : dans une famille de 27 membres, i(S succombent au cancer, dont 10 au cancer du sein, 4 au cancer du foie, un au cancer de l'estomac et un au cancer de Tutérus. Il s'agit ici d'une prédisposition au cancer tellement forte et inaccoutumée que l'idée de contagion familiale vient à l'esprit.
Hérédité syp1iiliti(jiie . — Elle est acluellemcnt au nondjre des vérités acquises, agréées de tous, supérieures à toute contestation, à toute controverse, dit le professeur Fournier, qui a fait de cette forme d'hérédité l'objet d'une étude magistrale. Les manifestations ne sa restreignent pas à la production d'accidents nettement, mais exclusivement syphilitiques; des troubles multiples, des lésions banales et des prédispositions morbides s'observent, qui doivent être rapportés à la même cause. D'après lui, les manifestations de l'hérédité syphilitique peuvent être réparties en cinq catégories : i" accidents de syphilis proprement dits; 2" cachexie aboutissant d'une façon ou d'une autre à une inaptitude à la vie; 3° troubles dystrophiques généraux ou partiels; 4" malformations congénitales; 5" prédispositions morbides.
Les stigmates dystrophiques de l'Hérédo-syphilis viennent d'être remarquablement décrits dans le livre récent de E. Fournier. Ce sont des dystrophies d'ordre général, portant sur la constitution des hérédosyphilitiques et arborant les signes de l'infantilisme ou du rachitisme; ou bien des dystrophies partielles, se manifestant sur le crâne, les dents, les yeux, les oreilles, la colonne vertébrale, le thorax, les membres, le bassin, ou encore sur le système nerveux cérébro-médullaire, et d'une façon générale sur tous les grands appareils de l'économie. Les malformations congénitales ne sont pas rares; les troubles nerveux, convulsions, méningite, pai-alysie spasmodique familiale, s'observent assez fréquemment.
La défaillance organique que présentent ces hérédo-syphilitiques les prédispose à subir toutes les infections. Le tempérament dit scrofuleux ou simplement lymphatique est habituel chez la plupart d'entre eux;
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dans les voies lymphatiques et dans les ganglions, les causes d'infections banales persistent sans être détruites; le bacille tuberculeux y trouve un terrain éminemment propre à sa culture.
Dans la question de l'hérédo-sypbilis il y a, d'après Fourmer, une distinction essentielle à établir entre l'infection syphilitique caractérisée par la présence du germe, et les affections « parasyphilitiqiies « qui ne dépendent pas de la présence du parasite vivant, mais qui résidtent de l'intoxication du produit de la fécondation, intoxication qui a pu marquer son empreinte déjà sur l'une ou l'autre cellule germinative ou bien, plus tardivement, sur l'embryon et sur le fœtus.
Dans la maladie syphilitique, dont le germe a échappé jusqu'ici et qui par conséquent s'est dérobé à peu près entièrement à toute recherche expérimentale, l'enquête clinique a été menée avec tant de soin et tant de perspicacité par divers auteurs (Diday, Neum.vnn, Fixger et surtout A. Fournier), que nous avons, au sujet de sa transmission héréditaire, des renseignements très précis. Les obscurités qui subsistent sont en réalité peu nombreuses. Le problème purement étiologique mérite d'être envisagé à deux points do vue, celui de l'enfant et celui de la mère.
a) Lenfant. — LTn enfant dont un ou les deux parents sont syphilitiques naîtra-t-il nécessaitement syphilitique? L'observation répond que cette hérédité n'est obligatoire à aucun âge de la maladie des parents. Les chances d'infection fœtale dépendent du sexe du parent syphilitique, de l'âge de sa syphilis, du traitement qu'il a suivi. Toutes choses égales, le père est le moins dangereux des parents. Un enfant peut donc naître de parents syphilitiques sans avoir la syphilis. Bien plus, dans certains cas, il pourrait tenir de ses générateurs une immunité contre le virus, une sorte de vaccination congénitale contre la syphilis (loi de Phofeta).
L'enfant infecté héréditairement peut recevoir l'infection, au moment de la conception, par les cellules germinatives, ou plus tard, dans le cours de sa vie intra-ulérine, par transmission placentaire. Cette dernière condition est très voisine de celle qu'on rencontre dans les cas de syphilis acquise. Elle est, pour l'enfant, d'autant moins grave (|u'elle est survenue à une période plus tardive de la grossesse; beaucoup nuiins grave, en tout état do cause, que la syphiHs vraiment conception iio]l(>. Cette syi)hilis conceptionnellc peut-elle être transmise exclusivement, soit par le spermatozoïde paternel, soit par l'ovule maternel ? Cette interrogation pose un problème d'ordre général d'autant plus important à résoudre, qu(> \\\ sypliilis (>sl peul-être la souh' mahidio à. la(|uolk' ou puisse demander une réponse décisive à cette question. L'enquête clini(pie a démontré que le j)ère pouvait transmettre la syphibs à l'onfanf,
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sans que la mère fut contaminée. Les preuves de cette proposition sont multiples : a) le traitement spécifique exclusif du père ayant déjà eu dans le mariage des rejetons syphilitiques suffit le plus souvent pour ojjtenir des enfants indemnes de la maladie; h) la mère dont les enfants sont syphilitiques de par Thérédité paternelle est l)ien portante dans la grande majorité des cas : elle peut engendrer plus tard des enfants indemnes avec un mari sain; elle peut aussi, après la naissance de sou enfant syphilitique, être infectée soit par cet enfant, soit de toute autre manière.
L'enquête clinique a également démontré que la mère pouvait transmettre la syphilis à Tenfant à l'exclusion du père (A. Fournier). Cette transinission peut se faire probablement par l'ovule. La probabilité découle ici, par analogie, des notions acquises sur la virulence possible du spermatozoïde; une preuve matérielle directe est difficile à fournir, parce qu'en pareil cas, si l'on peut avoir la certitude que l'enfant a été infecté par la mère, on ne peut étal^lir avec la même précision si l'infection fut conceptionnelle ou post-conceptionnelle. Ce dernier mode d'infection est, au contraire, parfaitement démontré par les cas oii la mère a contracté la syphilis dans le cours de sa grossesse. La maladie est alors transmise au fœtus, mais à quel moment l'est-elle? Les discussions basées sur des raisons théoriques ont été nombreuses; seule une observation clinique fut décisive. Elle a montré qu'une mère qui avait contracté un chancre à la fin de sa grossesse et qui n'eut les accidents secondaires qu'après la naissance de son enfant, avait cependant transmis le virus syphilitique, par la voie placentaire, à cet enfant (Finger). Cette constatation n'intéresse pas seulement l'étude de l'hérédité; elle affaiblit l'espoir qu'on peut fonder sur l'éradication du chancre, avant l'apparition des accidents secondaires, comme moyen préventif de l'infection générale. Cependant, la transmission post-conceptionnelle n'est pas fatale; l'enfant a d'autant plus de chances d'y échapper que l'infection maternelle survenue pendant la grossesse a été plus tardive.
h) La mère. — La question revient à examiner quelle influence a, sur sa mère saine, un fœtus syphilitique de par son père. Ce fœtus va-t-il contaminer sa mère et, s'il la contamine, quelle forme d'accidents précoces ou tardifs va-t-il lui donner? Ce fœtus, au contraire, peut-il ne pas contaminer sa mère et même lui conférer une sorte d'immunité .*
La contamination de la mère par un fœtus syphilitique est admise par beaucoup d'auteurs : c'est la théorie du choc en retour, de la syphilis par conception. Qu'une femme, saine jusque-là, et portant dans son sein un enfant syphilitique par son père, puisse présenter bientôt des accidents
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secondaires de syphilis, le fait est certain. Mais par quelle voie chemine la source de l'infection maternelle ? Trois hypothèses sont possil^les (Kassowitz).
1° La mère peut avoir été infectée, sans avoir présenté de chancre, par le virus circulant dans le sang de l'enfant. Cette hypothèse est l'inverse de celle qui admet la transmission du virus, à travers le placenta, de la mère à l'enfant. Ce passage se fait dans un sens, peut-il se faire en sens opposé ? Cela est possible, mais non certain.
o." Pendant la fécondation, le sperme qui contenait le virus peut avoir infecté la mère en même temps qu'il infectait l'ovule. L'accident initial se sera dissimulé par son siège sur l'utérus ou les trompes.
3° En dehors de la fécondation, la syphilis apparaît, chez certaines femmes, de bonne heure penchant la grossesse. La maladie ne (h)it-elle pas son origine à l'iniection spermatique plutôt qu'à l'infection fœtale .'
Telles sont les liypothèses que l'on a formulées pour expliquer les accidents syphilitiques précoces présentés par une femme saine jusquelà et portant un enfant frappé de syphilis héréditaire paternelle.
Parfois la syphilis dite conceptionnelle est tardive. Une femme qui porte un enfant syphilitif[ue éprouve pendant le cours de sa grossesse certains troubles assez vagues, des céphalées nocturnes; puis, après quelques années, des accidents tertiaires éclatent : périostites, gommes, etc. Est-ce bien le sang fœtal qu'il faut incriminer ici d'avoiitransmis le virus? Certaines femmes, iiulemnes en ai)parence, mettent au monde des enfants paternellement syphiliti([ues. Après leur accouchement, leur état de santé reste parfait; elles ne se distinguent (h's autres femmes que pai- h'ur imuiunitc' contre la syphilis, hujueHe se traduit ])ar la possibilité de nourrir leur enfant sy|)hilili(|ue sans être contaminées. Cette immunité a été attri])uée à l'existence d'une propriété acquise dont les effets ont été désignés sous le nom de loi de Colt.es ; mais cette loi comporte (h's (>xc(q)tions n()nd)reiis(>s. l ne nu're saine, ayant donné naissance à un enfant sypliilili(|n(', peut parfaitenuMit rti-e contagionnée par lui, au coui's de l'allailcnicnt , ou dcNcnii' sy|)hilili(|U(' de tout autre j)ianière.
l'^nlin, la svpliilis des pai'ents peut ictentir sur Tcnlanl à une épo(jU(> plus ou moins (doignée d(> la lunssam-e : c'est la syphilis héréditaire tardive, (|ui a ('té magisiralenieiit décrite par A. Fouhmeu. TjCS signes clini(pies (pie prc'sentc; la syphilis héréditaire tardive n'ont aucun caractère ])ath()gnonioni(pie (pii b's distingue des symptômes (l(> la syphilis ac(|uise dans reufance. La dcMit (rilutchinsoii et c(>rtaines lésions osseuses « constilueni en la\<Mir de l'oi igini» luMcMlilaire (l(> l'iniection
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des présompUons sérieuses, des {)résomptions formelles et presque voisines de la certitude, mais au total ne constituent rigoureusement que des présom|)tions, sans s'élever au rang de témoignages d'une authenticité absolue » (A. Fournier).
Le véritable ci itérium du diagnostic ne réside donc que dans l'étude des antécédents du malade et dans l'enquête sur sa lamille, sur les autres enfants, sur la u polyjuortalité des jeunes » (A. Fournier).
Hérédilé liihercaleiise. — Comme dans l'hérédo-syphilis, il y a dans l'hérédité tuberculeuse deux sortes de phénomènes à considérer : ceux tlans lesquels le virus de la tuberculose est transmis, sous forme de germe vivant, des parents à l'enfant, avant sa naissance, et ceux dans lesquels l'hérédité frapj)e, non par la transmission du microbe, mais par la création d'un type de nutrition défectueux. Ce tempérament morbide n'est que le résultat de l'empoisonnement des cellules germinatives ou de l'intoxication de l'embryon ou du fœtus lui-même par la toxine tuberculeuse qui imbibe le corps des parents.
Au seuil de l'étude de l'hérédité tuberculeuse, un premier problème se pose, qui a été, nous l'avons vu, résolu par l'affirmative dans l'histoire de l'hérédo-syphilis : l'hérédité tuberculeuse par infection conceptionnelle est-elle possible? Pour répondre à cette question, on a dans l'histoire de la syphilis un renseignement fourni par la niort ou la naissance d'enfants qui portent, d'une manière irréfutable, les signes de la syphilis paternelle, la mère étant indemne : le contage n'a pu être livré que par la cellule spermatique. Dans la tuberculose, un pareil critérium de conviction fait défaut. Sans doute, avec nos connaissances des caractères morphologiques du bacille tuberculeux, de ses propriétés nécrosantes, il n'est pas facile théoriquement d'admettre que le bacille puisse être charrié dans le protoplasma de l'une ou de l'autre cellule germinative, que la fécondation puisse se faire et l'embryon se développer à peu près normalement, malgré la présence de semblables parasites, lesquels ne décèleront leur existence que beaucoup plus lard. Mais, en pareille matière, des inductions théoriques ne suffisent pas pour constituer une certitude; il faudrait demander des éclaircissements à la médecine expérimentale. Les expériences récentes de Walter Heape permettront peutêtre d'apporter une preuve dans un sens ou dans l'autre, puisqu'en les utilisant on pourra se mettre à l'abri de l'erreur créée jusqu'alors par la contagion placentaire. Ce savant a réussi à faire développer dans l'utérus d'une lapine d'une race particulière (belge) des œufs tout récemment fécondés, empruntés à une lapine d'une autre race (danoise), de telle sorte que la femelle belge mit au monde en même temps cinq petits lapins qui
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venaient d'un père belge et deux petits lapins qui présentaient les caractères de leur père danois.
A défaut de cette expérience qui pourrait fournir un argument précieux dans le débat, nous avons, pour étudier le problème de Thérédotuberculose, de nombreux documents empruntés à la médecine expérimentale, à la clinique et à Fanatomie pathologique, documents qui ont été réunis dans un bon travail de G. Kûss.
Pour que l'ovule puisse être infecté par le sperme, il faut que celui-ci renferme des bacilles. Gaertner, ayant inoculé des cobayes dans les testicules avec des cultures tuberculeuses, et ayant provoqué, par friction du pénis, des éjaculations, obtint dans la moitié des cas du sperme infecté de bacilles. Ce sont là, il est vrai, des conditions exceptionnelles et qui ne préjugent rien au sujet de la contamination possible du sperme des phtisiques sans lésions génitales. Chez les animaux (cobayes) qui sont infectés à doses massives on peut obtenir du sperme virulent, sans que ces rongeurs présentent des lésions génitales apparentes, mais quand il s'agit d'animaux ou d'hommes phtisiques ordinaires, sans tuberculose miliaire ni tuberculose génitale, le sperme, dans la grande majorité des cas, ne se montre pas virulent. Il faut rapprocher de ce fait la rareté de la tuberculose génitale primaire, chez la femme, tandis que les femelles d'animaux dont le màle porte des bacilles dans les testicules présentent très fréquemment de la tul^crculose à point de départ génital.
Fréquents ou plus souvent rares, les bacilles peuvent être contenus dans le liquide spermati(jue ; cela est vrai, mais l'expérience a-t-elle démontré qu'un petit pouvait être infecté par le père ? Si l'on fait la critique de quelques observations qui ont été publiées, la réalisation de cette infection conceplionnelle paraît douteuse. Gaertner, quia multiplié sur ce point les expériences les mieux conduites, qui a réussi à mettre en évidence des tuberculoses fœtales d'origine maternelle , a constamment é(;houé à obtenir un petit infecté exclusivement par le père.
La Science ne j)ossède pas encore, ni ])ar les faits expérimentaux, ni parles observations cliniques, « la preuve qui établisse qu'un fœtus puisse être procréé tuberculeux par son père » (Grancher et Hutinel).
L'élude de la tuberculose d'origine maternelle nous amènera à des résuUals dill'éreiils. L'infection de l'ovule humain par des bacilles maternels esl-elle possible ? Baumgarten la croit non seulement possible, mais fréquente; il en fait la pierre angulaire de sa théorie sur l'hérédité latente de la tuberculose. Opeiulanl, la critique impartiale des faits montre, d'une part, (pie h's lésions de la luberculose conslalées // lo /laissa/icc sont extrêmenienl rares, et, d'autre part, (pie les fœtus veinis au inoiule tuberculeux, de race huniaine (ui (\c race aninuile, avaient au moins
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(juatre mois. Donc cliez eux l'infection pouvait s'être exercée, non pas par l'ovule, mais par le placenta. Nous avons vu plus haut ce qu'il fallait penser de la valeur du placenta, envisagé comme barrière protectrice, suivant les races, suivant les j)ériodes de la grossesse, suivant l'état d'intégrité ou d'altération de cet organe. Nous savons qu'il n'agit, à l'égard des microbes et des toxines, qu'à la manière d'un filtre plus ou moins imparfait.
La recherche des bacilles dans le sang des animaux luljerculeux a été poursuivie par un grand nombre d'oljservateurs. Villemia, le premier, avait constaté que le sang des lapins tuberculeux renfermait le virus de la tuberculose. D'un grand nombre d'expériences qui ont été poursuivies sur le lapin, le cobaye et les bovidés (Villemin, Gosselin, Jeannel, Gaert- KER, BoRREL, G. Kûss, NocARD, Galtieh, Kast>;er, Forster, Straus, etc.), il résulte que le bacille de la tuljerculose se fixe rapidement dans les organes, surtout dans les cellules endothéliales des capillaires, et qu'il ne séjourne pas longtemps dans le sang de la circulation générale. Chez le cobaye qui n'est pas arrivé à la période cachectique, le sang n'est pas ordinairement virulent (G. Kûss); il l'est peut-être plus souvent chez le lapin (ViLLEMiN, Jeannel). — A la période ultime, l'infection sanguine des animaux de laboratoire est la règle. Chez les bovidés, bien que la recherche ait été faite sur des animaux gravement atteints, le sang s'est montré rarement virulent. Chez l'homme, l'infection bacillaire sanguine est constante dans la granulie primitive et rapidement mortelle, comme aussi dans les poussées de tuberculose aiguë survenant dans le coiu-s de la phtisie chronique. Elle se montre parfois au cours de la tuberculose chronique ordinaire, puisqu'on a pu colorer des bacilles sur les valvules de l'endocarde, sur les parois d'une veine atteinte de phlébite dite cachectique (Chaxtemesse, Vaquez). Le sang apporte donc au placenta des germes de la tuberculose; ces germes traversent-ils le placenta? Trouve-t-on à l'autopsie des nouveau-nés et des fœtus des lésions anatomiques de tuberculose? En 1819, LAiiNXEC disait déjà « qu'on a vu des fœtus atteints de tuberculose dans le sein de leur mère w. Cependant, l'enquête qui a été poursuivie, sur une vaste échelle, depuis longtemps, a permis de recueillir une vingtaine d'observations chez l'homme, une soixantaine chez la vache, clans lesquelles on a constaté chez le fœtus ou le nouveau-né la présence de tubercules congénitaux (G. Kiiss). Cette rareté de la tuberculose apparente dans les autopsies de nouveau-nés issus de parents tuberculeux est vraiment un fait remarquable, mais il ne permet pas de résoudre le problème de l'hérédité de la maladie, parce que la découverte des bacilles constatés chez des fœtus sans lésions apparentes a singulièrement élargi le cadre de cette question.
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La démonstration de la tuberculose congénitale sans lésions visibles appartient incontestablement à Landouzy et H. Martin. Aux deux cas observés par ces auteurs se sont joints les faits positifs dWRMANNi, de
SCHMORL et BlRCH-HlRSCHFELD , d'AviRAGNET, de LOADE et ThiERCELIA,
de Bar et Renon, observés dans l'espèce humaine, et ceux qui ont été obtenus expérimentalement, chez les souris blanches et les lapins, par Gaerïner (1893). Ce dernier savant, inoculant j)ar voie veineuse dos lapines pleines, a pu réaliser la contagion intra-utérine dans le dixième des cas. En tuberculisant des souris avant la fécondation, il a obtenu des portées contenant un ou plusieurs petits bacillisés. Il ne faut pas méconnaître cependant que si, dans les conditions où s'est placé Gaertner, l'hérédité de la tuberculose expérimentale ne fait aucun doute, les résultats obtenus sont difiFérents lorsque le déterminisme expérimental vient à être changé. On a enregistré des cas douteux et des cas négatifs (San- CHEz ToLEDo). Les belles recherches de Nocard, confirmées par Bang, ayant montré tout le parti que l'on pouvait tirer de la tuberculine pour déceler les lésions tuberculeuses les plus minimes, la méthode a été utilisée pour dépister la tuberculose humaine de la première enfance (ScHREiBER, HuïiNEL, Gaifée) et la tuberculose des jeunes bovidés (Nocard, Bang, Chantemesse). Les résultats de ces expériences ont établi que les nouveau-nés issus de parents tidjerculeux étaient indemnes dans l'immense majorité des cas. Dans une dizaine d'observations publiées, on a fait connaître les résultats d'inoculations de sang pris dans la veine ombilicale de nouveau-nés humains, fils de parents tuberculeux. Ils ont été négatifs ou positifs, mais dans aucun cas on n'a rencontré une infection bacillaire sanguine chez un nouveau-né (jiti soi/ resté en çie; ce qui ne veut pas dire, bien entendu, que des nouveau-nés portant des bacilles de la tuberculose ne puissent vivre pendant un temps indéterminé. Tels sont les faits que l'expérimentation a mis en lumière dans l'étude de l'hérédité tuberculeuse ; il nous faut maintenant les compléter par les renseignements demandés à la clinique et à l'anatomie pathologique.
Sur le terrain de la clinique, au point de vue qui nous occupe, la tuberculose n'offre pas, comme la syphilis, des moyens d'observation j)récis. La contagion de la première est banale, celle de la syphilis est spéciale, et la tuberculose du premier âge n'est pas caractérisée, comme la syphilis, à cette époque de la vie. Les seuls renseignements cliniques ])ouvant être utilisés avec fruit sont les suivants: pendant les trois premiers mois de la vie, la tuberculose est très rare; sa fréquence augmente raj)idement avec l'âge, pour atteindre le maximum de -2 à 4 ou à 6 ans. A cette période, elle devient relativement très frécpiente
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(Trousseau, Landouzy). Ces diverses propositions ressortent clairement des statistiques qui ont été faites à ce sujet (Bollinger, Heller, Hutinel, KossEL, Kuss). Dans l'étude étiologique de la tuberculose infantile précoce, il est donc nécessaire de distinguer Fhérédité et la contagion et de leur assigner à chacune leur degré de nocivité.
La tuberculose congénitale, avec ou sans lésions apparentes, est rare, mais elle est incontestable. Beaucoup de médecins, et parmi eux Baum- GARTEN, ont rattaché à l'hérédité la majorité des tuberculoses de l'adulte et même du vieillard. Tous les cas s'expliqueraient pour eux par la latence du germe tuberculeux, qui resterait dans le corps de l'enfant, sans se multiplier, pendant une période de temps plus ou moins longue. D'après cette théorie, le germe de la tuberculose se transmet par l'ovule, par le spermatozoïde ou par le placenta. Si les parasites sont abondants, ils créent une tuberculose congénitale ou simplement une tuberculose infantile précoce. Quand le placenta joue le rôle d'un filtre presque parfait, ce qui est la règle, et ne laisse passer qu'un très petit nombre de bacilles, ces microbes, dont le développement est refréné par la résistance des tissus, restent à l'état larvaire pendant tout le temps de la vie fœtale. Après la naissance, cette période d'état larvaire se poursuit pendant plusieurs mois et même davantage. Puis une autre période lui fait suite, non moins obscure, non moins inappréciable cliniquement, mais reconnaissable anatomiquement par la constitution de petits foyers de tuberculose. Enfin, la période latente prend fin lorsque, par auto-infection, les foyers silencieux ont déterminé la colonisation de nombreux bacilles de la tuberculose dans le corps devenu adulte. La théorie dont nous venons de donner le résumé est ingénieuse. Elle a pour elle son analogie avec les idées admises dans l'histoire de l'hérédo- syphilis et aussi quelques arguments inattaquables : la réalité et le peu d'intensité de l'infection tuberculeuse fœtale. Toutefois rien ne démontre qu'il existe réellement, contre le bacille de la tuberculose, une résistance spéciale des tissus fœtaux et infantiles; bien au contraire. On ne voit pas pourquoi, si la tuberculose avait pénétré dans l'organisme de l'embryon ou du fœtus, elle ne manifesterait pas plus tôt sa présence. D'ailleurs, l'étude anatomique attentive des cas de tuberculose infantile permet de reconnaître que les foyers tuberculeux dont on découvre l'existence se trouvent placés dans des régions où, logiquement, la contagion extrautérine a pu seule les apporter. On vérifie ainsi le plus souvent la loi de Parrot sur les adénopathies similaires et la signification qu'il faut leur accorder. Dans l'immense majorité des cas (Hutinel, G. Kiiss), les lésions anatomiques de la tui^erculose infantile précoce sont celles de la tuberculose due à l'inhalation.
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Les faits dont nous venons de parler ne se rapportent qu'à une partie de l'histoire de l'hérédité tuberculeuse, c'est-à-dire à l'infection héréditaire, accident rare. Il est une autre manifestation plus commune de l'hérédité tuberculeuse, due non plus à l'infection, mais à l'intoxication, grâce à laquelle le générateur fait à l'engendré transmission d'un état diathésique dystrophiant. La réalité de cet accident a été bien mise en lumière par Landouzy (1891) ; ses arguments se résument en ceci : polymortalité des enfants de tuberculeux, analogue à la polymortalité des enfants de syphilitiques et de saturnins; état chétif, petite taille, faible poids d'enfants mis au monde par des femmes de tuberculeux après la naissance d'un enfant tuberculeux. Ces petits êtres succombent en quelques semaines ou en quelques mois à l'athrepsie, à la débilité congénitale, quelquefois à la tuberculose déclarée dans le cours de leur première année. Ils doivent cette hérédo-tuberculose atypique, dystrophiante, à l'imprégnation tuberculineuse des cellules germinatives de l'embryon ou des cellules du fœtus pendant les mois de la vie intra-utérine (Landouzy).
llcrcdilè de Vimiminilè. — Depuis quelques années, des recherches expérimentales nombreuses ont été entreprises pour la solution de ce problème. Il faut citer en première ligne les expériences très nombreuses d'EnnLiCH, qui déclare que l'immunité peut être transférée par la mère au hctus, tandis que le père, artificiellement immunisé, ne confère aucune immunité aux enfants. Gley et Gharrin se sont élevés contre la loi formulée par Ehrlich et ont admis que le père vacciné pouvait donner l'immunité aux enfants. Les recherches consécutives de Yaillard, de Klemperer, de Wernicke, de Coulomb, ont entièrement confirmé les observations d'EuRLicn. Dans une série de maladies toxiques et infectieuses (ricine, a])rine, toxine du tétanos et de la diphtérie, microbes du charbon, vibrions de Metchnikoif , choléra), le père ne s'est jamais montré en état de transmettre son immunité aux enfants. Donc, dans l'immunité héréditaire, il ne s'agit pas, comme on le voit, d'une immunité conceptionnelle transmise par les cellules germinatives, mais d'une immunité d'origine utérine, due au jiassage des antitoxines du sang maternel dans la circulation fœtale. Ces antitoxines inipressionnent profondément les éléments cellulaires du lœtus, car l'immunité du nouveau-né n'est pas seulement passagère, fugace, comme est riinnuinilé d'un èire à (|ui on a donné préventivement du séi'um anlitoxiqne; elle ne dis|)arail pas (mi (jiu'bpies joui's, elle dure des mois (Vaili.ard).
La transmission intra-utérine de l'immunité vaccinale a fait récem-
Il É HÉ DITE PATHOLOGIQUE 91
meïit l'objet de recherches cliniques et expérimentales nombreuses (BÉCLÈRE, Chambon et MÉNARD, Coulomb). Lbs faits acquis démontrent que l'imniunilé des nouveau-nés, par transmission héréditaire, est rare, inconstante, et d'ordinaire de durée assez courte, s'étendant de quelques mois à trois ou quatre ans. Ni le spermatozoïde, ni l'ovule ne sont capables de transmettre cette immunité; la mère seule peut le faire au cours de la gestation. La transmission iutra-utérine de la mère au produit exige, pour s'exercer, la réalisation de trois conditions dont la réunion est nécessaire, mais qui, même réunies, ne sont pas toujours et dans tous les cas suffisantes. La mère ne peut donner naissance à un enfant immunisé contre la vaccine que si elle-même a été vaccinée avec un plein succès (hors le cas de variole), que si elle présente une immunité complète au moment de l'accouchement, que si enfin son sérum possède un pouvoir antivirulent contre la lymphe vaccinale. L'immunité maternelle ne se transmet donc aux enfants qu'à la condition d'être complète et de coexister avec le maintien du pouvoir antivirulent du sérum maternel. Ainsi la résistance de la mère à l'inoculation du vaccin jennérien peut être assez grande pour qu'aucune pustule ou papule ne suive l'insertion vaccinale, sans que cependant le sang maternel ait conservé son pouvoir antivirulent, ou sans qu'il l'ait déjà acquis (la vaccination datant de moins de i5 jours). Dans ce cas, le nouveau-né ne reçoit de sa mère aucune immunité vaccinale. Enfin, le sérum du nouveau-né immunisé par voie intra-utérine possède un pouvoir antivirulent supérieur, inférieur ou égal à celui du sérum maternel, ce qui prouve que la propriété antivirulente du sang de l'enfant est fabriquée par l'organisme fœtal, et non pas reçue directement de la mère à travers le placenta.
Conclusions. — Dans ce chapitre de l'hérédité, nous venons de jeter un coup d'œil d'ensemble sur les éléments qui interviennent dans la transmission des propriétés des ascendants aux descendants. Nous avons vu comment se transmettaient les sources des qualités vraiment héréditaires, mélange et fusion des filaments chromatiques des cellules germinatives maternelle et paternelle, et comment les cellules germinatives, les embryons, les fœtus pouvaient être infectés ou intoxiqués par des virus ou des poisons connus. De ces constatations, quels enseignements le médecin et le thérapeute peuvent-ils tirer ?
La transmission des propriétés individuelles, familiales, ataviques, ne crée pas une fatalité héréditaire, une prédestination absolue. La réduction de la substance chromatique, dans les actes de maturation des cellules germinatives, et peut-être aussi la division (jualitativc des microsomes des noyaux de ces cellules, nous fait assister à l'élimination obli-
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gatoire de certaines des qualités des parents, à la mise à l'écart de quelques-unes de leurs particularités, lesquelles peuvent sommeiller pendant une ou deux oénérations, puis reparaître.
Le ^^oMnoral, la personnalité naturelle qui occupe le premier plan de la conscience, et que les métaphysiciens considèrent comme une unité irréductible, n'est vraisemblablement qu'un état d'équilibre entre les diverses influences héréditaires. Cet état d'équililn'e peut se modifier par la suggestion, c'est-à-dire par l'éducation.
L'éducation n'arrivera pas sans doute à transformer rapidement une race ou un individu et à supprimer les qualités héréditaires, mais elle peut aider à renforcer certaines influences héréditaires ancestrales, qui existent à l'état latent chez l'individu, et réprimer les influences héréditaires opposées. Les résultats de l'éducation sont capables d'aider les manifestations de l'hérédité régressive constatée par les aliénistes.
Au point de vue de l'hérédité ])athologique d'origine toxique et infectieuse, les observations cliniques et l'expérimentation nous montrent que les méfaits de l'intoxication (alcool, tabac, etc.) inscrits sur la progéniture sont susceptibles de disparaître à mesure que le poison s'élimine du corps des générateurs. Des enfants sains naissent quand le père est sobre ; des enfants malades naissent quand le père s'alcoolise ; des enfants sains reparaissent quand le père s'est corrigé.
Dans l'hérédo-syphilis, les iiulications d'ordre thérapeutique ont été remarquablement formulées par A. et Edm. Fournier. L'indication du traitement spécifique s'impose dans tous les cas où, sur un sujet actuellement alfecté de lésions et de symptômes pouvant ressortir à la syphilis, le médecin constate la présence de stigmates dystrophiques. Étant donné un sujet (|ui présente tels ou tels stigmates, il peut y avoir indication à le soumettre préventivement au traitement spécifique, en l'absence de toute manifestation soit antérieure, soit actuelle. Lorsque, dans une famille entachée de syphilis, vient à naître un enfant qui présente des signes de dystrophie, l'indication formelle est de soumettre les parents à un traitement antisy])hilitique prolongé, en vue de corriger une influence permanente de l'hérédité spécifique sur des grossesses ultérieures. Au cas où une grossesse vient à se produire clie/ une femme dont un ou |)lusieurs enlanls ont souffert de lésions de dystrophie native, il faut soumettrez la luère au traitement spécifique pendant le cours de sa grossesse.
Au point (le vue de l'hérédité tuberculeuse, on peut penser que l'immense majorité des tuberculoses infantiles sont des tuberculoses acquises, et (pie la conlagioii joue le i'()le essentiel dans la propagation de la maladie che/, les jeuiu>s (Mifauls. L'influence directe de l'hérédité n'est
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cependant pas niable, au moins du côté maternel, mais elle est d'importance secondaire. La protection contre l'invasion bacillaire s'impose parce qu'elle est réalisable. Quant à l'hérédo-tuberculeux dystrophique, c'est à l'hygiène générale, à la vie au grand air, qu'il doit demander l'équilibre de sa santé.
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CHAPITRE III
De Fovule fécondé sortent, par multiplications successives et difterenciations, les cellules et les tissus. Dans les éléments cellulaires, le protoplasma, chargé de fonctions variables, a cependant toujours la constitution d'une substance albuminoïde douée d'un ensemble commun de caractères et de propriétés physico-chimiques. A ces caractères familiaux de constitution chimique correspondent, dans les cas pathologiques, des troubles élémentaires communs à tous les tissus de l'organisme. Tissus et organes n'étant que des composés cellulaires, les modifications consistent en dernière analyse en des altérations des cellules et de leurs dérivés.
La pathologie cellulaire est donc la clef de toute connaissance générale des processus pathologiques, de toute compréhension de la nature d'une maladie ou d'un organe ; c'est la pierre fondamentale sur laquelle s'élève la science de la médecine.
Basant son étude sur les modifications pathologiques de l'élément le plus simple de la matière vivante, de l'unité de construction des tissus, Rudolf Virchow, en i858, jeta les fondements de la pathologie cellulaire. Il écarta délibérément le principe de Schwânn, qui invoquait la naissance des cellules dans un blastème, et il se rattacha à la doctrine de PiEMAK : toute cellule provient d'une cellule déjà préexistante. Son axiome « Omnis cellula e cellula » devint le drapeau de la pntJioJoi>ie cellulaire, opposée à la pathologie humorale. Les recherches ultérieures n'ont fait que confirmer et développer dans les détails l'idée fondamentale de Virchow, qu'on peut résumer ainsi : tout processus pathologique a pour hase les modifications anatomiques des cellules et de leurs dérivés; connaître la cellule, c'est pénétrer dans le secret de la vie normale et de la vie pathologique. La révolution apportée par la doctrine nouvelle était grande, comme on le voit, et elle apparaissait plus grande encore qu'elle n'était en réalité, car étudier la cellule, c'est aboutir à la connaissance de ses fonctions, de ses sécrétions, c'est retourner, en un mot, après une in-
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cursion dans le domaine de Tanalomie, aux analyses de la chimie organique et aux conceptions de THamorisme.
Nous considérons chaque cellule comme étant douée d'une triple fonction : se nourrir, se multiplier, élaborer un travail spécifique. Chez quelques races ou espèces cellulaires, la dernière fonction, le travail spécifique, est réduit au minimum : certains épithéliums de revêtement, certains groupes de formations conjonctives ne témoignent qu'une activité de labeur bien spéciale; la vigueur de leur pouvoir de nutrition et de multiplication est, en revanche, très développée (voir, plus loin, le chapitre des Régénérations).
Les diverses anomalies de la vie cellulaire se présentent sous des formes variables, qu'il faut classer. La base d'une classification naturelle doit envisager tout d'abord la fonction cellulaire la plus importante, celle qui régit les autres, le processus de la Nitlrilioii (•?] -pic--};). Plus ((ue tous les autres, les phénomènes d'assimilation et de désassimilation sont intimement liés aux modifications de la morphologie cellulaire et permettent de saisir le lien de corrélation intime qui rattache les troubles du fonctionnement des tissus et des organes aux altérations anatomiques constatées dans les éléments cellulaires.
L'état normal de la vie d'une cellule dont l'accroissement est terminé réside dans la stabilité plus ou moins parfaite de sa nutrition, dans un certain équilibre des forces d'assimilation et de désassimilation. Pendant la période d'accroissement de l'être^ l'édification de la matière organisée, aux dépens des substances inorganiques qui la baignent, surpasse les actes de destruction. Une partie des matériaux assimilés augmente la masse totale de la matière vivante et par conséquent de la cellule; l'accroissement peut s'étendre au delà des limites de l'individualité et aboutir à la division. La nutrition exagérée conduit à I hypertrophic.
C'est l'inverse qui se produit pendant la période où la cellule se flétrit et perd son individualité. ()uand les actes d'édification et d'assimilation se ralentissent, le volume de la cellule diminue, sou fonctionnement s'affaiblit : elle s'atrophie.
Autant qu'il est permis de ehei'cher dans la composition des urines une mesure de l activilé de la vie et des métamorphoses nutritives, il semble (CAIU^o^' dk la Cahrièhe) que l'intensité de la vie cellulaire de l'enfant dépasse du tiers celle de l'adulte et que l'utilisalion de l'azote alimentaire soit chez lui plus jiarfaite. D'après Pauhot et A. RoniN, un kilogramme du corps d'un nouveau-né utilise plus d'oxygène et deux fois plus d'azote que ne le fait le même poids d'un corps d'adulte, tandis que le taux d'urée est, chez le premier, égal au sixième de ce qu'il est chez le second. Non moins
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déirionstratif, au point de vue des différences d'intensité de vie chez l'enfant et chez l'adulte, est le tableau suivant, dressé par Ruiîxer, où sont consignés la mesure de la surface du corps, son poids, le nombre total de calories produites. Le chiffre est rapporté au kilogramme de poids.
Nombre tolal tic N'ombre do calories Surface du corps
calories. par kil. de poids. en centimètres carrés.
Enfant de 4,o3 kil 368 91,8 3oi3
— 23,7 — i4ii '59,5 ioi56
Adulte de 4o,4 — 2106 52, i i449i
— 67 — 2843 42,4 ao3o5
Les phénomènes d'assimilation et de nutrition sont donc plus intenses chez l'enfant que chez l'adulte. Ils sont en rapport avec l'activité plus grande de la circulation et de l'hématopoèse. Le cœur d'un nouveau-né représente le 1/120 du poids du corps et celui de l'adulte le 1/146, et les contractions, chez le premier, sont plus fréquentes. La véritable raison de la fragilité des enfants vis-à-vis des infections ne réside pas dans une moindre vitalité des éléments, mais plutôt dans le noviciat des éléments de résistance, c'est-à-dire leur défaut d'adaptation à un but défensif. L'instruction de l'armée des phagocytes n'est pas faite.
Les anomalies de la nutrition cellulaire se divisent naturellement en deux groupes. L'un comprend les états pathologiques de la cellule, caractérisés par l'afFaiblissement, la défaillance de la nutrition, Finsuffisance du travail d'édification de la matière vivante ou l'utilisation anormale de la substance déjà organisée : c'est le^ groupe des troubles RÉGRESSIFS, des proccssus atrophiqties et dystropliiques. Les caractères de ces troubles s'impriment dans l'abaissement de l'activité vitale de la cellule ; ils peuvent être classés sous le nom générique de phénomènes AHijpohiose.
Le second groupe comprend les anomalies de la nutrition caractérisées par une augmentation du pouvoir d'édification de la cellule, par une exagération dans le temps et dans le lieu des processus d'assimilation, lesquels aboutissent à l'augmentation du volume de l'élément cellulaire ou à sa multiplication. Les phénomènes sont ici hypertrophiques; on peut les désigner sous le nom générique cVHyperbiose.
En soi, les actes d'atrophie et d'hypertrophie ne sont pas des phénomènes totalement étrangers à l'anatomie et à la physiologie cellulaires normales ; des organes devenus inutiles s'atrophient, et d'autres s'hypertrophient, dont l'activité physiologique s'accroît. Ce qui dessine le caractère pathologique de ces processus, c'est leur mode d'apparition intempestif et déplacé, leur localisation, leur intensité, leur nocivité.
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Soumis à l'action d'une cause morbide quelconque, un tissu laisse reconnaître d'abord des modifications d'ordre purement passif, soit insignifiantes, soit graves et parfois mortelles. Plus tard, la réaction du tissu apparaît, ou, s'il a été frappé de mort, la réaction du tissu avoisinant, réaction provoquée par l'élément causal ou par les modifications que celui-ci a déjà fait naître. Par son essence même, l'acte réactionnel se compose de modifications diverses, destinées à accommoder de nouveau les fonctions de l'organisme à l'action des puissances externes et à permettre la continuation de la vie. Un groupe cellulaire est-il atteint mortellement, le groupe cellulaire voisin devient le siège d'une réaction salutaire commandée par l'organisme ; il témoigne ainsi du principe de la division du travail, qui a servi de guide à la construction des organismes multicellulaires et qui préside aux manifestations de toute la matière vivante.
Les ATROPHIES sont quantitatives ou qualitatives, suivant que la cellule présente une simple diminution de son volume, ou bien c|ue sa variation volumétrique est accompagnée d'une altération physico-chimique du proloplasma. Le nom cVA/rophie sans autre qualificatif s'applique à la simple diminution de volume des cellules et des organes. Dans Vhijj>oplasie^ le nombre des cellules est diminué dans un organe ou dans une partie d'organe; la raréfaction résulte d'un arrêt de développement ou d'un défaut dans la production de cellules destinées à remplacer celles qui ont péri. L'insuffisance de formation ou l'arrêt de développement portant, non plus sur des cellules, mais sur des parties entières du corps (monstruosités, arrêts de développement, etc.), sont désignés sous le nom àWplasie.
Les altérations régressives où prédominent les modifications <iitaliialU'L's des cellules et des tissus portent le nom de Dégénérescences^ de Di/slroj)/iies. Quaiul la dégénérescence s'accompagne de la pénétration dans la cellule d(^ su])slances étrangères non assimilables, elle prend le nom de Dépôts ou iV In/lltidlions.
Il est difficile d'ctal)lir une barrière infrancliissablc entre les dégénérescences et les dépôts. Dans nombre de dégénérescences, on constate sans doute la transformation d'un état physico-chimique du protoplasme dans un autre; mais il y a, d(> j)lus, accumulation, dans h' protoplasme, de substances i)rovenanl du sang ou des tissus, substances qui sont véritablement inassimila])les. Tel est le cas |)our les dégénérescences amyloïde, hyaline, pigmentaire.
Dans l)eaucoup d'infiltrations, la modilication de la structure physico- (•hinii(|ue du jjrotoplasme ne relève pas exclusivement d(! la pénéti-ation
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de particules étrangères non assimilables. Ce ne sont pas les dépôts tiratiques qui constituent la première anomalie de la nutrition dans les cellules des goutteux; Tinfiltration a été précédée d'une dégénérescence hyaline et d'une tuméfaction trouble. On doit cependant maintenir la distinction qui repose sur la prédominance, dans un cas, des modifications préalal)les des molécules protoplasmiques, et, dans l'autre, des infdtrations de particules étrangères venues de l'extérieur, car la difTérence s'accuse aussi sur le terrain physiologique. Dans le premier cas, la l'o action est modifiée, parce que le dédoublement des molécules albuniinoïdes se fait irrégulièrement, anormalement; dans le second, c'est l'entrave apportée par la présence de corps étrangers inassimilalîles qui trouble la fonction.
Le degré le plus élevé des modifications passives est représenté par la nécrose^ c'est-à-dire par l'état cellulaire dans lequel les processus vitaux sont complètement abolis. Quel que soit le degré de dégénérescence d'une cellule ou d'un tissu, tant que la nutrition persiste, cette cellule ou ce tissu ne constituent pas pour l'organisme un corps étranger; ils restent capal)les de fournir une réaction vitale. La cellule nécrosée, an contraire, devienl un corps étranger (jni provoque de la pari des tissus vivants pé/'ip/iériques la même réaction (jue toute substance inanimée, introduite dans l'organisme.
Les processus de dégénérescence a])outissent fréquemment à la mort graduelle de la cellule. Toutefois, pour désigner non seulement ce résultat, mais aussi la lenteur avec laquelle il a été obtenu, on emploie souvent le mot de nécrohiose. Cette expression (vie-mort) possède dans le langage pathologique un sens précis qui lui a été donné arbitrairement; elle s'applique à la désignation de la mort des cellules se faisant d'une manière graduelle et progressive.
L'atrophie ne frappe pas seulement le protoplasme cellulaire, elle atteint aussi le noyau, et fréquents sont les cas où la lésion du cytoplasme est consécutive à celle du noyau. Les détails dans lesquels nous sommes entrés (voyez page 12) au sujet de la physiologie cellulaire nous fournissent de cet accident une explication suffisante.
Atrophies simples ou quantitatives.
L'atrophie simple, c'est-à-dire la diminution pure et simple des dimensions de la cellule, est extrêmement rare. L'atrophie est accompagnée le plus souvent d'une altération plus ou moins manifeste de la molécule cellulaire, altération portant sur le noyau et sur le cytoplasme. Celui-ci présente un état trouble, des granulations très fines de pigment jaune,
des grains analogues à ceux de la graisse, de la lécithine, etc. Toutefois, la diminution du volume de la cellule représente la lésion la plus apparente, le trouble régressif quantitatif. Lorsque Tamoindrissement du volume cellulaire est dû à l'apport insuffisant de matériaux nutritifs, le cytoplasme est infarci de très fines granulations pigmentaires jaunes brunâtres. Cette pigmentation anormale est particulièrement visible dans Fatrophie des muscles.
Le prototype physiologùjue de l'atrophie simple se rencontre dans les tissus du vieillard. Chez lui, les exemples sont nombreux de l'atrophie portant sur les cellules glandulaires et nerveuses, sur les fibres musculaires de l'intestin et de la peau ; sur les os, les cartilages, la graisse, sur le calibre d'un grand nombre de capillaires qui s'oblitèrent. On constate aussi dans les tissus du vieillard une série de modifications morphologiques du protoplasme cellulaire même (aspect fauve, dessiccation, induration); leur évolution peut se résumer en un mot : l'équilibre est rompu; les phénomènes de désassimilation, c'est-à-dire de destruction, l'emportent sur les processus d'assimilation; il en résulte une diminution du poids. La peau, les muqueuses, les glandes, les ganglions lymphatiques s'amincissent ; leur travail s'affaiblit. En général, le tissu conjonctif s'hypertrophie, les éléments du mésoderme prédominent et, par contre, les cellules de provenance ectodermique s'atrophient et disparaissent. L'appétit diminue notablement, traduisant le déclin de l'énergie vitale cellulaire. L'anorexie progressive du vieillard est un symptôme de mort physiologique prochaine.
On donne le nom iV ati ophie sénilc ou de maras?nc, sénilc à un ensemble de phénomènes de régression qui se présentent dans la vieillesse avancée et qui se caractérisent surtout par la diminution de volume des cellules, l'oblitération d'un grand noml^re de capillaires, la diminution de l'extensibilité et de l'élasticité des tissus, le raccourcissement et l'augmentation d'épaisseur des fibres élastiques, le ralentissement de leur nu- Irition et l'abaissement de tous les processus d'oxydation de l'économie. Le résultat de toutes ces modifications, au point de vue physiologique, est l'apparition rapide de la fatigue au moindre effort, la prédisposition aux maladies, aux fractures, etc. INIetchmkoff a émis récemment une théorie forl ingénieuse sur les causes anatomiques réelles du vieillissement.
Parfois, à une période moins avancée de l'existence, on voit survenir des modifications de tissus analogues à celles (|u'on observe chez le vieillard. C'est ce qu'on appelle la sènilitc précoce, laquelle peut devoir son origine à diverses causes et, en particulier, aux anomalies de la vie sexuelle.
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Une suspension précoce du fonctionnement des glandes génitales, leur atrophie ou leur ablation, provoquent, en effet, dans l'économie une série de modifications atrophiqucs (adipose, etc.)qui rappellent le marasme sénile. On peut l'aire apparaître celui-ci expérimentalement, en enlevant aux animaux les glandes génitales. Les ciinii([iics et les castrats, en général, constituent des exemples de vieillesse précoce. Il semble bien, comme l'a soutenu Bkown-Séquard, que la spermine, élaborée parles glandes génitales, soit un des principaux excitants physiologiques de l'organisme.
Tous les auteurs (Glaewecke, Bhodxitz, Rephei f, Ciiiiatulo, Popel) qui ontétudié dans ces derniers temps rinfluence de la castration sur l'organisme de la femme, aboutissent à cette conclusion unanime que l'ablation des glandes génitales pi'ovoque des modifications profondes dans les mutations nutritives et facilite l'accumulation de la graisse. D'après RepreI'F, dans l'organisme privé des glandes génitales se fabrique et s'entasse une surproduction d'hydrates de carbone provenant des substances albuminoides. Cette opinion est confirmée par le travail récent de Popel (1897), ^ étudié les conditions de l'utilisation de l'azote chez des lapins castrés. Ses conclusions sont que les animaux opérés éliminent plus d'azote qu'ils n'en reçoivent et que l'azoturie s'accompagne chez eux de dislocation de la molécule albuminoïde avec surproduction graisseuse.
Sous la désignation d'atrophie sénile, il faut entendre un ensemble de troubles régressifs qualitatifs et quantitatifs, mais non la diminution seule du volume des cellules. Les troubles qualitatifs de la nutrition se caractérisent en premier lieu par la dégénérescence hyaline du tissu connectif, l'urtériosclérose, la dégénérescence pignientdirc; on constate aussi le dépôt de sels calcaires dans les parois des vaisseaux et dans les différentes régions conjonctives du corps. L'e//f/o et la périartérite progressives des petits vaisseaux, phénomènes très fréquents dans la vieillesse, constituent une des causes principales de l'atrophie sénile en général (Demaxge, Seidel, etc.). Un grand nombre de cellules nerveuses de l'écorce cérébrale subissent en même temps la dégénérescence graisseuse et pigmentaire et la vacuolisation, tandis que les fibres nerveuses s'atrophient. Dans les glandes, on constate un développement exagéré du tissu connectif, amenant parfois la conqiression des éléments parenchymateux (sclérose sénile).
La distension [cnipliyscine] des poumons, qui survient dans la vieillesse, est due en grande partie à des modifications régressives des fibres élastiques des parois des alvéoles pulmonaires (Villemin). Récemment, Boulatoff a trouvé ces fibres épaissies, ondulées, raccourcies et comme déchirées.
D'après les recherches de Coiîxil et RA^'VIEIî, Patenôthe, ^L Schmidt, Reizen- STEiN et, plus récemment, d'OuBANT (1896), la peau subit dans la vieillesse l'atrophie de toutes ses parties constituantes. La texture des libres connectives devient plus grossière, les faisceaux en sontplus rapprochés et plus serrés, aussi le derme est-il plus mince cfue dans le jeune âge. La couche sous-épithéliale des fibres élastiques s'épaissit et dégénère, la direction des fibrilles se modifie : elles présentent des ondulations irrégulières. Les capillaires et les petites artères subissent la dégénérescence hyaline; dans les glandes sébacées se développent des kystes par rétention. Le ratatinemcnt de la peau des vieillards est dû surtout aux altérations régressives des fibres élastiques.
La dégénérescence hyaline des parois vasculaires et de la membrane propre des
glandes chez les vieillards se manifeste avec le plus de netteté dans le testicule. Les enveloppes des vésicules séminales et des canalicules s'épaississent et se transforment en masses hyalines brillantes, à tel point que les canalicules séminaux s'affiiissent et se transforment en des cordons hyalins homogènes épais, rappelant l'aspect des vaisseaux sanguins oblitérés et en voie de dégénérescence hyaline [SI. Pavloff). En même temps tjue la prolifération et la sclérose conjonctives, on constate dans les organes des vieillards une modification de l'apparence macroscopique qui devient fauve et pigmentée, tandis cpi'on reconnaît au microscope l'état trouble du protoplasme, la vacuolisation et même la déhiscence en amas des cellules (PiLLiET, Vas, Hodge, Solger, etc.). Parfois on trouve dans les noyaux des cellules hépatiques et rénales des cristaux isolés, de composition organique non définie (Ghandis les rattache à la neuridine). Marchand a décrit ces cristaux dans les noyaux de l'épithélium rénal chez les individus empoisonnés par le chlorate de potasse; Lapeyre a observé des cristaux analogues dans les noyaux des cellules hépatiques au voisinage d'une blessure du foie.
L'un de nous a constaté à Kiew la présence de cristaux isolés dans les noyaux de l'épithélium rénal, chez des chiens intoxiqués par la cantharidine.
Dans leurs belles expériences sur l'intoxication saturnine expérimentale, Charcot et GoMBAULT ont décrit, depuis longtemjîs, l'infiltration calcaire des cellules des tubes contournés.
\^ atrophie ])]ujsiologique et l'aplasie, allant jusqu'à la mort complète des cellules, des tissus et môme des organes, se manifeste avec une netteté particulière, dans le cours du processus de développement rétrograde^ chez les animaux inférieurs (larves d'insectes, etc.) et chez quelques vertébrés à sang froid, pendant leurs transformations évolutives. Des parties entières du corps, la queue par exemple, des groupes entiers de muscles disparaissent, soit par simple diminution de volume des cellules, consécutive à l'arrêt des processus d'assimilation, soit surtout par un phénomène de destruction (phagocytose) exercé par des cellules jeunes, pleines de vie et de force, aux dépens d'éléments qui ne fonctionnent plus, dont le développement est arrêté et qui sont dépouillés de résistance vitale (Kovalewsky, Metchnikoff, Nussbaum, Barfurth, KoROTNEFF, Eberth, Loos, Noetzel, etc.). Chez les animaux supérieurs et chez l'homme on observe, sous l'influence du même processus de résorption, l'atrophie des diverses parties du corps : par exemple, chez l'enfant, de la glande thymique; chez le vieillard, de la rate (Pilliet) et du corps thyroïde ; des glandes mammaires, chez les femmes qui n'allaitent pas; des fibres musculaires de l'utérus après l'accouchement, etc.
Dans tous les cas atrophie physiologique.^ sauf l'atrophie sénile, la diminution du volume ou la dis])arition complète des éléments cellulaires est un ])hénomène utile à l'organisme. A la place des cellules en voie de disparition se développent d'autres éléments plus utiles à l'économie, ou bien encore du tissu conjonctif cpii se substitue aux
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cellules disparues. La disparition^ par résorption^ des organes inutiles est une des sourees de perfeetionnement et de progrès dans le monde organisé.
L'élude histologique des phénomènes de Vatropliie physiologique du muscle ulérin envoie d'involution a fait l'objet, en ces derniers temps, d'une série de recherches. Sanger a constaté que les libres lisses diminuaient de volume, se raccourcissaient et s'amincissaient, en même temps qu'apparaissaient des modifications qualitatives : état trouble et dégénérescence graisseuse d'une partie du protoplasme. L'involution utérine postpuerpérale a été étudiée particulièrement par Mayoiî, en France, et A. Silvansky (1897), ^"^ Russie. L'atrophie simple des fibres musculaires y prédomine, bien qu'on constate çà et là la disparition des uoyaux musculaires, les dégénérescences albuminoïde du protoplasme et hyaline des fibres conjonctives, enfin l'oblitération des vaisseaux. La résorption phagocy taire subie par les cellules musculaires atteintes joue un rôle important.
L'atrophie du tissu graisseux se traduit microscopicjuement par la dindnution du volume des cellules adipeuses et la formation, à leur périphérie, de très fines gouttelettes de graisse qui disparaissent graduellement.
Les phénomènes qui se déroulent pendant la résorjDtion de la queue du têtard présentent les conditions d'étude les plus propices pour pénétrer la nature des actes inlimes de la régression et de Vatrophic physiologique. Le point de départ du travail qui va s'exécuter dans cette partie du corps consiste en premier lieu dans la diminution de l'apport de sang. Pendant ce temps, l'animal se trouve soumis au jeûne et ne prend aucune nourriture (par suite de l'adaptation insuffisante de l'appareil digestif qui est en voie d'évolution). Cet état d'inanition favorise la résorption et la dissolution progressive des éléments cellulaires (queue) dont la vitalité est affaiblie. La matière alimentaire qui en résulte est assimilée par des cellules dont l'activité est considérable et le rôle physiologique particulier. La résorption et la digestion des cellules affaiblies a lieu grâce à la fonction phagocytaire des cellules du mésoderme (Metchnikoff, Kovalewsky, etc.). Cependant l'action dissolvante directe des sucs des tissus et du sang joue aussi un rôle dans ce processus de disparition des cellules dépouillées de leurs fondions (Loos, Ebehth, N.etzel). La disparition des fibres musculaires dans l'involution de certains insectes peut avoir lieu indépendamment de la digestion de la substance musculaire par les leucocytes et ne se produire que par dissolution progressive , liistolysc, sarcolyse . D'origine phagocytaire, la résorption des cellules musculaires est rapide et n'exige que quekjues jours pour s'effectuer; elle est lente, au contraire, et demande plusieurs semaines, lorsqu'elle s'exécute sans la participation des leucocytes, exclusivement sous l'influence de l'action dissolvante des sucs de l'organisme (KoiiOTXKF"?).
Les atrophies simples pat^iologiques sont produites par des altérations diverses de la nutrition des cellules et relèvent de conditions inlernes et externes variées, lesquelles ont pour caractère commun d'affaiblir Fénergie vitale cellulaire. Envisageant les causes qui provoquent ces atrophies, on peut les distinguer en quatre variétés : atrophie par eoiupression, par insuffisance de nutrition, par altération de la fonction et par trouble de Viniwrvaliou .
1° L'atrophie par compression est Texemple le plus pur de l'atrophie
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quantitative simple, sans adjonction de phénomènes de dégénérescence cellulaire. Le volume des cellules et des parties entières du corps diminue sous l'influence d'une compression plus ou moins prolongée, exercée soit de dehors en dedans par des corj)s étrangers, soit de dedans en dehors, au sein de l'organisme même, sous l'ed'ort excentrique d'autres parties anorn\alement hypertrophiées. Les cellules, les tissus et les organes diminuent de volume, sous l'influence de la pression mécanique, ou sous celle de l'insuffisance de l'irrigation sanguine, consécutive à la compression des vaisseaux et à l'aplatissement de leur calibre. Aussi ï atrophie par compression n'est-elle très souvent , au point de v/ie du mécanisme, qu'une atrophie par insuffisance nutritive. L'examen liistologique des cellules et tissus atrophiés par la compression ne permet pas d'ordinaire d'y trouver les caractères anatomiques d'une dégénérescence ; on y constate une simple diminution du volume, une dépression du corps cellulaire, translbrmé parfois en une plaquette extrêmement mince. L'introduction d'un corps étranger en forme de pointe dans le foie transforme par compression les cellules polyédriques en des j)laquettes longues et minces, étalées le long de la tige étrangère et dans lesquelles il est difficile de reconnaître les éléments hépatiques. Le pied des Chinoises qu'on atrophie, au nom de l'esthétique, sous des bandages, peut servir d'exemple d'atrophie artificielle par compression. Chez quelques peuplades nègres, le crâne présente sur les pariétaux des dépressions provoquées par l'application prolongée de bandages compressifs spéciaux, (^hez les races ])]us civilisées, l'exemple de ces lésions se rencontre dans les bandes at.rophi(jues du foie chez les femmes (|ui l'ont abus tUi corset.
L'atrophie par compression d'origine exceulri(|uo se voit dans l'amincissement du thorax sous l'elfort expansif d'un a/icvri/s/ne du cœur ou d(! l'aorte thoracique, dans l'atrophie du tissu rénal par le liquide de l'hydronéphrose, dans r atrophie de la substance cérébrale provoquée par l'hydropisie des ventricules cérébraux, dans Vatrophie des circonvolutions sous l'influence d'une ossilication prématurée des sutures crâniennes, dansl'atropiiie des cloisons inter alvéolaires, dans rem}>l;ysème pulmonaire, etc., etc.
Parfois un obstacle s'oj)pose à l'extension de |)arties en voie d'accroissement pli\ siologi(| uc ; plus précoce est le stade d'acci-oissement oii l'obstacle se l'ait scMilir et plus cousidéraides sont les atrophies et les livpoplasies. Des parties d'organes et des organes entiers peuvent ainsi subir un arrêt de dé\ elopp<Mnenl : c'est Vaplasie, V agénésie. Au nombre des aplasies et atrophies j)ar comijression dans le cours de la vie intraul(''rine se rangent beaiiCDup de mi)nstriu)silés, connue Tout établi les recherches de tératologie expérinieiilale de Daukstk, Fol, l'^iiiu;, etc.
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Dans ces cas de monstruosités provoquées et dans ceux où il existe de Taplasie, de Thypoplasie vl de Tatrophie, résultats d'une entrave apportée au développement ou de la compression, on constate des modifications régressives des cellules presque exclusivement d'ordre quantitatif. La composition chiini([ue du jjroloplasme cellulaire n'est pas moditiée; la fonction d'accroissement est seule entravée; la (jnalité des multitions iiniritis'es ne semble pas atteinte. Exception est faite pour les atrophies par compression, qui tirent leur origine d'une stase veineuse (atrophie rénale par ligature de l'éniulgente, etc.), dans les organes où les fentes lymphatiques susceptibles de se dilater pendant ces stases n'ont qu'un faible volume. Dans ce cas on reconnaît, en même temps que l'atrophie des cellules parenchymateuses comprimées par le sang, la présence d'altérations qualitatives, caries éléments ne peuvent se débarrasser complètement des produits qui résultent des échanges; le protoplasme qui souffre de l'insuffisance d'oxygène et de l'excès d'acide car- ])onique dégénère graduellement. Ces atrophies mixtes, qualitatives et quantitatives, se montrent en particulier dans le foie, lorsqu'il y a staseveineuse d'origine cardiaque ou pulmonaire. C'est dans la zone centrale lobulaire que les phénomènes atrophiques se manifestent avec le plus d'intensité. Les cellules hépatiques, diminuées de volume, subissent les divers degrés de dégénérescence parenchymateuse et graisseuse [foie muscade). Dans les stases veineuses, les organes revêtent une teinte lîleuàtre, ce qui a valu aux atrophies de cette nature l'épithète de cijanoli(jiies.
2" L'atrophie par inanitiun peut être générale, étendue à tout l'organisnie ou limitée à un certain groupe cellulaire. Généralisée, elle s'observe dans les cas d'insuffisance qualitative ou quantitative des matériaux nutritifs, dans les divers degrés de l'inanition, dans les troubles graves des appareils digestif et respiratoire, et enfin dans les lésions des organes de Fhémopoèse. Les hémorrhagies copieuses et fréquentes, les pertes d'allnunine, les ulcérations chroniques, les suppurations, la glycosurie aljondante, l'insuffisance de la sécrétion gastrique, les catarrhes gastro-intestinaux, le rétrécissement de l'œsophage, les états fébriles, les maladies chroniques pleuro -pulmonaires qui rétrécissent l'étendue du champ respiratoire, les intoxications chroniques par des substances qui altèrent la nutrition (plomb, mercure, etc.), enfin les auto-intoxications de diverses sources (ictère, urémie, etc.) — tous ces états morbides peuvent provoquer à la longue l'apparition de phénomènes atrophiques généralisés, l'affaiblissement des fonctions et la diminution du volume des cellules prises isolément. Chez les organismes en voie de croissance, de telles conditions exercent une action
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dépressive qui aboutit à des arrêts de développement plus ou moins marqués. Limitées à certaines régions du corps, ces variétés d'atrophies sont occasionnées le plus souvent par la diminution de cali])re de Tartére afférente, sous l'effort compressil' d une lumcur de voisinage ou sous rinduence de la prolifération d'une cndo-vascularite (syphilis). Si la lésion frappe un grand nomJjre d'artères de l'organisme, plusieurs régions se nourrissent insuffisamment et les phénomènes atrophiques peuvent se généraliser.
Sous le nom de troubles nutritifs dus à l'inanition, on entend une série de modifications atrophiques des cellules, consécutives à la suppression de certaines substances nécessaires à l'alimentation. On peut supposer théoriquement l'existence de formes d'inanition azotée, hydrocar])onée, graisseuse, saline, oxygénée, hydrogénée, etc., qui doivent se traduire par des troubles fonctionnels et des lésions anatomiques particulières. Toutefois, la plupart de ces altérations spécifiquement déterminées échappent à nos moyens actuels d'investigation. Les perfectionnements apportés à la technique histologique ont cependant beaucoup élargi le cadre de nos connaissances touchant les modifications morphologiques provoquées par l'inanition. Les recherches récentes de Lukj.vxoff et de ses élèves montrent que l'inanition s'accompagne d'une diminution de volume du cytoplasme cellulaire et aussi des noyaux; parfois même l'alrophie du noyau est indépendante de toute modification protoplasniique. Pendant le jeûne le poids du corps, le volume de l'organisme et celui des cellules diminuent progressivement; cependant, ces modifications atrophiques ne se produisent pas avec la même uniformité dans tous les tissus, cellules et organes. Les uns sont le siège d'une aliophie considérable; les autres sont à peine modifiés dans leurs dimensions.
La conclusion qui découle du grand nombre de recher(;hes et de mensurations peut se fornuder ainsi : le de^rc d'aLropIdc des tissus^ mesure' junla diininiition de poids, est iiiversenienl propurlionnel itii dei^rè de di/fci e/u nitioii eellaldire cl d'ii)i]>oi-l(ince vileile. En d'autres termes, à la suite d'un jeûne prolongé, la perle de poiiis du système nerveux et du cœur est beaucoup nu)in(tre relativement que celle des systèmes adipeux, conjonctif et musculaire. Le système nerveux subit Fatteinle la moins profonde pendant l'iiianilion. Dans le laboraloirc dt' l'un de nous, Af. 'I'ahas- SEViTcn a eu l'occasion d'examiner le cerveau (i'un homme mort après une période d'inanition qui avait duré plus de ^ingt-cin([ jours. A l'exception d'une légère j)igmentation, les cellules nerveuses de l'écorce cérébrale et du cervelet ne présejilaient aucun clKingenienl. Les coi pusculcs de Nissi. étaient môme conservés dans le proloplasme de la ccllide.
Déjà, en iS4.'5, dans ses mémorables reclierches sur l'inanition, (]nos-
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s.vT avait signalé que, chez les animaux privés d'aliments, la graisse disparaissait en premier lieu et dans la proportion des neuf dixièmes. L'atrophie portait ensuite plus spécialement sur le sang, les muscles et les viscères abdominaux. Le squelette et l'encéphale étaient les parties qui résistaient le mieux. Le processus de formation des follicules do de Gn\Ai' et la multiplication cellulaire de la mend:)rane granuleuse qui le détermine s'accomplissent cliez les animaux même pendant la période la plus avancée du jeûne (V. Piïtroff).
Les atrophies par insuffisance nutritive ne sont pas exclusivement quantitatives : la diminution de volume s'accompagne de phénomènes de dégénérescences parenchymateuse, graisseuse et pigmentaire; nous y reviendrons plus loin.
3° Les processus atrophiques n'impliquent pas toujours l'idée d'une insuffisance dans les matériaux d'alimentation; les conditions de repos ou d'activité cellulaires jouent un rôle important dans les actes d'assimilation des cellules et régissent les lois qui fixent leurs dimensions. . Tel est le cas poui- Wilrophie fonctionnelle.
L'iie des conditions de la vie normale de la majorité des cellules et des tissus est la production d'un travail. Ce travail est continu pendant toute la durée de l'organisme (cœur, quelcjues portions du système nerveux central) ou interrompu par des alternatives de repos et d'activité (muscles, glandes). Les dépenses d'énergie peuvent être très grandes sans que les échanges organiques cellulaires sortent des limites physiologiques et sans qu'il en découle aucune altération. Le contraste est fraj)pant entre l'activité des sj^stèmes nerveux et musculaire du gymnaste, du soldat en campagne, de l'écrivain, du savant — et celle dont fait preuve le malade cloué au lit pendant des semaines ou le paresseux traînant son indolence physique et intellectuelle. Cependant des variations excessives dans le fonctionnement cellulaire ne laissent pas que de provoquer des modifications stables dans l'état morphologique de la cellule et de troubler la marche normale des mutations nutritives. RanviER a décrit depuis longtemps les changements que subit la glande sousmaxillaire quand ses cellules ont quitté l'état de repos poui'^fonctionner activement. Des recherches récentes ont constaté des modifications de môme ordre dans les fibres et les cellules nerveuses soumises à un fonctionnement excessif (Yakimowitsch, Koiubout-Daschkewitsch, Luk- JAXOFF, NissL, ]NLiRiNESCO, CnAXTEMEssE, Yax Gehuchten, Pugnat, etc).
Pour que l'équilibre physico-chimique ne soit pas trop profondément troublé et que des modifications pathologiques stables et essentielles ne puissent s'installer, il faut que les états de repos et d'activité de la cellule
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alternent, sans se prolonger Tun ou l'autre outre mesure. Dans le cas contraire surviennent dilTérents degrés d'atrophie quantitative. Celle-ci est donc aussi bien le résultat d'une insui'lisance que celui d'une exagération de l'activité. L'inertie conduit à l'atrophie par défaut de stimulation. L'activité est indispensable pour maintenir à un certain degré d'intensité les processus d'assimilation et de désassimilation : Félément qui ne Ibnctionne pas s'atrophie, parfois jusqu'à disparaître entièrement.
L'activité moléculaire du protoplasjua peut être réduite à un tel degré que ce protoplasme devient en quelque sorte un corps étranger, à demimortifié dans Técononiie. 11 se dissout progressivement dans les sucs organiques ou bien se laisse dévorer, sans présenter la moindre résistance, par d'autres cellules pleines de vie et en voie d'accroissement. Tel est le phénomène biologique dans lequel prennent leur source les transformations et le perfectionnement des espèces dont l'histoire de l'évolution du monde organisé nous offre tant d'exemples.
Les observations sont nombreuses d'atrophies pathologiques consécutives à la cessation de l'activité. On peut citer : l'amincissement de la mâchoire inférieure après la chute des dents, chez les vieillards; la diminution progressive de la cavité orbitaire après l'énucléation du globe oculaire; la disparition presque complète de la cavité cotyloïde dans les luxations non réduites de la téte du fénuir; l'amincissement d'une extrémité avec atrophie musculaire et osseuse à la suite de Timmobilité prolongée (paralysie); la diminution de longiuMir et du diamètre du canal gastro-intestinal chez les individus très sobres; l'atrophie du testicule dans l'abstinence complète et prolongée de l'activité génitale; enfin, l'atrophie des troncs nerveux des organes des sens (nerf optique, acousticjue, etc.), quand les sensations spécificpies ont cessé d'y prendre naissance (énucléation de l'œil, suture des paupières, obturation du conduit auditif, etc.).
Dans la majorité des atrophies par défaut de fonctionnement, on constate la diminution du volume des cellules et leur raréfaction allant jusqu'à leur disparition, c'est-à-dire à l'hypoplasie visible même sur les os. Le parenchyme disparaissant est remplacé par le tissu conjonclif proliféré, dont les mailles se chargent ([uehjueCois de goutt(dettes graisseuses.
C'est dans Valroj)!tie causée iitii>e an repos j)i-olo/)i^<'' des glandes et des muscles que se montre avec le plus d'intensité le dcvcloppenwnl du tissu coiijonclif. TjCs muscles présentent une nudtiplicatioii exagérée des noyaux. ÇA^\[r sahstilulion pi'oi^rcssive ilii li.ssii con'pniclif au pa rcnch i/dic aai différcMile (h' la iiéol'ormalion conjonclive inllammaloire ; elle l ésulte de la
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propriété inhérente à chaque partie du corps de conserver Téquilibre intérieur entre ies éléments du tissu. C'est un acte de compensation provoqué par la diminution de la résistance vitale du parenchyme qui disparaît. L'étude, avec une technique histologique suffisante, des phénomènes qui surviennent dans la queue du têtard au stade de résorption, dans le muscle séparé de son nerf trophique, dans les fibres cireuses d'un muscle intoxiqué par le poison typhique, laisse reconnaître que le processus de disparition de la matière est sous la dépendance d'un acte de phagocytose des cellules niésodermiques. Quand, dans une cellule très différenciée (muscle, etc.), certains éléments constitutifs de cette cellule ont perdu, pour une raison quelconque, leurs propriétés de résistance, ces éléments altérés deviennent la proie de la masse protoplasmique qui se trouve dans la cellule et qui, elle, a une résistance vitale plus grande. Ce qui dévore la substance contractile altérée, c'est le protoplasma de la cellule musculaire jouant le rôle de phagocyte (^Iktcuni- KOFi'j; c'est également le protoplasma nucléé du segment interannulaire des fibres nerveuses qui dévore la myéline altérée et quelquefois le cylindre-axe (Rxnvier^.
Nous venons d'étudier les phénomènes atrophiques qui font suite à un défaut d'activité cellulaire; lorsque celle-ci est, au contraire, exagérée^ les phénomènes d'atrophie se montrent également. La raison en est que le protoplasma cellulaire s'use dans un travail excessif et qu'il n'a pas le temps d'élaborer les matériaux de sa nutrition en quantité suffisante : les pertes excèdent les recettes. Comme exemples de cette atrophie on peut signaler : l'amincissement du muscle cardiaque par suite tl'un travail excessif, dans les troubles valvulaires graves ; l'atrophie de l'épithélium des glandes salivaires à la suite de l'activité exagérée, provoquée par la galvanisation ou par l'action de substances stimulant la sécrétion (pilocarpine); l'atrophie des testicules par excès de l'activité sexuelle (onanisme, etc.). Dans cette Variété d'atrophie, le développement du tissu conjonctif se substituant au parenchyme est beaucoup plus rare. La raison en est peut-être que cette dernière lésion ne comporte jamais un degré d'intensité comparable à celui que l'on constate dans les formes atrophiques par défaut fonctionnel. L'acti<^ilé exagérée d une fonction n aboutit jamais anatomiqucmenl à ï'aplasie. De bonne heure se développent des sensations extrêmement pénibles, qui mettent arrêt à la fonction, c'est-à-dire à la faillite de l'organe.
4° Aux atrophies consécutives, aux excès de repos ou d'activité, sont étroitement liées les a/z-oy^/i/es provoquées y>'^//- l'i/uicrvatio/i anormale, ou, plus exactement, par l'absence ou raffaiblissement des stimulations ner-
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veiises. Le champ des atrophies ncri>euses est vaste, ce qui ne saurait surprendre, étant donnée l'influence du système nerveux cérébro-spinal et du grand sympathique sur toutes les parties du corps. Le rôle trophique du système nerveux a été mis en évidence par les expériences de A. Waller. Ce physiologiste a montré que la section des racines antérieures produit l'atrophie de leur bout périphérique, que celle des racines postérieures a pour conséquence l'atrophie de leur bout central, si elle est faite au-dessus du ganglion intervertébral, et celle de leur bout périphérique, si elle est pratiquée au-dessous.
Ces atrophies peuvent être divisées en trois groupes: a) atrophies par troubles dans le domaine du système moteur^ en commençant par certaines régions du cerveau et de la moelle et en finissant par les fibres nerveuses motrices à la périphérie; h) atrophies par troubles des nerfs vasomoteurs [atropines angio-neurotiques); c) atrophies par troubles dans le domaine des nerfs trophiques proprement dits [atropines trop/io-nei/rotiqites). Il est extrêmement rare qu'une atrophie nerveuse tire son origine d'un seul groupe à l'exclusion des deux autres; ordinairement, plusieurs mécanismes pathogéniques entrent enjeu et parfois l'un prédomine sur les autres.
L'exemple le plus typique est celui des atrophies par lésion des nerfs moteurs, dans lesquelles, pour des raisons anatomiques, les nerfs moteurs et les nerfs vasomoteurs (cheminant par les nu^-mes voies) sont simultanément intéressés.
En ce qui concerne les atrophies motrices^ les recherches cliniques et expérimentales ont établi que la fonction et la nutrition des muscles étaient sous la dépendance des centres moteurs et des nerfs. La destruction ou l'altération des nerfs moteurs, en un point quelconque de leur trajet extramédullaire, iutramédullaire et intracérébral, jusqu'aux centres moteurs de l'écorce, provoque une atrophie descendante des troncs nerveux ])ériphériques et des muscles, et par conséquent la paralysie de certains départements organiques. Les altérations ou les arrêts de développement de diverses parties de la moelle ou du cerveau, pendant la période embryonnaire, donnent naissance à cU's atrophies et même à des hypoplasies d'oîi résultent des arrêts de développement, des infirmités, etc.
On constate dans les cas d'atrophie motrice la dégénérescence graisseuse et j)arenchymateuse des muscles, l'amincissement et l'atrophie des fibres nerveuses, à partir du point de section jusqu'aux ramifications intramusculaires les plus fines. La su])stance contractile diminue de volume et subit en partie la substitution du tissu conjonctif et adipeux.
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Les recherches (Baijinski, Kiîauss, etc.) sur les modifications qui survieuueiit dans les muscles après la neurotomie montrent que la cessation de la conductibilité motrice provoque l'atrophie des segments nerveux situés en aval, celle des fibrilles musculaires, la multiplication des noyaux, la prolifération du tissu conjonctif qui finit par comprimer les fibrilles. Le volume du muscle diminue considérablement.
Aux altérations des centres moteurs du cerveau succède une atrophie descendante des faisceaux pyramidaux de la moelle, qui entraîne des lésions des éléments gaug-lionnaires des cornes antérieures, des nerfs périphériques et enfin des groupes musculaires correspondants. Ces phénomènes atrophiques commencent à se traduire objectivement dans le tissu de la moelle déjà vers le sixième jour après l'alléralion cérébrale (Bouchard). Les modifications dans les nmscles paralysés n'apparaissent qu'après un laps de temps plus long, pendant lequel la dégénéralion descendante se propage le long du faisceau pyramidal. I^a durée de ce processus, avant la manifeslalion clinique représentée par la conlraclure, varie de i5 à Go jours. Les atrophies musculaires développées dans les menil)res paralysés sont désignées sous le nom d'atrophies tardives, pour les distinguer d'un autre groupe, les ali-nphics précoces, qui se montrent parfois les premiers jours, après le choc céréin'al.
Les modifications atrophiques généralisées à la plupart des groupes musculaires du corps (atrophie musculaire progressive, type ARAN-DucIIE^'NIî de GnAiicoï) sont déterminées ])ien souvent par la diminution de volume, le ratatincment et les dégénérescences diverses des éléments ganglionnaires des cornes antérieures de la moelle. Il existe dans la littérature médicale un grand nond)re de descriptions d'atropliie des nerfs périphériques et des nmscles ayant eu pour point de départ une lésion primitive des grandes cellules des cornes antérieures.
Lu i863, LuYS et Cohxil signalaient l'atrophie des cornes médullaires antérieures chez un sujet atteint de paralysie infantile, et, en 1866, ^^ulpian et Prévost constataient dans la même maladie l'altération des cellules motrices de la moelle. Gruveilhier, Duchenne de Boulogne, Charcot, Hayem, Joffroy, GoMRAULT, etc., ont cité de nombreux cas d alrophie musculaire dus à des lésions de la moelle.
A c'ôté des atrophies musculaires progressives « spinales », il existe tout un groupe d'atrophies primitives >ni/opathi(j nés dans lesquelles l'altération delà moelle et des nerfs moteurs fait complètement défaut, la maladie se développant primitivement et se concentrant exclusivement dans les muscles (Duchenne de Boulogne, Erb, Leyden, Charcot, Landouzy et Dejerine, Marie, Lichtheim, Schultz, Babes, Levine, EicHHORST, etc.).
On a reconnu que les premières lésions de l'atrophie musculaire primitive consistaient dans la disparition de la substance contractile proprement dite et la multiplication des noyaux. Les myophages, c'est-à-dire les cellules musculaires embryonnaires formées par la couche de protoplasma qui entoure les noyaux, prennent également part à la destruction de la substance contractile affaiblie. La disparition du tissu musculaire s'accomplit d'après le type d'atrophie quantitative simple sans aucune dégénérescence. Il se produit évidemment ici une véritable sarcoli/se [Iùm — je fonds, je dissous).
L'influence des lésions des nerfs périphériques sur la nutrition des muscles a été établie tout d'abord par des faits cliniques. Permet et
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La-NDOU/a' ont montré que rinflaniniation chronique du nerf sciatique donnait lieu à l'atrophie des muscles qu'il innerve.
Dans la lèpre anesthésique, dans la maladie dite de ÎMohv.\>-, dans cette variété de paralysie atrophique qui survient sous forme d'épidémie chez les aliénés, et qui ressemble au Béribéri (Ghantemesse et Ramond), dans les polynévrites alcoolique et saturnine, etc., les amyotrophies sont subordonnées aux altérations profondes des nerfs périphériques.
Dans ces atrophies dites motrices, quelle part faut-il accorder à Vinfliic/ne des /lerfs vasomoteitrs ? Les atrophies cutanées, qui se produisent dans les Iraumatismes ou dans les maladies infectieuses accompagnées de troubles vasonioteurs, ne ])ernu'tten1 pas de méconnaître le rôle des troubles de la vasomotricité dans la production des atrophies. Comment, par exemple, ne pas faire intervenir l'existence de perturbations vasomoirices (>t trophiques dans l'apparition des pigmentations anormales de la peau, dans l'amincissement de diverses régions cutanées, dans la chute des cheveux localisée à telle ou telle région, etc. Une telle opinion s'a|)piii(> du reste sur des recherches niicroscopi(pies récentes. Dans un grand nombi-e de cas de processus atrophiqu<>s cU' la peau, à pathogénie quelque ])eu obscure, l'examen microscopique a laissé voir dans les nerfs correspondants des nuxlilicalioiis de caractère inflammatoire, le plus souvent chronique. Lc^s alr()[)]iies d'origine vasomotrice se réduisent, en dernière analyse, à la tliminiition de nutrition par suite d'un spasme fréquemment répété ou prolongé des petites artères, spasme cjui est lui-même sous la dépeiuhuu'c d'un processus pathologique des libres nerveuses.
L'existence des atrophies provoquées par une altération des nerfs trophiques [tropJto-iiê^'rose] ])eut être admise, d'après toute une série de chjnnées expérimentales et clini(jues, bien que, anal()nii(|uement, l'existence des nerfs trophiques autonomes soit encore prol)lémati(|ue. On admet que c'est par l'intermédiaire de ces nerfs tiophicpies (pu> le système nerveux central exerce son contrôle sur la tension des échanges dans la matière vivante et qu'il augmente ou diminue l'intensité de l'énergie vitale cellulaire.
L'altération des centres trophiques situés en différentes régions du cerveau, de la moelle, du grand sympathique, ou encore la rupture des fibres qui relient ces centres aux parties périphéri(|ues, a pour résultat l'apparition de modifications régressives rapides dans les comlucteurs nerveux sous-jacenls et dans les divers appareils : nuiscles, glandes, peau, cheveux, elc.
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Il est sans doute souvent difficile d'éliminer, dans la genèse d'une atrophie, toute participation des nerfs vasomoteurs; on ne peut nier, toutefois, que des observations cliniques et expérimentales ne plaident en faveur de l'existence de centres et de conducteurs trophiques. Telles sont, par exenq>le, les atrophies musculaires qui surviennent en cjuelcjues heures autour d'une jointure frappée par la goutte; telle est l'action trophique du nerf spermatique sur le testicule (Onoi.KNSKY) ; tels sont encore les résultais des recherches de Samuel sur l'accroissement des plumes des oiseaux, en rapport exclusif avec l'innervation, sans intervention d'une action vasoniotrice. Le travail de Joseph sur la chute des cheveux dans certaines régions de la tête chez le ciiat, après la section de certains nerfs (extirpation de la deuxième paii'c de ganglions intervertél^raux) , en l'absence de tout trouble vasomotcur, aboutit au même résultat. Par analogie avec la chute des cheveux en foyers obtenue artificiellement, Joseph attribue à l'affection du cuir chevelu, connue sous le noui d'alopécie en aires, une origine tropho-neuroticjue. Les ali'ophies qui surviennent dans les glandes, sous l'influence du système nerveux, ont été étudiées avec un soin particulier clans la glande sous-rnaxillaire ; ou sait que celle-ci suivit une atrophie manifeste après la section des nerfs qui y aboutissent (Cl. Behnaud, Eckhaudï, Heindenhain, etc.).
Les nerfs et ganglions sympathiques exercent sur la peau, à part leur action vasomotrice, une influence trophique, comme on peut en juger d'après c[uelques recherches récentes. Ainsi, par exemple, Gaule (i8g3) a réussi à provocjuer chez le lapin et la grenouille des modifications atrophiques de la jieau (ratatincment de l'épithélium, production de dépressions, disparition de la pigmentation normale, etc.) sous l'influence d'excitations jiar le courant continu ou sons l'influence des lésions des ganglions intervertéljraux. Anc.elucci (i8<j'i) a fait l'extirpation du ganglion cervical supérieur du nerf synqialhicjue chez les chats et les chiens nouveau-nés et il a constaté c(uelque temps après, du côté correspondant, une chute des cheveux et des dents et même l'atrophie des os crâniens. TzEKUAxovrrscH a observé, à la suite de la section du synqjathique cervical, des modifications atrophiques sendilables de la peau et des gaines des poils chez le lapin et le chien, tandis que l'oreille externe du côté correspondant présentait des phénomènes d'hyperémie et d'augmentalion de volume, comme à l'ordinaire.
Parmi les troi)ho-névroses de la peau, une mention particulière doit être faite de cette maladie grave où sont nettement marqués les symptômes suivants : défaut de stabilité de la couche cornée sur toute l'étendue de la peau, affaiblisseuicnt des liens entre la couche cornée et la couche de Malpighi avec formation de vésicules, maladie qu'on connaît sous le nom de « pemphigus foliacé ». Les anciennes hypothèses sur les rapports de cette affcclion mortelle (décrite par Cazekave, en iS'il) avec des modifications du système nerveux ont trouvé une confirmation dans les recherches de Boutiukine (1897), ^1"^ constaté dans le pemphigus foliacé toute une série de lésions atrophiques et dégénératives (gonflement trouble, vacuolisation, dégénérescence graisseuse, etc.), aussi bien dans les cellules nerveuses de la moelle, du ganglion plexiforme du nerf vague, du ganglion cervical supérieur du nerf sympathique dans le plexus solaire, etc., que dans les fibres nerveuses périphériques et médullaires. On ne peut expliquer que par des lésions des nerfs vasomoteurs et trophiques des extrémités les cas d'atrophie allant jusqu'à la gangrène complète des extrémités, cas où l'on ne trouve aucune altération ni dans le système vasculaire, ni dans le sang, tandis qu'au-dessus de la région mortifiée les fibres nerveuses apparaissent dégénérées.
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Les lésions des extrémités nerveuses peuvent amener Tatrophie des parties centrales. Vulpian avait trouvé, dans certains cas d'amputation ancienne, une atrophie de cette partie de la moelle où prenaient naissance les nerfs du membre amputé. On a vu depuis que Tatrophie du nerf optique est une conséquence de l'atrophie rétinienne. L'hypothèse actuelle sur la constitution anatomique du neurone rend compte de la production de ces lésions à distance. Ballet et jMaiukesco ont fait récemment une intéressante étude histologiqiie de ces lésions.
5" Nous devons enfin sig-naler, parmi les causes d'atrophie ou d'amoindrissement d'un organe, les relations indéterminées qui existent entre lui et un ou plusieurs autres organes de l'économie. Le rôle des glandes à sécrétion interne mérite à ce point de vue toute l'attention. On connaît, par l'observation clinique et par l'expérimentation, l'influence du testicule sur le larynx, de l'ovaire sur la mamelle, du corps thyroïde sur l'encéphale et sur le tissu cellulaire sous cutané, etc., etc.
La diminution de volume, apparente à l'cril nu, est un phénomène qui ne manque jamais dans les atrophies simples. Parfois, cependant, les dimensions de la région atteinte augmentent : à la place des éléments S])écifiques qui s'atrophient, cellules glandulaires et musculaires, se montre une prolifération abondante des tissus conjonctifs et adipeux ou encore une infiltration de sérosité qui dissimule l'atrophie. (]ette augmentation de volume, malgré l'atrophie du parenchyme, est particulièrement développée dans les atrophies congénitales et névropathiques du tissu musculaire, désignées pour cette raison sous le nom de pscinlolnjl)crlr(>]>hies ou ])ien SOUS celui plus exact <V atropJiics nnisciilaii-cs lipomateiises pseado-lnjperti-opliicjiies. L'examen pratiqué par Duchenne he Boulogne sur des prises faites chez l'homme vivant avec le harpon, a montré, dans les préparations microscopiques, le développement d'une grande quantité de tissu adipeux, l'amincissement, et, par ])laces, la disparition entière des filtres musculaires.
Les conséfjitcnces d'une atrophie simple varient suivant l'organe qui a été frappé. La lésion des cellules nerveuses et celle des filtres musculaires du cœur entraîne naturellement les conséquences les plus graves. Les atrophies quantitatives ont le pronostic le moins sévère, parce que les conditions étiologiques dans les([uelles elles apparaissent permettent d'ordinaire à l'organe de s'adapter à la nouvelle ration alimentaire qui lui est faite, et de compens(>r, par l'exagération (bi fonctionnement des éléments normaux conservés, l'aflaiblissement de l'activité de . certaines cellules. Cette compensa lion est parliculièremeiil manifeste dans l'atrophie d'un organe pair, par cxc)n[)le le r(Mn, la
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glande salivaire, le testicule, etc. (voir le clKipilrc des liypertrophies compensatrices).
Les atrophies (juaulilatives simples ne s'accompagnaut pas de modifications stables du protoplasma cellulaire; tout se réduit à la diminution de volume d'un certain nombre de cellules; aussi le retour à la normale, la g'uérison, s'oblieut-il dans la majorité des cas, dés que la cause qui a tléterminé Tatrophie est supprimée.
Les processus atrophiques qui se développent à la suite d'altérations du système nerveux central (atrophies motrices et trophiques) et ceux qui surviennent dans le cours du développement organique, surtout pendant la période intra-utérine, constituent des exceptions à la règle précédente. En effet, les aplanies qui se produisent à ce moment laissent d'ordinaire des traces indélébiles sur l'architecture générale du corps : telle est l'origine de la majorité des cas de tératologie et de vices de développement.
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Atrophies qualitatives. Dégénérescences.
Les causes déterminantes des atrophies quantitatives et des altérations nutritives légères de la eellule peuvent, lorsqu'elles agissent avec une plus forte intensité, provoquer des troubles régressifs profonds dans lesquels la diminution de volume s'accompagne de modifications pliysico-chimiques du protoplasma cellulaire. On les nomme atropJtics qualitatives^ dj/sfrop/iies ou dégénérescences. Entre les stades les plus avancés d'atrophie simple et les degrés initiaux des dégénérescences existent des transitions. Nous avons déjà dit que, dans la plupart des variétés d'atropliies quantitatives^ o/i trouvait déjà., à un degré variable., des phénomènes de dégé/iérescence du protoplasnia cellulaire.
Ces dégénérescences s'observent dans un grand nombre de variétés d'atrophies qualitatives. Ici, la nature du processus consiste dans la modification c}iinii(pte du protoplasma cellulaire. Une partie des molécules albuminoïdes s'est transformée en un corps nouveau non al])uminoïde ou en des corps albuminoïdes considérablement modifiés (dégénérescence graisseuse, pigmeiitaire, etc.). Là, la modification qualitative se réduit surtout aux changements des propriétés physiques : gonflement, i'usion, etc., sans que des substances chimi(jues nouvelles aient pris naissance.
Aussi le principe de la classification cliiniiqiie de toutes les variétés de dégénérescence ne peut-il être appliqué que dans une mesure restreinte. En se basant sur lui, on peut reconnaître 4 groupes de dégénérescences: alhuniinoïde., graisseuse hydrocarhonée et pigmentaire . Le nom donné aux trois derniers groujies est tiré de ce fait, qu'il se forme dans le i)rotoplasma, par la décomposition de l'albumine, des molécules de graisse, d'hydrate de carbone et de pigiiient. La désignation de « dégénérescence albuminoïde » indicpie cpie le protoplasnia conserve les propriétés chimiques essentielles de la matière albmnineuse, indépendamineiit des modifications qualitatives subies. Ces modifications ne touchent en effet que les propriétés physiques des molécules albumino'ides ; la composition chimique reste la même, sauf qiiehpies variations peu iniportaales dans les rapports réciproques des éléments (LU. Az. O.S.
Les diverses variétés de la dégénérescence alhuniino'ide (;nt reçu des noms fondés sur les apparences physiques du protoplasma, (|ue ces apparences lui soient pi'opres el spc'ciales, ou (iiTelles ia|»|)ellenl l'image d'une substance connue. De là sont \(Miues les a|)p{dlations : tuméfaction trouble, (h'gcMK'rescence gianuleuse , cireuse, liyaline ou vitré(>.
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amyloïde, colloïde, muqueuse, vésiculeuse, aqueuse, etc. Quelques-unes de ces dégénérescences laissent déjà reconnaître dans l'intimité des cellules des traces de substances nouvelles, chimiquement définies et dérivées de l'albumine. Telles sont les dégénérescences colloïde et mucoïde, dans lesquelles on rencontre une faible quantité de matière hydrocarbonée.
Toutes les variétés de dégénérescence physique du proloplasnia peuvent être ramenées à deux types de modification physique de la molécule : 1" le protoplasma, semi-liquide à l'état normal, devient plus ferme, presque solide, et perd, par conséquent, sa fluidité ; 2" le protoplasma augmente sa fluidité jusqu'à solubiliser ses molécules. On a affaire, dans le premier cas, au type de dégénérescence coagulante \ dans le second, au type de dégénérescence liquéfiante ou colliquative.
Le tableau suivant classe les diverses espèces et variétés d'atrophies qualitatives portant la marque de dégénérescence des molécules albuminoïdes :
1 Dégénérescences avec coagulation du protoplasma.
albuminoïde. \
Tuméfaction trouble (dégénérescence
parencliymateuse — cireuse).
Dégénérescence hyaline.
Dégénérescence amyloïde.
Dégénérescence cornée.
1 Dégénérescences i Dégénérescence aqueuse — vésiculeuse
avec liquéfaction — colloïde.
\ du protoplasnia. [ Dégénérescence mucoïde.
CHAPITRE IV
TROUBLES ATROPHIQUES DE LA NUTRITION CELLULAIRE {Suite). DÉGÉNÉRESCENCE A L BU iMl NOÏl) l-
Dégénérescences avec coagulation du protoplasma.
Les luocliiicalidus chiiuifiiKvs sul)ics par le [)i'()to]iIasiiia dans ccUo variété de clégénérescenre ne s'éloignent pas l)eaiicoiip tlii type tie la composition élémeiilairc de Talhuniine :
C — 48 — j5 H — r,,r, — Az — l'i — iç) 0 — 19 — 35 S— 0,3— 5.)
Avec des oseillal ions (pianlitatives |)ins on moins prononcées des éléments composants autour de ce (diill're, tous l(>s tissus apj)artenant à ce groupe de dégénérescences ont ])our caractère commun de donner la réaction de ^Iillon et la réaction xaullio|)rotéi(|ue. Devenant de moins en moins intenses, à mesur<> (prauginent(> la dislocation de la molécule albuminoïde, les réactions se montrent avec le plus d(> netteté aux stades initiaux, aux degrés les nu)iiis prononcés de la lésion. La variété de modification cpuilitative du prolo[)lasma, connue sous le nom de //i/i/rfaction trouble eL de dégénérescence i^idiiiilciise., peut être considiMce comnu' un des stades de début de cette altération anatomique.
En raison de son siège <rélection prél'éiè sur les éléments cellulaires du parenchyme, cette variété de modilication proto|)Iasmi(pu' est souvent désignt'c sous le nom de déiiènérescence />nrenc/ii/n/nfeii.'<c.
Dégénérescence ixireiiclujinn Iciise, i uméf'dclion Iroahle, dégénérescence granuleuse.
Dans cette h'sion le pr()to()lasiiia cellulaire, examiné à l'étal IVais dans une solution de chlorure de sodium à o.(> p. 100, paraît épaissi, trouble et comme ])oussiéreux ; il doit cet aspect ])articnlici- à la pré-
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sence d'un orand nombre de granulations albuminoïdes très fines (tig. 57, «, h). Quand les granulations sont confluentes et que la eellule est quelque peu gonflée, on ])ronon('e le nom de liimé(a(iion trouble.
Lorsque les grarudalions oui des dinuMisioiis phis grandes et deviennejit très visil)les, on |)arK' de (lèg(''iièresc(>ncc •^■/■n/i/i/ci/se . f]n l'éalité, ces deux modifications pliysi(|U(>s du proloplasiiia sont de môme nature, les tlilFérences étant purement quantitatives. Le caractère alliuminoïde des granulations ou de la masse du corps cellulaire tumé(i<' est déterminé par ses réactions à l'égard des acides azotique et acéti(pu% des alcalis caustiques et des autres réactifs . J^'acide azotique concentré colore les granulations en jaune ; la teinte devient plus forte quand on ajoute de l'ammoniaque (réaction xantlioprotéique) ; l'acide acéticpie et la potasse déterminent le gonflement des granulations ou les dissolvent. L'insolubilité des granidations dans Fétber et leur non-colora])ilité en noir par l'acide osmique distinguent, au point (U- vue mici ocbi nuque, la dégénérescence granuleuse de la dégénérescence gi'aisseuse. lj'a])ondance des granulations caclie la structure du ]U'otoplasina : dans les reins, la striation de Tépithélium s'efTace ; dans les nuiscles, la striation transversale devient moins ixMte ou même disparait totalement, etc.
On ne peut encore, à rh(>ure présente, résoutire le problème de l'origine de la granulation albuminoïde, ((ui donne au protoplasma malade cet aspect |)oussiéreux et trou])le si particulier. 11 est probable que l'albumine liquide épanchée entre les molécules de l'albumine organisée s(> précipite brus([uement ou progressivement, lorsquelle est soumise à certaines conditions anoi niales, et donne naissance à ces granulations. Si c(^(te hypothèse est exacte, la désorganisation de l'albumine, qui produit la tuméfaction trouble et surtout la dégénérescence granuleuse, se rapproche sensiblenuMit du phénomène de la coagidation.
Les préparations de tissu normal, fixées et colorées, montrent que le protoplasma cellulaire, à l'état physiologique, présente, lui aussi, un aspect quelque peu granuleux; mais les véritables granulations des éléments atteints de dégénérescence parenchymateuse revêtent un aspect bien différent. La distinction devient particulièrement facile si l'on prépare et colore les coupes pour voir les granulations d'ALTMANN. La distribution de ces granulations dans le protoplasma cellulaire peut
Fig'. ~>'. — (iciliilos li(''[)ali([n<'S ffaîfbcs do clnViis oxamiiiées dans la snliilioii pliysiolog-i'cjui' di> chloi'Ui'C de sodium.
a, cellule normale ; b, tumcfaotion t rouble et
dégénérescence g-ranuleuse (Gross. i ooo diam.).
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servir de critérium pour juger de Tétat normal ou pathologique d'une cellule. Les recherches d'IsRAËL, de Schilling, Galeotti, Kotzowsky et, récemment, de A. Maximoff et Merkulieff, ont montré que déjà, aux deorés initiaux du ronflement trouble et de la dégénérescence granuleuse, on peut constater une modification des granulations fuchsinophiles. Ces dernières qui, à Tétat ordinaire, se font remarquer par Tégalité de leur volume et de leur capacité tinctoriale, acquièrent des dimensions fort difl'érentes et quelques-unes même perdent la propriété
de se colorer. Les unes se gonflent et se dissolvent en quelque sorte ; les autres, au contraire, se réunissent, se confondent entre elles et contribuent à former des granulations plus volumineuses (fig. 58, h).
Le résultat est l'apparition, dans la substance intergranuleuse du protoplasma, de vacuoles très fines, produites par l'éloignement des granulations les unes des autres ou encore par la transformation liquide de la substance amorphe (paraplasme), ou enfin par la dissolution immédiate et la disparition des granulations plus volumineuses.
La méthode histologique d'ALTMANN, pour mettre en évidence les granulations, est d'une technique délicate et exige des préparations extrêmement minces; on peut se contenter de procédés plus simples pour mettre en lumière la tuméfaction trouble.
Le caractère décisif se tire de la réaction du noyau de la cellule lésée à l'égard des colo/rin/s nucléaires ordinaires (hématoxyline, borax carmin, safranine, thionine, etc.). Tant que la cellule conserve son intégrité, les noyaux fixent les substances colorantes sus-indiquées, et l'on obtient alors une coloration particulière et différentielle de la substance chromatique du noyau (après fixation des éléments cellulaires dans le liquide de Muller et dans l'alcool, et surtout dans le liquide de Flem- MiNG, le sublimé ou le formol). Au contraire, dans les cellules qui ont déjà subi le gonjlenicnl Iroublc ou la dégénérescence granuleuse^ les noyaux perdent la capacité de fixer les matières colorantes ou les fixent d'une façon diffuse. Au lieu de présenter des contours fermes et une forme nettement dessinée., le noyau offre l'aspect tantôt d'un petit cercle mat et incolore., tantôt d'un petit amas ratatiné., coloré d'une manière diffuse (voir fIg. 60). Parfois la chromatine se sulxlivise en petits tas séparés et, les contours du noyau disparaissant, on ne constate, à sa place, (ju'un amas de granu-
Fig. 58. — Cellule hépatique do chien, après durcissement et coloration des granulations d'ÀLTMANN (Gross. I 000 diam.).
a, cellule normale ; b, cellule en état de
tuméfaction trouble.
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lations et de masses chromatiques. Ce dernier aspect témoigne déjà de la mort de la cellule et sera décrit, d'une façon détaillée, au chapitre de la nécrose. Les cellules en dégénérescence granuleuse ne sont pas unies les unes aux autres aussi solidement que les cellules normales. Elles se détachent facilement, comme on peut le constater dans la dégénérescence parenchymateuse de Tépithélium rénal (fig. 60).^ l'œil nu, les parties et les organes ayant subi la dégénérescence parenchymateuse se montrent modifiés dans leur consistance et leur coloration. Ils semblent avoir été cuits; ils sont privés de leurs contours normaux et augmentés le plus souvent de volume (tels les reins dans la maladie de Bright, etc.). La quantité de sang qu'ils contiennent parait diminuée. Sur la coupe, ils olTrent un aspect trouble, d'un gris mat; leur élasticité a disparu; ils ont acquis une mollesse inaccoutumée et une consistance pâteuse.
Une remarque est maintenant nécessaire.
Dans la mort des cellules prises isolément et arrachées de leur siège, ou cueillies sur le cadavre^ il peut se produire, comme phénomène post mortem^ cadavérique, une désorganisation du protoplasma cellulaire, comparable à celle qu'on voit apparaître, pendant la vie, au cours de la dégénérescence parenchymateuse. Les modifications cadavériques peuvent donc simuler une tuméfaction trouble pathologique ou une dégénérescence granuleuse. L'erreur sera évitée par l'examen immédiat des matériaux recueillis aussi fraîchement que possible et par l'étude des coupes du tissu fixé et durci, étude qui permettra de constater la conservation des réactions colorantes des noyaux cellulaires. La tuméfaction trouble et la dégénérescence granuleuse s'observent de préférence dans les cellules épithéliales des organes et dans les muscles. On les constate aussi, mais plus rarement, dans les cellules nerveuses (modification des granulations de Nissl) et même dans le tissu conjonctif.
Quant aux causes qui provoquent ces modifications du protoplasma
Fig. 59. — Dégénérescence parenchymateuse. Etat moire des fibres musculaires d'un cceur de cobaye soumis à rintoxication subaiguë par la toxine typhoïde soluble (Gross. 600 diam. Colorât, éosine et hématoxyline).
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cellulaire, elles sont multiples et diverses : tout ce qui trouble la nutrition et la vie de la cellule, sans en amener la mort, peut leur donner naissance. L'insuffisance de l'afflux sanguin, les stases veineuses, les troubles circulatoires en général, l'inanition, l'hyperlliermie, les toxines microbiennes (fièvre lijplioïde^ scarlaline, dipJitèrie^ èi-j/sipi-le, variole, septicémie^ choléra^ etc.), le fonctionnement exagéré et la suppression de Tinnervation d'un certain nombre de groupes musculaires, les intoxications alcoolique, phosphorique, arsenicale, chloroformicpie, etc., peuvent provo([uer l'apparition de la dégénérescence |)areiu'livmateuse.
Otte lésion est |)arliculièrenient fré- (pu'iite dans l'indamniation des parenchymes, et c'est pour c(da ((ue Virchow coufondail, et send)l(' nuMue confondre encore maintenant (189-), l'inllammation parenchymateuse avec la dégénérescence parenchymateuse, c(> (pu> l'on ne saurait admettre. // fini dire loiilefuin (jiLdttcnne infldininuliuii (liiiiië if é\'(dite sii/is que les cellules qui se Ifouvenl dans le foyer inflammatoire ne subissent plus ou moins la tuméfaction trouble.
Dans l'inflammation desoro anes olandulaires cette dégénérescence atteint des portions entières de l'organe, par-
lium est alleint de dégénéiesreiKe pa- fois même sa prCSque totalité. Il l'aut l'enchymalcuse et même de nécrose i • ii i •
(Coloiaiio.i pai- l'hématoxyline et l'éo- douc évitcr 1 crrcur coiiimune de désisine. .\gruiKiiss. 200 diam.). ^.j^^^, ^^^1^ j^^^^^ d'in llammatio n paren-
chymateuse une lésion qui n'est cpie le résultat tl un acte puieiiuMit dégénératil'. Dans un grand nond)re de maladies infectieuses et (rintoxicalions, dans certains slades de l'inanition, la dégénérescence |)arenchymaleuse est étendue à pr(>s(pie tous les oi-ganes, muscles, etc. Dans les libres striées, la dég(Miérescence parenchymateuse d'origine toxi(|ue fait sf)uv(Mit aj)paraître l'aspect (pic Hknait (de Lyon) a désigné sous le nom d'étal moiré. (]elle b'sion i(ig. .u)) se voit facilement dans le invocai tle d animaux soumis p(Midanl deux on I roi^^ semaines à l'intoxication [)ar le poison lyphique, dipliléi icpie. etc. On constate un désordre dans la disposition intra-librillaire des discpu's, comme si les régions clair es avaient subi une liquéfaction plus complète que les zones ou dis(pies ol)scui-s.
Les causes génératrices de la dégénérescence |)ai'enchyinaleuse agissent-(dles a\(M; plus d'inl<Misilé et de peisislance, la désorganisation
Fig. fin. — Néphrite parenchymateuse (enfant mort de scarhitiiie). En plusieurs régions des tuhes contournés l'épithé
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(les moléciilos albiiminoïdes peut a))oulu' à la rupUife de leurs liens réciproques : le corps cellulaire se décompose alors en une masse de oranulations albuminoïdes. Cette mort progressive de la cellule, désignée sous le nom de nccrohiose (Virchow), s'observe toujours, à un degré variable, dans tout loyer [d'inflammation et dans le point même où s'est fait sentir l'agent morbide; à côlé de ((dlules encore
Fij;. (il. — Foie de cobaye. Foyer de nécrose provoquée par 1 injection sous-cutanée d une dose de 1 cenUg'ramme de phosphore. Entre la région mortifiée dont les noyaux ne se colorent pins cl le tissu normal dont les noyaux ont conservé leurs propriétés ordinaires de coloration, on distingue une zone où les cellules sont atteintes de tuniél'action trouble. Le protoplasnia de ces cellules est poussiéreux et leur noyau a pris une teinte diffuse (Gross. 4 u' diain. La pièce a été fixée dans le li(|uido de Fi.ii.M.MiNG et, colorée jjar la salraninc et l'acide pici'ique).
vivatiles, oti eti dislingite cpti purletil les stigniait's tle la tuméfaction (roul)le. On suit avec précision la transformation progressive de cette lésion en utie dégénérescence uécrobiotique ; il stil'lit ])oitr cela de faire alta([uer les tissus par une substatic<> chimique active. Injectons à des cobayes, sous la peau, de petites doses de phosphore ou d'arsenic 0,01) : nous verrons apparaître dans le foie des foyers de nécrose. Examinés au microsco})e, ces foyers montrent à leur centre, ])()inl oit ïo |)oison a exercé ses plus grands ravages, des cellules atteintes de nécro-
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])iose. A mesure qu'on s'éloigne de ce centre, les éléments mortifiés deviennent moins nombreux et on ne trouve bientôt plus que des cellules atteintes, à différents degrés, de tuméfaction trouble (fig. 6i).
La dégénérescence parenchymateuse est souvent accompagnée de dégénérescence graisseuse, surtout dans les cas où la cause initiale des lésions est d'origine microbienne ; de très fins amas graisseux se nu)ntrent alors parmi les granulations albuminoïdes. Il suffît de faire agir l'acide osmique pour reconnaître leur nature. On peut supposer, autant qu'il est possible de tabler sur les finesses morphologiques du processus, que les granulations albuminoïdes se transforment directement en gouttelettes graisseuses.
Dans les formes initiales de la dégénérescence parenchymateuse, le retour à Vélat normal est possible^ si la cause déterminante cesse d'agir et si la cellule reçoit une quantité suffisante d'aliments. Cette conclusion s'applique également aux cellules glandulaires et musculaires et même aux cellules nerveuses. L'observation clinique en fournit des preuves certaines. Après la fièvre typhoïde, la scarlatine, la diphtérie, les tuméfactions trouilles des cellules glandulaires et des muscles, etc., qui ont été si prononcées, disparaissent au point de ne plus laisser de traces. Il faut remarquer cependant que la restitution ad integrum n'est possible que lorsque la désorganisation des molécules albuminoïdes n'a pas été trop profonde. Les granulations allniminoïdes reprennent leur état semi-liquide. Les recherches récentes de iXissL, de Goldscheideh et Flat.vu, de Ghantemesse et Marinesco, de Kempner et Pollak, sur les modifications des cellules nerveuses de la moelle, chez les animaux inloxi(|ués par différents poisons nerveux (nitrite d'aniyle, toxine de la viande putréfiée, toxique tétanique) et recevant, quelques heures après, des antidotes appropriés, démontrent que même la cellule nert>euse anatoniiquement modifiée et dont le protoplasma présente des signes de dégénérescence (que la coloration de NissL met parfaitement en lumièrel peut revenir à Vélat normal. Dans ce cas, toutes les altérations pathologiques qui existaient auparavant disparaissent. Cette constatation légitime l'hypothèse que dans le retour à la santé, après une intoxication alcooli(pie aiguë, les modifications de structure des cellules nerveuses provoquées par l'alcool disparaissent (Marinesco, ^^\N Gehuchten).
L(^ gonfiement et la fusion de toutes les molécules all^uminoïdes liquides ou semi-li(|uides d(î hi cellul(> |)eul aboutir à constituer un(> seule masse volumiiuMise, homogène, (juasi cireuse. La strucluic du protoplasma est alors complètement altérée et la désorganisation de la niolécul(> al])uminoïde alleiiit un degré voisin de l:i mort, (^ette modilication du protoplasma se rencontre principalement dans le tissu muscu-
DÉGÉNÉRESCENCE PARENCUiMA TEUSE
laire; elle porte, d'après la terminologie de Zenker, qui Ta décrite le premier, le nom de dégénérescence cireuse. Les parties musculaires malades rappellent l'aspect de morceaux de cire : à l'œil nu, les fibres dégénérées donnent l'image de la chair de poisson ; elles affectent, sous le microscope, une forme irrégulière en chapelet ou en îlots, par suite de l'alternance de portions normales du muscle avec les masses de la substance musculaire gonflées, cireuses. Le contenu du sarcolemme ainsi modifié se distingue par une fragilité excessive. Sous l'effort de contraction des fibres saines, les régions malades se fragmentent en petites masses; l'enveloppe du sarcolemme même est déchirée. Aux périodes initiales de la dégénérescence cireuse des muscles, tout se borne à la disparition des striations longitudinale et transversale et au gonflement de la substance musculaire; plus tard, la fibre se transforme en un amas de petits globes homogènes et brillants ; elle est mortifiée.
Dans les niodilîcations post mortem des muscles et aussi lorsque des fragments de muscles morts restent dans le corps vivant, il peut se produire un état anatoniique analogue à celui de la dégénérescence cireuse. Quelques auteurs (Eun, Coha- HEiM, etc.) ont penché vers l'opinion que la dégénérescence cireuse n'était pas un processus pathologique vital, mais le résultat d'une sorte de phénomène cadavérique de la substance musculaire. On ne saurait aujourd'hui soutenir cette thèse. A côté des modifications cireuses de la substance contractile on trouve toujours des altérations marquées des noj^aux musculaires : quelques-uns périssent, d'autres au contraire se multiplient vigoureusement. Un état semblable à la dégénérescence cireuse apparaît dans les muscles, parfois très rapidement, presque immédiatement après l'action de la cause nocive, par exemple à la suite de l'application d'un courant induit très intense, dans les cas de ruptures et de contusions musculaires, à la suite d'injections intra-nmsculaires de différentes substances chimiques.
Ce sont d'ordinaire les lésions traumatiques des muscles et surtout l'action de divers agents chimiques qui provoquent l'apparition de cette variété de dégénérescence. Parmi ces causes citons : la température basse ou élevée, l'arrêt prolongé de la circulation, les inflammations, la fatigue musculaire excessive, les maladies infectieuses telles que la fièvre typhoïde, le typhus exanthématique, la scarlatine, etc. (Zenker, ÎIayem, Couxil et Raxvier, L. Popoff, Waldeyer, Richard, fvAxowsKY, Neumann, Plouchtchewsky, etc.). La lésion cireuse a des sièges de prédilection : adducteurs de la cuisse, droits abdominaux; c'est dans ces muscles que Zexker l'a observée pour la première fois; peu de temps après, Hayem la décrivait dans les fibres cardiaques des typhiques. On la rencontre aussi dans d'autres muscles et même dans les fibres musculaires lisses (Benecke).
Ces diverses formes anatomiques de dégénérescence, atrophie simple, dégénérescence granuleuse, dégénérescence cireuse, et enfin décomposition de la fibre en globes séparés, peuvent être observées dans la trichinose, au voisinage des tumeurs et aussi dans les fibres musculaires envatiies par une tumeur maligne (sarcome, carcinome).
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D('i;(''/ic/'escc'/ici' \'ilrciisL' on lnjaline.
A riiivcr.se de la précéJeiile, (|iii frappe les éléments ])areiiclivmal(Mi\, la dégénérescence hyaline (uâXtvjç = vitreux) se montre plus ])arliculièrement dans le tissu fibro-conjonctii". Il y a environ (piinze ans (|uç V. Rkcklinghausek a attiré Taltention sur cette lésion analonn(|ue (|ui occupe, à l'heure actuelle, une ])lace prépondéi-ante parmi les processus déo'énéralil's. Elle se rencontre dans une multitude d'altérations locales
et de maladies générales. Quelques exemples empruntés, à la clini(pie
vont ncnis montrei- combien l'réquentes sont les altérations pathologiques difteranl cnlrc elles par les causes, par le siège, par l'évolution, dans lesquelles on A'oit apparaître la signature analoniicpu' de cette variété de dégénéi (>sccnce.
Un lK)mme jeune a eu la syphilis quelques mois ou quelques années auparavanl. Sasanlé esl parfaite, quanti un beau jour, après avoir présente (pudtpies troubles de la voix , il est pris d une bénioplvsie formidable (pii le I ne. Il avait un pelit anévrvsme d(> l'aorte du hjjyc rt'riincnt iDikula-
I ov ), (pi i sCsl ou \ {■ rl (la ns la I radiée. .\ l au lopsie, ou I rouxc ( la us les parois de l'aorle, au poi II I de ru pl ii re, de la degénércscc iice 11 \ al i iii' du \ a isseau.
(]el nuire malade a (io ans; u il a eu, il v a (i mois eiiNiron, sans icius, une paiM'sie leiile el |)i<)gressi\ c des inenihres du eolé gauche, (pii a Uni par disparailr." comijlèlemenl au hoiil de (i semaines, mais en laissaiil un élal \ ('rligineiiN, se maiiilésiaiil suiioiil loi scpie le malade passail rapitlemeiil de la posilion liori/.onlale à la slalion Ncriicale. Il \ a i.")j()Uis, en se reNcillaiil, il s a|)(>rc()il (|u il Iraine la jambe droite et (pi'il ne peut se serxir (pi'i nconi plét<Mnent du membre supérieur du même cole. S(>s artères sont dures et siiiui'uses a\cc le pouls radial loit et résistant.
II a de la pollakiurie » (llucn.Mtu;. (le! Iioiiime est un arti'rio-scléreux ; ses artères ceréi)rales présentent de la degi-neresccnce liyaliiie.
Fig. 62. — Dégéncroscenre hvaliiie d'un ciriir de \icilliud (lésion ililo iiiyorardite scirrouse) (Gross. 100 diam. Colorai, pal' ia aii-lhodi' de \'an (Iiesso.x).
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Cet autre est un saturnin qui a dépassé la soixantaine. Il y a 6 mois, à la suite de fatigues, il fut pris de violentes palpitations, d'anxiété précordiale, de dyspnée au moindre efl'ort, d'o'dème péri-malléolaire. Le malade n'est ni uu emphys<''maleux, ni un rhuiiialisaiil : c'csl un eardia(|ue alteini d'une lésion dile artério-sclérosc tlu cœui'. Dans le lissu conjonctir, dans les tibi'es musculaires et dans les petils ^ aisseaux tie son myocarde on trouve de la dégénérescence hyaline.
Sur un co'ur alleini de celle lésion on conslale l'acilenu^nt à l'o'il nu, « au milieu du myocarde avant conservé sa coloi'alion. rosée prescpie normale!, des pla([ues de sclérose sous l'aspect de traînées ou de bandes ou encore de points étoilés, d'îlols à forme allongée, ovalaire, cl le plus souvent irrégulière. Ces plaques soni discréles ou confluentes, grosses comme un grain de millet, une léle d'épingle ou un grain île blé; d'autres sont encore plus élciulues cl |)lus volumineuses, elles peuvent envahir une grande portion de la paroi du cœur. Elles sont toutes d'une coloration d'un blanc nacré, bleuâtre, cendré ou grisâtre, et sont manifestement déprimées au-dessous du myocartle f[ui l'ait une légère saillie au-dessus d'elles. Ce sont là des foyers de sidérose ndulle. Les foyers de sclérose jeune dillerent de ceux-ci par leur coloration jaunâtre ou gris sale; leur tissu est moins dense, plus humide, et le myocarde qui les entoure ne fait pas saillie à leur périphérie » (Huchahd).
Sur l'origine et la nature de cette altération anatomique du cœur (jui appartient, comme le montre la figure 62, à la dégénérescence hyaline, on a beaucoup discuté. Kreysig, Aindrâl, Bouillaud, Rokitansky, pensaient que la lésion commençait par le muscle. Cruveilhier disait (pi'il se passait dans la libre musculaire une « irritation de transformation ». C'est à |)eu prés l'opinion soutenue île nos jours par M. Nicollk. Coiîvisart, Fried- REiCH, Bari» et Philippe ont [)lacé le point de départ de la lésion dans le tissu conjonctil'. Debove et Letulle, Rigal et JunicL-lvEisoY, Démange et Haushalïer ont invoqué l'action de la périarlérite ; II. ÎNIartin, Huchahd et Weber, Kahlden, Freund, etc., celle de l'endartérite. La sclérose se rattache pour eux à l'insuffisance nutritive par oblitération vasculaire.
La lésion essentielle de tous ces malades fra[)pés dans leurs grands et leurs petits vaisseaux, dans leur cœur, dans leurs reins, etc., etc., c'est la dégénérescence hyaline.
Malgré les publications nombreuses que l'étude de cette altération a suscitées, il existe encore une certaine confusion au sujet îles limites de son domaine. Divers aulmirs envisagent ce processus à deux points de vue diamétralement opposés.
Pour apporter un peu de lumière sur ce sujet, il est inilis])ensable de
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séparer de la dégénérescence hyaline vraie, c'est-à-dire de celle qui se montre dans le tissu vivant, toutes les productions anatomiques qui ont les réactions tinctoriales de la substance hyaline, mais qui sont des produits morts, simplement excrétés par des cellules à Tétat de sphères ou globes hijalins. 11 faut, en outre, éliminer du domaine de la dégénérescence hyaline les altérations anatomiques, d'apparence plus ou moins hyaline, que subissent diverses sithslances albiuninoïdes non vwantes^ mais séjournant temporairement dans certaines régions de l'organisme. Tel est le cas qui se présente parfois pour la fibrine, les globules rouges morts, les cellules épithéliales détachées, les plaquettes du sang, les exsudais albuminoïdes, etc. Il s'agit là d'une sorte de macération de substance alI)uminoïde dans divers canaux, tels que bronches, canalicules urinaires, etc.; le résultat de cette macération rappelle, par son aspect microscopique, la véritable dégénérescence hyaline. L'étiologie trace une barrière entre ces divers états. La dégénérescence vitreuse ou hyaline est une transformation vitale dti protoplasma en une masse plus ou moins homogène^ semblable à la substance fondamentale du cartilage hyalin. Elle se rencontre dans un grand nombre de formations fibro-conjonctives. Son caractère anatomique essentiel réside dans le gonllement des fibrilles conjonctives et dans leur fusion les unes avec les autres. L'augmentation considérable de volume des fibres ayant subi cette dégénérescence résulte de la tuméfaction des molécules albuminoïdes constitutives de la fibre et de la précipitation de l'albumine semi-liquide qui circulait
entre ces molécules.
Il s'agit vraisemblablement d'un processus de coagulation, qui fusionne tous les éléments en une seule masse homogène. On conçoit qu'une telle modification de la nulrilioii cellulaire ne puisse correspondre qu'à des mutations nutritives extrêmement modifiées.
Le prototype j)hysiologi(jue de cette dégénérescence s'observe dans les tissus fibro-conjonctifs du vieillard.
Elle se iiunilr(> là, non seulement dans les parois vasculaircs, mais aussi dans la luiii([ue propre des glandes (>l en |)aili( ulier dans la
*^ isr — — » -.^
Fig. 63. — Dépciiéresociicc hyaline d'un (esliculc de vieillard (Colorât, cosine el liénialoxyliuc).
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membrane d'enveloppe des vésicules séminales des vieillards (lig. 6.V).
Au point de vue pathologique, elle Irappe surtout les parois des vaisseaux, artères et capillaires, le stroma conjonctif des ganglions lymphatiques, le tissu conjonctif intermusculaire et les fibres musculaires elles-mêmes, le périmysium et le périnèvre, la membrane propre des glandes, le tissu conjonctif des paupières, la gangue fibreuse du cancer et du sarcome, etc. Les filtres atteintes apparaissent comme augmentées de volume, gonflées, homogènes et privées totalement de leur structure fibrillaire. A une période très avancée, lors(jue arrive la nécrobiose, les tissus deviennent fragiles et se décomposent en C fflobes vitreux, semblables
à ceux des muscles qui ont • ■'■
subi la dégénérescence ci- * 0 '
reuse. . • . , •
Mise en présence des , ^ . ,
acides, des alcalis, ou sou- , ^ ^ °
mise à la putréfaction, la • *, È à'
substance hyaline est très • * 1 * f f
résistante. Elle appartient, • ' « I °
comme la matière amyloïde, ' • ^ f f ;* «
aux composés albuminoïdes • ^ * â
les plus stables. Elle ne • ' f ^ ^ „
se dissout qu'à l'ébullition * * f ifel *.
dans les alcalis concentrés. " v
EUfe donne la réaction * w
xanthoprotéique et celle de ' '
Par les différents colo-
. , . . Fig. ()4- — Dégénérescence hyaline d'un capillaire de la
rantS (carmin, éOSme, pi- peau dans la maladie d'ADDisON (Gross.GSo diamètres).
crocarmin, couleurs d'aniline) les fibres ayant subi la dégénérescence hyaline se colorent d'une façon très diffuse, mais plus intense que les fibres conjonctives normales. On obtient de belles préparations en employant le procédé de coloration de Van Giesson (coloration des noyaux par l'hématoxyline , suivie d'un bain dans une solution aqueuse faible d'acide picrique renfermant une petite quantité de fuchsine acide).
Dans ce bain colorant, véritable réactif de la dégénérescence hyaline, les tissus atteints se teignent en rouge (fig. 64). Les noyaux des cellules conjonctives qui se trouvent entre les fibres ne subissent pas la dégénérescence hyaline et restent longtemps intacts; ils finissent par s'atro-
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pilier progressivemenl et disparaître. On ol)tient clans ces cas des espaces homogènes d'un mat uniforme, dans lesquels il n\ a pas la moindre traee de struclui e ni de vie. Les lissures conjonctives sVlTacent presque totalement, les éléments du |)ai"enchyme sont refoulés, s'atrophicnl on participent à la dégénérescence.
Quand celle-ci s'installe dans le tissu conjonclif, sous la fornu> de foyers de sclérose insulaire, on rencontre <h>s derniers surtout dans les sièges des inllammaliojis cliionuiues el des nécroses d'origine anémi(|U('. Ils se piéscMiienl sous la forme do dépressions d'un hlaiu' carlilagineux, parfois de saillies ou d'épaississements noueux. Un les a observés dans la ])lèvre, dans la ]nu(jueuse du canal intestinal, dans la région pylorique, oii ils constituent la tumeur stomacale décrite pai- Brinto' sous le nom de linite plasiicpie, dans la conjonclive, le péricarde, le muscle cardiaque (myocardite scléreuse), etc. L'inlégrit(' des libres élastiques, la conservation des feules lymphatiques, l'ancienneté en lin du ])rocessus influent grandement sur le degré de consistance de ces scléroses insulaires.
Dans la dégénérescence Injuline des ])nrois vasc/daires^ le ])rocessus débuU* ])ar l'adventice, par la tunique moyenne et, le ])lus souvent, jiar la membrane interne ; il se ()ropage progressivemenl dans toute l'épaisseur de la paroi et détermine s;t tuniéfacl ion .
Le calibre du vaiss(>au diminue
l ip. (Îj. — Do^ônoi'psconco livaliiio du lissu . . ,,
.onjnM.iiivciorai. par 1 hémaioxvliiH. ri progressivement, ,ius(pi a s(> Iranslor-
l,.,,sino. Crnss. iS„ .lia.nolros). j^^gj. l',.,,!,. (.[(.nih^ cl iiiènu'
disparaiire. Tj(>s noyaux Av l advenlice et de la tunique moyenne disparaissent ti'ès vite ; l'endotliélium de l'endarlère s(» conserve plus longtemps. Dans les eapilhiires, le processus se concentre sur la membrane propre, qui se gonfle el se Iransl'ornu' en un trac! us épais homogène (fig. ()4).
L(i dègèuérescc?ice Jiynliue du lissu ennjonelif s(î reiu'onfre dans une nuillitude de pro(îessus j)atho]ogiques. f]||(> a élé vue dans les inllammalions cbroni(|ues el les stases de hi rnle el des ganglions hjmplKtliqiies (ZiK(;].i:ii, SoKoi.oi i , Si iiJ,i.\(;i ; cî'esl elle (ju'on a conslalc'e, sans déterminer sa nature précise, el (pi'on a deerile dans dilIV-renles alfections cln-oni(pies du mvocai-de (DKiiovK el Lktilli:, Iîuiai. et .1 1 nKL-Hi;N<tY,
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WiLD. >[. XicoLLE, Odriozola. Dehio, Hlrvich. etc. . On Ta reconnue aussi dans dillerentes tumeurs^ surtout dans les sarcomes et les lymphomc's^ dans les tumeurs adénoïdes de la conjonctive R.vehlmann, N'ossius, PoRiVAEiT, Kamot/.kv, Rol mschewitsch, etc. .
Dans le groupe des maladies infectieuses, la dégénérescence hyaline se rencontre souvent; on la voit frapper différents organes et les parois A'asculaires dans la syphilis cl la malaria clironique . Dans la syphilis, elle constitue le processus pathologicjue qui détermine \v plus fréquemment la genèse des phciKHiitMics [citiaires graves.
Elle se nu)ntre très développée dans la maladie de liiudur, oii elle Irappe les tu])es contournés, les glomérules et les petits vaisseaux. Ou la voit aussi dans les lésions anatomiques provoquées par la goutte, la maladie d'ADDisoN, le sclérème des nouveau-iiés .\ai wehk. Lanciians,
MÏLLEIi, ()EI.LP:n. TjIOMA, W. ANASSlEl-r, IVAHLDEN, .JoiKOWSKV. etc.t.
Une forme partirnliéremenl intense de dégénérescence hyaline dn lissu conjonctif cellulaire sons-cutané, allant jusqu an gonflement généralisé, Fépaississenient et I homogénisalion de la majoriti- des iibres con|V)nctives, s'observe dans cette affection des nouvean-nés que I on décrit depuis longtemps sous le nom de srlérrnir cl qui doit être désignée sous le nom de dés:énércsrciirc vitreuse des nouveau-nés .Iovk;o\\ sky . Cliniquement, cette lésion cutanée se manifeste sous forme d'induration ligneuse, amenant la rigidité du corps et rimiiiobilitf' des membres, et entraînant li' refroidissement progressif du corps. I^a maladie se termine par la mort au bout de quelques jours. L un de nous PonwyssoTSivY a eu l'occasion d'examiner la peau et les organes d'un nouveau-né mort de sclérème très prononcé, et il a pu se convaincre que la cause de cette induration de la peau réside dans luie dégénérescence hyaline envahissante du tissu conjonctif. Cette altération anatomique ne se borne pas à la peau, mais se propage aussi vers d'autres organes, le foie, la rate ; elle pr(^sente son maximum de développeinent dans la peau.
La dégénérescence hvalino a une prédilection marquée pour les parois vasculaires, et l'étude des causes de cette dégénérescence nous donnera plus loin la raison de cette préférence.
Dans les vaisseaux de 1 encéphale, on la rencontre souvent dans les cas d'hémorrhagie et de ramollissement ; elle produit les anévrysmes miliaires, Tendartérite, etc.; on l'observe aussi dans les encéphalites, dans la paralysie générale, la chorée, la rage. Un grand nombre d auteurs ont vu ces lésions vasculaires sans les rapporter à la dégénérescence hyaline Charcot et Bouchard, Parrot, Corml et Ra>vier, Gombavlt ; on a même signalé leur fréquence dans certaines familles Dieulafoy . Ce n'est que dans ces derniers temps qu'on a rattaché la nature de ces lésions à la grande classe de la dégénérescence hvaline Ar>"dt, Eppinger, Kolesmkoff, Vassilieff, Lubimoff, Magnan, Xeelsen, Be>edict, Kholschewmkoff, Babes, etc.).
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Connu depuis longtemps, appelé par Bichat la rouille de la vie, se manifestant régulièrement dans l'âge avancé et aussi chez des iiulividus jeunes encore, mais ayant subi des intoxications et des inléctions diverses (en particulier l'alcoolisme, le saturnisme, la syphilis), Va/hérome est une inaladie des vaisseaux qui a pour ])ase fondamentale la dégénérescence hyaline. Dans les gros vaisseaux, cette dégénérescence est d'ordinaire précédée de l'épaississement des tuniques interne et
moyenne : le tissu conjonctif nouvel- I ^ ;. Ai -^ lement formé subit
la dégénérescence hyaline et les portions épaissies de la paroi prennent une teinte homo gène , blanchâtre , vitreuse, surtout chez des sujets épuisés, chez les syphilitiques, les alcooliques, etc.
Dans cet épaississement, décrit d'abord par LoBSTEiN, ensuite par Vih- CHOw, sous le nom de sclérose [T/Xr^'^bç = dur, cassant), la dégénérescence liyaline des tuniques interne, moyenne et adventice, constitue
la lésion fondamentale. L'étude microscopique détaillée des portions sclérosées des artères montre que les fibres élastiques de la tunique moyenne sont détruites, et, bien qu'il se produise une hypertrophie compensatrice de la membrane interne, avec néo-formation de fibres élasti(|ues, ces dernières sont bientôt envahies par le processus de la dégénérescence hyaline.
Dans les formes avancées, on voit aj)paraître dans les parois vasculaires des lamelles blanchâtres, solides, de consistance cartilagineuse, dont la surface subit souvent un ramollissement, sous forme de bouillie
A.KAR'AAIJCIU.
Fig. 05. — Cœur humain de typhiquc (région sous-eiidocnrdique}. On distingue des fibres musculaires frappées de dégénérescence hyaline, roses, gonflées, méconnaissables. Au-dessous, des fibres musculaires à demi dégénérées ont encore quelques-uns des caractères de la substance striée (Gross. 600 diam. Colorât, par la méthode de VA^' Giesson).
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jaunâtre dans laquelle nagent un grand nombre de très fines granulations formées de matière albuminoïde, de graisse [athéromé] et de sels calcaires.
Les conséquences de la dégénérescence hyaline des parois vasculaires découlent naturellement de ce qui précède : rétrécissement du calibre des vaisseaux, afïlux insuffisant du sang, nutrition imparfaite des parenchymes, fragilité des Vaisseaux, etc. On conçoit toute la kyrielle de phénomènes cliniques graves qui peuvent être déterminés par cette
Fig. 67. — Plaque de dégénérescence hyaline d'un cœur de cobaye soumis à l'intoxication lente par la toxine typhoïde soluble. Des faisceaux de fibres musculaires gonflées, vitreuses, rappellent l'aspect des faisceaux de tissu conjonctif (Gross. 600 diam. Colorât, par la méthode de Van Giesson).
modification des parois vasculaires; plus important est l'organe, plus graves seront les conséquences de la sclérose des branches artérielles qui le nourrissent. Le cerveau, le cœur, le rein, se trouvent au premier rang des parenchymes qui accusent vite leur souffrance.
La dégénérescence hyaline de la charpente conjonctive des organes mène à la compression et à la dégénérescence des éléments parenchymateux, au rétrécissement des fentes, au ralentissement de la circulation de la lymphe et à la diminution de l'élasticité et de la résistance des tissus.
Les causes qui provoquent l'apparition de cette lésion anatomique peuvent se ranger sous trois ordres : elles sont diathésiques, toxiques
Chantf.messe et Podwyssotskt. Processus généraux. 9
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OU ini'ectieuses. Au nombre des diathèses ou lempéranients morbides jouant un rôle étiologique, il faul citer le rhumatisme chronique, dans ses formes articulaires et larvées (migraineuses, lu-vralgiques, dermopathiques, astlimalicjues', etc. Dans les localisations vasculaires, la aoiillc intervient puissamment ; on a dit (|ue la gouKe est aux artères ce que le rhiimalisme est au cœur.
Dl'i>lytre]n a signalé le ])remier la li-écjuence des lésions alhéroma-
teuses des artères dans le (UnJjèic; c'est à elles (pic se i-attacluMit les hémorrhagies cérébrales on retinicMines.
les faits d'asphyxie locale et de grangrène des extrémités cpii se montrent dans cette maladie.
L'hérédit(' Joue ('gab'ineiit un i-ôle dans l'étiologie de cette dégénérescence; le lait a été mis Ikms de doute, pour les artèies cérébrales, par Dieu-
LAFOY.
Parmi les caus(>s loxicpu^s, il faut citer l'alcoolisme et surtout l'alcoolisme créé lentement, ;» petites doses, b's toxines mici-obieniu>s , le saturnisme (AiSDivvL, Klsmavl et Maiek, Lei uiît, lionLOïi, le tabagisme et l'intoxication b'nte |)ar l'ergot de seigle, b's ("carts de Tal iinen lal ion , et en parlicidiei- Ta I i nie n I al io n carnée e\c(>ssi\ (', le su i inenage, (pii jette dans rc'conomie une (pnintite considérable de matières extracti\'es, de déchets |)liis ou moins toxicpies lencomaï nés, etc. .
les émotions moiales dépi-iniantes, enlin la \ ieillesse, (pii est une sorte de mabulie |)ar inloxic;ilion lente.
Les maladies infectieuses (pii proxocpieni cet te dégénérescence agissent sous la forme aigué ou sous la fornu' chroni(pie. La lièvre tvphoïde. la di|)htérie, la scai-latiiu' , la rougeole, la grippe, la t u bei'cu lose aigué' doivent être rangées parmi les premières; dans les secondes, il l'aul placer l'impaludisnK^ et la syphilis, (pii c aime b^s artères n.
Fig. ()8. — Dog-éiu'TCScoiicc livalino il un cœur de cobnje soimn's ;i I iiiloxicalimi lente par la toxine lyplioïdo sohiblo. Ca'vhiiiics fibi'PS nuisciilaires on! Icmsti'iation transversale ; elles soiil dcx ciiiir^ vitreuses, tuméfiées, et raj)])eleiit 1 asj)e( l des faisceaux du tissu oonjoiietif (Gross (ioo diam. (^ciloral. par l.a iiu'llindc di> A'an OlESSON').
jjcs iHal;i(Ii<;s iiiicrol)iciinL's a>^issciil iiaUn'cllciiicul pai' les luxiiics (|iic s(''ci-rl('iil les [)arasilcs. Dans les lirvrcs Iv|)Ih>kI('s de l(iii<;n(' (Iiii'i't I ci'iii i ih'cs par la il
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est rare que l'on ne trouve pas dans le cœur des filires musculaires donnant la réaction de la matière hyaline ; on les rencontre surtout dans les couches situées immédiatement sous l'endocarde.
Si l'on veut étudier expérimentalement la production de la substance hyaline, il n'est pas de meilleur procédé que celui qui consiste à empoisonner lentement des cobayes par des doses faibles et l'enouvelées de toxine typhoïde soluble. L'un de nous (Chantemessiï) a fait cette recherche systématique et il a obtenu les résultats suivants, qui se lisent sur les figures ci-jointes (lîg. 67, G8, 6f)U Lorsqu'on injecte sous la peau de cobayes neul's une petite dose de toxine typhoïde soluijle et que 1 on renouvelle cette injection une ou deux fois par semaine, suivant l'effet produit, les animaux, après avoir niaigi'i, reprennent peu à peu leur poids et leur santé apparente. Lors(}u on
Fig. 69. — Plaque do dc'^MMioi'osocricc liynlino (scléi'ose insulaire) dans la paroi cardiaque d'un cobaye soumis à l intoxical ion Icrili' par la toxine typhoïde soluble (Gross. 5.) diani. Colorât, par la niélhode de Van Giesson).
les sacrifie au bout de six semaines, trois mois, six mois et même davantage, on trouve dans divers organes, et en particulier dans le cœur, des lésions plus ou moins avancées qui donnent à 1 œil nu l image du cœur atteint de sclérose. L'examen microscojiique, fait après coloration par la méthode de Van Giesson, laisse reconnaître, de la manière la plus nette, l'existence de la dégénérescence hyaline ayant frappé d'abord les capillaires et ensuite les fibres musculaires elle-mêmes. La lésion se montre avec son maximum d'intensité dans les couches contractiles qui sont le plus immédiatement en contact avec le sang qui charriait la toxine. Quand un cobaye a été soumis à l'intoxication expérimentale pendant trois mois et que celle-ci a cessé depuis cette époc^ue, les lésions de la dégénérescence hyaline poursuivent leur évolution, et il ne faut sacrifier l'animal cjue sept ou huit mois plus tard, pour juger du développement complet de cette dégénérescence. On constate alors — indépendamment des lésions du rein et des autres organes sur lesquels nous n'insistons pas — des altérations diffuses ou localisées de sclérose cardiacjue formée par la matière hyaline. Les fd^res nnisculaires atteintes ont perdu leur striation; elles sont franchemenl rouges et com-
])actes; l'espace lymphatique ou sanguin qui les sépare est lui-même souvent le siège d une infiltration de cette matière hyaline, si bien que le lissu paraît être infarci d une
Fig. 70. — Dégénérescence hyaline d'un pilier de cœur de cobaye soumis à l'intoxication lente par la toxine typhoïde soluble (Gross. 100 diam. Colorât, par la méthode de Van Giesson).
plaque de cette sclérose. Parfois la cellule musculaire n'est pas transformée en un bloc de tissu hyalin confpact; lastriation transversale ne sereconnaîtplus, mais les fibrilles
sont encore distinctes les unes des ^ , autres , dans leur longueur. Comme
, : ' ' 1^ ^ '"^ > ' elles sont en même temps devenues
1" ^ . - i/l^. gonflées, vitreuses et homogènes, elles
, fia _ . O ' O ' ^
^ 8 9^ fa . prennent, sous l'influence du réactif
a * de Van Giesson, la coloration rose ou
S rouge; elles ne ressemblent plus alors
à une fibre musculaire, mais bien à une ^. fibre conjonctive.
'^.«^ ** Ces plaques de dégénérescence
' ^ ^ « * . <# hyaline se voient dans les ventricules,
^ mais surtout vers la surface libre des ^ 9 piliers et principalement au niveau
<$ ^ V - ^1* des parois des oreillettes, comme si la
^ (P * ■< minceur de ces parois rendait plus
facile leur imprégnation pas le sang ^ * toxique et facilitait leur dégénéres-
^ cence. Celte dernière frappe aussi les
liVvj) ^ vaisseaux, les capillaires et même les
ramifications vasculairos artérielles Fig. 71. — Figure précrdcnic vue à uu plus fort assez volumineuses. Les figures cigiossisscnicnt (Gioss. 400 diam.). jointes monlrenl une endartérile végé-
tante avec hyalinisation de la membrane interne; les préparations ont été prises sur un cobaye sacrifié huit mois après le début d'une intoxication lyphique graduelle, laquelle n'avail été poursuivie que pendant trois mois.
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Le phénomène pathogéniqiie essentiel est donc Faction d'un poison qui, circulant dans le sang, agit d'abord sur les petits vaisseaux, plus tard sur le tissu conjonctif, et aussi sur les éléments nobles des organes, pour produire les scléroses insulaires. On s'explique ainsi les endo et péri-artériolites, les capillarités, les lésions mêmes des grosses artères consécutives à l'imbibition de la tunique interne par un sang adultéré et la friabilité des parois par le l'ait de l'altération des vasa-vasorum. Ainsi naissent les scléroses insulaires plus ou moins étendues dans le
Fig. — Plaque d'aortite expérimentale avec dégénérescence hyaline ; aorte du cobaye intoxiqué pendant huit mois avec la toxine typhoïde soluble (Gross. loo diam. Colorât, par la méthode de Van Giesson).
cœur, dans les reins, scléroses dans la pathogénie desquelles interviennent le poison sanguin et aussi les troubles par insuffisance de circulation due aux diminutions du calibre des vaisseaux.
L'influence du système nerveux sur la résistance des tissus, à l'apparition de la dégénérescence hyaline, n'est pas encore bien connue ; il est vraisemblable que son rôle est important. Giov.vnni a sectionné chez les chiens, à travers deux espaces intercostaux, les cordons du grand sympathique. Au bout de quelques mois ou de quelques semaines, il trouvait sur l'aorte descendante des animaux des taches jaunâtres athéromateuses. Dans un cas de névralgie brachiale rebelle, Huch.vrd a constaté que les artères du Ijras et de l'avant-bras gauche, siège des douleurs névralgiques, étaient devenues dures, flexueuses et très athéromateuses, tandis que celles du côté droit avaient gardé leurs caractères normaux. Cette intervention du système nerveux dans la palhogénie de la dégénérescence hyaline jette une certaine lumière sur le rôle de l'hérédité (Dieulafoy), du surmenage, des émotions morales el peut-être aussi sur l'influence de maladies toxiques dans lesquelles le poison n'a pas
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toujours le rôle simpliste ([u'on lui accorde d'ordinaire, c'est-à-dire le pouvoir de créer une lésion locale par action directe. Parfois ce poison agit d'une manière indirecte, en portant son action ])rimitive sur le système nerveux central. Il devient nécessaire, dans la pathologie, d'envisager j)lus (|u'on n(> le l'ait les altérations des organes (pii, au coui's des malatlies infectieuses et toxiques, sont d'origine trophicpie centrale.
Dégénérescence amijlo'ide .
Elle est caractérisée par une transformation à tyj)e de coagulation du protoplasma, transformation cjui a des analogies étroites, au point de vue de l'cMiologie et de la morphologie, avec la dégénérescence hvaline.
llisl()i i(jiic cl nature. — Décrile d'al^ord sous les noms de dégénérescence Itirdacée par Rokitaxsky (1842) et de dégénérescence cireuse par Chhis- TEXSEN (1844)7 en raison de l'aspect de lard ou de cire qu'elle donne aux organes atteints, cette lésion anatomique reçut de Yirchow le nom de dégénérescence amiiloïde qu'elle conserve encore aujourd'hui. Meckel étudia le |)remier ses caractères chinii(pu's ii8.")i)). Appliquant la teinture d'iode sur les tissus, il remarqua l'apparition d'une teinte brun foncé sous l'iiifluence de ce réactif et le passage aux colorations diverses, verte, bleue, violette, rouge, lorsqu'on venait à toucher l'organe avec l'acicb' sull'uri(pie. jNIeckel crui pouvoir attribuer cette lésion à la présence de véritables dépôts de cholestérine dans les organes, les réactions connues de celle dernière substance se rapprochant beaucoup (h^ celles des tissus lésés. La même année, Yirchow montra que les réactions de la cholestérine, au contact de l'iode et de l'acide sulfuri(|ue, différaient totab'nuMil (b' c(dles propres à la dégénérescence en (jueslion. Pour celle-ci, en effet, l'iocb', em|)loyé seul, colore les tissus en rouge brun et ne teint pas la cholestérine; au contraire, l'acide sull'uri<[ue, utilisé seul, colore la cholestérine en rouge brun et ne modilie pas la coloration des tissus atteints de dégénérescence amyloïde. Ces constatations amenaient Virchoav à conclure que la substance lardacée n'était pas, comme l'avait dit INIeckei,, formée de cholestérine; ell(> ])i'ésenlail, au contraire, toutes les l'éaciions (pu^ montrent les substances amylacées en présenc(^ des mêmes agents cliimi(pi(>s. A celte épixpic (i853), les doctrines régnantes avaicMit montré l'analogie des processus chimiques dans les règnes végétal et animal, mais cependant on n'avait pas (>ncore signalé dans le i-ègne animal la prés(MU'e d'un hydrale de carbone (ce n'est (pie plus taid (pi(> (-1,. [{ernamu découvrit le glycogène). N'iiicnow conclut <pie la substance inconnue (pii donnait aux organes une (lur(>té particulière était un corps s(Mid)lable ;i l'aniidon et lui imposa
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[e nom de substance amyloïde. CejX'ndanl, Ki-iKiLii i(S.")8 , Sch.miut iH.uj) (Mil reprenaient Fanalyse élémentaire de la matière amyloïde. Des lra<^-meiils de rate dégénérée élaieni soumis à une série de lavages à Teau froide pour entraîner Talhumine, à Teau chaude pour éliminer les sidjstances minérales, à l'alcool, à Téther pour enlever la chol(>stérine et les graisses. On obtenait, à la suile de ces lavages, un coi-ps blanchâtre ([ui offrait les caractères de coloration propies à la matière amyloïde et (|ui était formé de carbone, •d'hydrogène, d'a/ole. (]es rc'sidlals lïirent confirmés par Kun.NK et Roi'UNEi'i', qui signalèrent, en outre, la présence du soufre, et A irenI les réactions de cette matière amvloïde vis-à-vis du réactif de ^NIillon.
Il s'agissait donc, non d'une matière amylacée, mais d'une matière albuminoïde ([ui diflérait d(( ral])umine ordinaire |)arce qu'elle était insoluble dans les acides dilués et le suc gastrique.
/-'.V ■ ^-^•'ft'f'v-^ ■
H'. 7J. — Dt'géiiéroscenrc amyloïde du l'oiu (cas de Ziegler). Colorât, par le violet de mélhylc. Le tissu dégénéré ganses du gloiuérule. capillaires) a pris la teinte niétaelironiatique (Gross. joodiani.).
Les rechei'clies réceiili's de IviîAVKOFF (1897), f'iitës au Ial)oraloire de Schmiedebehg, ont fait taire un progrès à l'étude de
cette question. Après avoir débarrassé la sul)slaiii;e amyloïde de tout UK-lange de nucléine et de libres élastiques, l'auteur a pu se coiivainere, à l'aide d'une analyse chimique, que la substance amyloïde représentait une combinaison d'albumine et d'acide cliondrotinosulfurique (trouvé par ScHMiEDiiiiEiu: dans les cartilages normaux). Il suflil d'enlever l'acide chondrotinosulfurique à la substance albuminoïde (par un alcali, par excuqile) pour que cette dernière se Iransforiue en une albumine ordinaire. Une analvse ('b'nientaire montre sa pauvr(M('' rdalixc en azote et sa richesse en soufre.
La dégénérescence amvloïdt' est une lésion parlicidiére, à marche lente, frappant les petits vaisseaux, arlérioles et capillaires tout d'abord, puis s'étendant progressivement. Lorscpu' la lésion est à son début, on ne peut la reconnaître à l'u'il nu; plus lard, (die se révèle à la simple inspection macroscopi(HU>. L(>s organes (|iii en sonl atl<Mnls sont, |)ar ordre de fré(|uence, les ganglions lymphatiques, le foie, la rate, les reins; vi(Minent ensuite la miu|iUMise du lulx^ digestif, l'épiploon. les
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capsules surrénales. Les muscles de la vie de relation et la peau en sont très rarement l'atteints. L'organe frappé de dégénérescence amyloïde conserve sa forme normale, mais son volume et son poids augmentent.
Le foie est très volumineux,
Fig. 74- — Rate amyloïde. Rate dite en grains de sagou. Les grosses granulations sont formées jiar les corpuscules de Malpighi ayant subi la dégénérescence amyloïde. Elles ont pris, par la coloration avec le violet de méthyle, une teinte métachromatique (Gross. 20 diam.).
lisse; la palpation permet de sentir sur le vivant son bord inférieur mousse. La rate atteint aS à 3o centimètres de longueur. La tuméfaction du foie et de la rate n'est pas douloureuse ; elle se traduit tout au plus par un sentiment de poids ou de pression.
Elle n'est pas accompagnée d'ictère. Si le rein est atteint, on voit survenir, avec une albuminurie persistante, tout le cortège symptomatique du mal de Bright. Tels sont les seuls phénomènes constants.
Sur la table d'autopsie, l'apparence des organes est homogène, sèche, exsangue; généralement une teinte grise ou gris blanchâtre y domine, et on remarque une sorte de transparence très caractéristique.
La lésion peut s'étendre à l'organe tout entier ou se limiter à certaines pai'ties qui se présentent alors avec leurs caractères particuliers. Dans la raie, notamment, on trouve des grains arrondis, transparents, tranchant sur la couleur rouge de la coupe, et qui ont été comparés aux grains de sagou : ce sont les corpuscules de M.\lpighi, frappés par la lésion (fig. 74)- Dans le rein, les glomérulcs sont les seuls parfois à revêtir cet aspect (fig. 73).
La réaction (|iii permet de faire le diagnostic de cette dégénérescence est simple. On utilise une solution iodée de i/o. à i p. 100 dont on imbibe le tissu. Si celui-ci est normal, on obtient une teinte jaune; si le tissu est
Fig. 7,1. — Dégénérescence amyloïde de la membrane propre des glandes dans la palpébrale (cas de Vossius).
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dégénéré, toutes les parties qui ont subi la transformation prennent une coloration rouge dont l'intensité varie suivant les cas. Une fois cette première teinte obtenue, on ajoute quelques gouttes d'une solution faible d'acide sulfurique ou de chlorure de zinc, et on voit la couleur rouge passer au violet, puis au violet bleuâtre. Un phénomène très caractéristique de la présence de la matière amyloïde est le pouvoir mètaclu-omntiqiie dont elle fait preuve à l'égard d'un grand nombre de couleurs d'aniline. Sous l'action d'une de ces couleurs, les parties dégénérées prennent une teinte un peu différente de celle de la substance colorante
mm
Fig. 7G. — Dégénérescence amyloïde du foie de lupin infecté par le staphylocoque (d'après Maximoff). Colorât, par le violet de méthyle. Le tissu dégénéré a pris la teinte métachromatique (Gross. 180 diam.).
Fig. 77. — Dégénérescence amyloïde du foie de lapin infecté par le staphylocoque (d'après Maximoff). Colorât, par le violet de méthyle. Le tissu dégé néré a pris la teinte métachromatique (Gross. (i5o diam.).
elle-même. Aussi, traitées par le violet de méthyle ou le violet de gentiane, elles revêtent une coloration rosée, tandis que les tissus normaux conservent la couleur bleu violette de la matière colorante (fig. 74, 7^, 76, 77)-
Le même fait s'observe quand on utilise le vert de méthyle (Cornil) : les tissus normaux prennent une couleur verte, les tissus amyloïdes une teinte violette. L'hématoxyline , le carmin, l'éosine, etc., ne colorent que faiblement et d'une manière diffuse la substance amyloïde (fig. 78 à 81). Les préparations fixées et non colorées, ou encore les préparations colorées par les dernières couleurs sus-indiquées (hématoxyline, etc.), montrent les tissus malades avec une apparence tout à fait semblable à celle des tissus atteints de dégénérescence hyaline arrivée à la dernière péinode. Les fibres conjonctives, les parois vasculaires, etc., apparaissent très gonflées, vitreuses, homogènes, amorphes et se décomposant en globes brillants vitreux (comparer la fig. 64 (matière hyaline) avec les fig. 78-81 (matière amyloïde sans coloration spécifique). Seules les réactions avec l'iode, ou mieux avec les couleurs d'aniline, permettent de distinguer l'une de l'autre ces deux dégénérescences. Etant donné ce
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deg-ré de similitude des deux variétés de lésions protoplasmiques. on est cnndiiit ii co/isiiléfe/- la dégé/iéresce/ice Injaline du proloplasma comme un slade pi-i'ciifseiii- de la dégénéresceju'e aDiijloïde. Dans les oi'g'anes qui oui subi la dégénérescence liyaliue, on peut pres([ue toujours distinguer des points oii les réactions s|)éci<ic]ues révèlent la présence de la substance amyloïde. Inversement, dans les organes IVappés de dégénérescence amyloïde, parfois on trouve des portions (pii ne présentent |)as la réaction caractéristi(jue de celte maliéi'e et (|ui offrent au contraire Taspecl lv|)i(|ue (le la dégénérescence liyaline. Sur les tiiDiem-s amj/loïdes des /ja/ipieres et de la eonjonetive^ il est particulièrement lacile d(> se convaincre de la parenté anatomi(|ue tles substances amvloïde l't hyaline.
I^es recherches expériinenlales plaidcnl en faveur <1e I hypollièse cpii voit dans hi suijstance hyaline un stade primitif de la nialièrc amyloïde. Introduisant dans la cavité abdominale d'un animal sain des fragments frais d'organes en dégénérescence aujyloïde et les y laissant pendant quelques semaines, Litten a constaté cpie la substance amyloïde était restée intacte en apparence, homogène et vitreuse, mais qu'elle avait perdu ses propriétés de teinture avec l'iode et les couleurs d aniline. l']n d'autres termes, elle s'était transformée en une substance (iiinjloïdc /ic/n-niN'i/i//ia\ laquelle ne peut être jusqu'ici distinguée de la matière dite Injaliiic.
Un autre fait vient à l'appui de cette opinion : après un long séjour d'organes ayant subi la dégénérescence amyloïde, dans des liquides fixateurs ordinaires (alcool,
liqueur de MiLLiin, etc. , la réaction de l'iode et des matières colorantes d aniline devient moins nette et disparait même conq)lètement ; elle s'efface aussi si l'on soumet la substance amyloïde à l'action de solutions alcalines très faibles. Le tissu qui a sui)i la dégénérescence amyloïde se rapproche ainsi étroitement de celui qui a été frappé par la dégénérescence hyaline.
La constatation de tous ces faits permet d'émettre l'hvpothèsc ipu- la matière ann/loïde représente ta coDdjiiialson (te In sidisiti /ice Iii/tili/a' et d'un autre clément inconnu auquel appartient précisément la ri'aclion sus-indicpiée. Les recherches de KitAVKuii ont di'Miontii' ([ue cet élément inconnu n'est antre que rarid<' cliondrolinosulfuriqiie, <pii, à lui seul, donnr la n'action typique de mi'tacliromasie avec les couleurs d'aniline. (îiM(;oiiiKi I a lait rt'cemment des expériences analogues à celles de LnTi;N, cl il a pu conslatrr l'ahsorplion progressive des fragments de substance amvloïde inU'odnits sous la peau des chiens rl la ilis|>ai'ilion grailiirlli' des rt'ariious s|)(''cili(pii^s di' cette maliri'c.
Il n'est pas sans intérêt (b- notci- (pic le li--u adipeux et 1rs organes li'appcs de dégénérescence graisseuse actpiiecenl la prupi'iétr- de donner, après un long séjour dans le li(piide de Mi la riMclion amyloïde avec les colorants d'aniline. Les
t'Ijr- 7^<- — Dégoii(Ti'-( fiicr ,Mii\loide (lu foie. La Ininiri-c île-, capillaires a presque disparii a cause (le la Uiuiéfaelioii de leurs parois (Gross. -nw diaiii.).
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gouttes de graisse prennent une coloration rose, tandis que le reste de l'organe se teint en bleu violet (Uthoi f, SïE(;iii!THAL).
La substance amyloïde offre une grande résistance à l'action des agents riiiniiques et de la putréfaction. Les acides minéraux forts ne la dissolvent qu'à l'état de concentration , en la transformant en synlonine. L'acide acétique concentré ne la dissout pas. L'ammoniaque et les solutions alcalines concentrées en sont les meilleurs dissolvants. De ces solutions on peut, par la neutralisation, extraire la substance amyloïde à l'état de pureté apparente, sous forme de flocons blancliàl rcs ^\\\\ ne donnent pas la réaction amyloïde.
On admettait autrefois que les éléments cellulaires des organes parenchymateux subissaient la dégénérescence amyloïde. Cette opinion n'a pas été confirmée par les recherches de Wagner, Eberth, Ziecleiî, Birch-
HlIîSCHFELD, VOSSIUS, WlCHMXAN, KlîAVKOFF, etC. Lcs
résultats récents tendent à prouver que, sans se transformer elles-mêmes en matière amyloïde, les cellules prennent une certaine part à son élal)oration. L'hypothèse émise à ce sujet parVEinvoHN, que l'amyloïde est sécrétée par les cellules elles-mêmes,
lesquelles subissent, pendant cette sécrétion, une nécrol)iose progressive, est conilrmée par le travail de Maximoff (1896). Cet auteur a établi que l'apparition (le la substance aDiijloïde dans les parois çasculaircs du foie coïncide avec le gonflement trouble et avec une série de lésions iiécrobioliqucs du parencln/)ne hcpati(pLe, lésions Cjui se manifestent par la disparition et la désagrégation de la granulation acidopliyle (/'Alïmann (fig. ry). Aux degrés initiaux de formation de la substance amyloïde, on peut voir cette matière sortir pour ainsi dire des cellules, en restant liée avec elles par une série de fdaments.
La dégénérescence antijlu'ide coni-
Fig-. So. — Dcg-éiiércscence amyloïde expéri- ntcncC pCtV les paVOlS i'CtSCulaires et SC meiilalc <lu loie de la poule (Colorât, des 1 i- ■ ' i 1 7
gia.uilaiiunsd ALTMA^x-. Gioss.65o dian,.). loccilise cn gcncrciL dans les éléments
libro-conjonclifs.
Les recherches expérimentales de Wichmaxn et suiloiit celles de ^LvxiMOi'F ont permis d'ol)tenir d'utiles renseignements sur les phénomènes anatomiques intimes qui président à la formation de la substance amylo'ide. Elle commence ordinairement dans les parois vasculaires, le phts souvent dans les arlérioles et les capillaires. La line structure fibrillaire des libres conjonctives disparaît el dans les espaces interlibril-
t't?''- /9' — Foie normal avec foloratioii des granulations dWLTMANN (Gross. 4,ï() diam.).
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laires, dans les parois des vaisseaux, entre les cellules musculaires et les fibrilles élastiques, se déposent des couches très minces d'une matière tirant probablement sa source de l'albumine précipitée. Les fibres et les parois vasculaires s'épaississent, se gonflent; la substance précipitée se confond avec les fibres conjonctives en des masses vitreuses, homogènes, absolument semblables à la substance hyaline. Ces masses épaisses se propagent vers la lumière des capillaires, laquelle se rétrécit et disparaît même par places (iig. y8-8i). Dans les éléments parenchymateux on constate, dans ce cas, un gonflement trouble, des lésions atrophicjues et même nécrobiotiques (disparition des granulations d'ALTMANN, etc.) se manifestant par la diminution progressive du volume des cel- *. •% » \ Iules, qui semblent fondre en quelque sorte,
■ ' 1r ** « jusqu'à disparaître complètement. La ré- *^«« • , *•**'• » gion occupée par les cellules primitives du
^ J " ' , 2 * parenchyme est envahie de plus en plus par
f ** » jAm^ des masses homogènes de matière amyloïde.
Comment se fait cette accumulation? Il Fig. 8.. - Dégénérescence amyloïde probable quc le même proccssus qui se
du foie (Colorât, par la vesuvine * ^ ^ '
et l'éosine. Gross. 6o diam. )• déroule dans la formation de la substance
hyaline reparaît ici. L'albumine circulante est précipitée ; elle se dépose entre les molécules de l'albumine stable des fibres conjonctives et se confond avec ces dernières en une masse homogène. Par suite de la viciation des échanges organiques, les nouvelles portions d'albumine, apportées par le sang ou provenant de la destruction des cellules parenchymateuses, subissent le même processus de coagulation et, s'ajoutant ainsi à la fibre déjà gonflée, déterminent l'accroissement progressif de la substance homogène.
La diminution du réseau sanguin et la disparition de la lumière de capillaires entiers, et même d'artérioles, se voient avec la plus grande facilité dans un organe atteint de dégénérescence amyloïde, le rein en particulier, pourvu qu'on ait soin d'injecter le tissu, car la matière d'injection ne pénètre pas dans les artérioles dégénérées.
Dans le foie, le processus de dégénérescence est concentré dans les capillaires des lobules hépatiques et dans la tunique moyenne des artères ; les parois de la veine porte ne sont atlcintes que secondairement, au moins chez riiomme. Chez certains animaux, comme l'a constaté M.vxiMOFF (le lapin), la dégénérescence commence par les parois de la veine porte et n'envahit que plus tard les parois de l'artère hépatique.
Dans les rcins^ hi lésion portcî sur les petits vaisseaux — arlères, veines et caj)illair(>s — el aussi sur la membrane propre des canalicules;
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les anses des glomérules de Malpighi présentent à ce point de vue un aspect particulièrement typique : elles ressemblent à un cierge fin courbé et cassé sur différents points. Le gonflement de la membrane propre des capillaires peut aller jusqu'à l'oblitération et à la disparition complète de plusieurs glomérules, qui ne sont plus représentés que par un globe de substance bomogène dans lequel on distingue des noyaux (fig. 73).
D'après les observations de Wichmânn et de Maximoff, ce ne sont pas les tuniques propres qui, dans le foie et les reins, subissent tout d'abord la dégénérescence : celle-ci débute à la surface externe des membranes fibro-conjonctives ; là se dépose une mince couche de substance albuminoïde homogène, qui augmente peu à peu d'épaisseur et ne se confond que plus tard avec les fibres en une seule masse.
Dans les ganglions lymphatiques et dans la rale^ la lésion se localise de préférence sur les cloisons conjonctives, le réseau adénoïde et aussi dans les parois des artères qui traversent les corpuscules de Malpighi. Quand elle est très avancée, les corpuscules ne forment plus que des masses amyloïdes homogènes et présentent l'aspect de grains de sagou qui parsèment le parenchyme, d'où la comparaison imagée de RoKiTANSKY : la rate de sagou (fig. n^).
Dans la muqueuse intestinale^ dans les glandes à sécrétion externe, la dé générescence commence par la membrane propre des lobules et les parois des capillaires; de là elle s'étend sur le tissu conjonctif environnant (fig. ^5). Dans les villosités intestinales, la dégénérescence amyloïde débute souvent par la paroi du capillaire central.
Dans les muscles^ c'est le sarcolemme, lepérimysium interne et externe qui sont atteints.
Au point de vue de sa distribution, la dégénérescence amyloïde se généralise à plusieurs organes, ou se localise pour ne frapper qu'un seul ou quelques points d'un seul organe.
Dans le premier cas, la lésion se montre simultanément sur le foie, le rein, la rate, les ganglions lymphatiques, les capsules surrénales, la muqueuse intestinale (surtout celle du gros intestin). A un degré moindre, la dégénérescence amyloïde atteint encore les parois vasculaires et le tissu conjonctif d'autres organes : cœur, ovaires, testicules, glandes salivaires, pancréas, séreuses, etc. Cette constatation suffit déjà pour permettre de conclure qu'il existe certaines conditions générales favorables à la genèse de la substance amyloïde, conditions qui se trouvent réalisées dans le parenchyme des grands organes glandulaires les plus richement irrigués, dans les organes qui supportent l'action nocive des toxines d'origine bactérienne circulant dans l'organisme. C'est
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dans ce sens que Cornjl a pu dire que la dégénérescence amyloïde était une afïectioii viscérale.
Les vaisseaux de la woelle osseuse^ et surtout ceux des systèmes nerveux périphérique^ el central, sont plus rarement l'rappés par la lésion, et avec moins d'inlensilé ; il est exceptionnel de trouver des traces d'amyloïde dans les j)arois vasculaires de ces organes. Egoroi -r a montré que cette dégénérescence, l)ien (pie tr-ès restreinte dans le pou-
l'ig. ^-i. — >'oyaux d aiiiyluïdo clans Jcs deux paupières. Lo sujet a les yeux lerniés.
Cas de ZwiNCjrANN.
mon, ne respeclail pas ccl digaiie, comme on le croyait aulrelbis. Elle se montre dans les pf)iiiis irrigués par le système vasculaire des bronches, et encore les artères bronclucpies avec leurs ramifications sont les seules, jiarmi ces \aiss(^aux, cpii soient frappées.
A titre de nudadie locale, la dégénérescence amyloïde se rencontre tians les l'ormalions granuleuses, dans les régions enflammées chroni- (piemeiit, dans les i^'oformations phlegmasiques du tissu conjonctil', dans les mucpieuses des voies resj)iratoires, dans les cicatrices syphilitiques, dans les ganglions lymphati(|ues enflammés, dans un certain nombre de liiniciirs (ibronu^, sai'come, etc.), dans les néolbrmations du tissu adénoïde, eiilin dans b-s lési(^iis des paupières, etc.
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Dans ces cas de dégénérescence limitée, ]a subslance amyloïde constitue une des l'ormes de métamorphose régressive. Elle se présente sous l'aspect de noyaux, de tiinwitrs (lig. dans lescpiels on peut tlistinguer des stades intermédiaires entre la substance hyaline et la substance amyloïde.
La cause de la dégénérescence amijhnde^ naguère totalement iiicomiue, s'éclaire chaque jour davantage, gràc(î aux résultats fournis par les
■6 fi! o
Fig'. 8 j ol 84. — Déyonércscoiico ainyloïfle dos reins. Les gloméniles de Malpighi ont disi^aru ; ils sont l'emplncés par une masse liDiiioj^èiie amorphe, au milieu de laquelle, seuls, les noyaux sont vivants. Dans les canaliciiles is(]l('s on voil. des cylindres hyalins (Colorât, éosine et hématoxyline).
recherches ex|)érimentales. La clinique , Tanatomie pathologique et Tcxpérimentation ont établi que la foi-nialion de V anii/loïde se trouve eu rapport avec l'existence préalable d'un j)rocessus infectieu.v chronique . Aussi, cette altération se dévelop[)e-t-elle dans la phtisie pulnu^naire chroni(|ue, dans la tuberculose osseuse, dans la syphilis, Tactinomycose, et surtout dans les suppurations chroniques des os, de la vessie, des bassinets, dans les pleurésies purulentes, etc. La dégénérescence amyloïde se rencontre parfois à la suite des l'ormes graves de la mahiria et quelquefois au cours de la leucémie et du cancer. En provo(|uant, pendant un mois ou deux, des inflammations chroniques répétées du tissu cellulaire sous- \'utané chez le lapin, la poule et d'autres animaux, on arrive à obtenir l)ar voie expérimentale une dégénérescence amyloïde étendue de certains organes. Birch-IIiuschI'Eld a détermiiu'- la tiégénércscence amy-
loïde de la rate chez le lapin six semaines après la formation d'un vaste abcès chez l'animal. Bouchard et Chârrin Font produite après infection lente des lapins par le bacille pyocyanique. Condorelli-Mau- GERi, Kravkoff, Koroleff, Czerny, Nowak, Maximoff, Gouhet, Fritch, ScHEPiLEVSKY, Ont réalisé aussi des dégénérescences amyloïdes expérimentales par infection des animaux avec des staphylocoques, du proteus vulgaris, des bacilles de la tuberculose, etc. Kravkoff et Maximoff ont apporté une contribution importante à l'étude des causes et du mécanisme par lesquels prend naissance cette altération. Ces données pathologiques réunies permettent d'affirmer que V apparition de l'amyloïde est la conséque?ice de V action toxique des microbes ou plutôt de leurs toxines sur les parois i'asculaires^ c'est-à-dire sur la matière alhuminoïde qui les compose. Des recherches de Lûrarsch, et de celles plus récentes de ScHEPiLEVSKY (1899), il résultc que la dégénérescence amyloïde peut se produire aussi sous l'influence de pures toxines et même de ferments (lab-ferment, pancréatine).
Insoluble dans le plasma du sang, la substance amyloïde ne peut être véhiculée, au moins sous la forme liquide, ni déposée par celui-ci dans les organes.
Il y a quelques années, sous l'influence des travaux de Meckel, Kyber, Bôt- CHER, RiNDFLEiscH, etc., on pensait que cette dégénérescence atteignait les éléments parenchymateux, comme par exemple l'épithélium rénal, hépatique, etc.; on n'examinait microscopiquement à cette époque que les organes atteints de dégénérescence avancée, sur lesquels il est difficile de distinguer avec netteté les éléments cellulaires; les recherches étaient faites sur des coupes épaisses à l'aide de la réaction iodée, c'est-à-dire dans des conditions qui ne permettent pas d'obtenir des préparations faciles à interpréter.
F. Wagner a le premier émis un doute sur la dégénérescence amyloïde des cellules hépatiques et fait chanceler la doctrine régnante. Bientôt survinrent les constatations d'EnERTU, de Ziegler, de Koster, Birch-Hirschfeld, Klebs et de la majorité des pathologistes modernes qui ont étudié la reproduction expérimentale et la genèse de la substance amyloïde (Czerny, Kravkoff, Maximoff, etc.). Les observations de Czerny (1893) et celles plus récentes de Sciitcheggleff (1896), de Pétrone, de Lurarsch et de Schepilevsky méritent une mention particulière. Elles montrent que, dans la dégénérescence amyloïde provoquée artificiellement en maintenant pendant quelques semaines une suppuration (par des injections de térébenthine ou de staphylocoque pyogène), le corps du délit apparaît tout d aboi'd dans les leucocytes et surtout dans la rate. Cette apparition de globes de substance amyloïde dans les leucocytes et dans des cellules de la rate, du foie et des ganglions lymphatiques (révélée par la réaction avec les couleurs d'aniline) se produit déjà tout au delnil môme de l'expérience, alors que l'amyloïde ne peut être encore décelée dans l'économie. Los cellules chargées de cette matière se distinguent d'abord au niveau de la circonférence des abcès. Quant à la propagation plus rapide de la
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lésion chez les lapins que chez les chiens, Schtchecoleff l'explique par une moindre résistance des leucocytes du lapin et par conséquent par une fragilité plus grande, favorisant le dépôt de l'amyloïde dans les tissus. Ces constatations légitiment l'hypothèse cpie la dégénérescence amylolde des libres conjonctives, des parois des capillaires et des artères, est précédée de l'accumulation dans l'économie, et avant tout dans les leucocytes, d'une substance particulière, laquelle serait transportée, par rinteruH'diaire des globules Ijlancs, des foyers de suppuration vers les ganglions lymphatiques, la raie, le foie et d'autres organes, et là, à mesure que les leucocytes périraieni, se déposerait sur les parois vasculaires. Cette hypothèse mérite de susciter de nouvelles recherches.
Les suites et la gravité de la dégénérescence amylo'ide pour les fonctions et l'harmonie de l'organisme sont faciles à apprécier. Anémie de l'organe, rétrécissement et fragilité des vaisseaux, atrophie des éléments parenchymateux, toutes ces conséquences acquièrent ici une gravité plus grande encore que dans la dégénérescence hyaline. Par le fait du rétrécissement, de l'oblitération des capillaires et de la diminution du sang dans les vaisseaux, la nutrition des organes et leur fonctionnement sont réduits au minimum. Les cellules du parenchyme subissent le gonflement trouljle, la dégénérescence graisseuse; un grand nombre d'entre elles périssent totalement. La dégénérescence amyloïde frappe d'ordinaire les organes essentiels à la vie : le foie, les reins, etc., dont une portion se trouve supprimée. Aussi l'anémie, l'épuisement général progressif, Fauto-intoxication par les déchets organiques insuffisamment éliminés et neutralisés, sont-ils les conséquences obligées et mortelles de cette dégénérescence.
L évolution est ordinairement chronique et les cas oii la lésion s'est développée en l'espace de quelques mois sont tout à fait rares. Au nombre des symptômes fréquents comptent les hémorrhagies viscérales, par suite de la fragilité des parois vasculaires. La mort est la terminaison fatale de la dégénérescence généralisée.
Dans les cas où la lésion s'est localisée et persiste longtemps, les globules de substance amyloïde jouent le rôle de corps étrangers irritant les tissus environnants et provoquant la formation de cellules géan/es, lesquelles entourent progressivement les gloljes amyloïdes et finissent par les absorber. Ce processus a été observé dans la dégénérescence amyloïde chez l'homme et surtout dans l'altération localisée de la paupière (M^NDELSTAMM, RoGOwiïscH, Rai':iilman]\) . On l'a constaté aussi à la suite de l'introduction artificielle d'organes amyloïdes dans le tissu cellulaire sous-cutané des animaux ou dans leur cavité abdominale (Grigorieff).
Dégénérescence amyloïde chez les animaux. — La dégénérescence amyloïde se rencontre non seulement chez l'homme, mais encore et plus souvent chez le cheval
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(Rabe) et chez les bêles à cornes. Chez le lapin, il est facile de déterminer celte dégénérescence (BiiiCH-HinscHi-ELD, Bouciiahd et Giiauiux, Kiîavkoif, iMaximcjff,
SCHTCHEGOLEFF, MiKUAILOVITCH, DaVIDSON, LiinAIiSCH, SCHEPILEVSKI, Ctc); elle SC
développe très rapidement, au bout de six semaines à deux mois, parfois encore plus vile. Cette forme aiguë se rencontre assez rarement. On peut la faire apparaître avec une très grande rapidité chez la poule; chez le pigeon, au contraire, elle est beaucoup plus lente à se montrer. Chez le chien, il est presque impossible de provoquer sa formation : cet animal résiste énergiquement aux microbes (staphylocoque pyogène, bacille pyocyanique) dont les toxines déterminent la dégénérescence amvloïde. Cette sorte d'immunité se trouve en rapport avec ce fait, constaté par ScHïCHEOOLEFF, quc chcz le chien on voit apparaître dans la rate, au bout de deux UKMs d'intoxication térébenthinée, un nombre considérable de grosses cellules (proliablemenl endolliéliales vasculaires) qui contiennent des globes sphériques donnant la réaction de l'amyloïde. On peut supposer que, chez le chien, les leucocytes et l'endothélium des vaisseaux détruisent énergiquement la substance amyloïde laquelle, chez des êtres moins résistants, aurait infiltré les 2îarois vasculaires et les libres conjonctives.
KuAVKOFF a montré que le suc gastrique était doué, vis-à-vis des substances qui produisent l'amyloïde, d'une sorte de pouvoir antiseptique; il n'a jamais pu arriver à déterminer la dégénérescence amyloïde du foie chez le lapin, en introduisant dans l'estomac de très grandes quantités de staphylocoque pyogène. 11 provoquait dans ce cas un processus de cirrhose hépatique, mais jamais de dégénérescence amyloïde.
Dèijcnérescence cornée.
Dans le g-roiipe des dégénérescences protoplasmiqiies à type de coag-iilation, où le proloplasma devient solide, homogène, perd sa stritcliire réticulée et sa consistance semi-liquide normale, vient se placer une modification atropliiqne régressive, spéciale à répitliéliiim, modification très i'réquente à l'état normal et qui est connue sous le nom de dég-énérescen(;e kératinique ou cornée. La substance cornée prend naissance au cours môme des conditions physiologiques. L'action tles influences extérieures sur répithéliuni, Finsuifisance môme de la nutrition de cet épithélium situé loin des capillaires, font apparaître la kératinisation sur toute la surface de la peau, où elle constitue une sorte de carapace j)rotectrice des couches profondes de la membrane. La dégénérescence cornée u'acquicrl la désignation de processus p(illiologi(jiic (|ue lorsque son développement prend des proportions excessives ou qu'elle se produit en des régions privées normalement de tissu corné. Le mode de formation de la substance cornée resle, dans les étals pathologiques, le même que (hnis l'c-lat normal; il résidle toujours d'une Iransl'ormalion particulière de ré|)illiéliuMi de rcvélemeiil. On a donné au produit chimi(jiie de celte Iransl'ormalion le nom de lu'i-tilinv. Dans le règ'ne animal, la mélanior-
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phose cornée est très ré])andue : reeloderiue de tous les animaux suljit, sous rinfluenee des injures extérieures (air, etc.), une condensation et une lioniogénisalion (jui a])oulissent à la ibrmation de revèlenients imperméables, désignés sous des noms différents : spongine (dans les éponges), jibro'inc^ sèiiriiw^ etc.
Le groupe des suljslanees kéraliniqiies ou cornées est caractérisé par les propriétés chiiiiiques suivantes : insolul)ilité dans l'eau froide et Ijouillanle, dans les acides dilués et les carbonates alcalins; résistance aux sucs digestifs et aux germes de la putréfaction; transfornuition, sous liiifluence d'alcalis caustiques concentrés, en alhuniinales alcalins et en liéniiali)uniose. La déconiposilion finale de la matière cornée fait même apparaître la leucine et la lyrosine. La kcl-i-aline est hien, à proprement parler, une matière alhumiuoide. I/aiialyse ('lémenlaii'c décèle, chez diverses sortes de substances cornées, la présence d'azote (iG à ly de soufre (jusqu'à
■) et, comme dans l'alljumine, jusqu'à 'io °/o de carbone. Quelques-unes des
substances de ce gi'oupe, par exemple la iibroïne, ne contiennent pas de soufre; eu revanche, elles renferment une très gi'ande (juantitc- d'oxygène, ju^>({u à ■26 "/„ d'après Gautier .
^jJiistogenèse de la sitI)stanco corncc mérite d'attirer raltention plus qifelle ne Ta fait jusqu'à présent. Les étapes liislologicpies de cette dégénérescence, suivies pas à pas, auraient |)crniis d'éviter l(>s erreurs (jui se sont glissées dans l'étude du caiicei-, et (pii ont fait confondre avec des protozoaires les formes bizarres qu'affectent les cellides épilliéliales dégénérées. On a cru voir le cycle de développement d'un parasite imaginaire dans les divers stades de la dégénérescence cornée de l'épitliélium. La formation de la substance cornée n'obéit pas dans tous les cas au même processus pathogénique. Le mode de production le plus fréquent et, pour ainsi dire, lijpùjue, est celui oii la formation de la substance cornée est précédée de l'aj^pai-ido/i, dans le corps de la celhde épithéliale, de petites j1,'7y//(//i?(7//o/;.s' In-illdntes de ké/-(i/o-/ij/ti/i/ie U\g. 90, 91, 92). Plus rare est la transformation kéralo-coUoïde des cellules épilliéliales, sans formation préalable de granulations kérato-hyalines. Très souvent les deux procédés se combinent.
Il est acquis maintenant que le processus de formation de kératohyaline dans la couche de l'épithélium dite granuleuse {slraliim i^rannlosttm) est une modification régressive particulière du corj)s cellulaire, qui a pour résultat sa déchéance organique j)rogressive. Pour qu'il se forme de la substance cornée proprement dite, c'est-à-dire des lamelles homogènes de revêtement épidermique, les granulations d'éléidine et de kéraio-hyaline se fusionnent en globes plus volumineux [s/ra/nm litcidiim) et enfin disparaissent complètement. Elles fondent en ([uelque sorte dans une combinaison avec le reticidum protoplasmi([ue des cel-
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Iules et se transforment en kératine. C'est dans ee sens qu'on peut, d'après ^^ aldeyer, donner à la kérato-hyaline le nom de prokèratine.
En traitant, comme Ta fait Eknst, la substance cornée par le procédé de coloration de (Iham, on voit dans la couche cornée homogène une texture finement granuleuse, fixant intensivement la matière colorante : ce sont les granulations kéralini(jues d'EnNST.
La cause de la déchéance progressive de Fépithélium réside dans rinsul'lisance alimentaire, créée par la situation topographique des ca])illaires. La substance chromatique du noyau participe à la formation des granulations kérato-hyalines ; elle est progressivement enlevée de la charpente du noyau et, se fondant avec les granulations du protoplasma cellulaire, réapparaît sous forme d'une nouvelle sid^stance constituée par des granulations brillantes (fig. 90, 91, 92). Quel rapport y a-t-il entre les granulations kératodiyalines et cette substance formée de gouttelettes semidiqiiides, à l'état vivant, (jui, sur des préparations fixées dans l'alcool, prend l'aspect de très lines granulations brillantes et qui a été décrite pour la première fois, en 1879, par Ranvieu, sous le nom à' èlèidine ? — La question n'est pas encore tranchée.
Autant que le montrent les réactions microchimiqucs, la kérato-hyaline et l'éléidine, (pii onl certains caractères communs, ne peuvent être entièrement confondues, comme il résidte des travaux d'UN^'A, de Buzzi, tle DuEYSEL et d'OppLEH. Cependant, la plupart des auteurs n'admettent aucune dilTérence entre ces deux corps.
La foniialion de la kéraln-liyaliiic dans rcpillu'lium el la dégénérescence cornée de celui-ci, apparaissent pour la première (ois, chez l'embryon humain, entre le deuxième el le septième mois de la vie fœtale (J. 1-*avloff).
La luétuinorphose cornée de V épilliéliain des iniiqueiises est très répandue dans le règne animal et constitue une adaptation indispensable au maintien de l'existence de certaines espèces. Chez les oiseaux qui se nourrissent de graines, la nmcpieuse stomacale ])résente des formations cornées normales, destinées à la trituration des aliments.
La formation de la substance cornée a, ici encore, pour base l'apparition des granulations kérato-hyalines (PosNEn). Les recherches d'Ouuix, de IjArthelemy et de Dauiki! (i<S(j^) ont montré que, sous l'influence de l'action des rayons X sur la peau, il se développe dans l'épiderme une grande quantité de granulations kérato-hyalines el que le processus de kéi-atinisalion devient plus actif.
A l'élat normal, la métamorphose cornée de répithélium est soumise à de très grandes variations. Toute portion de la peau exposée à des pressions, des frottements, réagit par une surproduction de subslaiice cornée (durillons). Cependant, la formation en excès de cette matière siu' la peau est parfois le résultat de troubles li()i)iii(pies (mal perforanfi el du développement insuffisant des réseaux capillaires sous
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la couche de Malpighi. La symétrie des lésions plaide en faveur de leur origine trophonévrotique; telle est, par exemple, \<y kératodennie sijmétr'uiue des exlrèinilés, décrite par E. Bes>'ier, dans laquelle se déveloj)pent, sur la face palmaire des doigts des adolescents, sans aucune cause apparente, des épaississements cornés. L'étiologic de la majorité des hvperkératoses n'est pas encore bien élucidée.
Au point de vue pallioloi>i(jue, le dévelop|)ement de la suljstaiice cornée peut atteindre des proportions considérables. Les conditions anatomiques de sa formation restent les mêmes qu'à l'état normal, c'est-à-dire que la kèratitiisalioii coniiDcnce Imijours dans les couches épitlièliales les plus éh)ii>nées des capillaires. La kératinisal ion intensive est précédée d'une nudtiplication de l'épi thélium de la couche de iNL\LPiGHi et de la formation active de la kérato-hyaline dans les stratum granulosum et lucidum. Ces kéralinisations, se manifestant parfois sous l'aspect de formations épidermoïdes limitées, sont connues sous différentes dénominations : kéralome^ kéraiosis, acan//io/)n\ etc. La dermatologie comprend l'étude d'une série d'hyperkératoses et de kératomes observés dans les catarrhes des muqueuses, dans les inflammations chroniques de la peau (hypertrophies, durillons, cancers cutanés), etc., et, en général, dans toutes les conditions qui favorisent la prolifération excessive de l'épithélium cutané et ensuite sa destruction lente.
La kératinisation exagérée, généralisée à tout le tégument cutané, est connue sous le nom tVic/itijose ou d(> kcra/osis /inil/iple.v. Parfois, la lésion atteint des proportions colossales, et sur la peau se montrent des formations cornées, isolées ou multiples (cornes cutanées, semblables aux cornes d'animaux). On a observé des j)roductions de cette nature longues de 12 à i4 centimètres (cas de (]ouill\lid, où, chez un vieillard de 70 ans, en l'espace de 3 ans, a poussé une corne longue de i4 centimètres dans la région sterno-claviculaire). Lhi autre cas remarquable de cornes multiples développées sur toute la région cutanée, chez une jeune fille de 17 ans, a été décrit par Smirnoi-i- (fig. 851. On en a même vu sur la cornée, et, en particulier, sur l'œil de la vache (kcratokeras) (Perls, Naelsen, B.VAS).
La dégénérescence cornée peut se rencontrer dans des régions {parakèratose) où le revêtement épidermique fait défaut d'ordinaire, par exemple sur les muqueuses de la bouche, de l'œsophage, de la trachée, du vagin, de l'uretère, de l'utérus {psoriasis buccal, lingual, utérin, etc.) (CoRNiL, Besnier, Fournier, Naelsen,Virchow, Zeller, Posner, Lazansky, Sklavunos, Erî\'st, etc.). Il est évident que l'épithélium des muqueuses, dont la structure se rapproche de celle de l'épiderme cutané, devient, sous l'influence de troubles prolongés de la nutrition ou de conditions
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(Micoïc iiisuriisainnuMil connues, semblalile à cet épiderme et subit la dég'éiu'reseence eornc'-e. C)n peut alors constater la formation de cellules
IlSCI'i le.
87. — Dt'gpiipi'esoence cornée de cellules de l épideriiie au milieu de cellules saines cancer cutané). (Colorât, safraniiie et pici'o-indij^ocarmin).
coiileiiani des <> lan idal ions de kèfa lo-li natiiu^ précédant la tlégénéresconce cornée proprenuMil dite.
Cetl(> déoénér(>scenc(> cornée tiipifjiie afîect(> des rapports avec une niodilicalion épiihéliide cpii mérite, d'après iu)us, \v nom de dég-énél'escence localisée lijidlino-cofncc ou volloïda-ioi-nrc . La lésion ( ii (pieslion lra|)j)e, dans les processus patliologi(pu's, non des couclies entières d'épillndium, niais oïd inairemeni des c(dlules épilludiales isoirc.s, cpii se Irou-
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Fig. 88. — Cellule d'un cancer cutané. Dégénérescence kérato-colloïde (Colorât, violet de gentiane et éosine).
vent au milieu de répitliélium noniial. La dégénérescence continence dans les régions épithéliales qui sont le plus éloignées des capillaires nourriciers : c'est la cellule la plus mal nourrie, la plus proche, j)our une raison quelconque, de la déchéance, qui subit la première les modifications pathologiques. Le début apparent de cette métamorphose consiste en une conden.sdtioii plus prononcée dti spongioplasme cellulaire , et la lésion se manifeste par une coloration plus intense de la cellule malade. Les prolongements cellulaires deviennent aussi plus denses et fixent mieux les matières colorantes, ainsi qu'on le constate sur des préparations fortement décolorées. Dans les cellules saines, les prolongements se décolorent, tandis ((ue dans l'élément malade ils restent colorés.
A un degré de dégénérescence plus marqué, les liens de la cellule malade avec ses voisines sont rompus ; les ()rolongenients protoplasmiques en épines, formations délicates, succombent les premiers. Cette destruction et les progrès de la transformation hvaline du protoplasma fout perdre à la cellule sa forme polygonale; elle s'arrondit et finalement se transforme en un bloc ovoïde dans lequel on voit encore des traces du noyau coloré (lig. 8()-(St)). Os figures ont élé prises jjieii des l'ois |)()iir îles coccidies et, dernièrement, pour des cellides de levure. Elles ont été la source tl'erreurs commises par tles observateurs (pii recherchaient la présence de parasites tlaus le cancer cutané et dans la maladie dite psorosjjerniose de la peau, etc. (]es globes fixent énergiquemenl les
Fig. 8<). — Cellule d'un cancer cutané. Dégénérescence colloïde qui a été attribuée par certains auteurs à la présence d'un parasite (Colorât, safranine et piero-indigo-carniin).
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Fig. 1)0. — Ct'Iiiilo d un ciiiuer culaiio. Do^énéres<'eiice kérnlo-colloïdc (Coluiiit. violet de gentiane et éosine).
couleurs traniline, surtout les couleurs acides, et, grâce à cette particularité, se distinguent nettement des autres cellules épithéliales saines.
L'histogenèse de ces cellules épithéliales ayant suhi la dégénérescence hyaline a été décrite en détails, dans ces derniers temps, dans les cancers cutanés, par Unna et surtout par Fa-
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joint à leurs travaux d'excellents dessins. La cellule morte de cette façon peut subir des modifications ultérieures. Se trouvant au milieu et dans la profondeur de la membrane épithéliale, et non à sa surlace, incapable par conséquent de quitter sa place, le globe homogène peut s'infdtrer du suc des tissus, se liquéfier quelque peu et changer de forme ; alors, comme une pâte peu résistante, on le voit s'allonger, s'écouler, en quelque sorte, par les fissures environnantes.
Ainsi prennent naissance des formes bizarres, qui ont donné le change à certains auteurs et qui ont été décrites comme des j)arasites du genre des grégarines(fig. 90, 91).
La cellule épiihéliale, ainsi modiiiée , sécrète probablement une substance exerçant une action attractive sur les leucocytes, car ces derniers s'élancent des capillaires les plus proches vers le globe mort qu'ils entourent et digèrent progressivement [nécruplnii^isiiic) {\\<y^. 91, 9'',). Le plus souvent, ces globes coUoido-cornés servent de centi'e autour duquel les ceUules voisines frappées de d<''généresceni'c cornée vienneiil se déposer en couches coiu-enl ri(| m(>s.
l'un (IcN'eloppeiiient palliologicpie,.
Fig. 91. — Cellule d'un cancer cutané. Dégénérescence kérato-colloïde (Colorât, violet de gentiane et éosine).
Fig. 1)2.
Cancer cutané. Dégénérescence iiérato-colloïde (Colorât, violet de gentiane cl éosine).
Lorsque l'épithéliun
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comme cela se produit dans les cancers cutanés, il se forme, au centri^ des végétations épithéliales, des amas plus ou moins volumineux de cellules ayant subi la dégénérescence cornée et qu'on désigne depuis longtemps sous le nom de perles (fig. ()3).
Fig. 9'J. — Cancroïde perlé. Cellules épilhcliales eu dégénéresccnrc cornée. Infiltration des parties dégénérées par des leucocytes polynucléaires (actes de phagocytose^ (Colorât, héuialoxyline et éosiue).
Cette dégénérescence cellulaire liynlinc-cornéc peut être totale, ou, d'après les observations de l'un de nous à Kiew, lirnilée à cpielques-uns des segments de la cellule. Cette dégénérescence partielle commence par un point cjuelconque du protoplasma, qui devient plus dense : le reliculum s'épaissil eu ce point, les fibrilles isolées du proloplasma se fusionnent, et il en résiillc l'apparition, dans l'intérieur de la cellule, d'un globe de substance homogène fixant avec énergie les matières colorantes. Cette modification, après avoir pris naissance dans une cellule quelconque, se propage par le système de prolongements fibrillaires protoplasiniques vers les cellules voisines; ainsi se forment des tractus homogènes plus ou moins longs, pourvus parfois de prolongements latéraux qui s'étendent dans différentes directions. Ultérieurement, ces tractus se transforment vraisemblablement en une masse semi-liquide, de la consistance du goudron, comme on peut en juger d'après les l'ormes singulières qu'ils revêtent et cjui rappellent les ramifications du corail, avec des épaississements disséminés en tête de massues.
On conçoit que de tels aspects anatomicpies évoquent l'image des moisissures.
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APPENDICE
Sphères Ju/alities ; corpuscules (ii)iijloïdes et concentriques; métamorphose hipiUne de lu fibrine et des e.isndats patholoi;iqiies albiunineux .
Au groupe des modifications du protoplasma marquées par un caractère d'homogénisiition , il faut ajouter encore tous les cas oii la substance hyaline se forme à Tintérieur de cellules isolées et aussi les faits où des cellules entières, déjà mortes, se transforment en des masses homogènes, vitreuses. Ces masses peuvent aussi s'infiltrer de la substance qui donne la réaction mélachromati(|ue de ramyloïde.
Les faits dont nous parlons en ce moment constituent un chapitre d'attente où trouvent place des c'.ltéralioiis anatoniiques ({ui n'ont de
commun jusqu'ici que leurs caractères physiques : la tiansformation de la matière albuminoïde en une masse homooène sans structure. Aux recherches futures appartiendra l'étude des propriétés chimiques des substances qui font partie de ce groupe et par suite lt> jugement qu'il conviendra de porter sur une pareille unification. On peut toutefois su[)[)oser que ces altérations cellulaires, avec leur cai'actère physi(|ue d'honiogénisation du prol()[)lasma, relèvent de j)r()cessiis chimi(|uos dilTérenls.
Il est permis, dès à présent, de sé()arer tlu groupe une variété particulière (réla])()rati()ir de la substance hyaline , caractérisée par une exsudation intra-cellulaire dune substance d'abord scmi-li(juide en a[)[)ar('iu'e, l'ormée ensuite (U' gouttes très fines (|ui se confondent peu à |)eu en des globes ou sphères solides et volumineuses (fig. ç)4, ().V. Comme prototiipe pliiisiologiipie montrant cette l'ormalion dans rinlimilé du |)rot()piasina, on peut citer les leitcocijtes èusiiiophiles (voir le chapitre sur le sang el aussi loul un gi-oupe de cellules mes()(leiini(|ues (diinues sous le nom de Maslzcl Icn . Le rôle de ces cellules chargées de
COUPS HYALINS
granulations et la nature même du |)hén()iiiène de leur apparition sont mal connus.
Les sphères; /ii/nlines, (pii apparaissent dans des conditions pn/fuiloi^iqiies, le plus souvent dans les cellules nouvellement formées du mésoderme, se rencontrent dans un grand nombre de nèo-forinaliuns i^i-anuleiises in/Janiniafoires chroniques et surtout dans les lésions infectieuses
Fig. 9^. — Globes hyalinf; dans un granulome de la paupirre (Colorât, carmin et gram).
du rhinosclérome, de la syphilis, de la tuberculose, de raclinomycose et aussi dans quelques sarcomes de la peau, dans les inflammations nécrosantes chroniques de Fantre d'HYGMORE, dans quelques lymphomes malins. Elles ont été décrites pour la première fois dans le rhinosclérome par CoRisiL et Alvarkz. Au même type de sécrétion intracellulaire de la substance hyaline se rapportent les sphères considérées indûment comme des cellules de levure par Russel, dans un cas de cancer corpuscules de Russel), et étudiées d'une façon très détaillée par ^^ Fox. NiEiius, GoLDAiANN, Klie^, Toutox, Lubxrsch dans les polypes du ne/,, dans diverses formes de cancer cutané, dans Tinfiltration inflammatoire des tumeurs cancéreuses, dans les lvmphom(>s malins, etc., etc. Parfois le nombre de ces globes hyalins est si considérable, que le champ
visuel en esl rempli (fig. 1)5). Des sphères hyalines peu volumineuses se rencontrent à l'état normal, surtout clans la muqueuse de l'estomac et de l'intestin, dans la cavité nasale, dans les follicules lymphatiques, dans le cerveau, la moelle, etc.
Sur des préparations lixées dans l'alcool et non colorées, les formalions hyalines se présentent sous l'aspect de granulalions sphériques brillantes, légèrement jaunâtres ; les plus petites infarcissent les cellules granuleuses, les remplissent parfois complètement et se fusionnent les unes avec les autres, pour former de grosses gouttes. Les granulalions plus volumineuses, ordinairement de forme sphérique, irréguliére ou ovalaire, sont situées librement dans les tissus, entre les cellules et les fibres. Ces globules témoignent de la même résistance aux réactifs ((ue les fibres qui ont subi la dégénérescence hyaline. Sur des préparations non colorées, les sphères et les globes hyalins ressemblent beaucoup à des gouttes de graisse» et ne s'en distinguent que par leur solidité et bnir é(dat. Sur des prèpdvalions colorées^ les sphi'rcs In/dlincs a/)/)ti /-a isse/i/ plus nelU'iuriil : les granulalions et les globes se teignent d'une façon très intense par la plupart des couleurs d'aniline, et, après l'usage de décolorants, retiennent la matière colorante plus longtemps que les autres tissus (fig. 93), d'où le nom qui leur a été donné de corpuscules fucJisinophiles. Tout récemment, on a confondu plusieurs fois ces corpuscules avec des C(dlul(>s de levure.
Dans un cas de lupus phagédriiique de la niucjucusc de la ( avih' uasalc cl de l'antre d'IIygmorc, l'un de nous (Podwyssotsky) a vu un exeMij)lc reiHai'(jua!)Ic de corpuscules ['oriU('s de la sultstance dont se coniposeul les sphères hyalines et il a pu suivre en f|uek|uc sorte le lien génc'sique incontestable qui h^s relie (fig. 94).
L histogenèse de loules les espèces de globes iiyalins n'(»sl pas définitivcmeul ('•tablie. ( )n peut lontefois affiruier (pi'ils se fornienl à l'inh'i'ienr des cellules du inésodeiMue, grâce à la s(''ci'(''lion iuliM-c(dlulaire d'une sul)Slance de nature colloïdale à laquelle s'ajouleni; la nialière nueh'inique précipitée du noyau, les granulations d'Ai.T- MANN et aussi les produits de décomposition des globules rouges sortis des vaisseaux. On peut supposer (ju(» l appacilion des splièr(>s hyalines se trouve eu l'apport a\ec la luoi t physi()logi(jue ou palhologicpu' îles ('■lénienls cellulaires cl principalement de leurs noyaux. Dans la l'ormalion des globes hyalins intervient prohahlemeni un |)hénomènc cjui rappelle la production de certaines espèces de nudaiiiiu' dans les m('lanocytes et dans les ht'malozoaires de la malai'ia, aux dépens du pigmenl sanguin soluhlc. Dans les deux cas, la cellule assimile la matière aud)iante et la Umusforme, en y ajoulanl <[uelques substances <|ui lui apparliennenl en propre. Sous l'influence des nu'iamorplioses inilrilives, les matières étrangères assimilées se comhineni inlimemeut ave<: (iuel(|in's-uns des éléments composants du proloplasma cellulaire. Il en r<'sulte ici la formation de grains de nudanine, là celle de granulations acidophiles, qui se fusionnent en formant des sphères hyalines. J)ans les cellules, c'esl la substance nucléaire (pii prend une part ach've à ces néoformalions.
COUPS IIVALIXS
11 serait cepeadanL prématuré de aier loiite participalion des globules rouges décomposés à l'apport des matériaux fournis aux cellules granuleuses pour la création des globes hvaliiis. C'est dans ce sens que pourrait se soutenir l'opinion de Toutox sur la part prise, par les hématies, à la formation de ces sphères. Il est difficile d'admettre la transformation immédiate d'un ihrombus capillaire hyalin en globe hyalin intracellulaire, comme le font certains auteurs; les coiislalations microscopiques n'autorisent pas une semblable déduction.
Entre les globes hyalins pathologiques et les diverses substances chromatophiles qui se montrent à l'état normal dans l'intérieur du protoplasma, substances qu on
Fig'. 1)0. — (ioi'ps amylacés ^coloi'atlon iLu''hicliroiu;ili(£ii(> ) formés ;mx dépens de l'épithéliiiin rlfsquamé dans de petites bronrlios chien Colorât, par ]a thionine. Oross. r9.n dinm.").
désigne sous le nom de granulations arido[)hiles ou (■osinopliilos, il exisie une certaine analogie. La différence qui les sépare réside peut-être uniquement dans l'inégalité de leur volume. Il s'agit dans les deux cas de la sécrétion, à l'intérieur même de la cellule, de gouttelettes qui fixent d'une manière à peu près identique les substances colorantes. Dans les conditions normales, la granulation est plus uniforme [cellules éosinophiles et Mnstzellcit) ; dans les états pathologiques, les granules se fusionnent et forment des gouttes plus volumineuses, des sphères, des globes hyalins.
Klien a signalé les analogies entre les granulations d'ÂLT.M.xxA et les globes hyalins. Prus (i8ç)t!), dans un cas d'infiltration inflammatoire développée autour d'un foyer hémorrhagique de la paroi intestinale, a vu les corpuscules fuclisinophiles ou les sphères InjaUiies se constituer progressivement à l'intérieur des cellules (Mastzellen) dégénérées : les particules issues de la sécrétion se fusionnaient et sortaient des cellules sous forme de grosses gouttes.
Ghantrmessr et Podwyrsotsky. Processus généraux. 10 ^
iM mou BLE S ATROrniQVES DE LÀ NlimiTIOA CELLULAIRE
()iiaii(l le pi-occssus (riioiiiogénisatioii on (riiyaliiiisalion Trappe des cellules déjà mortes, accumulées dans un espace éli'oil ou dans une cavité close, il se forme des corpiisndes coitcciUviqucfi ou sti'atificn^ qui i-appellenl par leur structure les grains d'amidon (fig. 96). En réalité, ces corpuscules jfont rieii de commun avec ramidoii ; ils wv se transforment jamais en dextrine Jii en glucose, bien que (|uelques-uns d'entre eux donnent, dans telle ou telle de leurs couches, la réaction de l'amidon avec l'iode '^coloration bleuâtre), fait qui avait amené Viiicitow à les rattaclieià cette substance, d'où le nom de corps ,1 nnilo'idcs (pii Iciii' lui ijuposc' par cet auteur.
('es corpuscules appartiennent numifestemenl à deux gr-oupes : les uns (pii (lonjieiit la réaction de l'amyloïde avec l'iode cl le \ iolet de méllivle et méritent, pour cette raison, le jioni de corjjs (//////lucrs ou nnn/lo/V/rs, et les autres qui ne donnent pas la réaction de l'anivloïde et (pii, paiconsé(|uent, l'cprésejitent les corpuscules lupdins conccnlri(juc.s proprement dits. Les recherches de KiiAVKOFF ayant établi (|ue la réaction métachromatique proprement dite de la substance aniyloïde avec le violet de méthvle est déterminée par la présence de l'acide choiidrotino-sulfurique en combinaison avec l'albumine de\ enue hyaline, on a le droit de suppos(M- que les corpuscules amyloïdes, eux aussi, ne sont (pie des corps liyalins stratifiés, inlilirés, soit en totalité, soit v\\ partie, par- le même açid(\ Cette hypothèse trouve un ap|)ui dans la constalation de la présence, à coté d'éléments qui donnent la l'éaction amyloïde, de cor[)s identiques morphologiquenient aux |)r(Mniers, mais qui se distinguent d'eux par leur défaut de l éaction. 11 existerait doiic des stades intermédiaires entre les uns et les autres. Quelques-uns, les corps stratifiés, donnent avec le violet de méthyle la métachromasie franchement caractéristique de l'amyloïde; mais tous ont la propriété de posséder un certain pouvoir de lucldchroDiasic a l' pourri des couleurs d aniline. Le fait est particulièrement remarquable (piaiid ou utilise la thionine surtout après décoloration de la préparation fortement colorée avec de l'alcool légèrement acidulé : cette matière colorante teint toutes les régions normales v\\ viole!, tandis que les cor|)us( idcs concen I ricpies prenneni une coloration \ ei"dàlre ffig. 96).
Les corpuscules concentriques, ainsi (pie les corpuscules amyloïdes, se reiiconi icnl d'ordinaire dans les régions oi'i e\ist(Mil de petites ca\ ilés closes tapissées d'épithélium ; celui-ci, des(piamanl pr()gressi\('menl el reslaiit dans la cavité, subit la transformation hyaline en méiiic temps (pi il s'aplatil pour donner (l(>s lamelles lin(>s. Disposées (mi couches, autoiii' d'un ccuilrc (pii est constitué lui-même par un globe de pigment sanguin, par un amas de coaguliim albiiniinoïde. (Mi [);ir une
CORPS HYALINS
parcelle de poussière de charbon (dans le poumon, par exemple), ou simplement par une cellule desquaniée et morte, ces lamelles sont infiltrées par Talbumine circulante et l'ornient progressivoment des corl)uscules stratifiés de tlimensions varia])les. On voit aussi les coipuscules hyalins et amyloïdes
prendre naissance aux de- » ■ ■ ^ — • ■ c i) ^ s ''■ -'^^
pens des fibres nerveuses, ^ \ . ^ . ks^^
lentement tuméfiées, dans ^ *
la moelle et le cerveau ; \ iStroebe). ' ^
A Télat de santé, les sièges de prédilection des \ corpuscules concentriques ' sont la prostate lig-. ()7, ^ ^ ^ ^ _ . _ V
surtout chez le vieillard,
répendyme des A CnlriCU- Fig. 97. — Corpuscules iunyloïdcs fuiiués dans la
les cérébraux, etc. Dans i j
Xvii cond liions p a lli 0 loguj n es ,
les corpuscules stratifiés se rencontrent le plus souvent dans le tissu cérébral atteint de sclérose et dans toutes sortes d'altérations chroniques du svstème nerveux central, dans les troncs nerveux dégénérés, dans les vésicules de la glande thvroïdc, les canal icules uiiiuiircs dilatés en kvsles, dans les points oii se sont pi oduites des héutorrhagies anciennes, dans les foyers du tissu pulmonaire chroni([uement enflammé (fig. qj^, dans les tumeurs, et particulièrement dans les endothéliomes connus sous le nom de ciiliiitlnniics^ etc.
L'origine des cDrpuscuh'S co.nceiilriqiirs a ('lé sm lmil rliidii'-c dans la proslatc, le
poiimoil (l'iUEDlUÎICH, I^AOULITZKY, l'CKBItINGlill, /kM Ll.V.X n'ZIN li , ZaHN , P'AVRJi, StIL-
i.ixc, PosMîiî, Su'fiEUT, I^uiîviiscif, l'iASïMwi pl aussl dans le système nerveux ccn- Iral (iliîDLicn. Stiiokiîk* . Les Iravaiix: de Zi; mliamtzixe, de STH.i,rx(; et de PosM:ii ont dénionli'(' qu'an cenlri' des corps aniyla( ('s glandulaires de la prostate se trouvent des éléments épithéliaux nc'crosés et que les eorpuseules se foi'inent par accumulation progressive de nouvelles cellules déposées coiirenl l'icpu incnl aiilour di; la niasse centrale primitive ; ces cellules sui)issent le g(nillriiiiMil Irnuldc, suivi de m'crose, et ])crdent leurs conloni's en se fusiouiiaiil a\cc le-: crllides Noisines (îg. 97). 11 csl li-ès pi'obalde ([u à la niasse de cellules In sioinii'cs s ajuiilr la siilislancc albuminoïtle (|ui inlilli'c loule la locmalion eu se ])i'(''i i[)iiaul progrcssi vcnirni i-l sr (l'ansformanl eu un l)U)c livalin homogène. Un grand ninnlii'c des c()r|inscnii's anivinïdes préseulcut une stiMiclurt' cDiicentricpic cl aussi nue sli-ialioii l'adii'e: a ee point de vin-, ils l'esseuiljlent aux: c(uu;r('tions calcaires. Dans un cei-lain nonibi'c de cor|)uscult's amyloïdes il se produit d ailleurs vin dé[)(')l de sels calcairi^s. C Csl ainsi (pie se lorment les cor- [)nscnles du svsli'ine nerveux ajqxdi's psini/ii/oiiics .
TROIBLES ATBOPf/rçrES D F. LA yVTniTIOy CELLULAIRE
Comme le luontreiil les i-eclierches de Pos.nkiî, le corpuscule peut o'inliltrcr plus ou moins de lécilliinc, qui apparaît sous la forme de crislaux cl qui détermine la strialion radi(''e.
Les corps amylacés se créent ainsi d'après le type des conci'étions et des calculs. Les corps amylacés du cerveau contiennenl une grande qnantité de lécilhine qui provient du tissu nei'veux dégénéré; ceux des foyers inflammatoires reçoivent leur lécitliinc du sang. Parfois les corps aiuyloides donnent la réaction du f^/i/co^c/ic : nous avons pu nous en c(invaincre sur les poumons d'un chien.
Le lei-me de corps amylacé ne correspond pas à la nature de la substance qu'il désigne; c'est ce qui justifie la critique de Siecert. ipii veut rcm])lacer celte expression par une autre plus exacte. Les corpuscules qui sr lormcnl dans l'économie aux dépens du protoplasma cellulaire et qui se distinguenl par leur réiraction et leuii-ésistance aux agents chimiques, sont désignés par Siegert sous le uoiw de corps colloïdes- il les divise en coi'ps versicolores et corps jaunes. Les premiers correspondent aux corpuscules amyloïdes proprement dits de Virchoav : ils donnent, avec les couleurs d'aniline, la réaction de l'amylo'ide et ne subissent jamais la calcilication . Les seconds se l'approchenl en partie des corpuscules hyalins cl en partie des concrétions calcaii'cs : ils se composent d'amas de cellules ayant subi la dégén(''l'escence hvaline ; ils ne donnent pas la l'éaclion aniyloïde cl se coloreul par l'iode en jaune comme les autres tissus.
La présence des corpuscules amyloïdes dans le système nerveux central peut être considérée comme une des expressions de sa vieillesse. Ainsi, d'après les observations de RiîDLicii, avanl l'âge de 3o ans la moelle ne contient pas de ces corpuscules : ils apparaissent chez tout individu entre 'io el \o ans ei l'eprésentent un phénomène physiologique indépendant de loute niodilical ion vi'aimeut pathologique du système nerveux. L'auteur pense que les corpuscules se forment aux dépens des cellules dégénérées de la névroglic, landis que Stroeije les fait dériver des fibres nerveuses tuméfiées. Cette question mérite des reclierches plus conqjlètes.
La présence de la lécilhine dans les corps amyloïdes est aussi très discutée. Dans ces derniers temps, Siegert et Luiiarscu se sont prononcés j)our la négative.
Avanl la formation de la masse hyalino'ide proprement dile, les lihunents de fibrine et les exsudais albLiniinoïdes eulermés dans des cavil(''s closes, vaisseaux, bourses muqueuses ou canaux glandulaires, peuvent déjà revêtir un carai tèrc d'hoinogénéité. On les voit donner naissance soit à des tractus, des globes de matière albuminoïde homogène hvaliiu', oli'rani parfois une disposition slratiliée, soit simplement à des niasses hyalines qui prenru'ut la forme du canal enchâssant le coagulum.
T^es cylindres hyalins tpii iniai'cissenl les canalicules urinaires dans certaines formes de n('phrile consliknnil un ly|)e de cette pi'oduclion. Parfois l'exsudat lironchicjue subit aussi la li'auslormalioii hyaline ; rejeté dans les efforts de toux, il appal'ait sous forme de bouchons pseudo-membraneux, hyalins, homogènes, sorte de nmulage de la lumière des bronches.
Dans les inflannualions flbrineuses chroniques développées dans les cavités séreuses du jjéritoine, de la]ilèvi'e. du pi'ricarde el des articulations, la fibrine épanchée devient souvent hyaline. Ici. la présence de conditions anatomiques particulièi-es. les frottements continus ci la pression réciproque que subissent les petits amas de fibrine leur donnent une struclure stratifiée concentrique et les transforment en petites masses sphéroïdes, cpi on d(''signc dans les arlieulalions sous \c nom de grains rizif ormes.
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La iiièrue Ivuiisfonnalion pcul (Hrc siiljie par la librine des coagulalioiis ^^aiiguiiies à l'intérieur des jointiu-es. .\. N'olkovitsch a consacré récenimenl une longue élude aux altérations de la fibrine épanchée dans les cavités articulaires.
Les a/olniles rouiict: morts en se fusionnani deviennent aussi Inalins el fornienl de
oc»
véritables globes; ceux-ci apparaissent le plus souvent dans les vaisseaux et le tissu cérébral, chez les individus atteints de rliorée, de rage el aussi de certaines maladies infectieuses (fièvi-e lyphoïde, érysipèle, pneumonie, etc.;. Ainsi se l'ormeni parfois des throndjus hyalins remplissanl entièrement la lumière des vaisseaux îKlehs, Ma- NASSE, etc.). On suppose tpu' des liémalies accumulées en un même point peuvent se Iransformer en de véritables corpuscules aujyloïdes stratifiés. Romanoi-f a révélé dans les corpuscules stratifiés amyloïdes et calcaires la l'éaction du fer (bleu de F-*russe). ce qui ne laisse ])as que de donner une base solide à cette hypothèse.
Dégénérescences avec liquéfaction du protoplasma.
Par opposition aux luoditicalioiis tlii [)rotoplasma que nous avons étudiées jusqu'à présent, et cpii sont caraclérisées par la solidification et même la coagidation de la substance, nous avons réuni dans ce chapitre les Ibrmes de troubles atrophiques de la cellule et de ses dérivés qui présentent une même propriété générale : la liquéfaction ou la fonte du protoplasma, avec conservation des qualités chimiques fondamentales de Talbumine. Le terme de dégénérescence colli([i(aliv(' [coUiqtKti-e — faire fondre) correspond bien à l'état physique du processus qui se déroule, à un degré plus ou moins marqué, dans la substance albuminoïde cellulaire.
Le protoplasma peut se montrer plus liquide qu'à l'état normal dans trois conditions : quand une grande quantité d'eau sesl accuimtlée entr(^ ses molécules en les disjoignant; quand les molécules séparées se sont fondues et que, dans chaque cellule, la (|uantité de l'albumine circulante a augmenté; enlin, lorsque les molécules albiiminoides isolées se sont transformées en une nouvelle variété d'albumine, le mucus. Parfois ces trois conditions de dilution j)rotoplasmique s(> combinent, pour donner naissance à la transformation niaquciisr.
La dilution du protoplasma, avec accumulation d'une ([uantité d'eau ou de liquide plus grande qu'à l'état normal, formant des bulles plus ou moins volumineuses, mérite le nom de dégénérescence iKjueus.' el vésicidaij-e ou vaciinlaire . La particularité in()rphologi(jue de ce groupe pathologique réside dans l'augmentation de volume et l'apparition de la foi-me ronde sous laquelle se présentent les cellides. .\ cette modification de l'état physique s'ajoutent la diminution de la consistance^ du protoplasma et l'accroissement de sa transparence, qui lui impriment un caractère de distinction tranché à l'égard des celhdes voisines normales, liorsque les
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vésicules sont remplies de mucus, on constate la rèaclion mclachromalicjue spéciale (|ue donne le mucu?; avec certaines substances colorantes.
Dègénêfescencc arjKeiisc et vacnolairc.
La j)roi)orli(jn d'eau contenue dans le protoplasma est soumise à de grandes variations, même à l'état normal; on ne peut juger de l'existence d'une dilulion pathologique (jue dans les cas où elle se manifeste pai' des signes morphologiques évidents, lorsque apparaissent dans la cellule des césici//es rejn\)\ic?, de liquide. Ces vésicules peuvent rester isolées ou se fondre les unes avec les autres, augmenter de volume, occuper la [dus grande partie de la cellule el accroître le volume de celle-ci au delà des dimensions normales (hg. ioi-io,'5).
Suivant la cause qui détej mine une telle modification du proloplasma. on peut distinguer deux espèces de dégénérescence vésiculeuse : la dégénérescence aqueuse proprement dite ou non paraiiiidirc et la dégénérescence iHirasitaire .
La \>ncuolisatio?i aqueuae se rencontre de préférence dans les cellules épithéliales et nerveuses. Dans les épithéliums et les glandes, elle a été déjà décrite parO. \^"^:BEuen i865, sous le nom de dégénérescence aqueuse (hydropische degenerationi ; elle a été constatée ensuite par tous les observateurs dans les cl((ls Inflaniinaloircs ou liydroijujucs des oi-ganes parenchymateux, (huis les ('pithéliums de revélenu'iil culanés cl muqueux, dans loulcs sortes d'airedions exsudatives de la peau, inicclieuses ou non (variole^ pe/it/j/iigi/s. suiUiniina . hrniitrcs, elc. . La cellule épithéliale se remplil de bulles de litpiide acpieux; le spongioplasme se distingue encore, sous l'orme de (doisoiis très minces, entre les bulles (fig. io6'!. L(> noyau esl dimiiiiu' de volume, i-alaliné, el se colore nutl. En même leni|)s cpie se foiMneiil des bulles aux dépens du |)rotoplasnui , il se produit soiinciiI nue dègénéreseeiice graisseuse (|iii |)erniel l rai I de décrire un l\ pe parliculier : la tiégénérescence (idipo-tiqiicii.sc.
TjCs vacuoles se lornieiil en (liirérenls poinis du corps ('(dlulaire ou seulemeni dans les r(''gions cenlrab^s de la cellule, aniour du iiovau. Pail'ois la (lég(''iiéresceiiee vésiculo-acpuMise se coin lii ne a\ec ladc'gènerescenee ininpieuse ; lel esl le cas dans \c myx(e(lème.
An milieu du lissii iioi-nial, les eellides en dégénérescence acpu'use el \ésicnlaii-e sauleni nellenuMil an\ veux par leur Noluine el leur aspeci clair, (hiand la lésion esl très prononcée;, elle aboulil à la /icc/osc ctdli- (liKiiis'c (|(> hi c(dlule, comme on le \ oil dans les |)uslnles de la xariole
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et aussi dans les plilyetènes des ])i'ùliires, du vésicatoire. etc. Dans ces cas, quelques-unes des cellules ainsi modifiées se fusionnent en une seule, visible à l'œil nu, remplie d'un exsudât séreux ou fibrineux.
La dèuènèresycence vacnolnive des cellules iiers'etises. décrite maintes l'ois dans divers processus pathologiques du système nerveux g-ano-]ionnaire
Fig. 98. — Corpuscules de Nissi..
a, cellule normale, b, e, d, divers stades de dégénérescence chromatolytique dans l'inloxicntion nioi'phinée (Oross. 700 diamètres).
et central, présente une variété particulière de vacuolisation non parasitaire Elle constitue un des phénomènes dégènératifs satellites de la tuméfaction, qui accompagne les troubles circulatoires locaux et les inflammations; on la constate notamment dans la méningite Utberciileuse en plaques (Chantemesse), dans les intoxications, le jeûne, Y éclampsie des femmes enceintes, dans Vurèmie, dans quelques maladies infectieuses , sur-
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tout dans la flè<t're typhoïde^ la rage^ le tétn/io,s, la liiherciilose, le clwléia asiatique ^ la diphtérie^ etc.
Dans ces derniers temps, grâce aux li avaux de Golgi, Ramon y Gajal, Bexda, de Lknhossek, Mari>esco, Yan Ciehuchte>, Nissl, Held, etc., d'immenses progrès ont été faits dans la connaissance de la morphologie du système nerveux central. La technique d'examen du tissu nerveux est arrivée à un haut degré de perfection; le chapitre de la dégénérescence colliquative du protoplasma cellulaire s'est enrichi de nouvelles acquisitions, el l'on sait aujourd'iuii que les cellules nerfréquemment des phénomènes de dilution et de fonte de la substance protoplasmique, se manifestant par l'ajjparitioii tle vacuoles plus ou moins volumineuses.
L'application de la méthode de NissL à la coloration des cellules nerveuses montre cpie même les influences de l'aible énergie agissant sur les cellules nerveuses amènent la dilution de la partie du prutoplasma avitle de coideurs, laquelle^ dilution se manifeste par réclaircissemenl de la couche périphérique, par un certain gondcment et un œdème de toute la cellule fig. 98 . Les modifications ultérieures sont représentées par la vacuolisation, ([ui l'ail a[)|)araître im étal cellulaiie spongieux, cr-ihié de trous et bords lig. ()() . l ani (|uc le noyau n'est pas mort , ces cellules, en apparence mort i liées, peuxenl se régénérer el revenir cl la vie normale (voir les détails dans le chapitre sur la régénération .
(léo-éneresrpni'p vpsiriilpu^^f narticulierf el très accentuée s'observe dans la tumeur épithéiiale assez rare cju'on appelle moUuscuin contagiosum. La cellule de répilhéliuni cutané se transforme en une grande vésicule remplie de corpuscules ronds. La cause de celle dégénérescence n'es! pas encore connue jusqu'à présent . Plusieurs auteurs pensent que ces corpuscules sont d'origine infectieuse (Neisser. .loLTON, Vinoghadoff, etc.). D'autres, tels que Ivro.mayeu, IvisNrrzKV. etc., considèrent celte moditicalion épithéiiale connue une dégénérescence spéciale, non parasitaire.
La dcgénvresccnce i'aruolairc d'origine parasi/airc consiste dans la lorniation intra-cellulaire de vacuoles de Aolume variable auloiu" des microbes ([ui ont été absorbés par la cellule elle-même ou (pii ont pénétré dans son intérieur flig. 101. lo'), \oV. L'origine de ces [)r()(luctions vacuolaires est nudtiple : elles sont le résidtat lanlôl d'un phénonièiu^ //wV/'/c.
veuses subissent
Fig. 99. — Cellule nerveuse ; chromatolyse des corpuscules de NissL sous l'influence de la toxine diplitérique.
comme rongé aux
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expression de la ctjiilraclioii du ])roloplasina, de son écartenient d'un corps étranger vivant ou mort, tantôt d'un acte de fennenlation lié aux processus de la dii^cstion inlra-cclluhdie tlu microbe parasite de la cellule. Ce dernier mode de i'ormation des vacuoles est le plus fréquent, bien qu'on ne puisse perdre [àe vue que dans l'apparition de la
Fig. 100. — Chromatolyse des cellules de la moelle de cobaje ayant succombé en Uois jours à l'inoculation d un millième de centimètre cube de toxine tétanique. Les lésions consistent dans la tuméfaction du corps cellulaire, la coloration diffuse de la substance achromatique, la destruction des cléments cliromatopbilcs qui sont réduits de nombre et de volume et ont perdu leur orientation régulière. Les mailles du réseau achromatique sont élargies et détruites partiellement. Dans certaines cellules, la membrane d'enveloppe du noyau a perdu la netteté de son contour et le nucléole est réduit de volume (d'après Ciiantemesse et Marikesco).
vésicule péri-microbienne intervient toujours, jusqu'à un certain point, le phénomène physique, c'est-à-dire l'écartement et la contraction du protoplasma qui entoure le parasite. Metchnikoff a le premier étudié la formation de ces vésicules, au fur et à mesure de la digestion des hactéridies du charbon^ dans le corps cellulaire, et il a donné à ce processus digestif le nom de phagocytose. Après lui, tous les auteurs qui étiuliaient la mort des bactéries dans les cellules ont pu constater cette
Gh.\ntemesse et PoDwvssoT.sKY. Processus généraux. lO'*
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l ig. iiM. — Vai'iiolisnlioii parasitaire produite par des bacilles de la lèpre Griis. I (i(ii) diani.).
vacuolisatioli païasilaiic Elle se rencontre le plus souvent dans certaines cellules conjonctives et d'une manière très générale dans les cellules niésodermiques, les{|uelles possèdent un pouvoir presque spécifique de cette digestion intra-cellulaire. Il est vrai ([ue cette propriété se manilesle aussi dans les ccdliiles nerveuses dès (prelles renCernient des bactéries. La vaeuolisalion peut être tellement accentuée, que toute la cellule se li a iisCoi me en une sorte de tamis, de tissu de gaze (fig. ICI . Dans certaines vésicules on distingue encore ties bactéries; dans d'autres, altérées ])ar les sucs digestifs intra-cellulaires , elles ne sont plus reconnaissables. Les cloisons (|ui séparent les vacuoles isolées sont constituées |)ar les (ibrilles du réseau protoplasmique.
Les acquisitions récentes touchant le pai'asitisme intra-cellulaire d(>s sporozoaires laissent supposer que le chapitre concernant la dégénérescence vacuolaire doit être considérablement élargi. Les spoi-ozonircs cl les ?)iij.ionnjceles (^id vivent à
L'intérieur de la tr^////^ provoquent ' ^
autour d'eux une contraction et même une dilution du proloplasma cellulaire, de sorte qu'au bout de peu de temps le parasite se douve logé au milieu d'une éiu)rnie vacuole.
Souvent une partie (bi proloplasma subit la cb'générescence iiiinpieuse, connue on peut s'en convaincre l'acilenieiil à l'aide de la rc'aciiou micr()-cliiiiii(|ue du nuu'us. L(>s cellules cancéreuses, ainsi (jue l'épilhélium des canaux biliaires atteints de coceidiose,
l'()uriiiss(Mit un exemple lypi(pie de dégénéresceiu'(> muco-vésiculeuse des cellules épithéliales (fig. loo., lo!^, io4). Cependant répithélium, datis sa multiplicalioii pathologique, subit très souvent, et cela sans l'iiiterveiilioii (l(> parasites, la dégénérescence aqueus(> cl niiKpKMisc ; il laiil donc us(>r d'une grande circonspcMiion i>(>in- ne /jus confomlrc In (U'i;cncrcscenco vaciiolaire /)tn-usit<iirr avec lu dègènèrescenco iioti-pinuisitaire. Plus (l'une l'ois des erreurs de celle iialure ont été commises, cpii faisaient
j;. lo-}.. — Vaeuolisalion de cellules cancéreuses. Au ceuire des va< uoles ([ui prenueut une teinte niétacliioniatique, on disling-ue de petits corpuscules munis d un point rou^^e. Ces corpuscules et le |)oiiil rouffc (pi'ils renrei'uienl ont été considérés par Saytchenko coniuie des parasites (Gros, i ooo diamètres. I'"ixation dans le liipiide de Fi.im.\iin(. el coloration par la safranine,.
DÉGÉNÉRESCENCE AQUEUSE
prendre la vésicule de Tintérieur de la cellule, rem|)lie de mucus
Fig. io3. — Cellules cancéreuses, vacuolisalioiis prenant
par les matières colorantes une teinte niétachroma- ^ig• 104. — Vaouolisalion parasi-
tique et considérées par certains auteurs comme des taire. Cellule d un conduit biliaire
parasites (coccidies). (lapin) ayant englobé une coccidie.
Fig. loï. — Dégénérescences vacuolaires des noyaux. a. b. cellules hépatiques; c, cellule d'un sarcome.
rasites des taaieurs cancéreuses a l'ait naître ((uantité d'opinions et de travaux entachés d'erreur.
Dc^é/iéi'esce/ice çacuolaire des noyaux cellulaires. — Nous ne saurions terminer la description précédente sans mentionner la vacuolisalion des noyaux eux-mêmes, lésion qui n'est jîoinl rare dans beaucoup de processus pathologiques. Elle s'observe surtout dans les affections de l'épithéliuni cutané. L"uu de nous (Pouwyssotsky) l a signalée dans les noyaux des cellules hépatiques, dans /(• diabète, dans certaines cirrhoses du foie (M aussi dans les noyaux de nondjreuses tumeurs, sarcomes et ca/tccrs (fig. lO'j). Des observations analogues ont été faites par Steinhaus, Levine, JramlîUSTi, PiAM'SK, (ÎALEOTTi, Fabre-Domergue, ctc. D'ordiuaire, à l'intérieur du noyau,
Fig. iiiG. — Cellules hépatiques en dégénérescences aqueuse et graisseuse. Fixai, par le F^i-em-ming (Colorât, par la safranine. Gross. :)()0 diam ).
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près du nucléole, apparaît une vésicule ronde, remplie de substance homogène (après fixation), qui ne se teint que faiblement par les colorants nucléaires communs; parfois, le nucléole lui-même se transforme en vésicule. On a considéré récemment ces nucléoles gonflés comme dé jeunes sporozoaires ; c'est une illusion. Les dimensions de ces vacuoles sont varialdes. Elles peuvent distendre le noyau en le transformant presque tout entier en une grande vésicule; il ne reste alors à sa périphérie qu'une mince couche de substance nucléaire (fig. io6). Dans ces cas, les vésicules sont vides ou bien contiennent des globules d'albumine. La ressemblance de ces noyaux en , dégénérescence vésiculeuse avec certaines coccidies à siège intra-nucléairc est tellement grande, cju'il est parfois fort difficile de faire la distinction. Dans cpielc^ues cas, la formation de la vacuole dans le noyau prépare sa décomposition en deux ou trois parties (fig. io6) et sa division, comme Podwyssotsky l'a décrit en 1888 et comme aussi l'a vu plus tard Flemming.
Dégénérescence niuqiteiise.
Dans la dégénérescence muqueuse il se produit non seulement un gonflement et une liquéfaction de l'albumine, mais encore une modification chimique de sa composition. L'altération consiste essentiellement dans la transformation de l'albumine en une substance donnant du mucus et contenant de la mucine. Cette mucine, bien qu'elle se rattache aux corps all)iiminoïdes, ne présente pas une composition chimique constante, car elle varie suivant ses origines (glandes salivaires, bile, tendons, etc.). Le tableau suivant en fournit la preuve.
AZ
Mucine du cordon
Jernstko.n.
— du leudou. .
Lœbisciu.
Landvehk.
— de hi glaiidt' sous-niaxil-
lairc
ii,i->
IlAM.MAliSTL.N.
— de 1 ovaii'c de fijrcnouillc .
GlACCOSA.
HAMiMAKSTliN.
\a\ mucine est une substance albunii iu)i(l(.' juodiliéc |)ar la présence d'un liydrate de carbone.
DÉGÉ^'ÉRESCENCE MUQUEUSE
EiCHWALD lo premier, et après lui Landvehr, ont découvert la présence de cet hydrate de carbone dans la mucine.
Par l'ébuUition en présence de l'acide sulfurique dilué, ou encore par d'autres procédés, ou peut extraire de la mucine un corps non azoté qui réduit les sels d'oxyde de cuivre et de bismuth et qui prend une coloration brune lorsqu'on le fait bouillir avec des alcalis caustiques. Laxdvehiî a appelé ce corps ac/iroogli/cogc/ie, parce qu'il ne se colore pas par l'iode. Le corps qu'il a extrait de la mucine, et qu'il a nommé « gomme animale », contient — 4<>i 9» de carbone, 7.37 d'hydrogène, V2,73 "/o d'oxygène et correspond à l'hydrate de carbone de la formule G^H'^O''. 11 ne réduit pas par lui-même les sels d'oxyde de cuivre, mais acquiei't cette propriété après avoir été soumis à l'ébuUition avec de l'acide sulfurique à 10 %; il se transforme alors en o-ommose. Après l'action prolongée d'acides minéraux, la gomme animale donne l'acide métvi-propionique [i, qu'on désigne ordinairement sous le nom d'acide lévulinique, et C{ui constitue le produit caractéristique de décomposition des hydrates de carbone. En outre, dans ces derniers temps, Muller a constaté que la décomposition de la mucine donne, à part la gomme animale et l'acide lévulinique, une hexose qui fond à 198° et qu'il a appelée mucose.
Parmi les glyco-protéides, c'est-à-dire les substances albuiuinoïdes quidonnenten se décomposant de l'hydrate de carbone, quelques corps nucléiniques , à part la mucine déjà connue depuis longtemps, méritent l'attention. Ainsi l'acide adénilique, découvert en 1894 par Kossel et Neumann dans le thymus, donne, par l'ébuUition avec des acides, l'acide lévulinique. Lilienfeld a montré en 189-2 que, parmi les produits de décomposition du iiucléo-histone tiré de la même glande, se trouve une substance hydro-carbonée.
Hammarsten, et après lui Salkowski, ont reconnu dans le pancréas la présence d'une nucléoprotéide analogue, qui, soumise à l'ébuUition avec des acides, donne un corps hydro-carboné.
F. BnjMENTHAL a étudié dernièrement (1897) avec plus de détails les nucléoglycoprotéides de différents organes (pancréas, thymus, foie, glande thyroïde, rate, cerveau). D'après ses recherches, l'hydrate de carbone qui se forme pendant la décomposition de ces corps appartient aux pentoses.
Les résultats obtenus par l'analyse chimique de la nuicine et la découverte de la substance hydro-carbonée qu'elle contient correspondent aux apparences histologiques c{ue l'on constate dans la formation du mucus. Dans les glandes salivaires de quelques mollusques, à une certaine période d'activité de la cellule mucinogène, Bar- FURTH a pu constater, à l'aide de la réaction iodée, la présence de très fines granulations de glycogène. Il est certain que, dans la transformation de la substance mucinogène en mucine, le glycogène entre en combinaison intime avec l'albuminoide de la mucine et subit déjà une certaine modification, car, pour découvrir l'hydrate de carbone dans cette substance, il faut la soumettre à l'action de l'acide sulfurique, etc.
Les propriétés physiques de la mucine sont caractéristiques et correspondent à la notion vulgaire d'une substance muqueuse, c'est-à-dire d'une matière semi-liquide, visqueuse, filante, qui se gonlle fortement dans l'eau sans s'y dissoudre. Elle entre en solution dans les alcalis caustiques et les carjjonates alcalins, se transformant progressivement (surtout sous l'influence de la chaleur) en albiiininates alcalins. En
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présence de l'acide acétique, la mucine laisse apparaître un précipité réticulé de filaments délicats et de granulations (ce qui la distingue de la substance colloïde) ; sous l'influence de l'alcool, elle donne de fins réseaux et filaments. L'ébullition avec des acides minéraux dilués la transforme en acide-albumine et en hydrate de carbone réduisant les sels d'oxyde de cuivre. L'eau de chaux ou de baryte est le meilleur dissolvant de la mucine et ne modifie pas ses propriétés chimiques. Pour extraire la nuicine des tissus, on les coupe en tout petits fragments, on les fait infuser avec l'eau de baryte et on |)r('( ipile j)ar l'acide acétique.
L'apparition du mucus clans le contenu cellulaire a fait l'oUjel de nombreuses recherches (Lwdowski, Sciiii;iii:iiDKCKEi(, L\n(;ley, List, Barfurth, Loukianoff, Sïeiîs'iiaus, Paneth, Stoiir, PiAxviEn, IIoYEH, Lais- KOWSKI, PiANESE, Laxdel, Pod wyssotsky, ctc.) La juucine se forme, à pro- [)rement parler, aux dépens du paraplasme cellulaire et des corpuscules albuminoïdes brillants particuliers contenus dans ce paraplasme (corpuscules inucinogènes). L'escargot et, d'une manière générale, le tégument externe de tous les invertébrés, fournissent, après fixation du tissu dans le liquide de Flemming et coloration par la safranine, d'excellents matériaux d'étude de ces granulations et de leur transformation en mucus. La réaction métachromatique des granulations nuupieuses, (pTon obtient par ce procédé de coloration, donne un exemple très net de l'apparition des granulations dans le corps de la cellule et de leur dissolution progressive pour la formation du mucus (fig. 107). La base réticulée du corps cellulaire, c'est-à-dire le spongioplasme ou protoplasme [)i-oprement dit, ne se transforme pas en mucus; il l'ouruit sculcnuMit les mat('riaux albuminoïdes nécessaires à la réparation des perles (pie subit le protoplasma pendant la formation de la mucine. La cellule, débarrassée de ces granulations mucinogènes, se ratatine, diminue de volume et subit en ((uelque sorte un re|)()s momentané comparez les deux cellules lig. loj). L'application des colorants ((ui donnent la réactioji métachromatique avec; le mucus (safranine, thionine, magenta, etc.) permet de mettre en évidence la pièsence de la substance nnupieuse dans les cellules, même lorscpic celte substance s'y liouve en (|uantil(' très minime.
La formation de la mucine peut être considérée comnu' le rc'sullat d'une dégénérescence de la nu)lécule alhuminoïde à la fois pliysicpie et cliimicpie. La présence de l'hvdrate de ('arhone dans la nnu ine |)ermet, dans une certaine mesure, de regarder cette forme de dègcMUM-eseence comme un chaînon de hansilion enti-e le groupe des (b-gènei-escences albuminoïdes et ccdui des liydro-cai'honées.
D /■; G K N K nESCE A C E MUQ V EU SE
Le cafcnière Diorphologiqiie principal de la clégénéi-escence /ini(f/ie/ise co//sis/e dans l'itugnienlation de volume^ le gonfenieni et la Ira nsjia icia-c de In cellule. Cette dernière prend la forme ovalaire.
A l'état pliysialogique, la mélaniorphosc muqueuse est un processus très répandu dans le règne animal; on l'observe che/ les invertébrés, où sa présence prend le caractère d'une adaptation défensive, et aussi chez les mammifères et chez l'homme.
Sa production aux dépens de la molécule albuminoïde est un phénomène de sécrétion ou d'excrétion par la cellule ectodermique, lequel ré[)ond à une nécessité |)lus ou moins impérieuse. L'analogie csl évidente entre la fonction de l'épithélium (|ui produit le mucus et celle de ré{)ithélium qui sécrète les ferjuents. Ici et là, il y a formalion, aux dépens du protoplasme, d'éléments qui se séparent sous la forme de granules : dans un cas ce sont des granulations miicinogènes^ dans l'avitre des granulations zjjmogènes. Au point de vue pliilogénique, on peut donc considérer la sécrétion nuujueuse épithéliale comme un stade précurseur du phénomène où l'épithélium jdus différencié élal)()i-era cl sécrétera les véritables ferments solubles.
La transformation de l'albumine en mucine, chez tous les vertébrés et chez l'homme, s'effectue constamment dans les glandes salivaires, dans les glandes muqueuses des voies respiratoires et digestives, et aussi dans certaines cellules épithéh'ales ^^dlules caliciformes) de la tunique muqueuse de ces canaux. En ouUe, les substances hbro-conjonctives peuvent subir cette transformation lorsque la plus grande parlie du corps cellulaire présente la métamorphose muqueuse.
L'état muqueux des formations fibro-conjonctives est parliculièrement prononcé chez l'embryon.
Chez les inverlétji'és, surloul, chez l escargot et eerlaiiis coquillages iiiai'iiis, les cellules ectoderniiques inucipures sont séparées du revèlenient ectodermique généi'al et se trouvent enfoncées parfois assez profondément entre les fibres conjonctives et les muscles. Ce fait anatoniiipie curieux, noté par l'un de nous (Podwyssotsky], laisse saisir le mécanisme par lequel le moindre mouvement de l'animal amène l'expression du mucus ; le fait ne pourrait se produire si les cellules mucipares restaient, comme chez les vertébrés, au milieu de l'ectoderme (fig. lo^).
Au point de vue pathologique, la dégénérescence muqueuse se rencontre souvent; les cas ou où l'observe peuvent être rangés dans les trois catégories suivantes.
10 Augmentation de F activité du processus p/i i/siologique de formation du mucus, résultant d'une irritation plus forte de l'épitliélium ;
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■A" D('i>énérescence muqueuse localisée créléments qui ne subissent pas normalement cette métamoi'phose ;
3° Dégénérescence muqueuse diffuse généralisée à toute l'économie.
Les exemples du premier gj-oupe se constatent clans les muqueuses des voies respiratoires, génito-urinaires et surtout digestives, au cours du processus pathologique désigné sous le nom de catarrhe des muqueuses
FiG. 107. — Cellule chargée de corpuscules mucinoïdes, intercalée entre des fibres musculaires (colimaçon). Coupe colorée par la safranino ; les corpuscules ont pris une teinte métachromatiquc (Gross. i ooo diam.).
(cory/a, catai-rhe muqueitx de l'estomac, de l'intestin, etc.). La muqueuse des voies respiratoires présente, à l'état normal, un nombre relativement laible de cellules (cellules calicil'ormes) cjui sécrètent du mucus. Dans les catarrhes miiqueux on trouve une énorme quantité de cellules qui sont (U'venucs gonflées, transparentes, et qui ont sul)i la dégénérescence iiui(pieus(;. (]es cellides dégénérées se séparent parfois de la m(Mid)i ane et nagent dans l'exsudat liquide f|ui la recouvre.
Tjorsque les pliénomènes inflammatoires j)roj)remenl dits sont |)eu pioiioiicés, l'exsudat ne i-enlerme qu'une laible quantité de li(|ui(le; il est é|)ais cl s(> compose entièrement d'un mucus vis(|iieii\ et ti'ansparent, dans le(|iu'l nagent un pclil nondjre deglobules blancs. Ladégénc-i'csccMice
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muqueuse est parliculièrement prononcée dans le catarrhe de Fesloniac et de l'intestin, surtout à la suite de l'abus des Ijoissons alcooliques et des aliments indigestes; les catarrhes muqueux gastriques des alcooliques fournissent les pituites matutinales. La muqueuse stomacale est couverte de couches épaisses de mucus, comnu' on ])eul s'en convaincre expérimentalement en introduisant pendant quel([ues jours de l'alcool dans l'estomac d'un aninud. Les sensations subjectives nauséeuses sont en rapport avec cette accumulation de mucus dans l'estomac.
Quand la lésion frappe l'épithéliiim des glandes, à la suite de ro])struction des canaux excréteurs, le mucus dilate les vésicules glandulaires et provoque la formation des kijslcs miujuoux par rèlention (œufs de Naboth, etc.).
Le second groupe des dégénérescences mu(|ueuscs pathologiques comprend les cas dans lesquels le nuicus apparaît au sein des tissus et cellules qui en sont dépourvus à l'état normal, par exemple dans les cartilages, les os, le tissu conjonctif, la moelle osseuse, le tissu adipeux, les muscles, les nerfs et aussi dans difix'rcnles liinieitrs. Il se montre alors comme une forme parliculière de métamorphose régressive du tissu de la tumeur (sarcome, cancer, chondrome, etc.), ou comme une véritable néoformation de tissu (niyxome).
Récemment la dégénérescence naujuciisc^ a attiré l'attention à un point de vue spécial, celui de la présence de parasites dans les litnieiirs malignes (cancers et sarcomes). On a vu que le protoplasma des cellules de cancers glandulaires et de certains sarcomes (surtout l'endolhéliome) pouvait subir une dégénérescence muqueuse partielle. Celle-ci a été attribuée le plus souvent à la métamorphose régressive de l'épithélium des muqueuses, parfois à la présence hypothétique de sjiorozoaires inclus dans la cellule. Dans l'un et l'autre cas, on voit dans la cellule une vacuole remplie de nuicus : celle-ci affecte une iorme ovoïde ou sphérique ; elle peut augmenter de volume, et alors le noyau cellulaire refoulé cède à la pression, tandis que la cellule accroît ses diamètres et se transforme en une grande vésicule. En appliquant certaines colorations, on peut obtenir la mètaehromasie typique de ces vésicules (sous l'action du magenta et de la safranine, par exemple, apparaît la teinte violette, tandis que le fond est coloré en rouge), mètaehromasie qui dénonce la présence d'une substance muqueuse dans le contenu cellulaire. A l'époque de l'engouenu^nt géiu'ral provoqué par la constatation de ces sortes de corps sphèri([ues à l'intérieur des cellules cancéreuses, ces vacuoles nuiqueuses étaient prises à tort |)our le parasite lui-même : une coccidie. En effet, si dans certaines de ces vacuoles se distinguent
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des corps considérés par quelques-uns comme des sporozoaires , les images qu'ils forment, indice de parasites très hypothétiques, sont petites et n'occupent qu'une minime partie de la vacuole (tout le reste étant rempli de substance muqueuse), laquelle, en se coagulant sous l'action de liquides fixateurs, apparaît tantôt sous forme de filaments délicats et de rayons, tantôt sous celle de fines granulations, tantôt sous rap{)arence de cercles concentriques, etc. (fig. io4, io5).
La gélatine de Warton et les bourses séreuses peuvent servir de protoljipe plijisiolog'Kiiic de la dégi'nôre.scence /)/iu//u'i/sc' du /issu conjonctif. Dans celui-ci, le processus s'accomplit par un mécanisme tout différent de celui qui donne naissance au mucus à l'intérieur des cellules épithéliales. En effet, la dégénérescence présente un caractère de désorganisation, de décomposition immédiate de l'albumine des cellules conjonctives. Elle n'est pas précédée de l'apparition de granulations mucinogènes. Il s'agit en somme de la transformation d'une partie du corps cellulaire ou de la fibre en une masse homogène, fibrillaire ou finement granuleuse, contenant de la nuicine. Il n'est pas douteux que la chimie ne finisse par établir une différence entre les compositions élémentaires de ces deux variétés de substances muqueuses.
Souvent la dégénérescence muqueuse, qui se montre dans les os, les cartilages et les muscles, est précédée d'un processus de décomposition de la substance fondamentale en fibres séparées; la fibrillation du cartilage est le premier acte du phénomène pathologique.
La nature intime du processus de la dégénérescence muqueuse des tissus fil)ro-conjonctifs est encore loin d'être élucidée. La même obscurité règne au sujet de la dégénérescence muqueuse du tissu adipeux, qui se rencontre dans certaines affections de la moelle jaune des os et, en général, dans V alropliie du tissu adifetix. Dans tous ces cas, la cause de la dégénérescence nuiqueuse réside dans des troubles de nutrition purement locaux de telle ou telle région du corps, troubles dont l'origine et le mécanisme ne sont pas sul'fisamment coniuis.
Nous avons passé en revue jusqu'ici des exemples de dégénérescence muqueuse localisée. Il nous faut étudier maintenant des faits de dégénérescence muqueuse d'un tout autre caractère, constituant un gi'oupe nouveau. Ce groupe pathologique est caractérisé par un trouble de la nutrition, dans lequel la mucine envahit le tissu conjonctif de divers organes et, en pai ticulier, le tissu cellulaire sous-cutané. L'infiltration muqueuse s'accompagne d'une dépression spéciale du système nerveux. C'est la cdchcxio pdclnidenniiiuo (l(>s auteurs français, ou myxœdeme . L(>s tb'tails dans les(ju('ls nous allons entrer ne fourniront pas les élé-
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ments d'une lumière complète dans cette obscure question, mais ils apporteront cependant, par des emprunts faits à la clinique et à la j)athologie expérimentale de Fhomme et des animaux, des renseignements qui intéressent au plus haut j)oint la physiologie, la pathologie et la thérapeutique.
En octobre 1878, W. Gull signalait à la Société clinique de Londres quelques cas d'une maladie caractérisée par un gonflement de la peau et un état d'indifférence complète des malades.
Il la désignait sous le nom d'état crétinoïde survenant chez les femmes à l'état adulte. Quatre ans plus tard, Ord publiait six observations de cette nouvelle maladie, et, ayant constaté dans une autopsie l'infiltration muqueuse du tissu cellulaire sous-cutané, l'œdème muqueux, il proposa le nom de myxœdème, qui a fait fortune.
Depuis plusieurs années, Charcot avait observé quelques cas de cet état pathologique et comptait en donner la description sous le nom de cachexie pachydermiquc.
En 1880, Ballet puljlia la première observation française recueillie dans la clientèle de Charcot. Cependant, la maladie avait été observée en France, en 1875, par Morvan (lettre à Charcot), et cet auteur, en 1881, en fit connaître cinq nouveaux cas.
Voici quels étaient les caractères cliniques qui avaient frappé l'attention de William Gull, de Ord, de jMorvan, de Charcot. L'affection débute d'ordinaire lentement et progressivement ; parfois le début en est rapide, à la suite d'hémorrhagies, de rhumatisme articulaire aigu, après luie période de tuméfaction passagère du corps tlnjroïde (Ord). On voit déjà poindre dans cette première remarque de Ord l'intervention d'un facteur étiologique infectieux capable de modifier Tétat anatomique du corps thyroïde.
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Trois symptômes principaux occupent la scène morbide : Faspect extérieur, qui est sous la dépendance de Tétat du tissu cellulaire souscutané; les troubles intellectuels; la modification de volume du corps tbyroïde. D'autres viennent s'y joindre, mais moins importants. La face est large, arrondie, en pleine lune (W. Gull), les yeux rapetissés par rinfiltration œdémateuse des paupières, le nez épaté, les lèvres bouffies, un peu cyanosées (fig. io8). Les téguments de la face sont d'un blanc jaunâtre sur lequel se détaclient des zones rosées. Les traits ont une immobilité remarquable qui leur donne un air de stupidité (élat crétinoïde de Gull). Sur le reste du corps, les téguments sont jaunâtres, épaissis, infiltrés, mais résistants au doigt qui les presse, ne laissant pas former de godets, comme la peau œdémateuse des brigbtiques ou des cardiaques. Les sécrétions sudorales et sébacées sont supprimées. La peau est sècbe et se couvre d'une desquamation pytiriasique sur le tronc, squammeusc et parfois écailleuse aux extrémités (Thibiekge).
Les poils tombent, les sourcils et les cils manquent presque complètement, et les cheveux deviennent secs et cassants. Les extrémités des membres, mains et pieds, se gonflent et s'élargissent. Les doigts forment de gros boudins arrondis qui se meuvent difficilement; les ongles sont petits, cassants, fendillés et striés.
T/infiltration nuiqueuse du tissu cellulaire sous-cutané rend le tronc dilfornu'; on voit des saillies (pseudo-lipomes) dans les creux sus-claviculaires. Comme la peau, les muqueuses des gencives, de la langue, du voile du palais, du larynx, sont tuméfiées.
Les troubles intellectuels consistent dans la défaillance de la mémoire et la lenteur de l'idéation. Les malades répondent lentement et comme à regret aux questions; ils s'irritent dès qu'on leur témoigne de l'intérêt et qu'on les presse de questions; somnolents et hébétés pendant le jour, ils sont tourmentés la nuit par des insomnies et des cauchemars. Les mouvements sont lents, torpides, inhabiles, la démarche peu sûre, et l'inclinaison de la tète en avant achève de leur donner l'aspect crétinoïde.
Dans l'immense majorité des cas, le corps thyroïde est diminué de volum(>, autant que permet d'en juger l'épaississement des téguments. Parfois, cependant, ratro])hie a été précédée d'une période de tuméfaction de l'organe (Ord).
Les [)hénonu'Mies de moindre iinporlance (|ui accompagnent les trois symptômes cardinaux du myxœdème sont : l'abaissement thermique, les irrégularités du pouls, la carie des dents, des troubles divers de la sensibilité cutanée.
La inai'che de la maladie^ est lente et il se lait parfois des rémissions a|)rès une grossesse, la(|uclle a pour ell'et, comme on sait, de provoquer
DÉGÉNÉRESCENCE MIQCEVSE
quelquefois une hypertrophie partielle de la glande thyroïde. Ord a observé qu'aux périodes terminales de la maladie, l'infiltration muqueuse du tissu cellulaire sous-cutané pouvait disparaître. Lorsque les symptômes du myxœdème acquièrent un tel développement, les caractères en sont frappants. Parfois on n'observe que des formes frustes, dont le diagnostic n'est pas toujours facile à porter. L'un de nous (GiiANTEMESSE, 1894) a attiré l'attention sur les cas de myxœdème fruste ayant débuté chez des femmes au moment de la ménopause, lorscjue l'utérus et le corps thyroïde subissent un mouvement simultané de régression. Plusieurs malades obsei*vées à l'hospice des Ménages présentaient une infiltration modérée et dure du tissu cellulaire souscutané, en particulier des régions antérieures du cou, de la poitrine et de la partie inférieure de la face, du lobe inférieur des oreilles. La peau du front était lisse, indurée, couverte d'une teinte rosée. Les poils des cils et des sourcils étaient aljsents, les cheveux rares et secs. Le corps thyroïde n'était plus apprécia])le à la palpation. Le caractère de ces malades se faisait remarquer par un état de torpeur, d'indifférence et aussi d'irritabilité.
JjCS causes du myxœdème ont été longtemps très obscures. Dans trois autopsies, Ord et Lloyd avaient signalé la présence, dans diflerents tissus, d'une matière mucoïde très riche en mucine; Ord, en 1880, avait remarqué sur un cadavre l'atrophie du corps thyroïde, sans y attacher grande importance. Des données nouvelles, qui allaient jeter une vive lumière sur ce sujet, furent tout à coup ap})ortées par un chirurgien de Genève, J. Reverdin (1882), et, l'année suivante, par Kocher (de Berne).
A la suite de la thyroïdectomie pratiquée pour guérir le goitre, J. ReverdijN avait observé chez plusieurs de ses opérés des symptômes singuliers : il avait vu se développer chez eux des phénomènes nerveux précoces et, plus tard, des œdèmes bizarres qu'il désigna sous le nom de mijxœdème opèvaloire . Parmi les phénomènes précoces ([ui surviennent assez fréquemment, mais non toujours, après la thyroïdectomie, il faut citer la tétanie. Les spasmes cloniques et toniques, qui caractérisent cette complication, se manifestent généralement du troisième au huitième jour (pii suit l'opération, rarement plus tard, quelquefois plus tôt, puis- (pi'on les a vus apparaître le jour même de l'intervention. Ils peuvent intéresser toute l'étendue du corps et sont d'ordinaire localisés aux mendjres, principalement aux deux bras; quelquefois même un seul groupe musculaire est atteint. Le signe de Trousseau y est fréquemment observé. Le spasme du diaphgrame peut entraîner la mort. Une autre complication moins redoutable, mais aussi fréquente que la précédente.
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est Tapparition de crises hystériformes (paralysies, contractures, anesthésies). D'autres fois, ce sont des troubles psychiques qui ouvrent la scène, lypémanie, délire de persécution, manie des grandeurs, manie aiguë accompagnée d'agitation, d'hallucinations. Les accidents tardifs surviennent troj^s ou quatre mois après la thyroïdectomie. Le malade se plaint d'une faiblesse générale extrême, qui l'amène peu à peu à un degré d'asthénie complet ; il devient apathique et se résigne à un repos absolu. Les mendjres sont alourdis, sillonnés de douleurs vagues, et le corps ne tarde pas à revêtir un aspect caractérisli(pie. Un œdème dur infiltre tous les tissus. Le visage déformé, bouffi, pâle, est devenu méconnaissable. Les paupières tuméfiées, demi-translucides, recouvrent les yeux à la façon d'énormes bourrelets. Le nez est élargi, les lèvres énormes; la langue même participe à l'infiltration et à l'induration des tissus. Les membres ressemblent à des cylindres tuméfiés appendus au corps. Cette infiltration offre à la pression une élasticité spéciale. Les téguments, d'une pâleur terreuse, sont secs, rugueux au toucher; ils prennent les caractères de l'ichthyose. Les poils sont rares et cassants, les cheveux épaissis et clairsemés, les ongles striés et friables. Les troubles de la sensibilité générale et sensorielle ne sont pas rares. Parallèlement aux désordres somatiques, à l'anémie générale, des phénomènes psychiques graves se manifestent : affaiblissement des facultés, paresse des conceptions et des actes de mémoire, tristesse, mélancolie, sensation d'un élat d'infériorité dont parfois les petits opérés ont conscience. yVulrefois, avairt l'application d'un traitement convenable, ces formes progressives étaient incurables et aboutissaient à la mort, après des rémissions plus ou moins prolongées. J. Reverdin et P. Beugeh ont vu des cas atténués s'amenckn' s[)ontanément. J. Reverdin a observé des faits de myxo'dème opératoire léger, fruste, capables d'amélioration et qui, à la période d'état, par leur symptonuitologie, ressendjlaient aux formes frustes spontanées que l'un de nous a décrites avec René Marie. L'âge des opérés, comme l'a fait remarquer Kocher, joue un grand rôle dans la gravité du myxœdème opératoire : chez les sujets qui sont encore dans la période d'accroissement actif, le développement du corps en longueur s'arrête et les troubles intellectuels sont particulièrement accusés. Les opérés arrivent à un état qui les rapproche un peu des idiols myxœdémateux. La thyroïdectomie pax'tielle expose moins que l'opération totale à la cachexie pachvdermique, et si cet accident sui'vieni, il revêt toujours une forme incomplète.
Nous venons d'étudier deux types cliniques de myxœdème, l'un (pii survient sponlan('Mn(Mil , dans l'âge adulte; l'autre (pii diffère un peu tlu
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précédent par ses allures et surtout par son étiologie chirurgicale, l'extirpation totale ou partielle du corps thyroïde. A côté de ces deux tableaux pathologiques, il faut en placer un troisième, celui de certains idiots qui sont nains et qui présentent une dégénérescence mucoïde du tissu conjonctit sous-cutané. Ils constituent le type de Vidiolie myxœdèmateuse et de myxœd'eme infanlile, remarquablement déci-it par Bouu- NEViLLE (fig. 109). Cette maladie débute peu après le sevrage et se déroule, si la médication n'intervient pas, avec une uniformité parfaite. La taille des idiots myx<cclémateux est petite; la tète est volumineuse en arrière, rétrécie en avant ; le front est bas, étroit. La physionomie exprime rhébétude. Les paupières sont bouffies, bleuâtres, le nez camus, les joues tombantes; la bouche est grande, entr'ouverte, et laisse écouler la salive. La langue, volumineuse, fait saillie hors de la bouche; les dents sont cariées, irrégulièrement implantées. Le menton est petit, les oreilles sont épaisses, blafardes, les cheveux rudes, bruns ou roux, semblables à des crins. La fontanelle antérieure persiste, nu'iue chez les sujets ayant dépassé la trentaine ; on constate facilement sa présence t'c. loy. — idiniie inyxod. uiuteuse
. - , . (Coll. A. Londe).
au-dessous du cuir chevelu, qui est atteint d'éruption eczémateuse. Le cou
est gros, court; dans les creux susclaviculaires et axillaires, on trouve des masses mal délimitées, de consistance lipomateuse. Le rachis est plus ou moins dévié, le ventre gros et large ; la peau glabre, sèche, jaunâtre, se montre parsemée de taches de lentigo. La barbe et les poils font défaut. Les organes génitaux sont arrêtés dans leur développement. La température centrale est alîaissée. Les idiots myxœdémateux ont une grande répugnance pour le mouvement ; leur état intellectuel est sus ceptible d'une certaine amélioration; ils peuvent atteindre un âge relativement avancé. L'autopsie montre deux lésions caractéristiques : l'infiltration mucoïde du tissu cellulaire sous-cutané et l'absence complète du corps thyroïde.
Dans les trois formes cliniques que nous venons de passer en revue, myxœdeme spontané^ myxœdème opératoire, idiotie inyxœdémnteuse , l'analyse fait ressortir la présence de traits communs : l'état de l'appa-
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reil légumentaire, les trouilles intellectuels, la lenteur de Fidéation, la perte de la mémoire, le refroidissement central et périphérique, la cyanose des extrémités, et surtout, comme lésion anatomique essentielle, l'absence congénitale, l'extirpation ou encore l'altération, aijoutissant à la suppression fonctionnelle, du corps thyroïde.
La suppression, matérielle ou ibnctionnelle, de cette glande est, en effet, le phénomène capital qui domine toute l'histoire du myxœdème. Dans les autopsies de myxœdème spontané, on a toujours trouvé l'organe diminué de volume, de coloration pâle, ])lanche ou jaunâtre, d'apparence fibreuse. L'enquête entreprise par la Société clinique de Londres a recueilli, à des sources diverses, 109 observations de myxœdème, où i3 fois l'examen histologique de la glande avait été pratiqué. Les lésions du corps thyroïde portaient sur le parenchyme et sur le tissu interstitiel; elles avaient un caractère inllammatoire et avaient abouti à la sclérose. Dans le myxœdème, la peau, le tissu cellulaire, les viscères présentent souvent une infiltration de nuicine. On a fait jouer un grand rôle à la présence de cette substance, pour expliquer la pathogénie de la maladie. Horsley a montré (|ue, cliez le singe atteint de myxœdème, après la résection de la thyroïde, il se faisait dans le tissu cellulaire souscutané une augmentation de mucine; il a aussi signalé l'accunudation de cette su])stance dans le tissu cellulaire sous-cutané, dans un cas de cachexie strumipiive j)ostopérat()ire. Cependant, Hallibuuton, Muxk, qui ont obtenu chez des animaux, après l'extirpation de la glande, un état d'indolence, d'apathie, de contractures, n'ont pas retrouvé la nuu-ine (huis les tissus. iJiiuxs, Ghûxdleu, B\umgai!Txkr ont vainement cherché trace de mucine dans le tissu cellulaire d'iiuli\ i(his morts de cachexie strumiprive.
Les résultats de l'étude des modifications histologicjues de la peau dans le myxœdème sont loin d'être suffisants. Les cui'ieuses observations de ViHCiiow, Caspary, Baumgarten ne concordent j)as les unes avec les autres. Tandis que ViRcriow et Baumgarteim signalent un développement exagéré et une multiplication des cellides du tissu cellulaire sous-cutané, Caspary n'a pu constater ces lésions. Ce dernier auteur attire au contraii-e l'attention sur l'augmentation des fibres élastiques. Ord, Campa>'a, Strass ont remarqué (|ue les libriUes du lissu conjonctif avaient en partie disparu ou étaient rempla<-ées par une jnasse honiogène (pii rappelait l'aspect de la gélatine refroidie. Dans ces derniers temps, I^ivna a décrit avec plus de détails les modilicalions (hi lissu conjonctif de la peau chez les myxo'démateux ; il considère les lésions anatomi(iues (H)mm(' le lait d'une dégénérescence particulière ra|)|)elanl l;i dégénérescence hyaline.
DÉGÉNÉRESCENCE MUQUEUSE
D'après lui, les fibres élastiques disparaissent et dans les fentes lymphatiques s'accumule une substance homogène d'apparence mucoïde.
Sur des lapins, sacrifiés quelques mois après la thyroïdectomie , RoGowiTCH, I. Wagner, Colzi ont constaté l'hypertrophie compensatrice de la portion glandulaire de l'hypophyse. Hofmeister a signalé, en outre, l'existence d'altérations vacuolaires dans les cellules épithéliales des tubes contournés, l'atrophie des ovaires et parfois leur hypertrophie, la déchéance fonctionnelle des testicules, enfin et surtout un ralentissement considérable dans l'accroissement en longueur des os, ralentissement qu'il i^attache à la dégénérescence des cartilages épiphysaires. Cette dégénérescence se manifeste par la destruction partielle des cellules et par l'épaississement, la fibrillation et la dilatation vésiculaire de la substance fondamentale. La peau est simplement amincie et atrophiée. Les expériences récentes de Goldberg (1897) ont mis en évidence l'influence qu'exerce la glande thyroïde sur la croissance des os du squelette.
Chez des individus ayant succombé à des accidents tétaniques, consécutifs à l'extirpation de la thyroïde, Weiss a décrit des altérations cellulaires au niveau des cornes antérieures de la moelle. Expérimentant sur le lapin, Rogowitch a constaté des lésions d'inflammation subaiguë portant sur les cellules du cerveau et de la moelle. Autokra.toff a montré que les renflements lombaires et cervicaux de la moelle présentent les premières modifications pathologiques. Lâa'ghaxs et son élève Kxopp, après l'extirpation de la glande thyroïde (chez le chien), ont constaté, sur le trajet des fibres nerveuses, dans différentes régions du corps, une altération de la zone externe du tronc nerveux correspondant à l'espace du périnèvre. Sur une coupe du muscle et des faisceaux de fibres nerveuses qui le traversent, cette modification est déjcà visible à la loupe, sous la forme d'un éclair(ussement ou d'une dilatation de l'espace périiieiiral. Dans cette zone claire se trouvent des cellules gonflées, transformées en vésicules tantôt uniloculaires, tantôt multiloculaires. Ces vésicules représentent les cellules de l'endothélium endo et périneural qui ont subi la dégénérescence vésicnleuse.
Des modifications analogues ont été trouvées par Laxghans sur le trajet des nerfs chez les individus atteints de cachexie strumiprive et de crétinisme. Ici encore, l'état œdémateux des fentes lymphatiques péri et endoneurales et la dégénérescence vésiculeuse des cellules endothéliales attirent tout d'abord l'attention. Par places, une partie du faisceau nerveux apparaît œdématié et il ne reste des filn'illes nerveuses que les tractus fibro-conjonctifs. La modification du tissu conjonctif, si caractéristique dans le tégument cutané, peut se rencontrer également en d'autres régions du corps.
Chanti;messr pt Podwyssotsky. Proccss;is g'i'ncraux. 10^
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Nous avons passé en revue les principaux symptômes et les lésions qui s'observent dans le myxœdème. La pathologie expérimentale et comparée a jeté la lumière sur quelcjues-uns des phénomènes qui font suite à la disparition de la glande.
La physiologie du corps thyroïde a été longtemps méconnue. On accordait à cet organe depuis Maignien (1842) vm rôle de régulation sur la circulation cérébrale : les uns voyaient en lui une sorte de réservoir pouvant emmagasiner un trop-plein de sang, d'autres lui reconnaissaient le pouvoir de comprimer les carotides pendant le phénomène de Teffort et d'empêcher ralïlux sanguin au cerveau. Sciiirr, en iSSg, avait bien montré que la thyroïdectomie déterminait la mort chez le chien, mais son observation n'avait pas attiré l'attention. Ce ne fut qu'après la publication des travaux des deux Reverdix et de Kocher que Schii f rappela les recherches qu'il avait faites autrefois et cju'il en entreprit de nouvelles. Il fit voir (1884) que, tandis que les rongeurs supportent assez bien la thyroïdectomie, les carnassiers y succombent le plus souvent. Sur soixante chiens opérés par lui, un seul survécut, bien qu'ayant présenté d'abord les mêmes troubles que les autres. Trois ou quatre jours après l'opération, les animaux devenaient apathiques; bientôt survenaient des tremblements, des convulsions cloniques et tétaniques, et enfin de la dsypnée; la mort apparaissait du sixième au neuvième jour. ScHiFF signala ([ue la mise à nu de la glande et la section des nerfs qui s'y rendent ne déterminaient pas les accidents ; il montra surtout que l'introduction préalable, dans la cavité abdominale, de glandes thyroïdes de la même espèce animale supprimait les dangers de la thyroïdectomie. Il en conclut que la glande élaborait une substance chimique qui, emportée par le torrent circulatoire, jouait un rôle dans la nutrition du système nerveux.
La netteté des expcM'iences de Sciiiff et la logique de ses déductions frappèrent les esprits. De tous côtés, les expériences se multiplièrent. RoGowiTcn, CoLzi, Wagxer, Sanguirico et Caîs'alis, Horsley, Ughetti et Di Mattei, Albektoxi et Tizzom, Gibson, Fuhr, IIerzen, Ewald confirmèrent les observations de Sciiiff sur le chien et le chat, Horsley sur le singe, Rogowitcii sur le lapin, Sanguirico et Orecchia sur l'agneau, Allara sur le poulet, Ewald sur le pigeon. Dans cette nomenclature, les expériences d'HoRSLEY, par leur nombre, leur importance et leur précision, méritent une place à part. Dans ses expériences de thyroïdectomie chez le singe, IIorsley obtint tantôt des phénomènes qui rappelaient entièrement ceux qui coiislitueiil la pliysiononiie du myxœdème opératoire aigu et tantôt Ic^s symptôiiu^s (Ui myxonlèinc spontané chronique.
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Dans ce cas, les animaux survivaient plusieurs mois et on trouvait de la mucine dans le tissu cellulaire et même dans le sang-. En faisant connaître ses recherches (i885), Horsley admit que le corps thyroïde possédait une action hématopoétique et, en outre, une influence régulatrice sur le métaholisme des corps protéiques ; il affirma qu'après l'extirpation de la thyroïde les tissus subissaient une dégénérescence mucinoïde.
Les faits expérimentaux ([ui s'accumulaient montraient avec une netteté de plus en plus grande le rôle de la suppression de la glande thyroïde dans l'apparition du myxœclème. Arthaud, Magon , jNIunck, Drobxick ont cependant soulevé des protestations. Ils ont soutenu que les convulsions et la cachexie étaient tl'ordre réflexe et dues à l'irritation des nerfs résultant du processus inflammatoire qui se développe à la suite de l'opération. Les expériences de von Eiselsberg ont mis fin à ces controverses. Ce savant enleva sur des chats un des lol)es de la glande et le greff'a dans la paroi abdominale : quand il supposa que la greffe avait réussi, il extirpa le second lobe et l'animal resta bien portant ; puis, quatre mois après la transplantation, il enleva le lobe greffé. Dès le lendemain, l'animal fut pris de convulsions et mourut le troisième jour.
Cependant, la question du rôle de la glande thyroïde allait prendre encore de l'ampleur avec les travaux de Bourneville. Dans un mémoire (Associât, franc, pour l'avancement des sciences, 1889), cet auteur s'exprimait ainsi, à propos de l'idiotie myxœdémateuse :
« Le fait qui domine la situation c'est l'absence de la glande thyroïde ; (' c'est à lui c|ue nous rattachons non seulement l'idiotie, mais encore les « modifications de la voix, les manifestations scrofuleuses, les déforma- « tions rachitiques, la persistance de la fontanelle antérieure, le na- « nisme, etc. D'où il résulte que la glande thyroïde exercerait une « action très importante sur la nutrition générale et en particulier sur u celle du cerveau, dont les circonvolutions ont un aspect gélatiniforme « rappelant celui du cerveau des nouveau-nés. Le défaut d'action de la i( glande thyroïde se traduit, pour le système osseux, par la persistance « de la fontanelle antérieure, le nanisme et les déformations rachitiques « (rachis, thorax, os des membres). En ce qui concerne la peau et le « tissu cellulo-adipeux, elle se manifeste par des éruptions diverses, une « coloration toute particulière, le relâchement des anneaux ombilicaux « et inguinaux, une diminution de la fonction sudorale, un état de molli lesse spéciale et une hypertrophie du tissu adipeux, surtout dans « certaines régions.
« Le rôle capital que nous faisons jouer à l'absence de la glande
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« thyroïde trouve un appui dans la constatation, à Tautopsie des adultes « atteints de cachexie pachydermique, de lésions sérieuses de la glande « thyroïde et dans l'apparition de tous les symptômes de la cachexie « paciiydermique chez les sujets auxquels on a pratiqué la thyroïdec- (c tomie complète (myxœdème opératoire). Si, dans le niyxœdème des « adultes et le myxœdème opératoire, on n'observe pas de symptômes « physiques et intellectuels aussi accusés que ceux qu'offrent les idiots « myxœdémateux, c'est que la lésion pathologique (cachexie pachyder- « mique des adult(>s) ou l'opération chirurgicale (myxœdème opératoire) « interviennent alors que le corps s'est développé, que les circonvolu- « tions cérébrales ont atteint leur volume normal et leur conlbrmalion « régulière. »
Les observations recueillies depuis celte époque n'ont fait ([ue confirmer la justesse des vues de Bourxeville. La glande tlujvoide agit sur la nulrilion en sécrétant une substance indispensable au bon fonctionnement des centres trophiques \ chez le myxœdémateux, la fatigue est insurmontable, la torpeur intellectuelle grande, le pouls ralenti, la température abaissée, les échanges réduits au mininutm : l'être est comme en sommeil. ()uand cet état survient dans le tout jeune âge, on assiste à l'arrêt de la croissance ; l'idiotie myxœdénuUeuse se développe. Si le myxaHlème apparaît à un âge plus recuh', on obtient ces êtres difformes, à la physionomie bestiale, qui, sous le nom de cr('tins, peuplent certaines vallées des Alpes, ('.es derniers n'oll'reiil pas, comme l'idiot myxœdémateux, une a])sence matérielle du corps thyroïde, mais chez eux l'organe est kystique et a perdu tout attribut fonctionnel.
A un degré moins éloigné de dégradation apparaît l'imbécile, puis l'ari-iéré, enfin l'infantile (Brissaud). Il reste ici assez de tissu glandulaire pour que la fonction trophique générale ne soit pas gravement endommagée, juste assez pour que l'intelligence suffise à certains emplois. Les expériences d'Iloi'MEisTEU que nous avons citées ])lus haut sur la thyroïdectomie des jeunes la[)ins, [)ermettent de se rendre compte de ces arrêts de croissance. Ces observations par la constatation de l'hypertrophie compensatrice de rhypo|)hyse sont encore du plus grand intérêt, l^es ingénieuses expériences de Lan/, méritent une mention particulière. « De deux poules provenant d'une même couvée l'une fut éthyroïdée: elle jîondit un a-uf ayant les dimensions d'un anif de j)igeon et ne pesant que 5 grammes, puis elle devint stérile. L'autre reçut avec sa nourriture d'abord lo grammes, puis jusqu'à .'io grammes de glande thyroïde fraîche: elle pondit trois fois plus que les autres j)oules et ses auifs augmentèrent graduellement de poids, les derniers pesant lo à \->. grammes de plus que les premiers » (Guiart).
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Mais comment la glande thyroïde agit-elle à la fois sur la croissance, sur rintelligence et sur la reproduction ? Sans doute par l'effet d'une substance chimique dont l'existence avait déjà été invoquée par Schiff. Quelle est cette substance et quel est son mécanisme d'action ? Agitelle en détruisant une matière toxique qui, après la thyroïdectomie ou l'atrophie spontanée de l'organe, s'accumule dans r(jrganisme et exerce une action nocive sur le système nerveux (Schiff, IIogowitch, Hoits- LEY, etc.)? ou bien fournit-elle, elle-même, la matière indispensable au fonctionnement régulier des mêmes centi-es troplii(|ues ? Ces deux hypothèses ne sont pas inconciliables.
Pour démontrer que la sécrétion du corps thyroïde détruit, à l'état normal, un principe toxique qui se trouve dans le sang et dont l'accumulation produit le myxœdème, on a étudié tour à tour, après l'extirpation de la glande, la toxicité des tissus, du sang et de l'urine. Les extraits des tissus ont été analysés par Sgobbo et Lamari et ne se sont pas montrés particulièrejuent toxiques. Uguetti et di ^Iattei, Rogowitch reconnurent que l'injection du sang tl'uu chien thyroïdectomisé ne produit rien chez un chien normal, mais amène un tremblement continuel, suivi des autres accidents, chez un animal dont on vient d'extirper la glande thyroïde. Gley vit que le sang, après la thyroïdectomie, possède la propriété de produire des contractions fibrillaires. Les expériences de Laulaîs'IÉ, de ^Lvsoin montrèrent aussi que l'urine des chiens opérés était plus toxique qu'à l'état normal. Restait à préciser la nature du poison. En i88j, Horsley avait émis l'idée, adoptée par von Eiselsbehg, que cette substance était la mucine. Plus tard, on invoqua l'influence d'autres corps toxiques ; le problème n'est pas encore résolu à l'heure actuelle.
On n'avait jusque-là étudié qu'un côté de la question : l'empoisonnement du corps résultant du défaut d'action du corps thyroïde. Il fallait se demander si ce suc thyroïdien, qui jouait un rôle de contrepoison, n'était pas lui-même, à une dose minime, toxique pour les organismes bien portants. Chaxtemesse et René ]\L\rie ont fait voir les premiers que ce suc thyroïdien, inoculé à des animaux sains et à l'homme, provoquait à une certaine dose l'apparition de phénomènes graves. Un mouton jeune et vigoureux était soumis à des injections de suc thyroïdien : à faibles doses, ces injections étaient bien tolérées ; à dose forte, elles déterminaient chez l'animal une agitation vive, l'accélération du pouls, l'augmentation de la température, un amaigrissement notable et une excitation qui le faisait se jeter avec violence sur les personnes qui s'approchaient de lui et sur les parois de sa cage. La suspension du traitement amenait un retour complet et rapide à la santé ; sa reprise faisait
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recommencer le cycle des accidents. L'étude expérimentale de la toxicité du suc thyroïdien a été faite par BECLÈnE qui, ajoutant à la nourriture d'un singe macaque des glandes fraîches de moutons récemment égorgés, le lit mourir en dix jours. Les recherches de Ballet et Enriquez sur le chien les ont conduits aux mêmes conclusions. Nous reviendrons plus loin sur ces oxpcM icnces , à propos de la pathogénie du goitre
exophtalmique.
Pour connaître la nature du poison dont Taccumulation dans l'organisme provoque le myxœdènie , des travaux récents ont été entrepris. Au début de Tannée 1890, Notkin réussit à retirer de la glande thyroïde du bœuf, du mouton, du cochon, du chien, une suljstance albuminoïde, la thijroprotèide ^ dont l'inoculation aux animaux fait apparaître les symptômes de la cachexie strumiprive.
D'après Notkin, cette thyroprotéide, qui représente la plus grande partie de la su])stance dite colloïde, se- F,c. iio. rait non pas un résultat de
Goitre exophtaiinlqno (Coll. A. Londe). sécrétiou de la glande, mais
un produit d'emmagasinement d'une substance circulant dans l'organisme à l'état normal et représentant un déclu't des échanges organiques.
Le vérita])le produit de sécrétion de la glande renfermerait un ferment (enzyme) : à l'état normal, ce poison organi<pie serait détruit par le ferment; après la suppression de la fonction thyroïdienne, le poison s'accunuderait dans l'organisme et prothiirait les accichMils de la cachexie strumiprive. L'en/yme en excès donnerait naissance à hi maladie de Basedow.
Dans un travail récent, Morkotoune dit avoir retiré de la glande thyroïde un corps albumineux phoftpliorè^ qui correspondrait à la thyronuch'o-albumine de [Iammarsten. D'aj)rès cet autcui-, le corps thyroïde recueillerait la nuu'iue contenue dans le sang et la Iransformei-ait, par
DÉGÉSÉRESCENCE MUQUEUSE
une sorte de synthèse, en thyro-niicléo-albiunine , laquelle, déversée ensuite dans l'appareil circulatoire, irait servir à la nutrition de la substance grise du cerveau. En opérant avec une méthode ditïérente, Frankel a retiré de la glande thyroïde, indépendamment des malières albumineiises qu'il éliminait par précipitation et par filtralion, un |)roduit cristallin donnant les réactions alcah/idicpu-s. L'injcclion de ce produit provoque l'accélération du pouls et l'ait disparaître les convulsions chez les animaux thyroïdectomisés, sans toutefois les empêcher de mourir. Là encore, dans ces expériences, on voit apparaître la dualité, ou mieux la nudtiplicité des substances extraites de la glande ihyroïde : à côté de corps albumineux et phosphores exerçant un rôle dans la nutrition (thyro-nucléo-albumine ) , on distingue l'action concomitante d'une substance agissant comme un élément antitoxique (enzyme de Notkin, thyroantitoxine de Frankel). — Bâumaînn a poussé plus loin cette étude. Traitant les glandes fraîches par l'acide sulfurique, à ébidlition prolongée, il a o])tenu une poudre brune, soluble seulement dans les alcalis, et dont la teneur en iode est de lo p. loo : c'est l'iodothyrine.
Pour Baumânn et Roos, l'iodothyrine est combinée à une matière albuminoïde et c'est à peine si l'on en rio. i,,.
trouve quelques traces à l'état libre. Goitre exophtalmique (Coll. A. Londe). Parmi ses combinaisons albuminoïdes,
deux surtout sont bien connues: la thyro-iodaibniniiie et la thyro-iodoglohulitie, celle-ci en faible proportion. Baumann et Roos ont tenté le dosage de la quantité d'iode renfermée dans le tissu thyroïdien chez divers animaux ; leurs conclusions signalent des variations suivant les espèces, les individus, la race, et même suivant le régime alimentaire et médicamenteux. Pour Baumann, l'iode manque dans le corps thyroïde des goitreux, et, dans les cas rares oii il s'y rencontre, on ne peut en extraire qu'une quantité infinitésimale. Si l'on prescrit la médication iodurée, le métalloïde fait son apparition ou augmente de quantité dans toute l'étendue de la glande. Ainsi se trouve fondée une des théories pathogéniques du goitre et son traitement par l'iode.
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Ce n'est plus à la chimie pure, mais aux réaclioiis cellulaires hislochiiniques, que Rénaux (de Lyon) a demandé des éclaircissements au sujet des propriétés des sécrétions thyroïdiennes. Par la coloration à l'éosine héinatoxy]i(pie ce savant a constaté (pie l'épithélium thyroïdien sécrète, lorsqu'il est jeune, une sii])slance parlicuh'éi"e, la thyi'O-miicoïne, qui ne se colore pas ])ai' Téosine, tandis qu'à l'âge atlulte, il en i'ournit une autre, la thyro-colloïne, répondant comme constitution liisto-chimique à la suhstance colloïde. C'est la thyro-mucoïne qui serait le produit direct de l'activité sécrétoire de la glande. La thyro-colloïne ne constituerait que le résultat de réactions secondaires ayant lieu dans la cavité de chaque vésicule ; elle répondrait à l'état de maturité de la sécrétion thyroïdienne.
La thyro-mucoïiie, d'après le professeur lyonnais, rej)résente le vrai ])oison thyroïdien, celui qui, labriqué ou absorbé en trop grande quantité, provoque le goitre exophtalmique. En effet, chez les Basedowiens, d'après Rkx.vut, les lymphatiques n'existent (pi'à la j)ériphérie du lobule; or, comme ceux-ci sont les excréteurs normaux de la thyi'o-colloïne, il en l'ésulte que les vésicules péi'iphériques seules produisent cette substance, tandis que les vésicules centrales ne Ibui-nissent que de la thyro-mucoïne, laquelle, entraînée directement j)ar les veines, va intoxiquer les centres nerveux. D'après la théorie de Rexaut, Brissaud donne du goitre exophtalmique une explication pathogénique. De inème que la l'onction glycogénique du l'oie, la l'onction de la glande thyroïde est sous la régulation d'un centre nerveux (bulbo-protubérantiel). Le signal de rhyperl'onction glandulaire est donné par le système nerveux central. Un primum moyens quelconque, mettant le corps thyroïde en hyperaclivité, l'ail apparaître dans la glande un mouvement subinllammatoire, d'oii sortira uu i-elour à l'état l'œtal des éléments sécréteurs, un effacement des lymj)athiques par la sclérose et une élimination dans le sang d'un |)roduit de sécrétion l'œtal, toxique pour le système nerveux et ciX'ateur du syiulrome de (jIiaves. — Reprenant les expériences que l'un de nous et Rexé Maiue avaient faites sur le mouton, Ballet et ExRiQUEZ ont prali(pié, chez le chien, des injections sous-cutanées d'extrait thyioïdien. Ils oui pu l'aire apparaiti'e les i)rincipaux symptômes de la maladie de (Ihaves, le goitre, l'exophtalmie , le trendîlenuMil. Chez les animaux soumis aux injections ils ont (M)nstalé que les lobes thyioïdiens devenaient plus volumineux, plus vascularisés, (]u'ils subissaient une certaine transformation scléreuse et que les voies lymphatiques étaient moins perméables. Or ce sont Là })récisémenl les basions décrites par Renaut dans la glande thyroïde des Basetlowiens.
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Innervation du corps tln/roïcle. — La glande thyroïde a une innervation ti'ès riche qui lui vient de deux sources : le paeumo-gaslrique, qui fournit le nerf ihyi'oïdien supérieur et le nerf thyroïdien inférieur (ce dernier par l interniédiaire du récurrent) — et le grand sympathique, dont les filets thyroïdiens accompagnent les artères thyroïdiennes, supérieure et inférieui'e. La sécrétion thyroïdienne, comme toutes les sécrétions glandulaires, est influencée par le système nerveux; et il y aurait grand intérêt à déterminer de quelle façon s'exerce cette influence. Il est malheureusement inqiossible d'étudier directement les modifications sécr(''toires provoquées par les excitations nerveuses dans une glande dépourvue de canal excréteur. On pourrait, il est vrai, l'echei'cher les modifications histologi(pies de la glande à la suite de telle ou telle excitation, en prenant soin de fixer les éléments de façon à les surpendre, en quelque sorte, en pleine activité- sécrétoire. INLiis ces « signes hislologi<|ues de l'activité cellulaii'e » (RiixAur) ont-ils une valeur assez certaine pour que nous puissions en tirer des conclusions au point de vue physiologique; il est permis d'en douter.
Si l'on n'a pu jusqu'ici aborder directement l'étude des nerfs excito-sécrétoires de la thyroïde, l'expérimentation a permis de déterminer le rôle du système nerveux dans les changements de calibre des vaisseaux de la glande (Cyon, Mohat, F. Franck). Or nous savons que, dans tout organe qui entre en fonction, le sang afflue plus abondamment, autrement dit cjue tout effet excilo-sécrétoire est en même temps vaso-dilatateur. II est donc logique de penser que, inversement, toute excitation produisant la vaso-dilatalion dans une glande aura pour effet d en exciter la sécrétion.
Si l'on interroge, au point de vue des réactions vasculaires, tour à toui' les nerfs qui se rendent à la thyroïde, voici les résultats que l'on obtient, d après F. Franck.
i" L'excitation du grand sympalhi<pie, depuis la (1* [laire doi'sale jusqu'au ganglidu cervical siqiérieur, produit toujours la ^'aso-co/isiriciion dans le h)be thyroïdien du côté correspondant;
1° L'excitation du nerf laryngé supérieur produit coiislanuuciil une vasodilatation très nette et très niarc[uée, (pii survit longtemps à l'excitation provocatrice.
Si les nerfs excito-sécrétoires se confondent avec les nerfs vaso-dilatateurs, comme il est permis de le penser, c'est dans le nerf lari///gv supérieur [pneumogniitique) qu'il faut les localiseï*.
D'autres excitations expéi'imentales pernieltenl aussi de produire un(^ vaso-dila(ation active dans le corps thyroïde: celles du cerveau, du cœur et surtout de faorte. Ces résultats offrent un intérêt tout particulier, car ils nous amènent à comprendre certains faits jDathologiques. Ainsi, l'excitation du gyrus sigmoïde, chez le chien, a pour conséquence une vaso-dilatalion des plus actives du corps thyroïde : il semble rpi'il y ait là une action vraiment élective de l'excitation céréljrale sur la glande. N'est-il pas intéressant de rappeler, à ce propos, que le syndrome basedowien peut se constituer d'emblée chez l'honnne, à la suite de grands chocs nerveux? L'irritation des plexus aorliques, principalement vers la Ijase du cœur, est suivie du même effet vaso-dilatateur prolongé, et la clini(pie a montré la coexistence fréquente de l'aortite et du syndrome cle Basedow.
Le trajet suivi par ces excitations éloignées nous est connu : elles mettent en jeu la sensibilité du synqiathique dans le sens centrifuge et arrivent à l'organe ihyi'oïdien
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par le pneumogastrique et le laryngé supérieur. Quand le chirurgien sectionne le symjiathique dans un but thérapeutique, il ne supprime nullement les vaso-dilatateurs thyroïdiens, comme on l'a dit, puisque le nerf est exclusivement constricteur; mais, pour expliquer certains succès obtenus par la sympathectomie dans le goitre exophtalmiriue, on peut admettre que la section arrête la transmission des irritations pathologiques ayant leur point de départ dans la région cardio-aortique, et refrène ainsi l'excitalion thyroïdienne permanente.
Nous avons vil précédeitinient ({irà la suite tle rextirpatioii des glandes tliyroïdes chez de jeunes lapins, Hofmeister avait constaté rhypei'trophie compensatrice de l'hypophyse. Il est d'autres organes auxquels on a voulu faire jouer un rôle de suppléance possilile de la grande glande thyroïde et qu'on a gratifiés du nom de glandes thyroïdes accessoires. Leur présence a d'aliord été signalée par Remak chez le poulet. Une description très complète en a été donnée, en 1880, par un anatomiste suédois, Saa'dstrôm. Celui-ci les a décrites chez l'homme (cinq cas), chez le chat, chez le chien, le cheval, le bœuf, le lapin. L'exactitude de sa description fut vérifiée par Krauss (anatomie du lapin) et plus tard par Gley chez le lapin, par Nicolas, Hofmeister, Kohn, Rouxeau, par Rejné jNIarie et l'un de nous chez l'homme. Sa^dstrôm avait eu la prudence de ne rien préjuger de leur action et de les nommer glandes parathyroïdes.
Chez l'homme, d'après nos recherches personnelles, ces dernières glandes forment, au niveau du bord postérieur de chaque lobe, deux groupes accompagnant chacun une des artères thyroïdiennes. Le groupe supérieur est le plus inconstant. Ces glandes sont situées très près du corps thyroïde, dans sa capsule ou dans le tissu cellulo-adipeux environnant. Leur couleur se rapproche Ijeaucoup de celle de la glande principale et elles sont réunies à une des branches des vaisseaux thyroïdiens j)ar un petit pédicule vasciilaire. Leur grosseur varie du volume d'un grain de blé à celui d'une lentille. Leur structure histologicpie les rapproche des glandes thyroïdes embryonnaires. Ce sont des tubes pleins : en de très rares points seulement l'on voit quelques vésicules se former et se remplir de matière colloïde.
Chez le rat (Ciiristiani), chez le chien (Glev, Phisalix), elles sont enchâssées dans la glande thyroïde, mais cependanL leur fusion avec elle est loin d'èire complète.
L'existence de ces glandules étant connue depuis longtemps, on a pensé que c'était à elles qu'on devait attribuer l'absence ou la guéi ison des accidents de cachexie pachydermique, après la thyroïdectomie totale. A cette explication s'était rallaché 'riiiiuERdE (1891). Cejiendanl, le lôle de ces organes, envisagé au point de vue de la suppléance qu'ils exer-
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cent à l'égard des fonctions de la glande thyroïde, a été surtout exj)osé par Gley. Ce savant enlève le corps thyroïde à des lapins : les animaux survivent ; il extirpe, en même temps ou peu après, les glandes thyroïdes accessoires (glandes parathyroïdes), et les animaux succom])ent. Donc, conclut-il, les glandes thyroïdes accessoires suppléent l'action de la glande principale. A ces expériences et à ces conclusions Moussu est venu opposer récemment des laits et des conclusions contraires. Dans une longue série d'expériences faites sur les porcs, les chèvres, les chiens, les chats, les lapins et les gallinacés, Moussu a extii-pé le corps thyroïde de ces animaux, en laissant intactes les glandes parathyroïdes (en laissant deux glandules tout au moins intactes). A la suite de ces opérations il s'est toujours produit des trouhles trophiques (retard de croissance, crétinisme), d'autant plus développés que le sujet était ])lus jeune au moment de l'intervention. Chez le chien et le cochon, le crétinisme s'est montré sous la forme myxœdémateuse, tandis qu'il révélait la forme atrophique chez les chevreaux, les chats, les lapins, les oiseaux. Dans une autre série d'expériences faites sur le chien et le chat, JMoussu n'a enlevé que les glandes parathyroïdes, en laissant intactes les thyroïdes. La suppression des parathyroïdes, lorsqu'elle était totale, a toujours entraîné la mort à lîref délai; lorsqu'elle était partielle, elle provoquait l'apparition de troubles alarmants : appétit capricieux, élévation légère et permanente de la température, tachycardie, dyspnée et polypnée, crampes, secousses fibrillaires, albuminurie légère et inconstante, etc., c'est-à-dire la venue de symptômes qui se rapprochent beaucoup de ceux du goitre exophtalmique. ^loussu conclut qu'il existe une fonction thyroïdienne et une fonction parathyi'oïdienne distinctes l'une de l'autre; qu'ils n'y a pas de suppléance entre elles; que les accidents aigus, tétanie, tachycardie, polypnée, etc., consécutifs à l'opération du goitre, sont des accidents parathyroïdiens ; que les accidents chroniques, abaissement thermique, troubles de croissance, affaiblissement des facultés intellectuelles, myxœdènie, etc., sont des a(>cidents exclusivement thyroïdiens.
Brissaud a tenté le premier de dégager dans la clinique humaine des types qui correspondraient aux lésions isolées de la thyroïde et des parathyroïdes. Les hypothèses qu'il conçoit sont conformes à l'esprit des expériences de Moussu, mais non pas tout cà fait à la lettre. Brissaud, ayant observé des cas frustes de myxœdème où toutes les apparences morphologiques de cette maladie existaient, sans qu'il y eût le moins du monde torpeur de l'intelligence et de la mémoire, sans que « la lame fût assortie au fourreau », émit l'hypothèse que, chez ces malades, les j)arathyroïdes étaient restées intactes, tandis que le corps de la glande princi-
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pale, comme la palpation permettait de le reconnaître, s'était atrophié. Pour cet auteur, on le voit, les troubles psychiques seraient sous la dépendance d'une lésion des parathyroïdes, tandis que le grand niyxœdème spontané ou opératoire serait basé sur la suppression fonctionnelle ou matérielle plus ou moins complète des deux espèces de glandes.
Gley n'accepte pas la différence radicale établie par INIoussu entre les fonctions thyroïdiennes et parathyroïdiennes. Ayant constaté, dans les parathyroïdes comme dans les thyroïdes, la substance iodée de Bau- MAAX, il maintient qu'il existe une association fonctionnelle entre la glande et les glandules, ces dernières préparant le produit de sécrétion qui se déposerait ensuite dans les glandes pour être utilisé selon les besoins de l'organisme. Cette hypothèse s'éloigne de l'idée de suppléance possible des deux appareils, pour se rapprocher de l'idée de synergie fonctionnelle établie entre eux.
L'expérience de Schiff ( 1884), montrant que la greffe thyroïdienne empêchait les accidents immédiatement consécutifs à l'opération, contenait en germe toutes les découvertes thérapeutiques qui ont si heureusement modifié l'évolution du myxœdème et d'autres états pathologiques. Lannelongue tenta la première greffe sur l'homme; Birchkr, Kocheu, Beïtancouht et Serbaxo, Merklen et Walther l'imitèrent et obtinrent des résultats encourageants. En 1890, Vassale établit que les injections intraveineuses de suc thyroïdien pratiquées aux chiens thyroïdectomisés prévenaient ou faisaient cesser les manifestations convulsives ; l'année suivante, MuRRAY utilisa cette méthode, en injection sous-cutanée, pour le traitement du myx(Edème par le suc thyroïdien; une année plus tard encore, IIorwitz recommanda l'ingestion de lobes de la glande, méthode thérapeutique qui allait donner des résultats surprenants.
Situés obliquement sur le cartilage thyroïde du mouton, ou trouve deux corps allongés, du volume et de la foi'ine d'une grosse amande, rouges comme la chair musculaire, et que les bouchers nomment ror/icts. Ces corps sont ordinairement coupés à l'union de leurs deux tiers postérieurs et du tiers antérieur par le couteau qui sectionne le cou; ils constituent le corps thyroïde du mouton. Pour le traitement du myxa-dème, après s'être assuré de la natiu^e et de la (raîcheur du corps thyroïde de mouton, on donne au malade, dans du l)()uillon ou dans un cachet, un lobe chaque jour, pendant trois ou quatre jours, en surveillant l'apparition des phénomènes d'intoxication (c(''phalalgie, agitation, palpitations), puis un loi)e tous les deux jours, ensuite tous les quatre jours. L'ingestion de glandes en nature est toujours préférable aux jiréparations des diverses sul)slances dessécliées. Chez les myxœdémateux ainsi traités, dès le second jour la température centrale s'élève, la polyurie s'établit, l'infiltration des téguments se résorbe. En quelques semaines, la métamorphose est complète : les ongles et les poils ont repoussé ; le gonflement des téguments a disparu; l'intelligence est sortie de sa torpeur; l'amaigrissement a fait de notables progrès.
Cet amaigrissement a tellement frappé les observateurs que, dès i8y1, LEicirrEX- STERN et AN'jiXDELSïADï Utilisaient la médication thyroïdienne pour la cure de l'obésité simple et obtenaient des résultais favorabh^s, au moins momcnlaui'ment , qui ont
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été contrôlés en France par Rendu, par Charrix et Roger. Le même mode de traitement qui calme les crises de tétanie strumiprive a réussi, entre les mains de GoTTSTEiN, à modifier les symptômes de la tétanie idiopathiqiie ; entre celles de Byrom-Bramwel, à améliorer trois cas de psoriasis rebelle.
Bruxs (1894) a élendu la même médication au traitement du goitre simple. Nous reviendrons plus loin sur ses résultats.
Dans la maladie de Basedow, qui est considérée jiar la majorité des auteurs comme un ensemble de phénomènes traduisant riiyperlhyroïdisation, la médication thyroïdienne semble a priori \.ou\ à fait contre-indiquée. Quand elle a été tentée, elle s'est montrée le plus souvent défavorable et quelquefois utile. Ce dernier résultat n'est pas en contradiction avec la théorie de l'hyperthyroïdisalion. Gomme le fait remarquer Gliart, l'ingestion de suc thyroïdien faisant cesser le gonfleiuenl du goilre simple, niellant la glande au repos, peut produire le même jîhénomène sur le corps thyroïde des Basedowiens et mettre fin à la sécrétion d'une substance anormale, toxique. En tout cas, le traitement de celle maladie devra être tenté par ce procédé avec une grande circonspection. Entre les mains de Bouiîneville, la médication thyroïdienne a donné de bons résultats, pour augmenter l'activité de la croissance des idiots niyxœdémaleux et aussi des enfants simplement arric'rés.
APPENDICE
Elaboration de la matière colloïde.
La substance colloïde qui se trouve dans les vésicules du corps thyroïde, dans la partie antérieure de l'hypophyse, dans le follicule de de Graff à sa période de maturation, a reçu son nom de Laënnec, qui voulait spécifier ainsi le caractère consistant de cette substance, analogue à celui de la colle forte. Nous devons conserver cette désignation purement physique, parce (pie la constitution tle la matière colloïde vai-ie suivant les régions et cpie les suljslances dites colloïdes ne représentent pas un composé chimiquement défini. Les recherches d'EiciiwALD, d'0BOLE>\sKY, de Hammarste>', de BouBîs'OFF, de Landwehr ont montré que les composés colloïdes sont formés d'un mélange, en proportions variables, de mitcine et de matières albiiminoïdes modifiées (métal])umine de Scherer, thyréoprotéine de Boubnoff'). La mucine n'est pas elle-même un corps clii iiii(|uement pur, comme le croyaient Virchow, Scherer, mais un mélange d'un corps albuminoïde avec un hydrate de car])one gélatineux (gomme animale de Landwehr, qui, d'après cet auteur, répond à la formule G'-Il-"0"'). Les analyses constatent des différences notables dans la composition chimique et aussi dans la consistance des corps colloïdes. Ils donnent cependant tous, quelle que soit
leur provenance, la réaction des matières albuminoïdes (réaction xanthoprotéiqiie, réaction de Millon). La suljstance colloïde se dislingue de la nuicine pure en ce qu'elle se gonfle sous Tinfluence de Tacide acétique, niais ne fournit pas de précipité, ^lise dans Teau, elle se transforme en une masse lllanle, sans se dissoudre; Taddition d'alcool provoque alors la précipilation de flocons blancs solu])les dans Teau. Le corps ainsi obtenu rappelle les caractères de la goinme araljique. C'est la « colloïdine » de Gautier, <pu^ ce chimiste i-a|)proche de la tyrosine. L'alcool, le formol, l'acide chromique et d'autres lixateurs lial)iluels des matières albuminoïdes coagulent le corps thyroïde en une masse homogène, compacte, dont les vésicules présentent des vides créés par la rétraction de la masse au moment de la coagulation. Ces vacuoles s'observent donc à la périphérie, au contact de la substance colloïde et de l'épithélium (|ui tapisse la vésicule. Le coagulum reste relié à la paroi par de petites travées de substance. La matière colloïde prend avec avidité les matières colorantes, surtout l'hématoxyline et le picro-carmin. Ernst trouve dans la coloration de Van Giesson (hématoxyline suivie d'un l^ain dans l'acide pici-i(pie chargé de fuchsine acide) un moyen de distinguer ce cpii appartient à une masse colloïde et ce qui relève d'une dégénérescence hyaline. Cette dernière se colore en rouge intense, tandis que la substance colloïde prend une coloi'ation rouge orangé jaunâtre.
On a beaucoup discuté sur l'origine de la matière colloïde thyroïdienne. L'opinion la plus répandue veut (pi'elle provienne des cellules qui, tapissant la paroi vésiculaire, subissent la dégénérescence colloïde (Fherichs, Rokitansky, Fret, Cornil et Raïsvier). Pour Defaucamberge, qui a fait ses recherches dans le laboratoire de Cornil, la substance colloïde se formei-ait par augmentation de la matièi'e chromatique des noyaux, lesquels éclateraient en envoyant leur contenu dans l'intérieur des alvéoles. BioNni (1888) a étudié la glande thyroïde cliez les amphibies, les oiseaux et les mammifères. l)'ajn-ès lui, la sécrétion est le produit de raclivit('> c(dlulaire, car on peut la i (M'oiinaitre, par des réactions microchiniiques, dans le protoplasma même des cellules épilhéliales. LxxcExnoHFF (188e)) a observé, vers le bord libre des cellules épithéliales, des granulations jaunâtres, arrondies, plus ou moins volumineuses ; la matière qui en découle est trop visqueuse pour être entrainée par les lymphatiques et s'accumule dans les vésicules. Nous avons signalé plus haut l'opinion de Rexaut (de Lyon) sur la ihyromucoïne et la thyro-colloïne.
Dans la glande pituitaire, la formation d(> la substance colloïde» est liée à la présence de cellules particulières i^chromatopliiles , (pii agissent suivant un mécanisme encore mal déterminé.
ÉLABORATION DE LA MA'IIÈRE COLLOÏDE
On trouve parfois dans les vésicules de la glande thyroïde des sphères colloïdes qui, par leur structure stratifiée, rappellent les corpuscules amyloïdes, mais qui ne donnent pas avec Fiode la réaction caractéristique. La substance colloïde, qui possède la propriété de se gonfler fortement, exerce une pression sur le parenchyme voisin et dilate parfois les vésicules jusqu'à les transformer en kystes colloïdes. A travers les cloisons fibro-conjonctives qu'ils rompent, ces kystes s'unissent les uns aux autres.
Les recherches de Babes, Biom)!, Laxgendorff, Reivaut, Pisenti, Viola, Podack, Hurthle, Bozzi, etc., ont montré que la substance colloïde pénétrait des vésicules dans les vaisseaux lymphatiques et, de là, dans la circulation générale. Parfois même, la ])résence du suc a été constatée dans la lumière des vaisseaux lymphatiques péri-thyroïdiens. D'ailleurs, cette matière colloïde étant en continuelle formation à l'état normal, on s'expliquerait mal, sans faire intervenir un phénomène d'excrétion, la conservation du volume invariable de la glande.
La sécrétion exagérée, pathologique, d'une suljstauce colloïde, s'observe dans les tumeurs kystiques de l'ovaire et aussi dans certaines néoplasies cancéreuses de l'estomac ou du rectum, dans des tubes glandulaires du col utérin, dans ceux des capsules surrénales, dans les glandes gastriques, dans les tumeurs kystiques du cou développées au-dessus des vestiges des arcs branchiaux. Lorsque le processus de formation est très accusé, la distension des vésicules amène la rupture des vaisseaux et par suite des hémorrhagies, de sorte que le liquide colloïde est plus ou moins teinté de sang. Certains kystes de l'ovaire remplis de matière colloïde peuvent acquérir des dimensions considérables. Le contenu de ces poches renferme de la matière colloïde mélangée dans une proportion variable avec de la sérosité sortie des vaisseaux. A mesure (|ue l'épithélium qui tapisse la vésicule s'atrophie, par le fait de la pression intra-vésiculaire, les vaisseaux mis à nu dans les cloisons versent leur sérosité, et le liquide épanché devient de plus en plus fluide. Ainsi s'opèrent les transformations des goitres ou des kystes de l'ovaire primitivement colloïdes en goitres et kystes séreux.
La cause du goitre endémique, c'est-à-dire de la production exagérée de substance colloïde dans le corps thyroïde, est encore obscure, malgré les travaux nombreux qui ont tenté d'éclairer son étiologie. La théorie qui rattache l'apparition du goitre à l'existence d'une maladie infectieuse n'a jusqu'ici fourni aucune observation positive. Ce goitre se voit dans les régions montagneuses de la Suisse, du Tyrol, du Caucase,
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de la Sibérie, des Pj-rénées et des Alpes. En France, la Maurienne, c'està-dire le territoire de la vallée de l'Arc, a été toujours un des principaux centres de l'endémie goitreuse. Le D' Repin, qui a fait sur les lieux une enquête, a bien voulu nous fournir (communication écrite au D'' Chantemesse) les renseignements suivants. Les habitants qui ])oivent de l'eau de puits ou de l'eau provenant directement de la fonte des neiges ne contractent pas le goitre. A Saint-Jean-de-Maurienne, les gendarmes et leurs chevaux prenaient le goitre jusqu'à ce que l'administration militaire eût fait creuser un puits dans la caserjie. A partir de ce moment, le goitre disparut. Les eaux qui possèdent au plus haut point la propriété goitrigène sont des eaux lim])ides, provenant de petites sources très cah'aires, sortant de terrains calcaires (scliistes calcaires carbonifères, mélangés le plus souvent de gypse et de dolomie). Certaines de ces sources sont réputées pou r donner le goitre et sont j)arfois fréquentées par des conscrits désireux d'acquérir le goitre, afin de se faire exempter du service militaire. L'absorption de l'eau de certaines petites sources calcaires, pendant un mois, suffit pour provoquer l'apparition du goitre. La tuméfaction du cou disparaît et reparaît de nouveau, si on cesse l'usage de l'eau mauvaise et si, plus tard, on la reprend. L'ébullition de l'eau goitrigène, ou sa filtration à travers un simple filtre de ménage, à sable, dépouille le li(piide de sa nocivité. Dans un village où toutes les maisons contenaient des goitreux, deux maisons seules étaient indemnes, celles du maire et du curé. Le D'' Repin a pu s'assui-er (pie, seules, ces maisons étaient pourvues d'un filtre à sable. Le transport des eaux dans une canalisation d'une certaine longueur, à 4 kilomètres par exemple, les améliore beaucoup. Le mélange de Feau avec le vin lui fait perdre également ses propi'iétés pathogènes. C'est par ce moyen t.\\w se ])rotègent les familles aisées, chez lesquelles on ne trouve presque jamais de goitreux.
Dans les pays de goitreux, le myxœdème est d'une l'ré([uence anormale. Le goitre n'est pas vraisemblablement d'origine infectieuse; son développement affecte un rapport étroit avec la ([uantité d'eau ingérée, et le volume du cou des j)alients cesse de grossir et diminue, dès cju'on supprime l'usage de l'eau nocive. Le goitre n'est incurable (pie l()rs(jue des lésions chroniques se sont installées et que la glande thyroïde est devenue kystique; en revanche, des [xu-sonnes aboutissent au crc'tinisnie sans avoir présenté à aucun moment d'hypertrophie apparente du corps thyroïde. Dans les eaux goitrigènes, le D' Repix a tiouvé en abondance une diatoniée (pii existe dans presque toutes les eaux calcaires et (pi on trouve même, quoiqu'en quantité moindre, dans les eaux des environs de Paris. Ces eaux nocives sont très limpides; les sédiments en
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sont peu abondants et constitués uniquement par des débris de matières organiques et quelques infusoires. Tje résidu obtenu par évaporation, à la températui'e ordinaire, renferme surtout du carbonate et du sulfate de chaux, avec un peu de carbonate de magnésie. Un seul examen spectroscopique, qui sci-a rej)ris dans des condilions plus favorables, n'a permis de reconnaître dans ces eaux, comme éléunent rare, (pie la présence de la litbine.
Dans ces vallées de la ^laurienne, Textension du goiti e a uotal^lement diminué sous Tinfluence de diverses causes, et aussi par Tetfet du traitement préventif iodé auquel s'assujettissent les personnes dont le cou grossit. Les jours de marché, beaucoup de paysans vont chez le pharmacien faire leur provision d'éponge calcinée. A ce traitement on peut dès maintenant préférer celui de Bhuns, qui guérit le goitre simple en donnant, pendant trois ou quatre semaines, chaque jour deux tablettes de substance thyroïdienne aux adultes et une aux enfants. Des observations de Bruxs il résulte que le traitement est surtout efficace quand le malade est jeune et la maladie récente. Quand le goitre est devenu kystique et qu'il se montre chez des sujets âgés, la guérison n'est souvent que partielle au point de vue moi'|)hol()gique ; mais en pi atique elle équivaut à une guérison complète.
Gâide a pratiqué en Savoie la médication thyroïdienne contre le goitre et le crétinisme endémiques et a obtenu des résultats favorables.
Il faut rapprocher de cette constatation les faits signalés par RosiNSKi. Dans des pays à endémie goitreuse (Sud-Autrichien), cet auteur a constaté que les glandes thyroïdes des habitants contenaient une proportion d'iode inférieure à celle que renferment les glandes thyroïdes des indigènes résidant dans les villes allemandes oïi le goitre est inconnu.
Dans la glande thyroïde, A. Gautier a signalé récemment la présence d'une notable proportion d'arsenic. C'est un fait important dont les conséquences, au point de vue de la physiologie et de la pathologie, ne sont pas déduites entièrement. On connaît les relations entre la menstruation et les fonctions du corps thyroïde; la clinique les a signalées. Or, tandis que le sang de la circulation générale ne renferme pas d'arsenic, le sang des règles en contient beaucoup (A. Gautier). Chez l'homme, l'élimination de l'arsenic se fait par le système pileux.
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Dégénérescence kératoïde. — Lkbert : Ueher Kératose, i864- — B.etgi; : Ueher keratusis circumscripta . Diss., 1875, Dorpat. — ^^'ALDEYER : Untersuchung iiher d. Histogenèse der Ilorngehilde, Bonn, 1882. — Cornil et Raxvier : Manuel cV histologie pathologique. — Unna : Monatschr. /'. Dermat., 1882 cl 1889. — Zellfr : Psoriasis uterina. (Zeilschr. f. Gynaek., 1884, Btl. 11.) — Coi.i.in : Contribution à l'étude de la sclérodermie. 'l'hèse, Paris, i88(). — Reixke : Aicli. /'. iiiiki-. An., Bd. 3o. — Neelsen : Viertelj. f. Demi., 1887. — A'iRcnow : Pachyderni. lai'yngis.. Berlin, Kl. ^^'och., 1887. — Zandi:r : Arch. f. Anat. und Pliys.. 1888. — F. Asmus : Ueher cornu cutaneuni, inshesond . dessen Vorkom. an d. Glans pénis. Diss., 1888, Bonn. (Bibliographie élendue.) — Buzzi : Monatschr. f. Dermat., 1889, Bd. VIII. — T. Pavi.off : Ihid., Bd. IX, 1889. — Klebs : Allgem. Path., Bd. II, 1889. — PosNER : Virch. Arch., Bd. 118, 1889 — Besnier : Symetr. keratodermie . (Intern. Allas der Haulkr., 1889, Heft II.) — L. Lazaxsky ; Zeitsch. f. Heilkunde, Bd. XI, 1890. (Bibliogr. étendue sur la keratohyaline.) — Notze^' : Verhornung innerer Epithel., Kiel, i8go. — Mertsching : Virch. Arch., Bd. 116, 1889. — Sklavunos : Unters. iiher Eleidin und Verhornungsfr. d. Pars cardiaca d. Mag., Wûrzb., 1890. — Winkler und Schrôtter : Zur Eleidinfrage. (Mittheil. d. embr. Inst. zu Wien, 1890. — W. Grosse ; Ueher Keratohyalin und Eleidin und ihre Beziehungen zum Verhornungsproccss. Diss. Kiinigsberg, 1892. — Derbe : Ueher Vorkom. v. Pflaslcrepith in Cylinderepith. trag. Schleimhdut. Diss., Konigsb., 1892. — Unna : Hyaline Degener. der Carcinomen-Epith. (Dei'niathol. Zeitschr., 1894, Bd. I.) — Fabre-Domercue : An. de Micrographie, 1894. — KuTscHER : IVachsthum d. HauthOrner. Diss., Freiburg, 1893. — Dreyser und Oppler : Zur Kenntn. des Eleidin. (Arch. de Pick, 1895, Bd. 3o.) — Pianese : Histologie und Aetiologie der Carcinome, 1896. — Ermst : Stud. iiher path. Verhornungen mit Hiilfe d. Gram'schen Méthode. (Beitragc Ziegler, 1897, Bd. 21, Heft 3.). — K. Baas : Das Ilornhauthorn. (Ccntr. allg. Palh., 1897, N" 7/8.) — MiBELi : Aetiologie und Varietâten der Keratosen. (Monatschr. f. pr. Dermat., 1897, l^''- 24. î^'" 7/8-) — G. ,1. .Iasireboff : Contribution h l'étude des formations cornées de la peau chez l'homme et de leur rapport avec les divers cancroides. (Ann. de Chir. russe, 1897, f- 6.) — F. Robert : Cornes cutanées dans la blenno-
rhagie. Thèsie, Paris, 1897. — U.nna : Wesen d. nuriii. u. palh. Verhorn. (Mon. f. pi-akt.
TROi nLES ATROruiqi ES DE LA NUTRITIOy CELIA LAIRE
Dcrmat., 1897, Bd. 9.4.) — AVassmutii ; Zur f.clire ron d. Ilrprrierat'iosis ninliipla. (Bcitriigc ZiKGi.rR, 1899, Bd. 26.)
Dégénérescence amyloïde. — ■ R. Virciiow : Aich. Viicli., Bd. G, 8-1 1. — H. Meckfx : Charité An . , i8t3. — Paulitzky : De proslata' degeiicratione amyloïdea. Diss. 1867 Virch. Arcli., Bd. iG.) — Friedreich : Vircli. Arcli.. Bd. 9-11. — F'rikdreich uud Kkkui.i; : Il/id., Bd. iG, 1839. — Kuhnk iind Rudnew : Ihid., Bd. 33, i865. — Lioubimoff : Virch. Arc h., Bd. 61.— E. Wagner: Arch. f. Heilk.. Bd. II, 1861 et DeiiLsch. Arch.f. Klin. Med., md. 18. ■ — Jurgens : Virch. Arcli., Bd. Gj. — Fehr : Stiidien iiber Amyloiddegen. Diss., Bitii. — E. Kvber : Stiid. ûher awyl. Degeii.. Diss., Dorpat, 1871. (L ancienne bibliograpli. y est recueillit'.) — Bœttcher : Virch. Arch., Bd. 72.) — N. Lebedefp : Recherches sur les raies aiiiyloïdes, Tlièse, St-Pélersbourg, 1873. — D. Zemlanitzine : Contribution à l ét. de l'origine des corps amyloïdes de la prostate, Thèse, St-Pétersbourg, 187G. — ('uRscii.MANN : Virch. Arch., Bd. 79. — Strœhmberg : Aniyl. Degen. d. Augenl.. Diss., Doi'jjat, 1877. — Cornil : Arch. de Physiol., 1875. — Cornu, et Ranvier : Manuel d'histologie pathologique. — E. Ziegler : Virch. .irch., Bd. 65. — Ebertii : Virch. Arch.. Bd. 80 u. Bd. 84. — RXnL.MANN : Virch. Arch.. Bd. 87. — A. Favre : Recherches sur les corps amyloïdes de l'appareil uro-génil.. Thèse, Genève, 1879. — Mandelstam et RogowiTCH : Arch. f. Ophtalm,. 1879. — Zwing.mann : Die Amyloidtumoren d. Conjunctiva, Diss., Dorpat, 1879. — Grawitz: Virch. Arch., Bd. 94. — Stilukg : Virch. Arch., Bd. 98 et io3.
— Zahn : Deutsch. Zeitschr. f. Chirurg., Bd. 22 ; ainsi que Virch. Arch., Bd. 72, 1878. (Corps aniyloïd d. Lungen.) — Hennings : /ur Statistik d . ^ieliol. d. amyl. Eiitart., Diss., Kiel, 1880. — MoDRZEJEwsKY : Arch. c.rp. Path.. Bil. I. — Kubli : Die klin. Bed. d. Amyloid. tum. d. Conjonct., Diss., Dorjial, 1881. — Rabe : Jahresh. d. Thierarzneisch. ?.. Hannovcr, 1884. (Dégén. aniyl. chez les animaux.) — A. Couen : Aniyloidedegcn. mehr. Organe, Diss., Mûiicheu, 1887. — S. Kostiourine : Wratch, 188G et Wien. nicd. Jahrhùch., 1886. — LiTTEK : Deutsche med. M'ochenschr. , 1887. — A. Yossius : Ziegl. Beitr.. Bd. IV, 1888. (Bibliogr. sur la dégénér. aniyl. de la paupière.) — Birch-Hirschfeld : Ueber d. Verhalten
d. Leberzellen in d. Amyloidleber. (Wagner Feslschrift, Leipzig, 1888.) — Posner : Zeitschr. f. klin. Med., 1889, Bd. XVI. — E. Burchardt : Bine neue Amyloidfàrhung. (Virch. Arch., Bd. 117, 1889., Violet de gentiane dans l'eau d'aniline; décolorât, par l'acide chlorhydr. faible.) — A. Podbelsky : Dégénér. amyloïde du pancréas, Wratch, 1889. — - A. Egoroif: Dégénér. amyl. du poumon, Thèse, St-Pétersbourg, 1890. — Bouchard el Ciiarri.n : Progri's méd., 1888. (Dégénér. amyl. expér. chez le lapin.) — Hielmam.n : Studieti i'if^'er Amyloidujurens. etiologi och Syniptomatologi. Diss., Helsingfors, 1890. (Statist. de 11 ans sur la dégénér. amyl. dans la clinique loc.) — Sciiaffer : Ziegler's Beitrâge. 1890, Bd, VII. (Fji's corpuscules concentriques dans le cerveau des chiens enragés. — S. Abraham : Eigenth. Form. d. amyl. Entart.; Ein Fall von Combination chronisch. hepatitis mit Amyloidenent., Freiburg, Diss., 1891. — Redi.icii : Die Amyloidkorperchen d. Nervensyst. (,lahrb. f. Psychialr., Bd. IX.) — Krudenek : Ein Beitrag zur path. Anat. der Amyloidtumor. , Dorpal, Diss., 1892. — Siegert : Unters. ïiher d. Corp. amylacea. (Virch. Arch., Bd. 129, 1892.) — • Th. ]\o.MANorr : La réaction iiiicro-chiniit/ue du fer dans les corpuscules amyloïdes et calcaires, Wralcli, i8y3. — (^ziaiNv : Arch. /'. e.rper. Path. a. Pliaiin., 1893, Bd. 3i ; Centralbl. f. allg. Path., 189G, Bd. VII. — • Wicumann : Die Amyloiderkrankung. Brilriige v. Zieglci-, 1893, Bd. XIII (bibliogr. et hisloi-iqnc jusqu'à 1893). — Sthoebe : Iteilrdge s'. Ziegler, i8g8, Bd. XV (les corpuscules laniellcux du sysièuu' nerveu.x central dans la cicalris. des plaies.)
— L. Kamorowicz : Tliionienfdrhuiig f. Balsamprdpar. vou amyl. Organen. (Ceulralbl. f. allg. Path., 1894, Btl. V.) — N. Kravkoff : De la dégénér. amyloïde, provoquée e.rpérim. chez les animau.r. Thèse de St-Pél<'rsbourg, 1894 ; Ueber bei Thieren e.rper. hervorgeruf. Amyloid. (Centralbl. f. allg. Palli., 1895, Bd. VI.) De la dégénér. amyloïde chez les animau.r. (Arch. de niédec. expér. 1896. — M. Schtchegoleff : La suppuration , sa relation avec la réaction de l'iode dans les leucocytes du sang et rapport entre ces derniers el la dégénér. amyloïde. (Travaux de la Soc. i)hysico-mcdic. de Moscou, 189")); /)e la dégénér. amyl.
e. rpér. chez les animau.r (Arch. de PonwYssoTSKV, 1896.) — A. Grigorieee : Zur l^rage d. Resorpt'ionsfdhigkeit des Auiyloid. (Beilriige v. Ziegler, 1895, Bd. XVIII.) — A. Maxi.mofe : Hyslogeiièse de la dégénérescence amyloïde du foie chez les a/iimuu.r. (.\rch. de l'oinvYs-
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soTSKY, 189G, V. I ; bibliogr. élendiic.) — Mikhailowitcii : Comment se coinporlont les cellules du foie dans la dégénér. ainyl. de cet organe. (Wra(ch, 1896, N° 3;, 'U).) — EASTMA^• : Zut Entstehung dev corpora amylacea in d. Prostata, Berlin, i89(), Diss. — Th. Lominsky : Les produits patliolog. et les œufs du distonie dans les œufs de poule. (Ai'ch. de PoDWYSsoTSKY, 1896, V. I ; Descript. des roips lanielleux. formés aux dépens des différentes cellules embryon, dégénérées. — Cariukri: : Un cas de dégénéi-esc . aniyloïde (Journal de méd. de Bordeaux, 1896.) — Kravkoff : De la dégénérescence amyloïde et des altérations cirrhoticjues provoquées expériment. chez les animau.x. (Arcli. de méd. expérim., Paris, 1896.) — LiNDKMANN : Bemerkungen zur lodschwefelsdurereact. d. Amyloidsuhst. in der Leher. (Centralbl. f. allg. Palh., 1897, N" 10.) — C. Uavidsohn : Ueher cxper. Erzeugung von Amyl. (Virch. Arch., 1897, Bd. i5o, Hef't I.) — Kravkoff : Beitrâgc zur Chemie d. Amyloidentartung. (Arch.) Exper. Path. u. Plutrmac. , Bd. 40, Hefl 3-4, 1897. — R. Kamm : Ueher Amyloiddegenerat. des Fettgewehes. ((^erilralbl. f. allg. Path., 1897, i\° 23.) — LvBARSCH : Zur Frage d. exper. Erzeugung d. Amyloils. (Virch. Arch., Bd. i5o, 1897. — Pftrone : Recherches sur la dégénéresc. amyl. expériment. (Arch. de méd. expériment.,
1898. ) — ScHEPiLKVSKY : Production e.rpérim. de la dégénér. amyloïde. (Arch. de PodwyssoTSKi, 1889.) — P. Manasse : Multiple amyloïd. geschiviilste d . oheren Luftwege. (Vjrchow. Arch., Bd. 159. 1900.)
Dégénérescence colloïde et muqueuse. — Pour la bibliogi'aphio de la morphologie du mucus et de la substance colloïde, voir Lavdowsky : Anat. Microsc. (en russe), 1887. — CoRNiL ET Rakvikr : Munuel d' histologie pathologique. — F'rerichs : Ueher Gallert. und Colloïdgesch»'., 1897, Gôllingen. — Sherer : An. d. Chemie und Pliarm., 1846. — Schlossberger : Versuch einer Thierchemie , iS'SG (bibliogr. sur la mucine). — R. Virchow : Virch. Arch., Bd. 6, i854. — E. Eichwald : De la dégénér. colloïde des ovaires, St-Pélersbourg, i863; ainsi que ^-l/in«/. d. Chemie und Pharm. Bd. i34 (bibliogr. étendue); ainsi que Chemie d. Gewehehild. Suhstanzen u. ihre. Abkôm., 1873. — Freund : Die Beziehungen d. Schilddrûse zu den wciblichen Geschlechtsorg., Diss., Strasbourg, 1882. — Obolensky : Arch. d. Pfli'iger, Bd. IV, 1871. — Wôlfi.er : Bau d. Kropfes, Berlin, i883. — La>,dwehr : Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. 5, 6, 8, 9 ; aussi que Arch. v. Pflïtger, Bd. 39, 1886. — BouBNOFF ; Zeit. f. phys. Chemie, 1884, Bd. 8. — Paneth Arch. f. mikrosk. Anat., 1888, Bd. 3i. — Hamjiarsten : Zeitschrift f. phys. Chemie, Bd. 12 ; ainsi que les Arch. Pflûger. Bd. 36. — N. RoGOviTCH : Beitrdge v. Zie-gler, Bd. IV ; ainsi les Arch. de Physiol., 1880. — H. Stieda : Beitrâge Ziegler, 1890, Bd. Vil. — Langemdorff : Arch. d. Phys. u. Anat., 1889, Supplement-Heft. — Pisenti et Vjola : Centralbl. f. die med. Wiss., 1890, N. 26, 27. — HoYER : Ueber Nachveis. d. Mucins in Geweben mittelst der Fàibemethode. (Arch. f. Anat., 1890, Bd. 36.) — LANKOVi'SKY : La cellule muqueuse (caliciforme). Thèse, St-Pétersbourg, 1891. — • KossiNSKY : Die Schleimmetamorph. d . Krebszellen . (Centrbl. f. Allg. Path., 1891, Bd. III.) — KicKEFEi. ; Zur Histologie u. zur systematisch. Stellung d. schleimig. oder gallertig. Colloïd in Strumen. (Beitriige Ziegler, 1864, Bd. 16.). — C. Môr>;er : Ueber eine im Iliihnereiiveiss vorkom. Mucoidsubstanz. (Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. 18.) — Cathe- EixNE MiTUKOFF : Ueber dus Paramucin. Diss., Beru, 1896. — H. \\'EYDE.\rANN : Das thierische Gummi u. seine Darstellbarkeit aus Eiweiss. Diss., Marburg, 1896. — M. jAxzEvvrrcH : Du sucre de la substance muqueuse de l'organisme animal. Thèse de St-Pétersbourg, 1897. — G. Landel : Caractères micro-chimiques du mucus. Thèse, Paris, 1897. — Ad. Schmidt : Schleimahsonder in Magen. (Deut. Arch. f. kl. Med., 1897, Bd. 47- — A. Kotzowsky : Histologie de la dégénéresc. kystique congénitale des reins (Arch. de Podvyyssotsky, 1897, y. III.) — C. Heilmann : Bildung der Gallerte in Carcinoma gelatinosum, Diss., Greifsw., 1897. — L. Co.MTE : Tliyreoïdea u. Hypophyse bel Cretinen. (Virch. Arch., 1897, Bd. 147); Hypophyse humain etc. (Beltrage Ziegler, 1898, Bd. 23.) — P. Meyer : Schleimfàrbung. (Mittheil. aus d. zool. Stat., Neapel, 1897, Bd. 12.) — Ad. Schmidt: Die Schleimabsonderung.,'LeipyAg, 1898.) — P'rank : Ueher Mucin-Gerinnsel im Harn. (Zch. f. Klin. Medicin.,
1899, Bd. 38.)
Myxoedème et cachexie strumiprive. Goitre. — On trouve une bibliographii' étendue sur la myxœdème dans la monographie de G. Buscha^: Ueber Myxœdem und vertvandte
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Zuslànde, 1896. — ^V. Gall : Transaction of llie cl. Soc. of. London, 1873. — Ord : Ibid.,
1877. — CriARcoT : My.xodermic, Gaz. Mt'd., 1880. — Ballkt, Bournkvelle et Ollier: Progr. Mt'd., 1880. — Weiss : VoUkmanns Vortrâge, 1881. — Ri-verdin ; Rcs'ue Méd. Suisse, 1882,
i883. — KocHKR : Arcli. f. klin. C/iir., i883. — P. Briks : Kliii. Vortr., N. 200. — M. SciiiFr ; Rc'ue mcd. d. I. Sais.se, 188 j, 1887. — R. Grundler : Zar Cachexie sU'umipr.,
i885, Tiibing. — Horsley : Pi-oceed. of llie royal Society of London, i883, i885, Bd. 35-36.
— Sanguirico et Can-alis : Arcli. ital. de hiol., 1884., Bd. j. — Jizzoni : Richerchc sperim. al. fisiopatologia del corpore Tiroide de Coiiiglio, Bologiia, i885. — Wolkowitch : Khirurg.
Wiestnik (vassc), i885. — Fuint : ArcJi. f. e.rp. Path. u. Pharm., Bd. n, 1886 (Ijibliogr. aiicieiiiie). — R. Virchow : Berl. Idiii. Jf 'ocli.. 1887, N. 8. — M. Mackew : Contribation à l étude du myxœdènie , Paris, Thcsc, 1888. — Ribbert: Die neuen Beobaclitungen iiberd. E.rtirp. d. Scliilddr. tind d. Myxœdein . UeiU. nicd. ^Voch.. 1887. — N. Rogowitch : Les suites de l e.x tirpation de la glande tliyr. chez les animau.r. (BuUet. de l'Univers, de Kiew, 1887. ainsi que les Z/Vg/e/'. Bd. IV, 1888; Arch. de Physiologie, 1888. — N.
AurocRATOFF : Influence de l'extirpation de la glande thyr. sur le système nerveux des animaux. Thèse, St-Pétcrsbourg, 1888 (bibliogr. étendue). — Caspery : My.rœdème . (Bci'l. kl. "Woch., 1888.) (Dcscripl. des altér. liistol. de la peau, hyperlrophie des libres élasliqucs.j — Mosler ; Virch. Arch., Bd. 1 1 4, 1888. — Langendorff : Aeltere und neuere Ansichten iiher die Schilddriise. Biolog. Cenlralbl., 1889. — Drob.mk : Arch. f. exp. Path.. Bd. 25, 1888. — A. MicHELso.M échanges gazeux après l e.rtirpat. de la glande thyr. Thèse, Sl-Pélersbourg, 1889. — Sciiwarz : Zur Myxœdemfragc . (Berl. kl. Woch., 1889.) — BouRm;villi: ; Cachexie pacliydermique. (Arch. d. Neurologie, 1890.) — H. Bircher : Dus Myxœdcm u. die cretinische Dégénérât. (Volkniaun s Sani., 1890, N. 3, 7.) — Brajnikoff : La (jucstion du myxœdème. (Méd. prat. (russe), 1890, N. 2, Revue générale.) — G. Rockwell : I^.ilirpation d. Tliyreoidea an Tauben. (PHûg. Arch., Bd. 47.) — Horsley : Die Function d. Srhilddrûse. (Internai. Virchow's F'estschrift, Bd. I, 1891.) — A. Schonemanm : Hypophysis. a. Thyroidea. (Virch. Arcli., Bd. 129, 1892.) — G. Nau.\ia>;n : Ueber d. Kropf und dessen Behandlung, Londoii, 1892. — M. Podack : Beitrag zur Histologie und Funktion d. Schilddriise. Diss.. 1892, K()iiigsberg. — G. Kopi>: Veriinder. iin Neryensystem , besonders in d. peripher. A'eiren d. Ilandes narlt Exiii-pal. d. Srhilddrûse. {XivcU. Arch., Bd. 129, 1892.) — Th. Langha-\s : Ueber Verdnd. in d. peripher. Ners'en bei Cache.ria thyreoip/ iva. {Ibid.) — Saint-Remy : Contribul . à l histologie de l hypophyse. (Arch. de Biologie, 1892, (orne 12; chez la salamandre et la grenouille.) — R. Boyse and Beadles : Enlargement ofthe Hypophysis cerebri, in My.rœdema. (Journ. of Palh. andBacter.. 1B93.), — U>'na : Die Ilistopathologied. Ilautkrankheit., Berlin, loio. — Rosenblatt : Cause de la mort des animaux après l'extirpât, de la gl. thyr. (Tiièse, Sl-Pélersbourg, 1894. (Altér. des reins.) — Bage- :^civF : Des autointoxications, etc., \\'ralch, 1894. — B. Gueynatz : Les idées anciennes et modernes sur la gl. thyr., Thèse, St-Pétersbourg, 189.1. — La>;z : Zur Schildd lûsenfrage, Leipzig, 1894. — Tartarin : Un cas de dégénér. myxomatcuse généralisée des nerfs. Paris, Thèse, 1895. — Bozzi : Unters. ïtber die Schilddriise. (Beilriige Ziegler, 1895, Bd. 18.) — TcHiRKOFF : Le my.rœdème et son traitent, par l'e.rtrait de la gl. thyr. (I.V congrès des naturalistes et médic. russes, 1894.) — lIoFiMEisri:R : Deitr. zur kl. Chir., 1894. — Chantemesse el R. Marii: : Myxœdème fruste. jSoc. médic. iiùpil., 1894.) — Chante.messe et R. Marie: Glandes paralhyroïdes. (Soc. médic. iiùpil., 189.4.) — Vassale : Nouvelles expériences sur la glande thyroïde. (Arch. ilal. de biol. , 1892.) — Verstr.veten et Vanderunden : Etude sur les fonctions du corps thyroïde. (Brux. Ilayez, 1894-) — Revu. i, ion : Le thyroidisme et le thyroproteïdisme et leurs équivalents patholog. (Rev. méd. de la Suisse romande, Genèv., 1895.) • — Chhistiani : De la greffe thyroïdienne en général et de son évolution hislologicjuc en particulier. (Arch. de phys. norm. el palhol., Paris, 1895.) — Jeamselme el XovARRO : Tliyroïdite a streptocoques. (Rev. génér. de clinique el de thérapeut., iSgS.) — Christiami : Effets de la thyroïdect. chez les serpents. |,Soc. de iiiol., 1895.) — Gley et Nicolas : Recherches sur les modificat. hislol. des glundules thyroïd. après la thyroïdect. (Soc. de biol., 1895.) — Gley el Langlois : Sur la résistance des glob. rouges du sang chez les lapins thyroïdectomisés. (Soc. biol., 1895.) — Rouxeau : Bronchop. consécutive h la thyroïd. chez le lapin. (Soc. de biol., 1895.) — Sem.mola : Lésions intestinales consécutives à la thyroïd. chez le chien. (Congrès fr. de méd., 1895.) — Gley : Détermination de to.ricilé
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du sérum sanguin chez chiens thyroïclcctomisés. (Arch de phys., iSgS, Paris.) — Hoskovec : Note sur l'examen microscop. des organes de trois lapins morts de cachexie thyréopriye. (Soc. de bioL, iSgS.) — Fischku : Rapports entre la glande thyroïde et l'appareil génital de la femme. (Presse mcd., iSg'ï.) — Lakz ; Des effets de la thyroïdect. chez les animaux (Trib. méd., iSgî.) — Régis : Cas de myxœdème congénital. Début du traitement thyroïdien. (J. de médec. de Bordeaux, 189).) — Oddo : Un nouveau cas d'idiolie myxœdémateuse traité avec succès par la méthode thyroïdienne. (Marseille mcd., 189).) — Xavk : Traitement chirurgical des accidents my.rœdémateu,r et crétinoïdes par le ihyréréthisme . Thèse, Ijyon, 189Î. — Masoin : Note sur les modifications de la quantité relative d oxyhémoglohine contenue dans le sang des mYX(edéinateu.r. (Soc. bioL, 189').) — Lkbketon et Vaquez : Modifications du sang dans le myxœdème. (Soc. méd. des liàpitau.K, iSgj.) — HouËi, : Note sur un malade présentant un état cachectique particulier {my.rocdème) amélioré par des injections d'extrait tliyroïdien. (Montjjellier médical, 189").! — Godart-Dan- HiEux : Un cas de my.ra'dème. (Journ. de méd. cliirurg. ol pharmacol. , Bi uxelles, 1895.) — Gaide : Du traitement thyroïdien dans le goitre, le myxœdème elle crétinisme . Thèse, Bordeaux, 1895. — Ewai.d : My.rœdème par l'ingestion de tablettes de thyroïdine. (Sem. méd., Paris, 1895.) — Arnozan : Un cas de myxa'dème. (Mém. de Soc. de médec. et de chir. de Bordeaux, 1894-189').) — Re(;is : U/i nouveau cas de myxœdème infantile notablement amélioré par le traitement thyroïdien. (.lourn. de méd. do Bordeaux, iSgS.) — Bvrckhardt : Un cas de myxœdème guéri par la thyroïdine : mort par bronchopneumonie : autopsie: absence totale du corps thyroïde. (Hcv. de la Suisse lotuande, (ieuèvc, 189).) — Bourni-viLi.E : Trt.s de my.ra'dème congénital . ( l'ro^r. médic, 1895.) — Balzer : Myxœdème. traitement par l'injection de corps thyroïde frais. (Ann. de dcrmatol. et de syph., Paris, 1895.)
— Masoi.x : Influence de l'extirpation du corps thyroïde sur la quantité d'o.ryhémoglob . contenue dans le sang. (Acad. de Bcltf. , Brux.. 189").! — Pitre : Trait, du myxœdème par la médic. thyroïd. Thèse de Lyon, 189'). — Mokdagm: : h'.ludc de la médic. fhyroïd. et des modif. de l'e.rcrét. urinaire après l'ingest. du corps lliyr. Thèse tle Toulouse, iSg'j. — MoRiN : Physiol. et médicat. thyroïd. (Hev. de la Suisse romande, Gen., 1896.) — Béclère : Le danger de l'alimentât, thyroïd. (Soc. des hôpit. iSg").) — 'J'hibierge : Le trait, thyr. du psoriasis. (Aun. de dernial. et de syph., 189').) — I.yon : La médicat. thyr. (Gaz. hebd. , 1895.) — Ballet et Enriqvez ; Des effets de l'hyperthyr. expériment. (Médec. mod., 189').)
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CHAPITRE V
TROUBLES ATROPHIQUES DE LA NUTRmON CELLULAIRE {SuUe). DÉGÉNÉRESCENCE GLYCOGÉNIQUE OU HYDROCARBONÉE
Dans la dégénérescence muqueuse, la dissociation tle la jnoiécule albuniinoïde laisse déjà apparaître des traces d'un coi-ps aj)])artenant au groupe des hydrates de carbone. La (brniation de cette substance aux dépens du protoplasnia cellulaire peut acquérir, à l'état normal et pathologique, une importance plus considérable ; on constate alors au microscope, dans la celbde, la présence de l'amidon animal, zoamyline ou glycogène.
L'existence de la dégénérescence glycogénique ne peut se séparer de l'idée du diabète. Sous ce dernier nom, les Anciens, Celse, Galiea', Arétée, décrivaient une maladie caractérisée par l'exagération de la sécrétion ui'inaire et la considéraient comme une aftection des reins. Il faut arriver jusqu'à Willis pour voir meiitionnée la présence du sucre dans les urines des diabétiques. Après avoir découvert le goût sucré du liquide urinaire, Willis donna à la maladie le nom de diabètes mellilus.
Depuis cette éj)oque, les investigations clinicpies, auatomiques et pliysiologiques ont peu à peu dégagé les caractères essentiels de ce diabète, de cette phtisiurie sucrée, et fixé les étapes de son évolution.
Jusqu'en 1847, t^poque des premières et mémorables découvertes de Cl. Bernard, la question de l'existence du sucre dans le sang à l'état physiologique était restée sans réponse décisive. Sans doute Rochoux (1823) avait soupçonné la présence de cette substance dans le sang des diabétiques, IM.vc Gregor (1837) l'avait démontrée; Bolchardaï (1839'), Magendie (1846), avaient également trouvé du sucre dans le sang d'individus soumis à une alimentation amylacée. Mais ces notions ne représentaient cj[ue quelques cas particuliers, pathologiques ou spéciaux; et la déduction qu'on eût pu en tirer se heurtait à la doctrine régnante, toute- ])uissante alors, qui admettait une opposition complète entre les phénomènes chimiques élaborés au sein des cellules végétales et ceux de l'organisme des animaux. Cette doctrine accordait aux premiers les actes de
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formation tles principes innutHlials cl aux secoiuls les acles d'oxydation ou de destruction de ces mêmes ])rincipes. A Taide d'une technique nouvelle, Cl. Bernard moiili-a que,daus le sang artériel et veineux de chiens eu digestion de viande, de chiens soumis au jeûne absolu (h'puis (puUre jours ou plus longtemps encoi-e, o\\ trouvait du sucre ; que la quantité maximum de ce sucre se rencontrait dans le sano- tle la veine cave inférieure, même en dehors de toute alimentalion amylacée; que Tintroductioji de féculents dans le tube digestif augmentait la proportion de glycose dans la veine pcjrle, mais non dans la veine cave inférieure, audessus de Tahouchement des veines sus-hépatiques. Donc le foie étail un organe qui équilibrait les proportions de sucre versées dans le sang. Mais comment se formait-il une réserve de sucre dans le foie ? Comment cet organe fournissail-il du sucre à la circulation, même en dehors de tout apport par les veines intestinales ? Par la célèbre expérience du lavage du foie. Cl. Berîsârd montra que la glyclogénie avait son siège dans le tissu propr-e de Torgane. En traitant par l'alcool la décoction opaline du l'oie, il obtint plus tard une substance très analogue à l'amidon végétal et doirt la Ibrnude cliiniicjue l'ut déteiniiiu'e par Pelouze. A cette matière ternaire formatrice du sucre dans le l'oie Cl. Herxard donna le nom de gli/cogène et Rouget de zoamyline. Au contact des ferments diastasiques, cette substance se transforme en dextrine et en glucose, y^u [)oint de vue chimi(|ue, elle trouve sa place entre l'amidon et la dextrine et donne avec l'iode une coloration tirant sur le rouge brun.
La matière glycogène existe, dans les cellules hépatiques, à l'état de fines granulations. Chez les individus dans l'alimentation desquels entrent les féculents (ni le sucre, le glycogène se for-me dans le foie, d'après les expériences tie Cl. Berxard, confirmées par celles de Rouget, de Pavv, de Tscheiunow, etc., à l'aide du sucre a])|)orté au foie ])ar la veine poi te. Dans le cas tl'abstinence tles aliments féculents ou sucrés, la matière glycogène formée dans le foie tire sa source des albuminoïdes. Expérimentalement, on a de cette possibilité un exenqjle très frappant. Cl. Bernard déposa sur de la viande exempte de sucre et de matière glycogène des (x^ufs de mouche qui donnèrent naissance à des vers dont le cor|)s renfermait irne grande quantité de glycogène. On s'explique alors que, <'hez des animaux exclusivement nourris de viande, on ])uiss(> trouver du glycogène dans le foie : la substance albuminoïde se dédouble (Frerichs, Bouchardat) en givcogène et en urée. D'après Cl. Bernard, sous l'inlluence d'un ferment diastasique, fennent hépatique, le glyeogèue se transforme dans le foie, d'une manière incessante, en glucose (pii se déverse dans les veines sus-lu'patiques et sert à mainliMiir la |)r(''scncc d'une certaine dose de suci-e dans le san<>f, car ce sucre se détruit cons-
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tamment dans Forganisnie auquel il fournit, par sa combustion, une des sources principales de son énergie. 11 est éliminé définitivement sous forme d'eau et d'acide carbonique ; à peine une très petite portion s'écliappe-t-elle par la voie rénale.
On voit que, dans la conception de Cl. Berîs'ard, tout le sucre en circulation dans l'organisme venait de la transformation du glycogène, lequel avait son siège exclusif dans le foie. Une tbéoi-ie nouvelle fut imaginée par Rouget (kSSq). Ayant constaté dans la pbipai't des tissus du fœtus, et en particulier dans les muscles, la présence de glycogène qui pouvait reparaître dans les muscles d'adultes, sous l'influence du repos et de l'hibernation, ce savant pensa que la glycogenèse n'était pas limitée au foie, mais se rencontrait dans les tissus dont nous venons de parler, tissus à zoamyliue. Pendant leur luitrition intime, ces tissus formeut, aux dépens du sucre et même de la graisse provenant de l'alimentation, de la matière glycogène, et reversent ensuite dans la circulation du sucre ou des dérivés du sucre résultant de la transformation de cette zoamyline. La glycogenèse continuerait donc à se faire chez l'acbilte d'une manière diffuse. Cette théorie de Rouget ne tarda pas à être utilisée par les patliologistes. Tandis que les uns cherchaient uniquement dans le foie la cause du diabète, les autres prenaient en considération l'azoturie, qui est si fréquente dans cette dernière maladie, et y reconnaissaient les indices de la décomposition anormale des su])stances albuminoïdes de l'organisme. Jâccoud est allé plus loiji. 11 a édifié en 1867 une théorie du processus diabétique fondée sur la doctrine de PiOuget. Il a distingué deux sortes de glycosurie : la première résultant de l'absorption d'une trop grande quantité de sucre tlans l'intestin ou de la non-transformation de celui-ci en matière glycogène, glycosurie par défaut d'assimilation; la seconde consistant dans une tlésassimilation permanente des tissus à zoamyline, due probablement à la présence d'un ferment dans le sang, ferment dont l'existence hypothétique avait déjà été invoquée par Schiff. Cependant toutes ces affirmations ne re[)Osaient pas sur des preuves objectives, à l'abri de la critique. En i8j8, et plus tard en i885, parurent les leçons de Pachoutine. S'appuyant sur des recherches cliniques, sur l'analyse chimique des organes, sur l'expérimentation, ce savant eut le mérite d'établir solidement la réalité de la dégénérescence elvcoo'énique des organes dans le diabète.
Les auteurs allemands attribuent la démonstration scientifique des dégénérescences glycogéniques des organes aux travaux de Frerichs et de Ehrlich (i883-i884). Ceux-ci ont en effet constaté, à cette époque, par des examens microscopiques pratiqués sur quatorze sujets morts de diabète sucré, la présence de glycogène dans beaucoup d'organes. Il
Chantemesse et Podwyssotsky. Processus s'énéraiix. 12'
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n'est que juste toutel'ois de reconnaître que, six ans avant eux, Paciioutine avait a])Outi aux mêmes constatations, à Taide d'une technique différente. Si la dégénérescence glycogénique n'a j)as IVappé plus tôt l'esprit des observateurs, c'est que le glycogène se dérobe pour ainsi dire à la vue, grâce à sa grande solubilité et à sa rapide t raiislbrmation en glucose après la mort.
Dans les conditions /jhi/sioloi^iqnes normales, la formation de cette zoamyline aux dépens de l'albumine s'observe dans tout le règne animal. Le glycogène se trouve non seulement chez les vertébrés et mammii'ères, mais encore chez beaucoup d'invertébrés, chez les mollusques et les articulés, dans les larves de mouches. Le siège d'élaboration principal, chez l'homme et les vertébrés, se trouve dans le l'oie, les nuiscles, les cartilages. On a démontré dernièrement la présence permanente du glycogène dans la peau, la rate, les poumons, les glandes séminales, les glandes mammaires, les os (P.vcuouïine, Kistimcowskv, WoLKOiF, etc.), et même dans les Ibrmations chitiniques des invertébrés (écrevisses et insectes. Krawkoff). Les recherches de Barfurth ont établi (|ue le glycogène se trouve dans tous les tissus des vertébrés inférieurs ainsi que des invertébrés, et en proportion beaucoup pbis grande encore que chez les vertébrés supérieurs.
On trouve de grandes quantités de cette matière dans les organes du fœtus, môme dans le placenta, dans les nuMubranes de l'œuf, surtout dans la poche des eaux (Koutchinsky), dans la paroi du tube digestif, dans les globules blancs du sang, etc. A mesure que le développement se poursuit, le lœtus s'appauvrit en glycogène qu'on ne trouve plus eu (juiintité que dans les reins, les nuiscles, les cartilages et surtout dans le foie. Il existe des analogies entre le glycogène animal et l'amidon végétal. Dans le règne végétal, pendant la croissance, les hydi'ales de carbone des graines et ties bulbes, très abondants tout d'abord, disparaissent peu à peu. Chez les animaux, au fur et à mesure de la croissance du fœtus, on assiste aussi à la (bminulion des provisions de glycogène qui infarcissaient tous les organes. 11 est donc évident que l(!s hydrates de carbone jouent un rôle inqiortant dans les mutations nutritives des tissus en croissance et qu'ils fournissent la priiu'ipale source de production de chaleur, surtout quand l'albumine fixe se consomme dans un travail de construction plastique : un gramme de glycogène l'ournit 4 190 calories par sa combustion. Les hydrocarbures et les graisses constituent donc les principales sources de chaleur de l'organisme.
Les expériences très multipliées entreprises à la suite de l'ingestion i\c toutes sortes d'aliments, a|)iès le jeûne, etc. (Cl. liKitNAiU), Sekgex, etc.), ont démontré que le glycogène j)ouvait se iornu-r aux
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dépens de l'alljuniine et que les échanges nutiitil's étaient toujoiiis arcompagnés de la production d'une petite quantité de glycogène. La sécrétion de la lactose par la glande mammaire des animaux alimentés exclusivement par des sul)slances albuminoïdes Iburnit la meilleure preuve de la création des hydrates de carbone aux dépens de Talbumine du protoplasma cellulaire. La majeure partie de la lactose, contenue en proportion de 3 à 4 P- et plus dans le lait de divers animaux, esl ibrmée par un dé(loul)lement spécial de Talbumine des cellules glantbilaires de la mamelle, dédoublement qui donne naissance au glycogène ou directement au sucre. Ceci ne veut point dire que tout le glycogène (pii se trouve dans les tissus, à un instant donné, ait été formé exclusivement aux dépens de Talbumine; comme la graisse, le glycogène ([ui a sa source dans l'alimentation a pu être déposé dans les cellules par le sang. Il faut donc distinguer riiililtration de la véritable dégénérescence glycogénique.
U existence (rime inolénile liydrocarbonée dans les substances albuminoïdes a élé soupçonnée depuis longtemps déjà (Berzelius, Krukeniîerg) ; mais la démonsU'alion de cette réalité n'a été donnée que dans ces derniers temps, quand on a été en possession d'une technique plus parfaite.
L'affirmation de IviiUKEXiuiiiG à ce sujet était l)asée exclusivement sur leur réaction réductrice des sels d'oxyde de cuivre en solution alcaline; mais elle avait perdu son caractère de preuve démonstrative, lorsque Dheciisel eut fait voir c{ue d'autres substances, dioxybenzol, chloroforme, etc., possédaient cette même propriété réductrice.
Les faits signalés par Ivossel et IjAndwehiî n'étaient pas heureusement sujets aux mêmes critiques. lin soumettant à l'action de l'acide sulfurique, et à une température très élevée, dans l'autoclave, des nucléines tirées de la glande thyroïde, ces savants ont obtenu, enlre autres produits, les acides forniicpie et lévulinique. Or ce dernier n'est, comme on le sait, que le produit de la déconq^osition des hydrates de carbone.
Les résultats de Ivossel ont élé conlirmés ultérieurement par les travaux de Hammahsten et surtout par les recherches de Salkowskv, Mohneu, Pavy, et enfin par celles de Krawicoef (1897). Séduit par la théorie c{ui admettait la présence, dans les matières albuminoïdes, d'un groupe hydrocarboné, Pavy vint juscju'à affirmer en ces derniers temps (1895) que toutes les substances aII)uminoïdes ne sont que des glucosides, car, traitées par des acides faibles, par l'eau, soumises à l'action d'une haute température et d'une pression élevée, ou encore à celle de la pepsine, elles donnent naissance, à l'instar des glucosides, à divers produits, parmi lesquels les hydrates de carbone. Les recherches de contrôle de KiiAWKOFFont montré la fragilité de l'affirmation de Pavy; ce savant a fait voir que toutes les matières albuininoïdes sont loin de contenir dans leur molécule le groupe hydrocarboné. Si on se guide, pour établir la démonstration, non pas sur la réaction incertaine de réduction des sels d'oxyde de cuivre, mais sur un procédé technique plus sûr (produdion d'osazone par l'action de la phénylhydrazine sur les albuminoïdes, portés à l'ébuilition avec ^ — 5 "/„ d'acide sulfurique ou chlorhydrique, pendant deux à trois heures), on reconnaît C[ue toutes les inalières albuininoïdes ne l'cn ferment pas un groupe In/droca r-
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boné, cl que, seules, quelques-unes d'entre elles contieiiiiciH des molécules de corps ternaires. L'all)iiHiino de l'œuf, la fibrine, ralbuiiiine du sang, l'albumose et la peptone, l'albuiuine du lail renferuicul toutes le groupe liydrocarbon(''. On ne peut au contraire dégager celui-ci ni de la caséine, ni de la vitelline, ni de la glutine (Kiîawkoffj.
Les lecherches nouvelles de Kossel etNEUMANiN, IIammarsten, Lilien- FELL) , Peckeliiari>g , Blumentiial (iScjj), s'accordent à reconnaître que tontes les niiclëo-alhiiniines des noyanx cellulaires sont riches en hydrocarbures. On est parvenu à dégager l'hydrate de carbone, la pentose, des nucléo-albiiniines de tons les organes abondamnienl pourvus de noyaux.
La propurtioii de glqcugè/ie da/is les lissas dépend de conditions ///iillipics, pai-nii lesquelles le genre d'alinienlal ion de Voniiiuil, le degi-é de son emhon-
poinl et V (icti<,'itè niusciduire qu'il déploie entrent en ligne de compte. La température même du corps de Tanimal ne reste pas sans influence sur la teneur en glycogène de ses tissus. Elle baisse ^ile dans le foie, sous riniluence d'an refroidisse ment sévère (KtiL/,), tandis que le glycogène apparaît en même tem})s dans les leucocytes qui n'en contiennent pas à l'état normal (Gzerny).
Après un repas copieux, riche surtout en hydrates de carbone, la teneur glycogénique du foie s'élève considérablement, tandis qti'après un jeûne de quelques jours, au contraire, le glycogène disparaît presque totalement du foie. Si on donne Fiy. iiv... — Foie tic oliicn nourri avec des ^^^^ animaux uuc uourriture riche
pommes de terre et du sucre. Surcharg-e
glycogénique : 7 p. 100 Gross., 70 diam.)- en anudou et SlUM'e, Otl ])eut J)0llS-
(D'après M. Affanessieff). proportion du glycogène
dans le foie jusqu'à 8-10 et même \~ p. 100; à rexaiiH'ii microscopique, la cellule hépatique, farcie de o-lvcoo-ène, se dislin^ue facilement de la cellide du foie d'un animal ii jeun. La première se présente, après la dissolution du glycogène dans l'eau, comme tuméfiée, angntenlée de volume, transparente, poreuse, avec de petites travées de protoplasma allant du noyau à la pc'riphérie (fig. 112I. C'est dans les intervalles de ces lrav(>es (jue se déposent de petits blocs de glycogène. Oux-ci, si l'on tie l'ail pas inicuvenir le
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lavage à Teaii et si Ton traite la cellule par l'alcool, se conserveiil sans se dissoudre et peuvent èti'e colorés en rouge-brun par l'iode. Au contraire, la cellule qui ne contient pas de glycogène se présente diminuée de volume, opaque, épaisse, avec un protoplasme fortement granuleux, sans vide ni intervalles intertrabéculaires ((ig.
La disparition complète du ghjcogène du foie et des muscles peut être provoquée non seulement par le jeûne, mais aussi par une activité musculaire exagérée, car le glycogène musculaire se montre peu stable (Luchsinger, Aldehoff). Au contraire, le repos nuisculaire provoque un dépôt de glvcoffène dans les muscles. La section des nerfs moteurs aboutit au même résultat (Chandelon). Bouchard a montré qu'après une période d'inanition expérimentale, l'alimentation exclusive par la graisse augmentait dans de notables proportions le glycogène musculaire, mais non le glycogène hépatique.
Le glycogène libre des tissus, le glycogène d'infiltration, peut être complètementdépensé ; mais, indépendamment de celui-ci, il en existe un autre, qui n'est plus libre celui-là, qui est combiné, et qui entre dans la composition de la molécule d'albumine, aussi intimement que le font les substances salines. Ce dernier glycogène persiste autant que la molécule d'albumine elle-même, et la vie est aussi impossible sans cet hydrate de carbone fixe, qu'elle peut l'être sans la charpente minérale (Kossel, Krawkoff).
Au fur et à mesure de sa formation, dans lacellide, soit aux dépens du protoplasme lui-même, soit aux dépens des hydrocarbures ingérés ou d'autres matières alimentaires, le glycogène se transforme graduellement en glucose ou en acide lactique (muscles), lequel, s'oxydant facilement, brûle jusqu'à donner GO- et H^O et quitte l'organisme sous cette l'orme élémentaire. Détruit graduellement dans les capillaires, le sucre diminue de quantité dans les veines, de sorte que la différence entre la jiroportion du sucre du sang veineux et celle du sucre du sang artériel est assez considérable.
Fig. Ii3. — Foie de chien soumis à l inanilion dej)uis 5; heures. Pauvreté des cellules en glycogène : Op. 1000. (Gross. 6oo diam.) (D'après iM. Affanessieff).
La quanlilé de glucose contenue dans le liquide sanguin oscille entre o,o8 et o, I à o, 17 p. 100 et peut même, dans certaines conditions d'alimentation (richesse en hydrates de carlîone), atteindre et dépasser 0,2-0,3 |). 100. Les doses supérieures à ce dernier chiffre n'ont pas le temps de l)rùler dans le sang et s'éliminent avec les urines. L'accumulation du sucre en quantité supérieure à celle qui peut être comhurée porte le nom de ghicènue ou melilliémie (xô [j.zK = miel) ; cet état est décelé très vile par le passage du glucose dans les urines (glycosurie ou méliturie).
La transformation du glycogène en glucose, d'après la fornuile
G''I1"'0'+ Il-'O = G«H'=OS
s'accomplit dans l'organisme sous l'influence du ])iotoplasma cellulaire vivant (Panormoff, Dastre, etc.). Si l'on admet la nécessité de l'intervention d'un ferment diastasique spécial, on doit reconnaître que ce ferment n'est pas sécrété par un seul organe, le foie par exemple, comme on le croyait autrefois, mais par toute cellule vivante.
La transformation ou plutôt l'oxydation du glucose en CO- et H^O doit s'accomplir sous l'influence d'un ferment du type des oxydases, qui se trouve thins le sang et principalement dans les leucocytes. Les recherches, de Salkowsky, d'ABELOus et Biarnès, de Portier sur les oxydases animales, ont fait naître l'espoir de découvrir le processus de l'oxydation permanente du sucre dans le sang.
A l'état normal, la plus grande partie du sucre alimenlaire, saccharose, glucose ou lactose, est assimilée par l'organisme. La proportion du sucre cjui peut subir ce processus (;< coeflicient d'utilisation ») varie, non seulement suivant les sujets, mais encore chez le même individu.
Elle dé|)end de l'espèce du sucre, de l'état de repos ou d'activité de l'organisme et de beaucoup d'autres conditions mal délinies. l^a close maxinuim du sucre assimilé, appelée limite d'assimilalion (IIofmeistkh), ne présente pas un chifTre stable; elle peut osciller entre 5o et i io grammes. I^es quantités qui sont au-dessus de ce maximum passent dans les urines et y sont facilement décelées par les réactifs ordinaires. D'après les recherches récentes de Linossuîh et Roque, le saccharose possède le « coefficient d'assimilation » du sucre le plus i)as,et le lactose le plus élevé ; autrement dit, c'est le saccharose qui passe le plus facilement et en plus grande quantité dans les urines, puis vient le glucose et en dernier lieu le lactose. Ainsi, par exemple, l ingestion de 100 grammes de sucre a donné lieu à une élimination de sucre urinaire de 2,4 gr. pour le saccharose, de o,']\ gv. pour le glucose et de 0,69 gr. pour le lactose ([^ixossu;r. et I\oquk). I^e coefiicieni d'assimilalion a été, dans ces cas, 97,6 pour le saccharose, 99,06 pour le glucose, 99,^1 pour le lactose. Après l'ingestion d'une quantité de sucre supérieure au coeflicient d'assimilation, chacune des trois espè(;es de sucre s'élimine isolément et le saccharose est alors toujours accompagm'' d'une petite quantité de glucose. Il est donc permis de parler de sacc/idi-osiirir, de gli/cosiirie et de lactosarie p/iysio logiques. On peut observer la saccharosui'ie physiologique chez les personnes qui ingèrent de grandes quan-
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tités de sucreries (sucre de canne sous tous les aspects, bonbons, etc.). Il faut cependant ne jias perdre de vue que les limites d'utilisation et le coefficient d'assimilation sont sujets à de très grandes variations individuelles. Tel individu a déjà du sucre dans les urines, après l'ingestion de So-^o gr., tel autre n'en a qu'après l ingestion de aoo-Soo grammes de sucre. Les personnes frappées par la goutte ou par l'obésilé ont plus de difficultés à assimiler le sucre alimentaire. D'après les observations de Lievin, le même phénomène s'observe chez les alcooliques. Les deux premières heures après l'ingestion du sucre, son élimination n'est pas encore considérable; elle atteint le maximum 1 heures après l'ingestion et cesse tout à fait au bout de 7 à 8 heures. Bouchaiu) a montré que, dans les conditions habituelles, le pouvoir que possèdent les tissus de détruire le sucre du sang subissait des variations avec l'âge : plus l'individu est jeune, plus grand est son coefficient d'ulilisalion du sucre glucose.
On observe parfois, chez des individus d'apparence normale soumis à une ingestion de sucre, non seulement l'élimination rapide de ce sucre par l'urine, mais encore son élimination sous la forme de glucose, quelle que soit la nature du sucre ingéré. Nous verrons plus loin que ce phénomène se montre régulièrement chez les diabéticjues.
Dans ces derniers temps, dégénérescence hydrocarbonée envisagée comme phénomène pathologùiue a fait Tobjet de nombreuses recherches, grâce, il faut le reconnaître, à l'impulsion notivelle donnée par les travaux de PACtiouxiNE, cI'Ehrlich et de Frerichs. Elle se présente à Fétat de dégénérescence glycogénique ou glucosique ou sous la forme glycogéno-glucosique. Ces différentes variétés de dégénérescence hydrocarbonée peuvent se déceler, tan loi par la constatation du glycogène dans les tissus en proportions anormales, tantôt par celle de la présence du sucre dans le sang oti mietix encore dans les urines. La transformation rapide du glycogène en glucose, sur le cadavre ou dans les organes et les néoformations pathologiques extirpés du corps, ne permet de constater la dégénérescence glycogénique ([iie sous le couvert de certaines jjrécaulions. Quand le glycogène s'est déjà transformé en sucre, la dégénérescence glycogénique ne peut être décelée que par la constatation de quantités de sucre tout à fait anormales dans les urines ou clans les organes soumis à l'examen. On peut encore dépister cette variété de lésion en tenant compte des modifications morphologiques subies par la cellule, malgré la disparition préalable du glycogène lui-même.
Pendant la vie, le glycogène se trouve probablement à l'état diffus dans le corps de la cellule et comme en dépôt dans son protoplasma; après la mort de la cellule.
Fig. 11.^. — Cellule normale du foie, chargée de glycogène.
Après dissolution du glycogène dans l'eau, la cellule a pris un aspect aréolaire qui laisse reconnaître les fibrilles du protoplasnia (Colorât, par le carmin et la méthode de Gram).
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la coagulation du paraplasme fait passer le glycogène, seini-liquide et visqueux, à l'état de globes et blocs séparés, lesquels sont iixés lorsque I on traite la cellule jîar l'alcool, ou liien se dissolvent quand on fait agir l'eau.
On peut supposer que le glycogène se trouve dans les tissus en cond^inaison avec un satellite quelconque, et que de cette condjinaison plus ou moins intime dépend sa solubilité varial)le dans l'eau, sa décomposition plus ou moins facile dans les tissus exposés à l'air et enfin sa colorabilité plus ou moins intense par l'iode (Pachovtimî, Kravvkoff, CzuiîNY, KisïiAicowsicY , etc.). Ainsi, le glycogène du foie, des muscles, des gloludes de pus et des néolormalions diverses, est très soluble dans l'eau, tandis que celui des chondroblastes, des cliondromes et de certains sarcomes présente une soluijilité moins grande et se décompose plus difficilement dans les tissus après la mort (EiiiiLicii, Langiians, Kulz, etc.).
Parfois le glycogène se montre en abondance, non seulement dans la cellide elle-même, mais encore dans le noyau cellulaire : tel est le cas dans les noyaux des cellules hépatiques, au cours du diabète sucré. Ces noyaux présentent alors assez souvent l'aspect de dégénérescence vacuolaire. Freiîichs a déjà observé cette vacuolisation des noyaux cellulaires hépatiques marchant de pair avec l'accunndation du glycogène dans les cellules. L'un de nous (Podwyssoïsky) a pu se convaincre de l'exactitude de cette obsei'vation dans plusieurs cas de diabète.
Si on place un organe, riche en glycogène, dans l'eau ou dans l'alcool très faible, le glycoloi'c, par l'adjonction de quelques gouttes de teinture d'iode, en rouge-ijrun (Cl. BKRNAiiD). On a proposé plusieurs réactifs à base d'iode pour la coloration des granulations de glycogène, fixées dans les cellules et les tissus par l'alcool, et notannnent la solution de Lu(;or,, la glycérine et la gomme iodées et le sérum iodé (Barfurth, EniiLicii, Lawdowsky). On éclaircif ces préparations en les montant dans la glycérine. Ou ne peut en effet utiliser pour cet éclaircissement l'aclion des essences, parce ([ue l'inlervention pi'éalable de 1 alcool pour la déshydratation chasse complètement l'iode et décolore le glycogène. Pour éviter cette décoloration, on peut reconnnander pour la déshydratation la teinture d'iode ordinaire additionnée de sou volnuic d'alcool absolu; elle déshydrate alors, sans décolorer le glycogène. Lakghans conseille d'employer l'essence d'origan de préférence à toutes les autres, parce qu'elle ne décolore pas le glycogène.
Ou peut avoir recours, pour le durcissement des tissus et la fixation du glycogène, à la solution de formaline à o-y p. loo (pendant a', heures) d'abord, et ensuite à l'alcool absolu pendant 24 heures (Biîault).
La présence palhologiqne du glycogène n'est point rare dans les organes et tissus enflammés (poumons, peau, cerveau, testicules, muscles), ailloli r (les foyers de nécrose (SoTisiTCiti<:vs!vY, Pachoutine, Ehrlici[, Sal.mox et autres); dans beaucoup tie tumeurs (cancers, cliondromes,
Fif?. 11:"!. — Dégéiiéi'psoence g-lvcogéniqnc <l<»s tolliilos liépatiqucs. Après dissolulion du glycogène dans l'eau, les cellules nntpi'is un aspect vacuolaire; elles venlerment également une petite quantité de graisse colorée pai' 1 acide (]siuii|iie (Gross. 5ûO diani.).
gène se dissout et la solution se <■()
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endothéliomes, myomes et surtout sarcomes) (Marchand, Langiians, Driessen, Verneuil, V. Best, Brault, Behr, etc.) ; dans le foie, les reins (surtout dans les anses de .HENLE), les muscles et tous les autres organes des diabétiques (Paciioutine, Krawkoii', ^^'()LKOl•F, Eiirlich, Strals, FichtjXER, etc.). On a pu en trouver dans tous ces organes une ([iiaiitité iiolable, tantôt imiiu'dialonu'iil par r(''lu(l(> m icr<)scopi(pi(' , à
l'aide de la réaction de l'iode, tantôt à la suite d'une analyse chimique, par la méthode d'extraction du glycogène des tissus. On a prêté dans ces derniers temps, grâce surtout aux travaux de Brault, une attention particulière à la richesse en glycogène de quelques tumeurs (cancer, sarcome), surtout dans les points d'activé prolifération des éléments du néoplasme. Le glycogène se dépose dans l'intérieur de la cellule et ne se rencontre que rarement dans le tissu interstitiel. L'accumulation de l'hydrate de carbone constitue ici une réserve de matériaux nutritifs. La présence du i;h/cogène dans les globules bla?ics du sang et da/is les
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globules de pus offre un intérêt spécial. Mise à Tordre du jour par les recherches de Gâbritchewsky et Gzerisy (1893), et reprise récemment par Salmon, cette étude promet d'éclairer quelques-uns des points obscurs ((ue comportent les théories des mutatiojis organiques des hydrates de carbone. Tandis que les globules blancs du sang des sujets sains sont privés de glycogène, les leucocytes, dans les états morbides accompagnés de cachexie, de leucocytose cachectique et hydrémique, dans la furonculose des enfants, etc., dans l'anémie progressive, dans la pneumonie catarrhale chronique, dans les catarrhes chroniques de l'estomac et de l'intestin, etc., renferment une grande quantité de cette substance.
Les recherches expérimentales de Czerny ont montré qu'on pouvait constater la présence du glycogène dans nond^re de leucocytes (chez le chien), par la réaction microscopi([ue, deux jours après une forte saignée. Le glycogène apparaît aussi dans les leucocytes du sang, quelque temps (1/2-2 jours) après l'injection sous-cutanée d'essence de téré- Ijentliine ou de nitrate d'argent ayant provoqué un abcès. Si on l'incise 2-j jours après l'ouverture de l'abcès, le glycogène disparaît des leucocytes. La proportion de cet hydrate de carbone dans le pus des abcès est en moyenne de 74 milligrammes pour 100 grammes de liquide. Pour rechercher la présence du glycogène dans les leucocytes, il suffit d'étaler le pus sur des lamelles et de placer celles-ci, à demi desséchées, dans un petit bocal bouché à l'émeri et contenant des cristaux d'iode. Au bout de une à deux heures, les globules blancs chargés de glycogène ont pris la teinte acajou.
La dégénèrcsvence i^lucosùjue est primitive (punid la molécule d'albumine se dédouble anormalement avec formation immédiate de sucre. Le fait a été mis hors de doute par l'expérience de Ouinquaud, qui a constaté que les chiens en inanitiou et dont le l'oie ne contient plus de glycogène continuent de fabriquer, après hémorragie, de grandes quantités de glucose. La dégénérescence glucosicpic est secondaire quand le glycogène apparaît d'abord et se transibi-me ultérieurement en glucose tlans les tissus. Comme nous l'avons dit plus haut, on peut juger de la dégénérescence glucosique, tantôt par l'accumulation de glucose dans le sang [glycémie)^ tantôt par l'élimination urinaire du sucre {glycosurie). La recherche, dans ce dernier cas, sei t d'Iiabitude de moyen de diagnostic de la dégénérescence glucosique ou, d'une juanièi-e plus générale, de la dégénérescence hydrocai'bonée des tissus.
Cependant, loules les glycosur-ies ne sont jxis les létuoins obligés d'une pers'ersioji o]'gani(jue de celle uiilure. On sait que la glycosurie peut être le
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résultat cran simple repas copieux, riche en hydrates de carbone [glycosurie alimentaire). Seuls doivent être regardés comme l'expression d'une dégénérescence glycosique ou hydrocar'l)oiiée les cas de glycosurie qui s'accompagnent du dédoublement actif des substances albiiminoïdes, reconnaissables b. la proportion anormale d'azote et de soufre contenue dans l'urine. C'est pourquoi on divise les cas de glycosurie pathologique en deux catégories assez bien tranchées : la forni^e passagère, relativement bénigne, et la forme grave.
Il n'est pas toujours facile de connaître le mode pathogénique suivant lequel pi'ocèdent les cas tie glycosurie |)assagère. Le ralentissement ou l'arrêt complet des oxydatioiis, riiypcrfonctionnement hépatique, la dégénérescence hydrocarbonée de quekpies tissus, les intoxications, l'altération de la fonction rénale, etc., interviennent avec une importance variable.
Depuis la fameuse expérience de Cl. Berx.vrd (1849) provoquant la glycosurie passagère par la piqûre du quatrième ventricule, bien des observateurs ont réussi à déterminer la sécrétion d'uiines sucrées par des traumatismes portant sur divers points du système nerveux. Les couches optiques, les pédoncules cérébraux, la protubérance, les pédoncules cérébelleux moyens et inférieurs, le bulbe, certaines régions de la moelle, le nerf sciai ique, certains ganglions et (ilets du sympathique, les rameaux du plexus solaire, etc., sectionnés, ai-racbés ou traumatisés, ont montré à divers expérimentateufs la glycosurie consécutive à l'opération. Cl. Bernard avait provoqué l'apparition du sucre dans l'urine par l'excitation électrique du bout central du pneumogastrique. Arthaud et Butte, produisant une névrite du boni périphérique de ce nerf, ont occasionné un trouble profond flo la nuli ilioii, caractérisé par la glycosurie, l'azoturie, l'amaigrissenieat et les autres signes polyuriques, polydipsiques, polyphagi(pies du diabète. Lepixe et Barrvl ont observé l'hyperglycémie chez le chien souinis à r<de('l risal ion (hi houl périphérique des nerfs du pancréas.
A côté des glycosuries nerveuses, |)assagères en général, il l'aut placer les glycosuries toxiques observées dans le cours des maladies infectieuses (choléra, fièvre paludéenne, érysipèle, pneumonie, etc.) ou provoquées par certains poisons. Le chloi'oforme, la méthyldelphinine, le nitrobenzol, le nitrite d'amyle, l'acide chlorhydrique, l'acide phosphorique, la térébenthine, le sublimé, le nitrate d'urane, la morphine, la strychnine, l'hydrate de chloral, etc., ont le pouvoir de produire la glycosurie.
Le mode d'action de ces divers poisons est complexe. Les uns, comme
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la strychnine (Langea dorf), agissent en activant la transformation du glycogène hépatique en glucose, d'autres poisons en ralentissant la consonunation du sucre. C'est proljablement par l'inactivité du système musculaire, dont les nerl's moteurs sont [)aralysés, que le curare amène la glycosurie. (Test peut-être par ce procédé cju'interviennent le chloroibrme, le chloral, l'alcool, l'éther, etc.) et peut-être aussi par leur iai])le pouvoir osmotique. Les acides qui provoquent la glycosurie agissent probablement en entravant la combustion du sucre par la diminirtion de l'alcalinité des humeurs. Les expériences récentes de Seî<ff et Stralh semblent démontrer (jue la cause de l'apparition du sucre, dans l'intoxication par l'oxyde de carbone, réside dans la dégénérescence glycogénique que ce poison provoque.
La glycosurie que !Mering a fait apparaître par l'adjonction de phloridzine à la nourriture des animaux, et la glycosurie expérimentale que ^Ierixg, ^Iinkowski et, bientôt a])rès, Lepime, THiROLOixet beaucoup d'autres ont produite par l'extirpation totale du pancréas, offrent, au point de vue de la pathogénie de ce symptôme, un intérêt particulier.
Les observations de MERiistG, confirmées par Thiel, E. Neisser, WoLKOFF, Gr.vwirowski, et dernièrement par KiiLz et Wrigt, Moritz, Prausnitz, Barsky, Chantemesse, Ouchinsky, Lusk, etc., ont démontré que le glucoside phloridzine, tiré de l'écorce des pommiers et poiriers, ingéré par les animaux, amène, au bout de deux à trois heures, une glycosurie très prononcée : la quantité de sucre urinaire peut atteindre i5 p. loo et plus. Un fait important pour la théorie de la dégénérescence glucosique est que la production du sucre se fait, dans la glycosurie phloridzinique, iiidèpenddDinienl de la nature des alhiienls et de la l'onction du l'oie. Elle a lieu dans le jeûne complet de l'animal et en l'absence de toutes réserves d'hydrates de carbone. La sécrétion urinaire sucrée se montre avec non moins de certitude quaiul l'alimentation de l'animal en expérience est exclusivement (U)mposée de matières albumiiu)ïdes ou encore dégraisse. Elle ne cesse cjue deux ou trois jours ajirès la prise de la phloridzine. En continuant à faire ingérer cette substance, on maintient les animaux dans un ('tat semblable à celui des malades atteints d'un diabète très grave.
MoRiTz et Prausnitz ont étudié les nuitations nutiitives dans ce diabète expérimental. Ils ont vu qu'en cas de jeûne, la destruction de l'alljuinine des tissus est considérable, comme en témoigne la pro])ortion énorme d'azote et de soufi-e que l'on trouve dans l'urine. L'administration de la graisse protège mal contre cette tiénutrition ; celle des hydrocarbu i-es est plus uliU^; mais seul le régime alimentaire riche en albunu'noïdes s'oppose à la consomption rapide des tissus.
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MiNKOvsKY a fail sur ce diabète expérimental une observation curieuse. Il a vu que la glycosurie si abondante n'était pas le résultat d'une glycémie exagérée, et il a supposé, pour expliquer le passage du sucre dans l'urine, l'existence d'une lésion de l'épithélium rénal provoquée par la phloridzine. A l'état ordinaire, comme on sait, le sucre, contenu dans le sang dans la proportion de o,o5 à o,i5 p. 100, n'est pas éliminé par les reins; il est retenu par l'épithélium fonctionnant normalement. La phloridzine paraît troubler ce pouvoir cellulaire.
Il serait erroné cependant de chercher l'explication de la glycosurie phloridzinicjue dans la seule altération de la fonction rénale, comme certains auteurs sont enclins à le faire. L'élimination de grandes quantités de sucre sous l'influence de la phloridzine, même pendant l'inanition, et quand toutes les provisions d'hydrates de carbone de l'organisme sont épuisées, constitue un élément de présomption en faveur de l'existence d'une dégénérescence hydrocarbonée de l'albumine des tissus.
Cependant, le rôle important que joue l'altération de la fonction rénale dans la glycosurie phloridzinique est prouvé par les expériences de Minkcvsky, de Scha- BADE, etc., sur la ligature des uretères et sur l'extirpation des reins chez les chiens soumis à l'ingestion de phloridzine. Si la glycosurie ne prenait pas une de ses sources principales dans le tissu des reins, l'extirpation de ces organes, la ligature de l'artère rénale ou de l'uretère chez les animaux en expérience, auraient pour conséquence l'accumulation du sucre dans le sang. Or, cette accumulation fait, en pareil cas, complètement défaut.
En solution aqueuse faible, la jîhloridzine chauffée à 1 ébuUition prend une molécule d'eau et se dédouble en une variété de sucre dextrogyre, la phlorose, et un éther composé, la phlorétine :
(phlorose) (phlorétine).
Chauffée à l'ébuUilion en présence de la potasse caustique, la phlorétine se décompose en phloroglucine (C^H^O^) et en un homologue de l'acide salicylique, l'acide phlorétique (C''H"*0^). Il est très probable que, dans l'organisme, la phloridzine se dédouble aussi en phlorétine et en phlorose. Une partie du sucre urinaire peut provenir, dans ce cas, directement de la phloridzine. Mais toute la teneur en sucre de l'urine ne peut être mise sur le compte de la phlorose, car, pour une dose de phloridzine, la quantité de sucre urinaire est 3 à 4 fois plus grande que celle que pourrait fournir la décomposition de ce glucoside. Enfin, la preuve la plus décisive est donnée par cette constatation, que la glycosurie s'observe aussi quand l'animal ingère la phlorétine, c'est-à-dire une substance qui n'a plus une seule molécule d'hydrocarbure.
Une glycosurie comparable à la glycosurie phloridzinique, et peutêtre encore plus considérable que cette dernière, est provoquée par ringestion stomacale oti Finjection intra-veineuse à'oxalale d'ammoniaque (KoBERT et Krohl). Cette glycosurie persiste pendant 2 ou 3 jours.
Contrairement à la glycosurie phloridzinique, qui est passagère et qui ne dure que tant que cette substance Ji'est pas éliminée de l'organisme, la glycosurie consécutive à l'extirpation du pancréas persiste pendant toute la
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vie de ranimai, jusqu'à sa mort. Cette vai'iëtë de glycosurie expérimentale, découverte par Merixg et MiNKt)VSKY, peut être avec i-aison considérée comme une glycosurie maligne et constitue un véritable diahèle sucré expérimental . La glycosurie pancréatique est accompagnée de tous les autres sym|)tômes caractéristicpies du diabète, c'est-à-dire d'amaigrissement, d'azoturie, d'iiyperglycémie, de polyui ie, de soif ardente, d'acétonurie, de l'élimination d'acide oxybutirique ])ar l'urine et d'une forte proportion d'ammoniaque. La mort survient, piécédée d'une dépression complète de toute la sphère psychique [cunia diabélitjue].
J^a différence entre le diabète sucré de l'homme et le diabète pancréaticpie expérimental des animaux réside surtout dans la durée de la maladie. Taiulis que, chez l'homme, les accidents évoluent d'ordijiaii'e sous la forme chronique, le diabète expérimental a une marche aiguë et les animaux succombent fréquemment en l'espace de quelques semaines. Tja glycémie s'accroît notablement, de sorte que le chien élimine ])ar les urines de 60 à 80 grammes de sucre par jour. Mais il iie s'agit là que d'une différence apparente dont la raison principale réside dans ce fait que le chien opéré perd, du mènu' cou|), non seulement la sécrétion interne (glycolytique) de son pancréas, mais aussi la sécrétion externe, déversée dans l'intestin par le canal de Wihsung. Gomme l'a montré Thiroloix, et comme l'un de nous (Giiaxtemesse) l'a vérifié, on peut produire chez le chien un diabète à marche lente, un diabète gras, en ayant soin d'habituer l'animal à la suppression du sucre |)ancréatique versé dans l'intestin (injection solidifiante dans les canaux excréteurs de la glande). Au bout de quelques mois, lorsque, à la suite de phénomènes de suppléance d'origine inconnue, le chien nourri abondamment à la viande crue a repris la santé, on extrait une partie du pancréas. L'animal devient alors un diabétique, mais un diabétique gras, dont la maladie évolue lentement.
De[)uis les publications de Mering et ^Iinkovsky en Allemagne (1888-1889), et de DoMiNicis en Italie, montrant la possibilité de réaliser chez le chien, par l'extirpation du pancréas, le diabète sucré typique, r(''lude de cette question a fait l'objet de iu)mbreuses recherches; les données principales (pii ressoi-laient des premiers travaux ont été coiilirmées par un granti nombre d'auteurs (Hédox, Lépixe, Harlev, (ÎLEY, Capparelli, Gavaxzani, Aldehoff, Thiroloix, Schabade, ScKOLorr, ^liESCH, etc.). Les recherches de ces savants, |)oursuivies dans des conditions diveises, ont mis en lumière beaucoup de détails touchant cette importante question. On ne peut dire cependant que, même sur le fait essentiel, à savoir la relation obligée entre l'extirpation du pancréas chez les aninuiux et l'apparition du diabète sucré, il y ait unanimité dans ro[)inion des expëi'imentateurs.
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On a affirmé que Yextirpation du pancrcas n'amenait pas chez loun les animaux l'accumulatioii du sucre dans le sang et son élimination exagèfce par l'urine. On o])tient des résultats positifs avec les chiens, les porcs, les tortues, et, parait-il, avec les lapins et les grenouilles; chez ces deux espèces animales, l'opération, en raison de la situation anatomique de l'organe, ne peut pas être faite d'une manière parfaite, et c'est pourquoi les résultats obtenus sont l'objet d'une suspicion légitime.
L'extirpation du pancréas, chez les oiseaux (pigeons, oies, canaixls), donne, suivant (piel(|ues auteurs (Lkwix, Mixkovski, Weiistraud, Kausch), des résultats encore moins nets. Ainsi, d'après les recherclics de Kausch (1896), ou trouve parmi les oies el les canards des individus chez lesquels rextir|)ati()n du pancréas ne détermine pas l'hyperglycémie. Chez la plupart des canards la glycémie alleini son chiiï're maxinuini déjà au b(uit de vingt-(|uatre heures, l/inanilion ([u'on fait sul)ir aux animaux, même trois jours avant ro|)érali()n, ur met [)as obstacle à l'augmentation de la quantité du sucre sanguin. (Cependant, chez les oiseaux opérés, l'hyperglycémie n'est jamais aussi considérable ([ue chez les mammii'ères.
Dans l'étude de cette forme de diabète expérimental par extirpation du pancréas, un élément d'appréciation ne doit jamais être perdu de vue, c'est la perméabilité rénale vis-à-vis du sucre sanguin. Si le passage du sucre à travers le rein subit un empèchemenl plus ou moins marqué, la glycosurie peut faire défaut ou bien être minime, tandis (\\\o l'hyperglycémie est devenue notable. I n expérimentateur ([ui Ijaserait son jugement sur le seul examen urinaire s'(^x|)oserait à tond)er dans l'erreur. Les observations de Kausch ont [)r(M isem(uil montré que, chez les oies et lescanai-ds privés de leur pancréas, le sucre du sang traverse difficilement le fdtre l'énal. La connaissance de ce fait [)ei'met d'expli(pier en partie les contradictions des auteurs (jui ont fait leurs expériences sur des oiseaux. 11 faut aussi se souvenir c|ue l'intensité des processus d'oxydation dans le [)arenchyme rénal varie a\-ec les espèces animales et que le sucre éliminé du sang peut sul)ir une oxydation dans le reinmèm(\
Dans le diabète pancréatique expérimental, les résultats positifs ne sont obtenus qu'à la suite de l'extirpation presque totale de l'organe. Les opérations partielles n'amènent rien. D'après les obsei'vation's de Schabahe, il suffit de laisser en place un douzième de la glaiule pour (.\vw la glycosurie fasse défaut ou qu'elle disparaisse bientôt, si elle s'était montrée après l'opération. Ce fait permet d'expliquer bien des résultats négatifs auxquels les expérimentateurs ont abouti; on peut supposer que le pancréas n'a j)as été enlevé entièrement et que les lobules restants se sont adaptes peu à peu à une fonction de suppléance.
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La découverte de Mering et Minkovsky a remis à l'ordre du jour la question de la cause même du diabète et des rapports qui existent entre le pancréas et l'utilisation du sucre dans l'économie. Ce problème n'est pas encore résolu. On sait seulement que les trouhJes dans les midadons organiques dit siici-e sani;iii/i ne dépendent pas des pj-oduits de sécrétion glandulaire i'ersés dans le canal intestinal. La ligature ou l'obstruction du canal excréteur ne déterminent pas le dia])ète. T^a glande pancréatique régit les étapes de la circulation infra-organique du sucre sanguin, i)av l'action des su])stances inconnues qui, sorties de la glande, pénètrent directement dans le sang ou dans le système lymphatique. Sous leur influence, le sucre subit une destruction continuelle. Leur absence, consécutive à l'extirpation du pancréas, laisse le sucre échapper à cette destruction, s'accumuler dans le sang et s'éliminer par l'urine. La nature de cette ou de ces substances n'est pas encore définitivement établie. Lépi>'e et, api'ès lui, Nommés pensaient qu'il s'agissait d'un ferment particulier que ce dei'nier auteur a dénonuiié glijcohjsine et qui sortait de la glande pancréatique pour pénétrer dans le sang. 11 serait plus juste d'appeler ce ferment une o.rydase du glucose. Le fait, connu depuis Cl. Bernard, que, dans le sang sorti des vaisseaux et conservé à la température de 38-39°, sucre présent tout d'abord se détruit peu à peu, pourrait être attribué à la présence de ce ferment contenu dans le liquide. Le sang frais d'un chien privé de pancréas, conservé de la même façon, ne sulnrait pas une diminution notable de sucre, parce que le sang du diabétique ne contiendrait pas ou contiendrait peu de ce ferment glycolytique. Le chauffage du sang jusqu'à 54" tue ce ferment. On peut supposer qu'il entre dans le sang par les vaisseaux lymphatiques et que la lymphe du canal thoracique possède au maximum la propriété de détruire le sucre. LÉPiNE est arrivé à diminuer notablement la glycosurie pancréatique expérimentale en injectant au chien opéié la lymphe du canal thoracique d'un animal sain.
Malgré les noml^reuses objections soulevées contre l'hypothèse de LÉPINE, la partie essentielle de sa théorie a pour elle le résultat d'expériences d'une haute signification, celles, par exemple, qui visent les tentatives de transplantation de la glande pancréatique. HÉdon et jNIinkovski ont réussi à démontrer qu'o/; peut remédier à la glycosurie pancréatique e.ipérinientale en tran.'iplantant et en greffant sous la peau de V abdomen un morceau de pancréas. Il suffit d'extirper le pancréas greffé, et la glycosurie survient de nouveau.
On ne peut méconnaître V analogie qui existe entre ces faits et ceux oii l'on a pratiqué la greffe de la glande tlniro'ide. La transplantation du corps thyroïde peut arrêter et guérir les phénomènes de myxœdème;
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la transplantation du pancréas peut aussi arrêter les accidents du diabète expérimental. Une découverte récente de Blumeathai. est importante à ce point de vue. Ce savant a renouvelé Fexpérience de Buchner tirant de la levure de bière, écrasée sous une presse hydraulique, le ferment solul)le qui donne de l'alcool aux dépens du sucre. Par une telle compression, Blumenthal dit avoir retiré du pancréas, broyé avec du sable, un ferment glycolytique.
Les sources du sucre clans la glycosurie phloriclzinicjue et paucréalique n'ont pas la même origine. Dans le premier cas, il y a formation exagérée du sucre et trouble dans la fonction rénale, qui laisse passer facilement ce sucre; dans le second cas, le sucre ne paraît pas formé en cjuantilé surabondante, mais il existe une insuffisance de l'oxydation ou de la destruction de ce sucre clans l'organisme. Ce dernier fait a été démontré par Schabade, en combinant l'alimentation pai- la phloridzine avec la ligature des uretères et avec l'extirpation du pancréas. Chez les chiens empoisonnés par la phloridzine et qui conservent en place la glande pancréatique, la ligature des uretères n'est pas suivie d'une augmentation de sucre dans le sang, tandis que, chez les animaux privés de pancréas et empoisonnés par la phloridzine, la quantité de sucre du sang augmente du double trois heures après la ligature des uretères et devient six fois plus considérable au Ijout de i8 heures. Des résultats send)lal)les ont été obtenus par Mixkovski dans ses expériences sur l extirpalion des reins.
En faveur de l'origine différente des glycosuries phloi-idzinicpie et pancréatique parle aussi ce fait, qu'il n'est pas toujours possible de pi'ovoquei' le diabète pancréatique chez les oiseaux, et qu'il est au contraire toujours facile de faire apparaître chez eux la glycosurie phloridzinique (Cremer et RiTTiiit j.
Les constatations anatomiques et expérimentales que nous avons signalées peuvent-elles servir à l'interprétation des diverses formes de glycosurie que présente la clinique humaine? Distingue-t-on, en un mot, chez l'homme, des glycosuries qui dépendent d'un trouble dans le fonctionnement du foie, d'une modification dans la sécrétion du pancréas, d'une perturbation dans la statique ou la dynamique du système nerveux, d'une défaillance organique à détruire le sucre? Ces diverses formes de glycosurie ont-elles une physionomie personnelle bien tranchée ? Ne peuvent-elles se confondre les unes dans les autres ? Exigent-elles chacune un traitement distinct et particulier? Les réponses que l'on peut faire à ces questions sont loin d'être affirmatives. Il existe cependant, chez l'homme, une forme clinique de diabète qui se rapproche delà maladie provoquée chez le chien par Mering et Minkovsky et dans laquelle les lésions matérielles du pancréas sont plus ou moins développées.
Depuis longtemps on avait remarqué les altérations du pancréas trouçées à Vaiitopsie des diabétiques. Cowley, Ei.LiOTSON, Bright les avaient signalées. Bouchardat avait constaté l'atrophie et le cancer de cet organe chez des diabétiques. Skoda et Griesi>'Ger avaient observé de
2J4 TROUBLES AT RO l> II I Q f E S DE LA NUTRITION CELLULAIRE
semblables lésions. En 1864, Recklinghàusea publia Tobservation d'un diabétique à Tautopsie duquel il constata la présence d'une tumeur considérable, formée par le canal pancréatique énormément dilaté. Les faits de ce genre devinrent assez nomljreux pour que Popper, en 1868, dans un travail sur les ra])poi-ts des lésions du ])ancréas avec le diabète, admît que cette maladie était causée par une altération matérielle ou une perversion fonctionnelle de cet organe. L'idée de Popper était juste, mais la pathogénie qu'il invoquait, l'insuffisance de sécrétion du suc pancréatique oi-dinaire dans l'intestin, lit laisser de côté sa théorie. Cependant, les constatations positives se nuiltipliaient. S'enq^arant de ces faits, Lakcereaux tenla de séparer du groupe général des diabétiques un lot de malades glycosuriques porteurs d'une physionomie clini(jue particulière. I^a glycosurie débulail che/ eux d'une manière brusque, l'amaigrissemenl ('lait j-apide, b's synq)lômes très accusés, et la mort suivenait en deux ou ti'ois ans. A l'autopsie, on ti-ouvait des lésions du pancréas. C'était le diabète maigre, le diabète pancréatique, tout à fait distinct (hi diabète gras qui avait des oi'igines diverses. Assurément, certains cas de diabète, par leurs symptômes et leurs h'sions. correspondent à la description de Lancereaux; mais, pour (pie l'autonomie clinique de ce groupe fût solidement constituée, il faudrait (pie la maigreur et révolution raj)ide du diabète s'observassent uni(pienient chez des individus atteints de grosses lésions (bi pancréas. Or, il est des cas nombreux oii le dialx'te maigre ne s'(>st pas accompagné d'altérations vraiment manifestes do cette glande, "fcds sont les faits signalés par ^\'ILLIAMSo^ ; telle est encore l'obsei N at ion récente de Lépine, dans la(|uelle l'hyperglycémie et la glycosui ie considcM-ables constatées chez une femme de soixante-neuf ans ne comportaient coinnu» substratum nécrosco|)i(]ue (|ue des altérations insignifiantes du pancréas. Dans ce cas, les lésions parenchymateuses et int(M'sliti(dles du rein étaient très développées, ce (pii fit admettre (ju'il s'agissait d'une forme particulière de la maladie, le diabète rénal.
Les lésions nerveuses expérimentales, ([ui produisent si facilement une glycosurie plus ou moins passagère, ont-elles dans l'anatomie pathologique et dans la cliiii(pie humaine des exemples correspondants, oii la glycosurie possède une origine |)urement nerveuse et une |)hysionomie |)articuli('re, eni[)reiii1e d'un cachet original? On a \ ii souvent le diabète succéder à des pertui'balioiis nerveuses, des secousses morales, et même des traumatismes. Freiuchs, See(;ex, Lecorché ont nié (pie le lraumatism(> |)ùt suffire à causer un véritable diabète permanent, en l'absence d'une prédisposition héréditaire ou ac(|iiise. ( )ppENnEi.\i, (^nAUCoT, Cuaxtemesse, jÎROUARDEL et II ic n A RDiÈRE Ont observé des exemplo de diabète traa-
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malique chez des enCants en ]jas âge, chez des individus n'ayant aucun antécédent héréditaire ou personnel laissant soupçonner la présence d'une tare spéciale. Le diabète traumatique peut délniter inunédiatenient après un accident, comme dans le cas suivant, que Tun de nous a eu Foccasion d'observer à l'hôpital Broussais. 11 s'agit d'un individu en parfaite santé, qui était un jour occupé à transporter au haut tl'une échelle ujie lourde charge jjhicée sur ses épaules : un des barreaux de l'échelle s'étant ronijni, il toniha sur le sol, deljout avec sa charge sur le dos. La secousse fut vicdente et l'obligea à s'asseoir pour se reposer. Lue heure ])lus tard, la soif était devenue si vive, que le malade fut obligé de se lever pour aller boire. 11 était atteint d'un tliabète qui ne guérit pas. Le début du dial)ète traumatique n'est pas toujours aussi ])récoce : parfois, la maladie ne se déclare que quelques mois ou quelques années plus tard; elle se traduit par la polyurie glycosurique classique ou par des troubles divers (pi'on est trop souvent tenté de mettre sur le compte de la neurasthénie.
Le diabète traumatique précoce peut giuu ir; la forme tardive a une évoluliou lente et un pronostic grave.
Nous avons vu plus haut les nuiltiples lésions expérimentales qui, portant sur le cerveau, le bulbe, la nu)elle et les nerfs, pouvaient faire apparaître la glycosurie. Cl. Berx.vud avait montré que la piqûre du plancher du quatrième ventricule |)i-(Kluisait l'hyperglycémie par une action nerveuse qui ne passait pas par le pneumogastrique, mais dont la voie se faisait le long de la moelle cervicale et gagnait le splanchnique. Chauveau et Kaufmann ont repris ces recherches.
A la suite d'expériences de section médullaire, ces auteurs admirent qu'il existait dans le bulbe un centre, frein de la sécrétion sucrée du foie, et dans la partie supérieure de la moelle cervicale un autre centre qui n'était plus un frein, mais un excitateur de cette sécrétion. Ces deux centres d'action opposée agissaieirt sur le foie par l'intermédiaire de filets et de ganglions sympathiques interposés. L'action de ces centres était mise en œuvre par la sécrétion du pancréas qui les réglait automatiquement, car cette sécrétion pancréatique avait le privilège singulier d'exciter le centre phrénateur et de modérer le centre excitateur de l'activité des cellules hépatiques, de telle sorte qu'elle produisait des effets cumulatifs. Voilà la première partie de l'arc qui reliait le système nerveux central au foie ; la seconde partie rattachait le pancréas au système nerveux central. Il existait sur le plancher du quatrième ventricule un centre excito-sécréteur de la glande pancréatique. Une piqûre de ce plancher peut donc aboutir au même résultat, c'est-à-dire à l'hypergly-
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céluie, soit en iuliiliant le centre phréno-sécréteur du l'oie, soit en inhibant le centre excito-sécréteur du pancréas.
Dans l'un et l'autre cas, le centre de la partie supérieure de la moelle se trouvait libéré de ses entraves et l'hyperformation de sucre s'ensuivait. iNlais, d'après Kaufmann, le système nerveux n'agissait pas seulement sur le foie, [)ar l'intermédiaire des conducteurs nerveux. Régissant rUistolyse générale, il pouvait fournir au foie, par l'intermédiaire du sang, les éléments d'une glyco-formation plus ou moins abondante. Son action régulatrice s'exerçait à la fois sur la nutrition des tissus et sur les élaborations intra-hépatiques. Une action semblable, régulatrice, portant sur les mêmes éléments, était exercée aussi par la sécrétion interne du pancréas, à l'aide du sang qui charrie le ferment. On voit que, d'après cette théorie, la glycémie, dans la teneur en sucre du sang, était soumise à une régulation double, l'une d'origine nerveuse, l'autre d'origine pancrc'atique. Dans l'hyperglycémie et le diabète, la glyco-formation et l'hislolyse étaient activées. Cet état correspondait à l'hyperglycogénie limitée au foie ou étendue ;i beaucoup de tissus et à la destruction excessive des substances albuminoïdes. Au contraire, dans l'hypoglycémie telle qu'on l'obtient par la section de la moelle au niveau de la première vertèbre dorsale, la glyco-formation hépatique et l'histolyse étaient inhibées et la sécrétion interne pancréatique était exagérée.
La théorie de K.vufm\îs'>' comporte, comme on le voit, l'intervention, dans une harmonie déterminée, d'une série d'éléments dont le rôle, dans la production de la glycémie, a été reconnu par l'expérience. L'inlluence, dans l'apparition de la glycosurie, des lésions nerveuses, de l'hyperglycogénie hépatique, de la protéolyse des tissus, de la sécrétion interne du pancréas, n'est plus à démontrer. On peut cependant reprocher à cette théorie de laisser de côté l'appréciation d'actes ])hysiologiques qui interviennent dans la glycosurie, l'existence de certains troubles préalables de la nutrition, le ralentissement dans la combustion intra-organique du sucre démontré par Bouchard, le rôle du liltre rénal, etc. Ivt, lorsque le foie et le pancréas ont été séparés des centres nerveux, quel est l'état de la glycémie et de la glycosurie? Une réponse à cette question pourrait permettre de juger la théorie; malheureusement les auteurs ne donnent pas cette réponse.
Au ])oint de vue clinique, les limites qui séparent le diabète nerveux tlu diabète arthritique ne sont pas faciles à déterminer. Le neuroartlu itisnie, qui se montre si souvent dans l'étiologie des maladies nerveuses, reparaît avec obstination dans l'étiologie du diabète. Tel diabétique auti-efois bien portant, devenu glycosurique à la suite de secousses
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morales, maigrit rapidement. Il peut ce])eiulant, sous riiifluence d'un régime convenable, continuer à vivre [)endant 9.5 ou .')o ans en jouissant d'une Ijonne santé. N'était le mode de début, il serait dil'Iicile de séparer ce diabète nerveux de la variété dite artliritique.
Le diabète arthrili(|ue revêtu de sa l'orme classique représente un des types cliniques les mieux cai-actérisés de la glycosurie permanente. C'est le diabète gras, dont le début est insidieux, dont l'évolution est lente et peut durer trente ans, où la glycosurie se montre par intermittences, où l'accroissement de la faim, de la soif, de l'urination est souvent peu marqué, oii le régime alimentaire rend les plus grands services. Parmi les causes midtiples de ce diabète arthritique, certains auteurs ont invoqué un trouble dans la fonction du foie. Les uns (Dic- KiNSON, ZiMMER, TscHERiNOW, SEEGE^■) reconnaissent un obstacle à la fixation du sucre alimentaire par le foie, obstacle qui résiderait dans une diminution de l'activité de l'organe devenu impuissant à transformer en glycogène le sucre alimentaire. D'autres (Gléisard), se basant sur l'hypertrophie du lobe droit du foie, que l'on observe fréquemment chez les diabétiques gras dits arthritiques, hypei trophie accompagnée d'une densité plus grande du tissu, d'une sensibilité plus vive de l'organe, ])ensent c[u'il s'agit d'un type de diabète créé plus spécialement par l'action de l'alcool sur le foie et représenté anatomiquement par une cirrhose parcellaire à évolution lente. Il est certain, en effet, que l'on constate souvent ce gros foie chez des diabétiques gras non azoturiques et que parfois ces malades souffrent de petites crises hépatiques douloureuses que l'on prend pour des coliques hépatiques frustes. L'urine, au moment de ces crises, ne contient pas de bile, mais une forte proportion d'urobiline, indice d'un mauvais fonctionnement de la glande.
A côté des théories qui, pour expliquer un des éléments du diabète, invoquent l'hyperformation du sucre, il faut placer celles qui ne voient dans la maladie qu'un défaut de destruction de cette substance, laquelle, dans les métamorphoses ordinaires, disparaît dans le sang par oxydation, par fermentation, par assimilation des tissus. Reynoso, Dechambre ont dit que le sucre s'accunuilait parce qu'il n'était plus brûlé dans le poumon, ce qui est inexact. AIialhe trouvait que le sang du diabétique était trop peu alcalin pour que la combustion du sucre put se faire. Cette conception l'avait conduit à une thérapeutique excellente, l'emploi des alcalins. Bence Jones attribuait l'accumulation du sucre à un défaut de fermentation; c'est la théorie à laquelle Lépine a donné une base puissante. Jaccoud pense que le mécanisme d'une des formes du diabète est le défaut d'assimilation du sucre par les tissus. C'est cette pathogénie qu'invoque Bouchard pour la plupart des cas de diabète sucré qu'il
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l'attache à lui état de uutiition ralentie. Cepemlaut, les éléments pathologiques qui entrent clans la constitution du diabète sont trop nombreux ])Our qu'on puisse méconnaître qu'une théorie unitaire du diabète est impossible à concevoir, qu'il n'y a pas seulement des diabétiques mais aussi des espèces diverses de diabète sucré.
Que le sucre ou l'amidon ingérés par les diabétiques ne soient ])as détruits comme ils le soirt chez l'homme sain, cela est incontestable et ressort des analyses récentes faites par II.vmuot pour déterminer le (pu)lienl respiratoire des hommes sains et des diabétiques. L'amidon ou le glucose ingérés sont convertis dans l'organisme en graisse, avec dégagement d'acide carbonique, et l'émission de ce gaz peut servir à mesurer la quantité de glucose ainsi translbrmée. Les variations du ([uoiient respiraloii-e, avant et après un repas riche en substances iéculentes, fournissent la mesure exacte de la quantité de glucose utilisée par l'homme sain et par le diabétique, et par conséquent du pouvoir glycolyli(]ue total de leur organisme. Des recherches d'HAXRiOï il résulte que, chez l'homme sain, deux heures après un repas composé de féculents, le nombre de litres d'air expiré en une heure est presque le double du chiffre trouvé avant le repas, tandis que, chez le diabétique, l'augmentalion de la ventilation pulmonaire n'est que faiblement marquée et quelquefois nulle, quand le pouvoir glycolytique du sang a disparu.
A côté des faits qui démontrent le défaut de destruction du sucre chez les diabétiques, il faut placer ceux qui prouvent que la désassimilation des tissus est presque toujours augmentée chez eux, quelle que soit la période d'évolution de la maladie. Les matériaux solides excrétés, l'urée, les acides urique, phosphorique, sulfurique, etc., ont augmenté de quantité dans l'urine. U y a donc décomposition anormale de l'albumine des tissus et dégénérescence liydrocarbonée diffuse dans tout l'organisme. La fragilité de l'équilibre organique se manifeste encore par la l'éceptivité excessive des malades à l'égard de toutes les atteintes morbides, par la diminution de la chaleur produite, par l'apparition de glycogène en quantité anormale dans divers organes (foie, rein, cerveau), enfin par les dégénérescences parenchymateuses multiples (Ehrlich,
Aussi les diabétiques offrent-ils une proie facile à l'invasion de tous les agents microbiens. Les germes divers de la suppuration, de Térysipèle, de la pneumonie, de la gangrène, de la tuberculose, etc., interviennent fréquemment chnis la cause des accidents (pii terminent hmr vie. La fin peut encore survenir d'une manière particulière, dans le coui's d'un accident (ju'on nomme le conui cUahèlifiiic. ("elui-ci ne doit
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pas être confondu avec les crises de collapsus cardiaque dues à la dégénérescence graisseuse du myocarde, crises qui peuvent conduire à la mort en quelques heures. Le coma diabétique est caractérisé par l'odeur de riialeine, l'odeur et la modification de l'urine, la dyspnée et les troubles gastro-intestinaux. L'odeur de l'haleine est aigrelette, pénétrante, rappelant un peu celle du chloroforme, perceptible seidement près du malade ou imprégnant l'atmosphèi'O de l'appartement qu'il habile. L'odeur de l'urine est analogue, et si on y verse quelques gouttes de perchlorure de fer, elle donne la coloration rouge, vin de Porto (Gerhardt). La dyspnée est intense; la respiration se fait d'ordinaire lente, profonde, avec un gémissement. Le malade reste étendu, sans être obligé de s'asseoir comme le fait l'asthmatique. Les nausées, les vomissements, les douleurs abdominales sont fréquentes. Il est rare qu'à ce moment les patients ne présentent pas une agitation plus ou moins marquée qui précède la dépression aboutissant au coma. Chez les personnes jeunes, dont le diabète évolue sous la forme aiguë, le coma diabétique survient fréquemment. Il est plus rare chez les personnes âgées et ne se montre le plus souvent qu'à l'occasion d'une maladie intercurrente.
Des théories patliogéniques diverses ont été émises pour expliquer les accidents du coma diabétique. On a incriminé successivement l'acétone, l'acide diacétique, l'acide ,3 oxybutyrique et ses dérivés. On s'accorde maintenant à reconnaître que le coma diabétique est le résultat d'une intoxication, laquelle prend sa source dans une combustion incomplète du glucose. Le résidtat de cette combustion, au lieu d'être de l'acide carbonique et de l'eau, comme à l'état normal, est un acide (acide lactique ou acide oxybutyrique, acide diacétique ou acétone, et peut-être quelc[u'autre élément inconnu, actif à très petite dose) qui s'accumule dans le sang, lui communique sa toxicité propre et le rend également nocif par la diminution de son alcalinité.
On a trouvé, dans le sang de malades atteints de coma, de l'acide p oxybutyrique (Hougounexq) ; on a constaté dans l'urine de diabétiques gravement atteints la présence des acides [3 oxybutyrique (jusqu'à 3oo grammes en 24 heures) (v. Noordex, Magxus\ formique, acétique, propionique, etc. (Lévy), en même temps qu'une grande quantité d'ammoniaque. A l'état normal, le chiffre de l'ammoniaque contenu dans l'urine humaine est de 0,60 centig. par jour; dans le diabète grave, il peut s'élever à 10 et même 12 grammes (Stâdelmann). La marche de l'intoxication acide serait la suivante. Au début, l'acide en excès s'unit à l'ammoniaque ])our former un sel neutre qui s'élimine par l'urine. ^Nlais si, à un moment tlonné, il n'y a plus assez d'ammoniaque pour saturer l'acide, cebii-ci
s'empare de la potasse et de la soude contenues dans les tissus, et la soustraction de ces bases indispensables à l'organisme est le signal des accidents (Le Gendre).
On le voit, en somme, beaucoup d'éléments interviennent dans l'étiologie et la patliogénie du diabète sucré. Dans les diverses formes de la maladie on les retrouve tous ou presque tous s'exercant avec un coeflicient d'intervention plus ou moins puissant. Dans un même cas, LÉPiNE reconnaît comme entrant en jeu avec une importance variable : l'inaptitude de la cellule hépatique à posséder autant de glycogène qu'à l'état normal, l'excès de protéolyse primitive réalisée aux dépens d'une désassimilation excessive des tissus, le défaut d'utilisation du sucre, le défaut de la transformation du glucose en graisse, la diminution du ferment glycolytique, et enlin l'élément rénal laissant filtrer avec une facilité excessive le sucre du sang. Dans la désassimilation des tissus, il faut donner la part qui lui convient à la dégénérescence glycogénique.
Les variations de ces divers éléments combinés empêchent les types cliniques de la glycosurie de se présenter avec une physionomie indélébile, marque de fa])rique facile à reconnaître et à classer.
Jusqu'ici la clinique a distingué des types qu'il est possible à la rigueur de séparer, quand ils se présentent avec des caractères ])ien tranchés : le diabète nerveux, le t[ia])ète franchement arthritique, le dial)ète panci'éatique. Mais il existe encore beaucoup d'autres types qui ne sont pas définitivement classés. Tel est, par exemple, le diabète bronzé^ qui n'est ni un épiphénomène, ni un accident, ni une terminaison du diabète vulgaire. C'est une maladie de l'âge adulte, dont le dé])ut est brusque en général, qui se traduit par la glycosurie et les autres symptômes généraux du diabète, un amaigrissement rapide et une pigmentation cutanée uniforme respectant les nuicpieuses, mais se manifestant avec le plus d'intensité sur la face, les extrémités et les organes génitaux. On trouve à l'autopsie le foie cirrbotique, la bile incolore, la coloration rouillée du panci'éas, des gangliojis lym]diati(pies abdominaux. La coloration est due à un pigment oci'c, de Jiature ferrugineuse (Lapicque, Auscher, Meunier), (|ui se dépose dans les interstices et même dans réj)aisseur des libres du tissu cou jonclif, dans les cellules hépatiques, le pancréas, le rein, les ganglions, les filtres nuisculaires du cœur. Hanot et Ghaufi ard ont rattaché la pathogénie de ce diabète à un trouble évolutif de la fonction chromatogénicpie (hi foie, iabriquant avec excès du pigment (pii dilluse, parvoi<^ eml)()ii(pi(\ dans lout l'oi-ganisuH» ; Letulle invoque dans la patliogénie iiiu" allc'ration initiale de l'hénio-
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globine du sang; Brault et Galliard admettent cette altération initiale, mais pensent que le pigment ne peut être éla])oré par les cellules du foie, parce que celles-ci sont déjà altérées.
On a découvert aussi une variété de glycosurie caractérisée par Félimination d'un sucre spécial, le pentose. Peut-être cette forme de glycosurie, mieux étudiée et mieux connue, mettra-t-elle sur la voie de troubles nutritifs portant sur certains départements de la cellule, car des hydrates de carbone du groupe des pentoses existent dans les produits du dédoublement des nucléo-albumines. Il n'est |)as interdit de supposer que cette pentosurie puisse .être en relatioii avec des altérations de noyaux cellulaires d'organes riches en cellules et en noyaux. On a été plus loin pour le diabète lévulosurique auquel on a accordé une physionomie clinique particulière (Sekeyou), caractérisée par la présence d'accidents nerveux prédominants et la bénignité relative du pronostic.
On a récemment attiré l'attention sur les. altérations dégénératives spéciales des cellules nerveuses cérébrales, dégénérescences colliquatives, au cours du diabète (LÉPiNE, IMauixesco, Lintvaueff, Mankovsky, etc.). La nature et la fréquence de ces altérations n'ont pas été l'objet d'études assez noujbreuses pour qu'on puisse les considérer comme patbognomoniques.
Parmi les nombreuses altérations anatomo-pathologi<[ues qui ont été observées dans le diabète sucré, il faut accorder une mention spéciale à celles qu'a décrites Ferraro. Cet auteur a trouvé, dans tous les cas de diabète qu'il a observés, une endartérite diffuse, étendue à un grand nombre d'organes, allant en certains endroits juscju'à oblitérer la lumière des vaisseaux. Il suppose que les altérations dégénératives des organes, si frécjuentes dans le diabète, se trouvent sous la dépendance de cette lésion vasculaii'e. (]ette endartérite proviendrait elle-même de 1 irritation provoquée par la présence du sucre en excès sur la Uuiique interne des vaisseaux. Les endocardites, avec altérations consécutives des valvules du cœur et du muscle cardiaque, s'observent en effet souvent cbez les diabétiques (Lecorché).
Parmi les lésions du sang constatées dans le diabète, il en est une cjui a été utilisée par BreHxMer ])()U1' le diagnostic clinique de celte maladie (1894). Brehmer a reconnu c{ue le sang des dial)('tif[ues, coloré par la métbodc d'Emu. ICH (éosine et bleu de méthylène), montrait îles globules rouges prenant moins vivement qu'à l'ordinaire la couleur acide rouge et de nombreuses granulations dans le plasma réfractaires à cette coloration. La méthode de Gram met ces dernières en évidence et fait apparaître autour des noyaux des leucocytes une zone claire en forme de G, Williamson (1897) utilisé, pour le diagnostic hématologicjue du diabète, le pouvoir cpi'a le sang dans cette maladie de faire passer du bleu au jaune une solution faible de bleu de méthylène alcalinisée par la potasse. Le sang normal ne jouit pas de cette propriété. Il y a, dans la constatation de Williamson, la source de procédés colorimétriques pour la reconnaissance et le dosage du sucre; P. Marie et Le Goff l'ont utilisée.
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CHAPITRE VI
TROUBLES ATROPHIQUES DE LA NUTRITION CELLULAIRE (Stiile) DÉGÉNÉRESCENCE GRAISSEUSE
La dégénérescence g-raisseuse a ce point de ressemblance avec la dégénérescence glycogénique que, dans l'un et l'autre cas, l'aUjuniine organisée se transforme pendant la vie en un corps non azoté.
La dégénérescence graisseuse du prolojAosnia est une des formes d'altération anatomique les plus fréquentes; elle peut accompagner la tuméfaction trouble, la dégénérescence granuleuse et aussi les dégénérescences muqueuse, colloïde et même liydrocarbonée. Dans ces divers cas, au milieu du protoplasma modifié apparaissent de très petites granulations qui sorrt chimiquement des triglycérides d'acides gras.
Quand elle n'apparaît que sous la forme d'un phénomène accompagnant les autres lésions dégénératives, elle ne se manifeste pas avec évidence et ne force pas l'attention attirée ailleurs par la présence des désordres atrophiques prédominants ; mais elle peut exister comme une variété autonome du trouble régressif. Elle occupe même, par sa fréquence, la première place parmi les altérations dégénératives.
Le processus chimique de la transformation de l'albumine en graisse n'est pas jusqu'à présent entièrement élucidé. Le radical graisse ne semble pas préexister dans la molécule d'albumine ; sa formation ne peut donc être la conséquence d'une simple décomposition de l'albumine : elle est le produit de V aciiçilé vitale du protoplasma . Aussi ne semble-t-il pas que la graisse puisse se former au sein du protoplasma mort; sa naissance est toujours la traduction d'un acte réactionnel de la matière vivante.
La formation de la graisse aux dépens de la matière albuminoïde est un fait prouvé par une série d'expériences et ne soulève plus aucun doute. Composée de trois éléments, C, H et 0, elle ne renferme ni Az, ni S dans sa molécule. 11 s'ensuit que, dans la transformation d'une molécule
tralbuniine en une molécule de graisse, ces deux derniers éléments, ainsi qu'une partie de O qui se trouve dans la graisse en moindre quantité que dans ral])umiiie, n'entrent pas dans la nouvelle substance; Az et S sont éliminés par l'urine sous forme de matière solulde, telle Turée, les extractifs, les uiates et les sulfates. Quant à la graisse, insoluble dans les sucs de l'organisme, elle reste sur le lieu de sa formation et se présente physiquement sous l'apparence de granulations et de gouttelettes.
Quelques auteurs persistent à prétendre que la graisse ne peut se former dans l' organisme aux dépens de V albumine et que sa source e.rclusive se trouve dans Vabsorption des graisses et des /it/drntes de carbone alimenlaircs. Aussi a-t-on proposé de proscrire le terme même de dégénérescence graisseuse. IIosknfeld, au Congrès de médecine interne de Berlin (189^!, a émis cette opinion que, dans les empoisonnements par le phosphore, etc., la graisse qui apparaît dans le foie et dans les autres organes provient, non d'une transformation de l'albumine, mais du transport de la graisse puisée dans d'autres parties de l'organisme. Il a donné, comme argumentbase de son hypothèse, ce fait que, chez les animaux dépouillés de toute réserve graisseuse par un jeûne prolongé, le phosphore ne peut plus provoquer la dégénérescence graisseuse. Quand bien même cette constatation expérimentale serait établie avec certitude, elle resterait sans signification. 11 n'est pas impossible, en effet, que, sous l'influence du jeûne, l'albumine perde la propriété de se dédoubler et de donner de la graisse. Rosenfeld affirme que la graisse du lait ne provient pas de l'albumine des cellules glandulaires, mais qu'elle tire son origine des graisses mises en réserve par l'organisme. La présence dans le lait d'une grande cjuanlité de nucléine, indice d'une désagrégation des cellules entières, témoigne contre cette proposition (Michaelis).
La fornutliou de graisse aux dépens du protoplasma se rencontre dans les états pathologiques et aussi dans les conditions normales.
Chez l'individu sain, elle apparaît dans le protoplasnui comme [)hénoniène utile à l'organisme et se rencontre dans des conditions diverses : i" elle j)eul avoir le caractère d'une sécrétion^ a» elle peut être la conséquence d'un acte de régression, aboutissant à la disparition de parties devenues inutiles; 3" elle peut constituer une mesure d'approvisionnement en vue de V acciinuddliun dans l'organisme d'une substance éminemment eombuslible.
i" La formation de graisse aux dépens du protoplasma, avec le caractère d'une sécrétion glandulaire, s'observe dans la glande mammaire et dans les glandes sébacées de la peau et des paupières. On constate ici, avec précision, les actes de la transformation successive de l'albumine en graisse. Dans les cellules épithéliales des glandes mammaires ou sébacées, durcies par la li(pieur de Flemmixc, on distingue, à l'aide
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d'un fort grossissement, de minuscules granulations de graisse, qui se réunissent en gouttes plus volumineuses, sortent des cellules et parfois entraînent la mort du noyau et de tout l'élémeiit cellulaire. Ce dernier phénomène se constate surtout tlans la glande mammaire pendant la période de lactation : les cellules fondent pai' dégénérescence graisseuse et à leur place apparaissent de nouvelles cellules créées par voie de multiplication (Nissen, Coen, Biz/ozero, Altmanx, K\dki>e, Steinuai s, MiCHAELis, etc.). Ordinairement la sécrétion de graisse n'entraîne pas la désagrégation complète de la cellule, et c'est, à proprement parler, la substance en suspension dans Talhuinine oi-ganisée, c'est-à-dire le paraplasme, qui subit la dégénérescence graisseuse, tandis que le réseau protoplasmique, le spongio])lasme, reste inaltéré. Il n'est pas besoin de faire ressortir l'analogie de cette constatation avec celles que nous avons relevées à propos des dégénérescences muqueuses et hydrocarbonées. Rarement le noyau subit la dégénérescence graisseuse (Steinii.vls) ; il succombe d'ordinaire sui\ anl le type de la chrumatolyse (voyez le chapitre sur la nécrose). La foiination de la graisse aux dépens de l'albumine alfectant le caractère d'une sécrétion produit le sébum, qui sert d'enduit à la peau.
Les recherches microscopiques cI'Altmaxx, de Stkinhaus, de Michaelis, elc, louchant les moditîcations survenues dans les glandes mammaires et sébacées pendant le travail de formation de la graisse, ont permis de reconnaître que les petites granulations du protoplasnia cellulaire, désignées sous le nom de granulations d'ALTMANN, qui se teignent vivement en rouge par la fuchsine acide, ne se transforment pas en graisse dans le sens strict du mot. I^'après Steinhaus, les noyaux mêmes de Vépitliéliiiin de lu glande inaniniaire subissent, pendant la. période de laetation. In ilégénérescence graisseuse ; ils s'allongent sous l'influence de la gouttelette de graisse qui se forme dans leur intérieur et les infarcit. Sur les préparations qui n'ont pas été traitées par l'acide osmique, ils semblent contenir des vacuoles, parce que la graisse n est pas colorée en noir. Le tableau qu'on a sous les yeux est analogue à celui de la dégénérescence glycogénique des noyaux des cellules hépatiques, quand, par le fait du séjour prolongé des préparations dans l'eau, le glj'cogène a été dissous et a disparu.
La constatation, déjà ancienne, que la nucléine et l'acide phosphorique se trouvent en quantité notable dans le lait, a son explication dans le processus intensif de désagrégation des noyaux de l'épithélium de la glande mammaire pendant la lactation. La substance chi-omatique du noyau se mêle au lait, par suite de la destruction du noyau. L'état de repos et d'activité de la glande, les changements morphologiques que ces deux conditions entraînent dans l'épithélium, se révèlent, d'après Steinhaus, jusque dans le changement de forme des granulations d'ALTMANN. De sphériques à l'état de repos, on les voit devenir ovales et même s'allonger eu forme de spirales, quand la cellule travaille. A mesure que celle-ci s'hypertrophie et étend un de ses diamètres, notamment vers la lumière du lobule, la forme des granulations du protoplasma se modifie, à tel point que la cellule épithéliale de la glande, dans la période de lactation, Chantemesse et Podwyssotsky. Processus généraux. 13^
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est coiiiplèteiiieiit remplie de corpuscules vermiformes, susceptibles de se teindre énergiqueuient dans un bain de fuchsine acide.
2" La formation de la graisse aux dépens de l'albumine, pendant la régi'essioii de certaines parties de l'orgaîiisme ^ a lieu dans quelq ues tissus an moment où, devenus fonctionnellement inutiles, ils doivent périr ; ou bien encore lorsque des éléments hypertrophiés doivent s'amoindrir. Les exemples (k> C(>tte (h^générescence graisseuse physiologique sont nombreux : libres musculaires de l'utérus pendant Tinvolution postpuerpérale, dégénérescence graisseuse des cellules de la membrane granuleuse de la vésicule de de riii.v.vF au moment de la maturité, dégénérescence des cellules du corps jaune pendant le développement du fœtus dans l'utérus; enfin, dégénérescence graisseuse de la membi'ane déciduale et de certaines ])arties du placenta à la tin de la grossesse, à l'apjjroche tic l'accouchement. Dans ce dernier cas, la déoénérescenci' u'raisseuse des cellules et des libres qui réunissent le placenta à l'utéius prépare graduellement l'aU'aiblissement des liens réciproques de ces parties et l'acilile le décollement du placenta pendant l'accoucbement.
3° Le troisième type de transformation de la molécule d'albumine en une molécule de graisse dans un but physiologique, en vue de l'accumiilalion d'une réserve de substaïu^es combustibles, n'est pas encore connu dans tous ses détails, bien qu'il éveille un grand intéi-èt biologique. Lhie telle translbiMuation a lieu dans le règne végétal comme dans le règne animal, et principalement dans toutes les cellules emhrijoniiaires à cs'ohdioii nijjide, même dans la cellule de l'œiil'. Tj'énormc projiortion de graisse (|ue renferment les cellules embryonnaires ne peut tirer son origiiu^" du simj^le fait de l'accumulation de la graisse alimentaire; irne telle explication est également insuftisante à rendre compte tie la présence de la graisse emmagasinée dans le tissu sous-cutané de l'adulte.
Ces réserves ont vraisenihlahlenient la même oiigine et la même signification (lue les dépôts du gli/cogène dans les tissus embrijonnaires à évolution rapide. Elles représentent un matériel de combustion facile, nécessaire pour la production de chaleur, réserve qui s'est constituée en partie aux dépens de l'albumine fixe et en partie aux dépens des ingesta alimentaires. Dans les cas de jeûne suffisamment prolongé, l'organisme tb'pense toutes ses provisions de graisse ; quand l'inanition dure ])lus longtemps, la graisse tout entière étant déjà consumée pour la production de chaleur, il se [)r(j(luit un curieux phénomène de suppléance. Les cellules les moins nécessaires à l'entretien de la vie, celles ([ui lonc-
DEGENERESCENCE GIîAISSEUSE
tionneiil avec la plus faible activité, subissent peu à peu la dég-ënérescence graisseuse et fournissent à Forganisme un élriiieiit de facile combustion. Ce phénomène s'observe dans prestpie huis les organes au cours de Tiiianition ; il est facile à coiistalei- chez les grenouilles (pii passent l'hiver dans les acpiariuuis des lal)()rat()i tes et ([ui, d'ordinaire, sont soumises à la diète pendant plusieurs mois. On reconnaît alors dans [)res{fae tous les nuiscles du corps la dégénérescence graisseuse, qui se révèle nettement (la préparatif^i étant durcie dans la licpieur .de Flemming) sous hi f(xrnie de minuscules gcnrttelettes colorées en noir par l'acide osmique et disposées longitudinalement entre les fibrilles musculaires primitives isolées.
Il faut ratta(dier au même ordre de phénomènes le fait <d)servé dans le laboratoire de l'un de nous par Statke vitsgh. Chez les chiens soumis au jeûne absolu on ol)serve, au quinzième, vingtième et vingt -cinquième jour, la dégénérescence graisseuse, non seulement dans la [)lupart des organes glandulaires, mais aussi dans les cellules muqueuses de la glande sous-maxillaire qui se remplissent de gouttelettes minuscules de graisse (fîg. ii8). A la place du mucus inutile, les granulations nuicinogènes se transforment directement , pendant l'abstinence, en graisse élément de combustion.
La dégénérescence graisseuse sénile, qui se produit dans quelques parties de l'organisme, et surtout dans les parois des artères, dans les cartilages et dans la cornée, peut être considérée comme un stade de transition entre les dégénérescences graisseuses physiologique et pathologique. Dans les régions artérielles (|ui, chez les vieillards, présentent des pla([ues d'athérome, on trouve toujours, à côté des grains calcaires, de très fines gouttelettes de graisse réunies en masse ; daus les cartilages des mômes sujets, la dégénérescence graisseuse des cellides est un phénomène assez l'réqiieiit. Mais
l'ig. Il 8. — Glande sous-maxilluire du chien soumis à l'inanition depuis 22 jours. Seules les cellules muqueuses sont en dégénérescence graisseuse. Les croissants de Gianuzzi sont dépourvus de graisse (Gross. 1000 diam.).
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la forme la plus fréquente de cette lésion est représentée par Varc senile, le geronfoxo/i (5 ^épow, vieillard; xb to^ov, arc), c'est-à-dire par une bandelette blanc-jaunâtre sise à la périphérie de la cornée et constituée en partie par les cellules cornéennes devenues graisseuses, et on partie par raccuniulation de giaisse dans les canalicules de la membi'ane. Cet arc sénile se rattache, il est vrai, beaucoup plus au processus de raccuniulation qu'à celui de la dégénérescence; on
l'observe chez le vieillard et même chez l'individu jeune, en particulier chez les femmes obèses.
Dans les cu/idi/io/is pathologicjues, les cellules, les fibres de tous les organes, et même la substance interstitielle des cartilages, la cornée et toutes les membranes conjonctives peuvent présenter la transformation graisseuse. Aucun tissu n'est réfractaire à cette altération.
Les cellules glandulaires^ les globules blancs du sang, les cellules conjonctives et les muscles striés la subissent particulièrenienl ;^(ig. iK)-i:>4y. On l'observe aussi, quoique plus rarement, dans les cellules du système nerveux central et sympathique (intoxications). Les éléments normaux des tissus ne sont pas des sièges de prédilection de cette lésion ; toutes les néo-formations el produits pathologiques, les globules de pus, les dépôts de fibrine, etc., peuvent en être atteints.
Elle se présente sous divers degrés. Tantôt les éléments essentiels de la cellule restent intacts : l'organisation du protoplasma n'est pas modifiée, le paraplasme seul subit la dégénérescence graisseuse, phénomène plus ou moins passager; tantôt la lésion frappe plus gravement la cellule tout entière, y compris le protoplasma qui participe à l'altération; l'organisation de l'élément est modifiée, il est voué à la mort. Dans le premier cas, la manifestation morphologique de la dégénérescence graisseuse se révèle par l'apparition, au centre du protoplasma, de granulations graisseuses minuscules, de volume égal, qui se colorent en noir |)ar l'acide osmique, pendant que le noyau cellulaire, resté inaltéré, lixe comme à l'ordinaire les matières coloi'antes. Dans le second cas, la cellule a perdu sa structure essentielle; celle-ci a fait place à de grosses gouttes de gi'aisse ou bien à une matière graisseuse désagrégée, finement granuleuse, ou (Mifin à un niiias de cristaux de margariiu^ en forme
Fig'. I Hj. — Dég'éiiéi'esccnce graisseuse très accusée du cœur dans un cas de fièvre typhoïde (Fixation dans le liquide de Flemminc et coloration par la safranine).
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d'aiguille (fig. 120), pendant que les noyaux cellulaires ne se teignent que d'une manière diffuse et présentent différents degrés de chromatolyse. On conçoit que la dégénérescence graisseuse puisse, suivant son degré, n'amener qu'un affaiblissement passager de la fonction ou bien déterminer la destruction anatomique de la cellule. Entre ces deux extrêmes se placent un grand nombre de formes intermédiaires.
Les degrés peu prononcés de dégénérescence o-raisseuse se montrent souvent dans les éléments atteints de tuméfaction troul)le, surtout dans les cellules glandulaires et nerveuses ; c'est pour cette l'aison qu'on les a rangés dans le groupe des lésions cellulaires désignées par Virchow sous le nom de dégénérescences parenchymateuses.
Dans le protoplasma l'altéiation se traduit par la formation de très fines granulations de graisse qui se collectent en gouttes. Cette réunion peut aller jusqu'à transformei- l'élément en une véritable cellule adipeuse pourvue d'un noyau à peine conservé; à un degré plus avancé, tout l'élément avec son noyau se désagrège en un amas de granules, véritable déti'itus graisseux. Dans quelques organes, comme par exemple dans le muscle cardiaque et dans les cellules nerveuses, la dégénérescence ne va jamais jusqu'à la formation de grandes gouttes de graisse ; elle se présente sous l'aspect de fines granulations (fig. 119, laa). Les degrés avancés de la lésion sont fi'équemment accompagnés de destruction par chromatolyse du noyau. Les cristaux de margarine (mélange d'acides palmitique et stéarique) se rencontrent souvent dans l'intérieur de la goutte de graisse, sans que la cellule soit détruite. Dans les stades les plus avancés, avec complète destruction cellulaire, des tablettes de cholestérine font leur apparition.
Les granulations et les gouttes graisseuses sont collantes, à contours très réfi'ingents ; insolubles dans l'acide acétique (ce qui les distingue des granulations albuminoïdes), solubles dans l'éther, le chloroforme et l'alcool, elles se colorent en noir par l'acide osmique (fig. 1 19-123), en rouge-orangé par le sudan et en bleu par la quinoléine.
Les parties atteintes se distinguent déjà macroscopiquement, dans des tissus avant toute préparation, par leur teinte jaunâtre ou jaune
grisâtre, ])ar leur consistance pâteuse. Les meni])ranes conjonclives, les tuniques internes des vaisseaux, les revêtements séreux, etc., présentent, dans ces cas, une coloration blanc-mat avec des reflets jaunâtres. Si la dégénérescence graisseuse est parcellaire, ne frappant que des régions isolées dans un organe, elle tranche au milieu de toule la masse par son apparence jaune-grisâtre, exsangue.
On a Ironvo deriiièreiueut une matière cdlorante (jui leinl spécialement la graisse (JDaudi, a. Bkme, II. Rii:der) . l.a mixture en question est depuis longtemps en usage dans la teclmiffue de fabrication des laques et des couleurs à l'huile. C'est le sudan III, qui apjiartieut aux coudiinaisons diazoïques. En solution alcoolique, elle colore la graisse cit ronge orangé. Les préparai ions traitées par cette méthode sont conservées dans la glycérine. Nous reconnnandons la coloration avec le sudan, surtout poiu- découvrir la graisse dans des exsudats pathologiques tout frais, dans l'urine, dans des globules de pus, etc. Les plus petites particules de cette substance se montrent sous la forme de gouttelettes rouge-orangé.
Dans l'appréciation de la teneur en graisse des organes, il faut se souvenir que le séjour prolongé des pièces dans le lic{uide de ÎMuller, dans 1 alcool et dans les solutions d'acide chromique, amène la diminution de cette matière; on sait, d'autre part, que les préparations teintes à l'acide osmique, et consei'vées dans le vernis de Damau, perdent peu à peu leur graisse : celle-ci, colorée en noir, diffuse dans la préparation et se mélange avec la résine; les parties qui étaient primitivement noires deviennent grisâtres, ou se dessinent sous la forme de vacuoles. Le vernis de Damar en solution dans le xylol extrait énergiquement la graisse des préparations et les altère.
CdiisL's de la dégénérescence graisseuse . — Les formes pathologiques de la dégénérescence graisseuse se rangent naturellement en deux grands groupes : les dégénérescences graisseuses locales et les dégénérescences graisseuses générales, plus ou moins répandues dans tout l'organisme.
Envisagée comme processus local., la tlégénérescence l'ait siiile le plus souvent au rétrécissement d'une artère afférente, à la diminution de l'apport sanguin dans une certaine partie du corps (ischémie, infarctus, etc.), à la section des nerfs, au fonctionnement exagéré ou insuffisant des organes, et, en général, à un trouble des échanges qui s'exercent entre le tissu et le sang. La cause immédiate relève ici moins de l'insuffisance d'appoi l de substances alimentaires, que d'un défaut d'oxygénalion. La |)i-ivali()n de tous les autres éléments de nutrition est assez longtemps tolérée ()ar la cellule ; seule l'anoxliémie est insupportable pour le proloplasma vivant et provoque bientôt l'apparition de la lésion.
l^oiir l'étude analoiiiicpu' d'une dégénérescence locale, il convient de s'adresser à un foyer né('robioli(pu' (pielcon(|ue, à une région isc/ié-
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iilièe, un infarctus, des globules blancs du snng (|ui se sont glissés entre deux plaques de verre inli'oduites sous la peau de l'animal ou qui se sont accumulés en grand nombre dans des points atteints d'inllammation.
Un fragment de muqueuse ou de peau greffé sur une plaie présente, deux jours après la greffe et avant que la circulation ne soit rétablie, un champ comniode d'investigation. 11 est inutile de rappeler qu'on ne peut obsei'per les degrés les jdus niininies de la dégénérescence graisseuse (qu'après la, fixation parfaite des morceaux de tissu dans la litjucur de Flemming qui contient de l'acide osmique : chaque granule de graisse apparaît alors en noir et se dessine avec netteté sur la préparation.
Dans tous les cas où s'iiistalle cette dégénérescence, les échanges nutritifs entre les parties lésées el le reste de l'organisme se l'ont, soit par la voie de la circulation sanguine ralentie (infarctus), soit par les interstices des tissus et la lymphe circulante (plaques de verre introduites sous la peau, fragments de nuiqueuse greffée). Une minime alimentation suffit pour que la vie puisse encore persister dans les parties les ])bis délicates du corps. Mais, vis-à-vis d'un a])port insul'lisant d'oxygène, les cellules sensibles réagissent très vite par le dédoublement anormal de leur molécule albuminoïde aboutissant à la formation de la graisse.
La lésion que nous étudions survient avec une rapidité et une intensité particulières, lors([ue la circulation est devenue imparfaite chiiis les capillaires du système nerveux ceuti'al. Los loyers de ramollissement jaune qui se produisent dans le cerveau, au cour'S des troubles circulatoires locaux d'origine mécani({ue ou inflammatoire, ne sont que le résultat d'une désagrégation complète des cellules et des hbres nerveuses, avec jiroduction d'une grande quantité de graisse mélangée à la lécithine. La richesse de Va matièi-e céréf)rale en lécithine, substance qui peut être considérée, au jioint de vue chimique, comme une graisse (la lécithine est l'acide phos|)ho-glycérique dans lequel un atome d'hvdrogène est remplacé par le radical neui-ine et les deux autres par les radicaux d'acides gras), explique la facilité et l'abondance de la formation de la graisse dans les altérations ischémiques de la substance cérébrale. C'est la même raison chimique qui fait apparaître si facilement cette dégénérescence dans les libres nerveuses blessées, coupées ou troublées d'une façon quelconque dans leur nutrition.
La dégénérescence graisseuse locale consécutive à la pénurie d'oxygène s'observe très souvent dans tous les tissus de nouvelle formation, partout où se fait sentir l'insuffisance de l'irrigation sanguine. Dans les tumeurs à marche rapide (cancers, sarcomes, etc.), où le déve-
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loppeiuent vasculaii e marche moins vite que la multiplication cellulaire du parenchyme, on rencontre, dans les régions les plus éloignées du courant sanguin, dans les parties les moins riches en vaisseaux, des foyers de dégénérescence graisseuse. Ces foyers représentent les manifestations d'un processus favorable à l'organisme ; ils traduisent la marche régressive de la néo-formation. On observe le même phénomène de dégénérescence pendant la résolution des processus inflammatoires. La graisse cpii imbibe les tissus enflammés est transportée ou englobée par les leucocytes, par les cellules mésodermiques mobiles, ou bien elle est directement résorbée par les vaisseaux lymphatiques et veineux.
La dégénérescence graisseuse généralisée , qui frappe simultanément diverses parties de l'économie, reconnaît comme cause l'action d'un agent nocii', action qui s'exerce sur l'organisme entier, qui abaisse l'acticitè vitale du protoplasma et qui entrave les mutations nutritives. Elle se rattache à trois origines :
a) Elle peut être produite par la pauvreté du sang en globules vecteurs de V oxygène et par le ralentissement de la nutrition ;
b) Par la toxicité de diverses substances cliiniiques agissant sur le protoplasma ;
c) Par l'action d'une élévation thermique insuffisante à tuer d'un coup le protoplasma.
La dégénérescence graisseuse par anoxhémie et par inanition se rencontre dans beaucoup de maladies du sang (anémie pernicieuse, leu- (;émie, anémie chronique, etc.), dans les hémorragies fréquentes et abondantes, dans les maladies des organes de la cavité thoracique restreignant la capacité respiratoire, dans les lésions des organes digestifs entravant l'assimilation des aliments, et enfin dans les diverses formes du jeûne.
Au nombre des agents chimiques capables de déterminer cette dégénérescence se trouvent le phosphore, l'ai'senic, l'antimoine , l'alcool, et surtout l'alcool amylique, le chloroforme, l'iodofornie et l'oxyde de carbone. Introduites dans l'organisme, même en l'aible quantité, ces substances produisent une dégénérescence graisseuse diffuse. Le phosphore, l'arsenic, sont les plus puissants stéatogènes des grandes glandes (foie, reins, etc.), ainsi que des muscles et des parois des vaisseaux. Ces diverses substances poussent la dégénérescence jusqu'à la désagrégation complète des tissus.
Outre les poisons indiqués plus haut, la toxicologie a reconnu un grand nombre d'autres agents capables de déterminer des troubles
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dans les mutations de la matière albiiminoïde et d'amener sa transformation en graisse. Beaucoup d'alcaloïdes, utilisés même dans un but thérapeutique, à dose non mortelle, ne laissent pas que de produire parfois, à un degré plus ou moins marqué, la dégénérescence graisseuse des cellules.
A ce groupe appartient encore la dégénérescence graisseuse qui survient au cours des maladies infectieuses ou io.ri- infectieuses ^ et qui porte sur les cellules glandulaires et les muscles (choléra, diphtérie, fièvre typhoïde, tuberculose, etc.). Les organes les plus sensibles à l'action de ces toxines présentent toujours les manifestations les plus frappantes de dégénérescence graisseuse et parenchymateuse. Les reins et le foie occupent à ce point de vue la première place. 11 n'est pas une seule maladie infectieuse aiguë grave dans laquelle ces deux organes soient exempts de lésions dégénératives parenchymateuses (albumineuse et graisseuse). Cette même altération des éléments cellulaires peut être provoquée par l'action des poisons, non éliminés, de l'organisme lui-même, c'està-dire qu'elle apparaît dans les diverses formes de l'auto-intoxication (urémie, ictère, intoxication intestinale, etc.).
La pathologie expérimentale et l'anatomie palhologique humaine offrent un très grand nombre d'exemples de la sensibilité du foie vis-à-vis des to.rines microbiennes. Les essais d'immunisation des chevaux faits à l'Institut Pasteuh, contre une série de poisons microbiens (diphtérie, fièvre typhoïde, streptocoque, pneumocoque, etc.), ont montré combien souvent les animaux succombaient, pendant le cours du traitement d'immunisation, à une dégénérescence graisseuse généralisée du foie.
Lorsque la dose de poison injecté a été un peu forte, la souffrance hépatique se manifeste par la présence de l'urobiline en plus ou moins grande quantité dans l'urine. Parfois les animaux succombent brusquement et on trouve à l'autopsie une énorme hypertrophie du foie, avec dégénérescence graisseuse tellement accusée, que l'on ne peut saisir l'organe sans le déchirer et qu'il donne au doigt qui l'écrase la sensation onctueuse du pâté de foie gras. La déchirure du foie atteint de ce ramollissement graisseux se fait souvent pendant la vie. Leparenchyme, devenu trop diffluent pour supporter la pression sanguine, dans les petits vaisseaux et dans les capillaires, se rompt, et le sang s'épanche dans la cavité abdominale et dans la capsule de Glis- SON, où on le découvre à l'autopsie.
Chan'temesse et PoDWYSsoTSKY. Processus généraux. 13^
Fig. 121. — Dégénérescence graisseuse du cœur dans un cas de pneumonie (Coloralioii par la safranine et l'indigo carmin).
La dégénérescence graisseuse du foie est fréquente au cours de l'infection puerpérale (Widal, 1889), dans la jiérilonite streptococcique qui fait suite à la laparotomie (Thieucelin et Jayle, 1895). Dans un certain nombre de maladies (fièvre typhoïde, septicémie, diphtérie, scarlatine, dysenterie), on trouve assez souvent des foyers de coloration jaunâtre disséminés en plus ou moins grand nombre dans le foie, foyers constitués par une désagrégation de cellules ayant subi la dégénérescence graisseuse. La recherche des microbes par les méthodes de coloration est le plus souvent infructueuse en ces points; l'origine de ces foyers se rattache vraisemblablement à la résistance moindre de certains groupes de cellules hépatiques à l'égard des toxines microbiennes charriées par le sang.
La même sensibilité vis-à-vis des poisons bactéi'iens se retrouve dans le système des tubes contournés du rein. L'exemple le plus typique de ce phénomène se montre dans les reins d'individus ayant succombé à la fièvre typhoïde. Certains glomérules et le système de tubes contournés cjui leur font suite sont profondément altérés ; les noyaux, ne prenant plus la matière colorante, offrent l'aspect de la nécrose de coagulation, tandis qu'à côté d'eux d'autres systèmes glomérulaires semblent à peu près intacts.
L'injection intraveineuse d'une culture virulente de bacilles de la tuberculose humaine chez le chien provoque, en quelc{ues jours, une dégénérescence graisseuse du foie tellement prononcée, que la coupe de l'organe ressemble à celle du tissu cellulo-adipeux sous-cutané. Ce poison stéatogène contenu dans la culture est détruit par le chauffage à 100 degrés.
La dégénérescence graisseuse due à l'hyperthermie survient dès que la température de l'animal est maintenue pendant quelcpies jours à un degré au-dessus de la normale; elle devient plus considérable quand le chiffre thermique s'élève de deux degrés et plus. Il sul'fit alors de vingt-quatre heures, et même de quelques heures, pour que la dégénérescence graisseuse des cellules glandulaires, des nuiscles et des autres éléments apparaisse. La lésion se montre dans rhyperthermie simple et surtout dans les maladies fébriles. Dans ces dernières, cependant, la cause de l'altération analomique ne réside pas seidement dans l'élévation de la température : elle a sa source principale dans l'intoxication parles poisons bactériens. Le choléra, maladie non fébrile, provoque dans tous les organes une dégénérescence graisseuse qui ne le cède en rien aux dégénérescences des maladies hyperp^rétiques.
Les expériences de Vekkhovsky (189')) sur les altérations organiques produites par le simple surchaufTage ont montré que la dégénérescence graisseuse des cellules glandulaires et musculaires, réelle en pareil cas, n'atteint pas un degré aussi élevé que dans les infections fébriles. Dans ces dernières, en effet, à l'action nocive et d('|)rimante de l'hypertlnMMiiie sur le protoplasma vient s'ajouter l'effet des toxines et l'anohémie consécutive à la destruction des globules sanguins.
En dernière analyse, la dégénérescence graisseuse disséminée dans l'organisme el frappant de nond)reiix tissus peut cMre, sans forcer les
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termes, réduite à deux causes essentielles : la privation relative, médiate ou immédiate, de l'oxygène livré aux tissus, et l'action délétère des toxines microbiennes sur les éléments cellulaires.
Les recherches de Fraexkel et Geppert, de Penzoldt, de Fleis- CHER. etc., ont montré que la restriction du processus d'oxygénation normale des tissus, rattachée à une origine soit mécanique, soit toxique, soit destructive de globules rouges du sang, entraine la décomposition des albuminoïdes de l'organisme et la transformation graisseuse . Les expériences de P. Albit/ky ont établi que la privation d'oxygène déterminait une destruction excessive des hématies, l'hémoglobinurie,
Fig. 122. — Dégénérescence graisseuse d'une cellule pyramidale de l'écorce cérébrale
(Intoxication alcoolique).
et l'élimination exagérée d'urée, même chez les animaux soumis au jeime. Lhie asphyxie véritable des globules rouges et des éléments cellulaires en général s'observe dans l'intoxication par l'oxyde de carbone, poison qui déplace l'oxygène de l'hémoglobine et se combine intimement à celte dernière substance. L'anoxhémie est, dans ces cas, prononcée au plus haut degré (Cl. Bernard, P. Bert, Laborde, PoKROVSKY, Ardixe, etc.) dans les cellules du système nerveux central. Enfin, une série d'expériences dues à Storch, à Bauer, à Cazexeuve, à Gaetgens et Kossel, à Riess, à Milovidoff, à Badt, à Polimant, etc., sur les mutations nutritives, dans l'empoisonnement par le phosphore, l'arsenic et les autres poisons stéatogènes, démontrent également ((ue la dégénérescence graisseuse très étendue des organes s'accompagne d'une décomposition excessive des substances albuminoïdes, et que l'azoturie atteint et dépasse le double du chiffre normal, tandis que l'absorption de l'oxygène et l'exhalation de l'acide carboni(|ue sont notablement diminuées. Le même résultat est obtenu quand l'expérience porte sur des animaux soumis au jeûne préalable pendant tle longs jours et complètement dépouillés de leurs réserves graisseuses. Dans le cas de Badt, qui a étudié minutieusement l'excrétion d'azote chez une femme empoisonnée par le phosphore, la f[uantité de cette substance éli-
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minée par Turine dépassait de quinze grammes celle qui avait été introduite par l'alimentation.
Le résultat de ces constatations ne laisse aucun doute : la israissc
peut se former au.v dépens de la dèeoniposition aiwr/iiale des aIÙN/)iinoïdes, et les empoisonneinenls (pii provo(iuent celle déi;é/iérescence s'aecompai^nent d'une diminution des échanges gazeux et pai- conséquent d'un certain degré d' anoxhémie.
Sans entrer dans la critique des théories qui ont été proposées pour expliquer l'action du phosphore et de l'arsenic sur le protoplasma animal, on ne peut méconnaître c[ue ces substances soient des poisons violents des hématies, qu'elles les détruisent en grande quantité dans le sang et qu'elles diminuent par cela même la capacité respiratoire de ce liquide. Les travaux de Boehm et Unterberger, de Pistorius, de PoDWYssoTSKY, étudiant l'action du phosphore et de l'arsenic sur l'organisme, ont fourni, malgré l'opposition de Limbeck et de Tausig, une base solide à l'hypothèse qui accorde à ces sul^stances un pouvoir destructif des globules rouges.
Quant à l'action du chloroforme, les travaux de Ju>'kers, de Grube et d'autres auteurs, ont montré que l'inhalation prolongée de cet anesthésique provoquait une destruction exagérée des globules rouges du sang et entraînait la dégénérescence graisseuse diffuse.
On ne peut cependant attribuer à ce seul genre d'anoxhémie la dégénérescence graisseuse profonde qui accompagne les empoisonnements phosphoré, arsenical, chloroformique, etc. Inaction toxique immédiale de ces poisons sur Je protoplasma , action (jui s'exerce pour diminuer et altérer la propriété d'oxydation normale de V albumine^ joiie i(-'i tin rôle prédominant. Il résulte en effet des expériences de P. Albitzky que la seule privation d'oxygène est incapable de provoquer une dégénérescence graisseuse et une destruction de substances azotées, comparables à celles qu'on observe dans le cours des intoxications. Il faut abaisser, dans l'atmosphère, la proportion de l'oxygène à 9 p. 100 pour obtenir, chez les animaux ainsi anoxhémiés, une exagération nolable de la quantité d'azote et d'urée éliminée.
Il est donc certain que l'anoxhémie et l'hyperthermie ne mettent en jeu que des propriétés stéatogènes inférieures à celles des toxines microbiennes. L'atrophie jaune aiguë du foie, qui survient dans l'espace de quelques jours et se traduit anatomiquement par la dégénérescence graisseuse et la destruction d'un grand nombre de cellules hépatiques, est vraisemblablement sous la dépendance d'une toxine dont les effets
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se rapprochent de ceux que provoquent les empoisonnements phosphore ou arsenical massifs.
Les conditions de la dégénérescence gt aissetise du protoplasmti son/, à plusieurs points de i'ne, comparables à celles de la. dégénérescence hijdi'ocarhonée.ï)^(\\s les deux cas, il se produit un dédouljlement anormal d'une molécule d'albumine, avec formation d'un produit non azoté (hydrate de carbone ou graisse) qui, manquant de la quantité d'oxygène nécessaire pour s'oxyder, tantôt s'élimine par l'urine (sucre), et tantôt resie dans l'organisme comme une substance insoluble (graisse). Ici et là, l'augmentation de l'azote et du soufre urinaires est l'indice de l'exagération du dédoublement de l'albumine. Parfois cependant les produits de décomposition des substances albumineuses, comme la leucine, la tyrosine et l'acide sarcolactique, apparaissent dans l'urine. Quelques poisons stéatogènes, l'oxyde de carbone par exemple, déterminent sinudtanément la dégénérescence amyloïde et la glycosurie.
Une fois constituées, les lésions de la transformation graisseuse poursuivent une évolution ([ui n'a rien de comparable à celle des dégénérescences hydrocarbonées. En effet, le glycogène et le sucre sont des substances facilement solubles qui, au fur et à mesure de leur formation, s'éliminent de l'organisme, tandis que la graisse y persiste, en raison de son insolubilité. Dans les deux cas, Taffaiblissement fonctionnel existe; mais les tissus, frappés de dégénérescence glycogénique, sont atrophiés et comme épuisés, tandis que les éléments devenus graisseux subissent une hypertrophie apparente que l'examen microscopique est seul capable, parfois, de rattacher à sa véritable origine.
Lorsque la dégénérescence graisseuse est peu développée, et que le noyau cellulaire a conservé sa vitalité, le retour à la normale est possible, soit par l'oxydation et la combustion des gouttelettes graisseuses contenues dans le protoplasma, soit encore par leur transport en d'autres parties du corps où elles s'accummulent dans les cellules conjonctives. Dans les degrés avancés, alors même que la cellule est remplie d'une grosse goutte de graisse, le retour à l'état physiologique est possible, à la condition que le noyau ne soit pas détruit; les organes et les tissus modifiés reviennent à la santé. Le noyau a-t-il subi des altérations dégénératives intenses, comme on l'observe après l'action des substances toxiques, le maintien de la vie est impossible : la cellule meurt et se transforme en un amas de granulations graisseuses et albumineuses.
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Le phosphore occupe le premier rang des substances stéatogènes. Les évaluations et calculs de Kiîkhl (1892) sur les cœurs de cadavres présentant des altérations graisseuses d'origines diverses sont instructifs à ce point de vue. Traitant les cœurs par l'éther, dissolvant de la graisse, l'auteur a trouvé dans les cœurs normaux 8 à i3p. 100 de résidu, chez les alcoolicjues 11 à i5 p. loo, chez les tuberculeux pulmonaires 8 à 23 p. 100, dans les cas graves d'anémie 11 à 24 p. 100 et chez les individus intoxiqués par le phosphore 28 à 3o p. 100.
Dans la dégénérescence graisseuse des muscles, les granulations se placent presque exclusivement dans le sarcoplasme interlîbrillaire et se disposent par conséquent en longues rangées; l'image en est nettement visible sur le muscle cardiaque, quand on l'examine avec de forts grossissements.
Au cœur, la lésion se manifeste avec le plus d'intensité dans les fibres recouvertes immédiatement par l'endocarde et par le feuillet viscéral péricardique.
Il faut éviter de confondre la dégénérescence avec l'infiltration graisseuse. Les deux processus n'ont en eft'et rien de commun dans leur origine. La graisse d'infiltration qui pénètre les éléments cellulaires, en suivant les fibres conjonctives, ne se forme pas sur place : elle arrive là toute faite, apportée par le sang. Les dépôts de graisse qui se montrent, pendant la digestion, dans les cellules hépatiques, au voisinage des rameaux-portes, raccumulation de graisse dans le tissu cellulaire sous-cutané, dans Tépiploon et autres régions du corps, chez les obèses qui mangent trop ou qui oxydent mal leur graisse, peuvent servir de type à l'étude de cette infiltration.
Dans les actes de transport et d'accumulation de la graisse, un rôle important appartient aux leucocytes , . aux cellules migratrices du tissu conjonctif et aussi aux cellules fixes du même tissu, qui ont été décrites par Poliakoff sous le nom cl adipopliores et qui, par certains de leurs prolongements, embrassent en partie les cellules adipeuses et par d'autres s'anastomosent avec des capillaires sanguins.
'SJ infiltration graisseuse patliologi(iue peut s'exercer, dans tous les organes, autour des foyers d'inflammation et de nécrose, et d'une manière générale, lorsque, pour une cause quelconque, des gouttelettes nagent dans le sang. Les premières qui s'infiltrent sont les cellules du mésoderme, puis les cellules endothéliales des capillaires, les leucocytes et les cellules conjonctives. L'accunudation de graisse peut se faire jour dans tous les éléments, dans les celhdes glandulaires et même dans les cellides nerveuses. Elle est surtout prononcée dans les cellules étoilèes des capillaires hépatiques, lorsqu'il existe, dans le foie ou dans d'autres organes, une cause de destruction nécrobioti(|ue du tissu hépati(pie (fig. IP.3). Les gouttes dégraisse se logent dans les prolongements protoplasniiques les plus ténus de ces éléments, lesquels se dessinent avec
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une netteté parfaite, sous l'influence de l'acide osmique. Des préparations non moins belles d'infiltration graisseuse peuvent être obtenues par la coloration de l'endothéliuni des capillaires, des cellules de l'adventice et des leucocytes, autour des foyers de ramollissement jaune du cerveau.
Sur les coupes non traitées à l'acide osmique, les cellules connectives et les leucocytes infiltrés de graisse offrent un aspect finement granuleux, qui leur a valu jadis le nom de cellules gj-anuleuses. On croyait à cette époque cpie les leucocytes seuls pouvaient se transformer en cellules granuleuses ; on sait aujourd'hui que tous les éléments du mésoderme peuvent revêtir cet aspect. L'état grenu du protoplasme (non coloré) n'implique pas nécessairement qu'il renferme des granulations graisseuses. Cette apparence peut tenir à l'existence de granulations albuminoïdes et surtout de granulations éosinophiles. Ces dernières offrent, il est vrai, un volume plus uniforme que celui des gouttelettes graisseuses.
Il n'est pas toujours facile, sinon dans les stades initiaux de la lésion, de distinguer, à l'examen microscopique, la dégénérescence de la simple infiltration graisseuse . Ordinairement, la dégénérescence se traduit d'abord par l'apparition, dans le corps du protoplasme, de très fines granulations qui restent longtemps isolées. Au contraire, Vinfiltration de graisse venue du sang se dessine, dès le début, sous forme de granulations et gouttelettes d'un certain volume, qui se fusionnent ensuite assez facilement en grosses gouttes. La différence s'accuse mieux lorsque l'on traite les préparations par l'acide osmique (comp., fig. 19.3, les deux cellules hépatiques et la cellule étoilée). Dès que la dégénérescence graisseuse a atteint un degré avancé, la distinction devient plus difficile à établir. Dans certains éléments cellulaires fortement dégénérés (myocartle, fibres lisses, cellules nerveuses, etc.), la graisse se montre à l'état de très fines granulations et gouttelettes, qui restent isolées sans se confondre ; dans d'autres éléments non moins atteints (cellules glandulaires, connectives, leucocytes), les très fines gouttelettes se fusionnent, en formant de grosses gouttes où encore la graisse apparaît, dès le début, sous forme de gouttes volumineuses. Telle est la particularité anatomique qui s'observe dans l'empoisonnement par le phosphore, l'arsenic et d'autres substances stéatogènes. L'apparence morphologique de ces dégénérescences rappelle étroitement l'aspect des infiltrations grais-
Fig. 123. — Cellules hépatiques et endothélium des capillaires (cellules étoilées de Kupfer) chargés de granulations graisseuses.
seuses très prononcées. Cependant, la diiïérence est profonde, puisqu'elle réside dans la désorganisation ou Tintégrité du noyau et dans un ensemlile de trouilles régressifs. Quand ces derniers ne sont pas très avancés, la différenciation est encore plus difficile, parce que les deux processus, dégénérescence et infiltration, commencent Tun et l'autre à la périphérie de la cellule.
L'infiltration graisseuse s'effectue à l'aide d'un phénomène d'ordre phagocytaire. La consistance molle semi-liquide de la molécule graisseuse i'acilite son absorption par le protoplasma vivant (cellules connectives, cellules épithéliales, cellules nerveuses). Les faits expérimentaux ne laissent aucun doute sur la réalité de ce phénomène. jNIunck donne à un chien, dégraissé par le jeûne, de l'huile de colza, et retrouve dans les tissus de l'animal une graisse qui a les caractères de l'huile végétale ingérée. Lebedeff est arrivé aux mômes constatations en nourrissant un chien avec de l'huile de lin. Les étapes successives de ce processus d'absorption des gouttelettes de graisse ne sont pas connues dans tous leurs détails. Le fait n'est point douteux, cependant, et constitue la raison principale de la présence de la graisse emmagasinée dans les cellules. 11 est vrai que celle-ci peut avoir une autre origine et être formée synthétiquement par la cellule, de la même façon que diverses substances sont fabriquées par les cellules végétales. Les expériences de BoussiNGAULT (i84.")) avaient montré que la quantité de graisse introduite par l'alimentation est hors de proportion avec celle qui, d'une part, s'écha])pe par certaines sécrétions, et qui, d'autre part, s'accumule dans le corps. L'organisme était donc capable de fabriquer de la graisse de toutes pièces; il fallait rechercher la ou les substances qui concourent à sa formation. Voigt fit voir qu'on pouvait engraisser un chien en le nourrissant exclusivement avec de la viande pure, dégraissée : l'albumine perd son azote et donne naissance à de la graisse. On sait aussi que des larves de mouche carnivores peuvent être élevées sur de la viande dégraissée et fabriquer de la graisse. Les expériences de Munk, faites avec des acides gras, montrent plus nettement encore le rôle de la synthèse cellulaire dans la création de la graisse. Cet expérimentateur tiégraisse un chien par le jeûne, puis le nourrit pendant une quinzaine de jours avec une certaine quantité de viande et d'acides gras de graisse de mouton. L'animal, sacrifié à ce moment, présente un développement mar([ué de la graisse sous-cutanée et alxlominale. Mais cette graisse ne iond pas, comme la graisse ordinaire de chien, à 20° : elle exige, pour entrer en fusion, une température de 4o°, comme la graisse de mouton. Elle n'a donc pas été formée aux dépens des substances albuminoïdes
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du chien ; elle a été créée avec de la glycérine prise dans Torganisme et avec les acides gras ingérés. La cellule, et probablement Tépithélium des villosités intestinales, a l'ait syntliéliquenient cette graisse. On peut émettre la même opinion à propos de la formalion de la graisse qui fait suite à l'alimentation par les hydrates de carbone. Les observations très anciennes de liunEU (1796) avaient montré <pie les abeilles nourries
Fig-, 124. — Cellules hépatiques el cellules endothéliales des capillaires <'hni'gées de graisse, au voisinage d'une plaie du foie. Quelques cellules hépatiques sont en karyokinèse.
exclusivement avec du sucre pouvaient cependant produire de la cire. D'après Kûhise, dont l'opinion est acceptée par Seegeis, les féculents ne se transformeraient pas directement en graisse : la production de matière glycogène serait un intermédiaire obligé, la transformation serait en partie localisée dans le foie. On s'expliquerait de la sorte la fréquence des rapports que la clinique constate entre l'adiposité et certaines formes cliniques du diabète.
Lorsque l'infiltration graisseuse aboutit à créer, dans diverses parties de l'organisme, et en particulier dans le tissu cellulaire sous-cutané, une hypertrophie du tissu adipeux capable d'entraver le jeu d'un organe quelconque, on dit qu'il y a ohèsilé (lipomatose généralisée, adipose, polysarcie). Chez les obèses, les dépôts de graisse respectent les régions qui, à l'état normal, sont dépourvues de cette substance (paupières,
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oreilles, fourreau de la verge, scrotum, etc.); on les rencontre avec plus ou moins de développement, suivant les individus et suivant les races, dans les parties antérieures et latérales de Fabdomen, lombes, fesses, mamelles, etc. L'accunuilation de graisse dans la région sacrée et fessière (stéatoi)ygie) atteint, chez les femmes liottentotes et boschinianes, des proportions colossales (]ui constituent une particularité de race. La graisse envahit aussi les régions des creux de la racine des membres, les régions sous-aponévrotiques, les interstices musculaires, le tissu cellulaire sous-séreux de Fabdomen. La cavité rachidienne même peut en contenir (Richet).
La plus grave de toutes les localisations de l'adipose viscérale est celle qui affecte le cœur, d'abord à la périphérie du ventricule droit, dans les sillons que se creusent les rameaux vasculaires, et plus tard dans le ventricule gauche. Quand la surcharge graisseuse a fait place à une véritable stéatose, les fibres myocardiques sont atrophiées et remplacées par des réseaux de vésicules adipeuses. Lorsque Fobésité commence à s'accentuer, les joues s'empâtent, Farète du maxillaire disparaît, le cou grossit et les mouvements de la tète deviennent difficiles ; la taille s'épaissit, le ventre et les reins acquièrent des proportions exagérées. Les gros mangeurs et les gens sédentaires prennent d'al)ord du ventre. A un degré plus avancé, le ventre volumineux retombe sur les cuisses ; celles-ci sont énormes, et le patient est obligé de marcher les jambes écartées. Plus tard, les bras s'écartent du corps, la marche même devient impossible. L'obèse présente de bonne heure la dy spnée d'effort : la marche un peu rapide, l'ascension d'un escalier l'essoufflent. Partout oii la peau forme des plis profonds s'accumulent des sécrétions séborrhéiques et sudorales, (|ui produisent et entretiennent un eczéma intertrigiueux permanent.
Pour un adulte de taille moyenne, Foljésité commence, d'après Le Gexdre, au poids de 90 à 100 kilogrammes. On la voit assez souvent atteindre i5o kilogrammes. Au-dessus de 200 kilogrammes, l'obésité est une maladie rare et grave. On a cité des cas exceptionnels où l'obésité montait aux chiffres de i65, 1^0 et même 3u5 kilogrammes.
Son propre poids est pour l'obèse une cause de fatigue ra])ide ; au moindre exercice, il est inondé de sueur. A la paresse corporelle tend à succéder la paresse intellectuelle; le sommeil devient impérieux, même peinhint le jour, après les rejias. Cette dernière règle n'est pas sans exception. 11 est de nombreux exemples d'hommes obèses qui étaient doués d'une activité remarquable et d'une intelligence supérieure; Pl.vtox, Morg.vgxv, étaient très gras; Dwin Hume, (ji. Fox, Rexax, S.vinte-Beuve, G.vmueïï.v, étaient obèses.
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L'obésité peut l'rapper de très jeunes sujets ; elle est alors assez souvent d'origine héréditaire. On a observé des enl'ants de quatre à cin([ ans pesant de 80 à i5o livres (Kâstner, Benzenberg, Tulpius). Tels sont encore les cas d'adipose excessive décrits par Hevfeldeu, Clarus, War- THiNGTO>% Schlemaier, et plus récemment par IIeubner (1896) et aussi par Capitaîs' et Croisier (1897). D^^s le cas de Capitan, l'obésité a commencé à l'âge de quatre mois et progressait sans cesse, de sorte qu'à quatre ans la circonférence du corps au niveau de l'abdomen était de i™,8, et la circonférence du bras de 28 à 3o centimètres.
L'obésité se montre dans les deux sexes, plus souvent chez la femme que chez l'homme. L'engraissement se fait au début, chez elle, par les épaules et par les seins ; il prend souvent son point de départ dans une grossesse, dans l'allaitement, dans la ménopause.
Les obèses se divisent en deux grandes classes : les forts et les faibles, les sanguins et les anémiques. Les premiers ont la forme heureuse de l'obésité. Gais, pleins d'entrain, le teint frais et coloré, ils offrent l'aspect d'une santé florissante. On remarque chez eux l'hyperémie des membranes muqueuses et de la peau, la plénitude du pouls, la brièveté de la respiration, l'existence d'hémorragies fréquentes, surtout hémorrhoïdaires. Le nombre des globules rouges du sang est souvent augmenté chez ces malades, ainsi que la quantité d'hémoglobine. Les amas de graisse sous-cutanée se distinguent par une densité considérable et par la résistance qu'ils opposent à la pression. Le système musculaire peut être très bien développé, comme on le voit chez certains athlètes forains qui concilient passagèrement le développement exagéré des muscles et de la graisse.
L'obésité pléthorique se rencontre d'habitude chez les hommes qui joignent à une prédisposition héréditaire l'abus des plaisirs de la table, l'usage immodéré de l'alcool et l'insuffisance du travail musculaire.
C'est dans cette forme de l'adipose pléthorique que se rencontrent les degrés les plus élevés de l'obésité. On peut alors trouver dans le sang une quantité de graisse qui dépasse deux, trois fois et même plus, le chiffre de la teneur normale.
Sous l'influence des nialadies, des chagrins, de la vieillesse, on voit parfois des obèses vigoureux s'affaiblir et passer de la variété pléthorique à la forme anémique de la maladie. Gomme certains goutteux qui, observés pendant la période d'échanges organiques intenses, présentent de l'azoturie et deviennent sur le tard hypoazoturiques, les obèses parvenus à l'anémie suivissent une diminution notable de la quantité d'urée éliminée par les urines.
L'obésité anémique se rencontre principalement chez les femmes et
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.se développe d'ordinaire dans la période de la puberté. Elle prend le plus souvent sa source en dehors de l'hérédité, tle l'oisiveté, de la vie sédentaire , de l'anémie , dans un vice de l'alimentation oii les hydrates de carbone surabondent. Pâles, fatigués, sans entrain, sans ressort, sans courage, ces malades offrent des chairs molles. Les palpitations fréquentes, la faiblesse et la petitesse du pouls, la dvspnée, l'épuisement rapide, la sensibilité au froid, la diminution de la quantité d'hémoglobine, constituent les principaux caractères de cette forme d'obésité.
La pathologie comparée nous offre des enseignements précieux sur les moyens par lesquels il est possible de développer le système adipeux chez les animaux. L'alimentation ordinaire, pourvu qu'elle soit surabondante, y suffit. J^'engraissement des oies à Strasbourg, des porcs dans le Kentucky, consiste à leur faire absorber une grande quantité de maïs. Petenkofer et Voit ont constaté que l'alimentation la plus favorable à l'engraissenuMit du chien éfaif composée d'aliments azotés et graisseux. Pour aider l'effet de l'excès d'alimentation, on condamne les aninuiux au i-epos ; on augmente les recettes de l'oi-ganisme et on diminue ses dépenses, et le résultat de l'excès de matériaux se traduit par le tlépôt d'une grande (juaidité de graisse dans le tissu cellulaire. Tel est le [)remier moyen de l'engraissement des animaux. Il en est un autre, qui consiste dans la modification organique que l'on provoque par des soustractions répétées de sang, comme l'ont prouvé les manœuvres des éleveurs ((ui engraissent rapidement leurs vaches en leur pratiquant de fréquentes saignées. Les suites de cette anémie provoquée se traduisent par une exagération très Jiotable de la consommation des substances albuminoïdes de l'organisme, accompagnée d'azoturie, et par une diminution de la ((uantifé d'acide carbonique exhalé par le poumon, f^a graisse protfuile |)ar la doslrucliou (l(\s matières albuminoïdes dépasse la |)roportion normale et s'accumule, ])uisqu'elle n'est pas brûlée. '
On retrouve daus Tétiologic^ de l'obesilé humaine l'intervention de ces mêmes facteurs d'engraissement : l'alimentation surabondante et la diminution tle la consommation de la graisse. Les obèses sont, en général, de gros mangeurs, dont les dépenses de force sont inférieures aux recettes fournies par l'alimentation.
Il est cependant des obèses qui mangent relativement peu et d'autres (jui l'ont un exercice cor|)oi-el très actif; c'est ce cpie nous enseignent les stalisti([ues. Mais ce que nul statisticien n'a pris soin jusqu'ici tle nous dire, c'est si, dans les calculs où l'on additionne
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les obèses les uns aux autres, il est des polysarciques qui mangent moins et qui font plus d'exercice que la moyenne des hommes. Il faudrait que cette constatation fût bien établie, pour donner la certitude que, clans la moitié des cas d'ohésilc^ la maladie ne reconnaît pour cause ni Tabus des aliments, ni le défaut d'exercice. Il est incontestalde cependant que, dans ceitaines races et chez certains iiulividus, Fengraissement, pour une nourriture et un exercice donnés, se produit plus facilement que chez d'autres. Le trouble nutritif qui prépare l'obésité se transmet héréditairement. Dans une statistique portant sur un nombre de cas suffisant (4ooo)pour éliminer les erreurs qui peuvent se glisser dans un calcul fait sur un petit nombre de malades, Kirch (de Mai-ienbad) a pu constater 2 335 fois, c'est-à-dire dans 56 p. loo des cas, l'inlluence de l'hérétlité. Ces chiffres confirment les résultats de la statistique de Rouchai-d.
Parmi les causes occasionnelles de l'obésité, il faut citer l'usage continuel de l'alcool et de la bière, la sédentarité ordinaire et surtout le passage brusque d'une vie active à une vie de repos, les pertes de sang, la grossesse et la lactation, la continence et la castration.
Des circonstances d'ordre |)athologique, la guérison d'une maladie srrave, les troubles de la nutrition consécutifs à une intoxication microbienne, deviennent souvent aussi l'occasion du développement de l'obésité.
Quel est le trouble luilritif ((ui |)résid(> à ^a^cunudation de la graisse dans les cellules de l'économie ? On sait que l'obésité se rencontre, dans certaines familles, en nuMne temps que d'autres maladies appartenant au groupe dit ai'thritique ; mais en quoi consistent exactement dans leur essence le ou les troubles nutritifs cpie l'on constate.' Ce problème est encore à l'étude.
Proust et jNIathiki l'ont remarquer (pie, si l'obèse élimine parfois moins d'azote, exhale moins d'acide carbonique que l'homme sain, on ne peut en conclure cpie la cause essentielle de l'obésité réside dans le ralentissement de la nuti'ition. Cette diminution des échanges peut être la suite, le résultat de l'accumulation de la graisse et non pas la cause qui a soustrait la graisse à l'oxydation et l'a fait s'accumuler en surabondance. Pour faire la preuve de cette hypothèse, il faudrait constater qu'au début de l'obésité, avant que la graisse puisse modifier le jeu des fonctions, il y a eu un trouble nutritif caractérisé par le ralentissement des échanges. Or, une constatation pareille n'a pas été faite.
Depuis quelques années, la pathogénie de l'obésité, comme celle du diabète, s'est singulièrement éclairée par la découverte de ferments diaS'
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tasiqiies qui circulent dans le sang et concourent, clans l'organisme normal, à solubiliser les graisses et à détruire le sucre. Jusqu'en 1896, les patliologistes n'avaient pas pris garde que l'alcalinité du sang, réduite à elle seule, était insuffisante pour solubiliser, à la température du corj)s humain, les graisses mises en rései've dans les cellules. Comment pouvait tloiic se faire l'amaigrissement ? La découverte de la présence, dans le sang, d'un ferment capable de solubiliser les graisses en les dédouldant, est venue ajouter à nos connaissances une importante contribution.
Les graisses constituent la réserve la plus iuiporlanle de matériaux hydrocarbonés de l organisine. Si l'on songe que la quantité totale de glycogène qui existe dans un individu ne peut être évaluée au-dessus de 4 à 5oo grammes, on voit qu'il suffu'ait d'un jour déjeune pour la consommer entièrement; ce sont donc les graisses qui forment la réserve principale, et le glycogène comme le glucose ne sont vraisemblablement que des matières transitoires, d'une combustion plus facile que les graisses, destinées sans doute aux combustions supplémentaires, telles que les produit un exercice musculaire violent. Les reciierclies de Hamuot sur le quotient respiratoire ont, en effet, montré qu'à l'état de repos 90 p. 100 au moins des hydrocarbures utilisés provenaient des graisses, tandis que, dans l'exercice violent, le quotient respiratoire s'élève, ce qui montre qu'une quantité notable de glycogène a été comburée.
Comment cette masse considéral)le de graisse peut-elle être attaquée ? L'alcalinité du sang est trop faible pour en donner l'explication. On peut en effet laisser pendant un temps fort long de la graisse finement émulsionnée avec des lessives plus alcalines que le sang, sans que la graisse se dissolve sensiblement. Ce rôle de la dissolution des graisses appartient à un ferment soluble dont Haniiiot a montré la présence dans le sang et c£u'il a appelé la Upase. On sait que les corps gras sont des éthers de la glycérine, c'est-à-dire des combinaisons de ce corps avec les acides gras. Les graisses sont neutres, tandis que leurs produits de dédoublement sont acides. Or, si l'on met du sérum sanguin en contact avec une graisse, celle-ci se dissout en même tenqîs que le sérum devient acide, et la ({uanlité d'acide mise en liberté mesure la quantité de graisse dissoute et, par suite, l'activité du ferment.
Les graisses ordinaires seprôtent mal au dosage de celte activité, à cause de leur insolubilité dans^l'eau ; on y arrive plus aisément en s'adressant à un autre éther de la glycérine, la monobutyrine, qui est également saponifiée par la lipase, mais qui offre l'avantage de se dissoudre aisément dans l'eau.
Voici comment il convient d'opérer (Ha>'iuot).
On définit l'activité lipasique de i'''^ de solution par le nombre de millionièmes de molécules d'acide mises en liberté pendant 20 minutes, à la température de aj". Ainsi, i" d'un sérum d'activité 3'5 mettrait en liberté, à 2j° et en 20 minutes, une quantité d'acide butyrique (de poids moléculaire 881 représentée par:
grammes.
On voit que cette activité sera directement mesurée par le nombre de gouttes d'une solution de carbonate de soude tellte que chacune d'elles sature exactement 0,000 001 molécule d'acide. Si la burette employée donne 20 gouttes au centimètre cube, la solution de carbonate de soude devra renfermer 2, 12 de CO^ Na- par litre. La solu-
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tion devrait être modifiée proportionnellement, si la liurette ne donnait pas 3.0 gouttes par centimètre cube.
Pour déterminer l'activité lipasique d'un liquide, on en prend donc i'^'' que l'on ajoute à 10" d'une solution de butyrine à i p. 100; on ajoute de la phtaléine et on sature exactement par le carbonate de soude; on chauffe pendant 20 minutes dans une étuve réglée à a5° et on sature de nouveau par la solution de GO^ Na- indiquée plus haut. Le nombre de gouttes de cette solution mesure l'activité lipasique. Les différents liquides qui servent à ce dosage doivent être préalablement portés à 2
Le sang de tous les animaux supérieurs renferme de la lipase, mais en quantité très variable : ainsi, le sang de l'anguille est environ r3 fois plus riche que le sang humain; on sait du reste à quel point les tissus de cet animal sont imprégnés de graisse.
Chez l'homme, la lipase est très localisée : le sérum sanguin, le suc pancréatique, le foie en renferment, et encore n'y a-l-il point identité entre la lipase du sang ou sérolipase et celle du suc pancréatique. Les autres organes en sont dépourvus. Il est très remarquable qu'un organe comme le corps thyroïde, qui a une si grande influence sur l'amaigrissement, soit complètement dépourvu de ferment saponifiant.
Diverses conditions modifient l'activité de la lipase : de ce nombre est la température. Toutefois, dans les limites des variations pathologiques de la température, cette action varie peu; il n'en est pas de même de l'alcalinité du sang, qui n agit que lentement en milieu neutre ou acide, tandis que son activité devient grande en présence de traces d'alcalis. Ainsi, en représentant par 22 l'activité d'un sérum en milieu neutre, elle devient li \ par addition de o gr. 60 de carbonate de soude au même sérum.
Diverses conditions physiologiques peuvent faire varier la quantité de lipase contenue dans le sang. Elle est pour ainsi dire nulle dans le sang du fœtus avant G mois; elle augmente graduelleiiient jusqu'au moment de la naissance, où elle ne représente que les 2/ j de celle du sang maternel ; l'inanition et l'exercice en augmentent l'activité; enfin, elle peut varier avec l'état pathologique.
AcHARD et Clerc considèrent comme ortiiolipasiquc un sérum dont l'activité est comprise entre i j X 20, Jiypcrlipasique celui dont l'activité est au-dessus de ce chiffre, liypolipasique au-dessous de i ). Il conviendrait, dans cette étude, de fixer les conditions de l'alimentation, puisque nous iivons vu que la lipase augmente par l'inanition.
L'ortholipasie est compatible avec un certain nombre de maladies aiguës; on la rencontre dans la pneumonie, l'ictère catarrhal, d'une intensité moyenne. On la trouve également dans des affections chroniques loin de leur terme fatal, telles que affections cardiaques, mal de Bright, tuberculose.
La diminution du pouvoir lipasique correspond généralement à un pronostic grave. Quand ce pouvoir descend entre la X 10, nous trouvons, sur 14 cas relevés: I pneumonie mortelle, i autre grave avec ictère, i cancer, i ostéo-sarcome, 2 tuberculoses avancées, i ulcère gastrique terminé par perforation. La descente de l'activité lipasique entre 10 et 5 est d'un pronostic très fâcheux et caractérise la période ultime des maladies les plus diverses. Deux fois seulement, sur les 16 cas observés, elle n'a pas été suivie de mort à bref délai.
L'hyperlipasie a été rencontrée 9 fois: ^ fois chez des diabétiques, i fois chez un obèse et i fois chez un myxœdémateux. Elle semble donc la règle dans le diabète, au moins tant que celui-ci est compatible avec un état général satisfaisant. Dès que la cachexie commence, le pouvoir lipasique diminue.
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La lipase trUANRioT ne doit pas être confondue avec la siil)stance, découverte par Cohnstein et Michaelis dans les globules sanguins, qui a pour effet de détruire les graisses, non pas en les dédoublant en acides gras et en glycérine, mais par oxydation, en aboutissant à la l'oi'mation d'eau et d'acide (•ar])()nique.
On voit quelle importance prennent de plus en plus les ferments dans la pliysiologie normale et patliologi<pie et quels éclaircissements on est en droit d'attendre de leur étude.
C'est à la destruction de la graisse, non pas par le fait d'une oxydation aboutissant directement à la production d'eau et d'acide carbonique, mais par transformation en glycogène, acte de ralentissement nutritif, que Bouchard a attribué l'augmentation de poids qu'il a observée chez certains individus n'absorbant rien autre chose (pie l'air atmosphérique. D'après les observations et expériences de ce savant, la graisse se transformant en glycogène, dont seuls les muscles bénéficieraient à Texclusion du foie, fixerait, pour cette transformation, une quantité d'oxygène atmosphérique suffisante pour augmenter le poids de certains individus de lo, 20 et même 4» grammes, constatables à la balance, à certaines périodes du jour.
La boisson troj) a])ondante conti ilnie-t-elle à la ])roducfion de l'obésité ? Ainsi posée, la question peut être résolue par l'affirmative dans un grand nombre de cas. On voit, en effet, beaucoup d'obèses qui absorbent une grande quantité de boisson ; on sait aussi que la diminution de la dose de liquide prise quotidiennement a suffi pour amener chez des polysarciques un amaigrissement notable. La plupart des thérapeutes qui ont institué, depuis Daxcel, un régime diététique de l'obésité, font entrer dans leui-s prescriptions la diminution de la quantité totale des boissons.
Cependant, il faut remarquer que le rôle des boissons est complexe et ne doit pas être envisagé seulement dans ses conséquences directes, en faisant abstraction de la (|uantité d'aliments a])sorbés j)ar les sujets. L'eau pi'ise aux repas agissait, pensait-on, en facilitant l'absorption intestinale, soit par son contact avec la masse alimentaire, soit en provoquant une hypersécrétion intestinale après absor[)tion (Ch. Robin). Elle agit surtout en éloignant la sensation de satiété et en favorisant la prise d'une plus grande quantité de nourriture. Dans le cas de diminution ou de suppiession des boissons du repas, la sensation de satiété est beaucoup plus précoce et, par conséquent, le rationnement que désire s'imposer le malade beaucoup plus facile et partant [)lus certain.
Si l'on envisage le rôle des boissons plus ou moijis copieuses dans la
DKGÉyKRESCEyCE C H A I S S E r S F. U73
nutrition, la qiiaiitilc' de noun-iture al)S()i l)ée restant à un (aux (ixe, ou remarque, comme Ta fait Debove riiez une hystérique liypii(>tisal)le et chez trois sujets sains, que, Téquilihi'e de poids une l'ois obteiui, ni le poids du corps, ni le chiffre de Turée excj étée par Furine ne vai ient av(>c la dose simple, double ou ti'iple d'eau absorbée. T^q même conclusion découlait des expériences de ]3ot"SSi>g.vi"lt sui- des animaux de léi-me qu'il avait soumis, en o-i and nombre et pendanl pbisieurs mois, à l'absorption de quantilés varia])les d'eau : l'eau en excès n'avail jamais eu aucun effet ni utile ni nuisible.
A. RoBi?^ a envisagé la question à uji autre point de vue ; il a ('ludié le rôle de l'eau, non plus chez Thomme sain, niais chez l'obèse, et il a abouti à cette constatation que, suivairf les conditions causales (b> l'olx'sité — excès d'assinrilation ou défaut de désassinn'lation — l'eau prise en abondance pouvait èire nuisible dajis le premier cas et ])ar'faitement inoffensive dans l'auti-e. En etfet, les constatations de (iE>th, confirmées par A. RoBi>", ont établi que. pour un régime fixe, l'augmenfalion des boissons entraînait une augmentation notable de l'urée, tandis que les matériaux lixes de l'urine ne subissaient à peu prés aucune modification. Le rappoi t de l'urée aux matériaux fixes s'élevait; il y avait, par conséquent, accroissement d'oxydation. Chez les obèses par excès d'assimilation, ceux dont l'urine renferme une forte proportion d'urée ou un coefficient d'oxydation (rapport de l'urée aux matériaux fixes^ élevé, l'eau en excès sera miisible et l'avorisera l'obésité. Au contraire, chez les obèses par défaut d'assimilation — ceux dont le chiffre d'urée ou le coefficient d'oxydation sont faibles — l'eau en excès, (pii n'augmente pas la cb'sintégrat ion organi(|ue, sera utile au traitement.
Avec la connaissance de la présence d'un ferment lipasique, la question de l'abondance ou de la rareté relative de l'eau qui circule dans le sang mérite d'être envisagée à un point do vue nouveau. Il est possible que, chez l'homme sain, la quantité ou l'activité de la lipase sanguine se maintienne à un taux fixe, plus indépendant de la quantité d'eau contenue dans le sang qu'il ne l'est chez l'obèse.
Les faits signalés récemment par Briquet (d'Armentières), l'obésité survenant chez la moitié des ouvriers qui travaillent dans une atmosphère surchauffée, chargée de vapeur d'eau, tandis que d'autres ouvriers soumis au même régime d'aliments et de boissons et travaillant à une température aussi élevée, mais sèche, sont exempts d'obésité, ne peuvent trancher la question de l'influence de l'eau prise en boisson. Dans les observations de Briquet, l'excès de vapeur d'eau lépandu dans une atmosphère dont la température oscille de 35" ;» yo" peut agir sur les termina^ons nerveuses cutanées et modifier la luitrition.
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L'influence du système nerveux sur la production plus ou moins
abondante de la graisse est en effet incontestable. Déjà, cliez les paralyticjues, Du- CHE>>E DE Boulogne avait signalé la présence de l'adipose dans le tissu cellulaire sous-cutané. Fehnet, Lax- DOLZY ont constaté la présence d'une accumulation anormale de graisse tapissant la face profonde de la peau dans les cas de sciati(|ue accompagnée d'amyoti'opbie et caractérisée anatomi(|uement par Finllanuiialion du nerf. Des travaux récents puI)Hés à la Société médicale des hôpitaux (BUCQUOY, A. SlHEDEY,
A. Mathieu) ont établi les l elations de l'œdème névro- [latliique, (hi pseudo-lipome et du lipome, qui constituent des étals anatomiques encliaînés les uns aux autres par une série de faits ininterrompue. Les liponies synuMriques peuvent être considérés comme des exemples d'o])ésité localisée. Une maladie récemment décrite, Ta- (U'no-li po m atose symétrique, est intéressante à ce point d(^ vue.
l*'ig. 12,5. — AcU'nd-lipomatosc (cas do Siri:dey).
Ou désigne sous ce noui uue dégénérescence graisseuse cantonnée dans la région des ganglions lymphaliques et dans leur voisinage, et qui se niouU-e avec une prédilccliou parliculiére au niveau du cou. Cette maladie se dislingiic du li|i()iiie rongi'iiilal [larcc qu'elle n apparaîl ,])as dans le jeune âge.
DÉGÉNÉRESCENCE [GRAISSEUSE
du lipome vrai parce que les luméfaclious graisseuses ganglionnaires ne sont jamais encapsulées; elle a quelques points de ressemblance avec l adéno-lymphocèle, capable de sul)ir en cerlaines régions la dégénérescence graisseuse, et avec
Fig. 12O. — Adéiio-lipoiiiatuse (Musée de 1 liùpilal Sninl-Louis. Collection Péaii).
les pseudo-lipomes sus-claviculaires que Verneuil et Potain ont observés et décrits chez les arthritiques. Observée en Angleterre pour la première fois par Brodie (i846), en France par Huguier (i85'j), l'adéno-lipomatose symétrique fut étudiée en France par Bocquoy, Siredey, Debove, Hayem, Dalché, Laliaois et
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Bjînsa€de, j.]ij.uts, Mahçais, Rehns, eu Allemagne par ^'IUCHOw, Schuchardt, CunscHMAîvN el surloul Madei.ing, à Vienne par Laxgek. Le tableau syniptoniatique se reconnail facilenieul dans les iigures ci-jointes (12 J-127). Au-dessous du menton les jîalienls présentent une saillie ayant l'aspect d'un croissant à concavité supérieure, laquelle, en se développant, finit par donner au cou la forme dite proconsulaire. Des déformations similaires apparaissent dans les régions parotidiennes, préaui"iculaires et à la niupie, mais, si accusées qu'elles soient, elles ne dépassent jamais le niveau d une ligne réunissant la base des deux apophyses mastoïdes. La lésion peut être localisée à la région cervicale; cependant on observe souvent chez les mêmes sujets des tumeurs similaires sur le reste du corps (bras, mamelles, abdomen, parties supérieures des cuisses). Les tuméfactions sont toujours symétriques, tantôt disposées par paires, tantôt impaires et médianes, et offrent les caractères objectifs des lipomes diffus, sans adhérence de la peau à leur niveau. La palpation permet de sentir dans leur épaisseur de petites masses arrondies, fermes et isolées, qui ne sont autre chose que des ganglions lymphatiques hypertrophiés, noyés dans une masse de tissu adipeux. Le développement des tumeurs se fait lentement ou par j^ou^sées ; elles peuvent présenter parfois des alternatives d'augmentation et de diminution, sans jamais cependant disparaître entièrement. La structure des fi'agments d'adénolipomes excisés sur le vivant (PiEiîRE Delbet) est identique à celle du tissu adipeux ; la distribution de la graisse est surtout péri-vasculaire. Les Hbr(>s musculaires englobées noyaux jdus abondants cpi'à l'état norinal ; les vaisseaux offrent des lésions d'endo et tie péri-vascularilé ; les nerfs n'ont ])as encore été l'objet d'un examen suffisant.
]-a mahulie (b'buti' toujours après vingt ans el s oljscrve pres<jue exclusivement chez les hommes; on l a vu coïncider avec I alcoolisme, la syphilis, l'albuminurie, le cancer. L'adéno-lipomalose ne s'accompagne d'ordinaire d'aucun trouble général, à part les accidents rares dus à la compression des organes du médiastin. Cependant, on a observé pai'fois de la pâleur et de la sécheresse de la peau, de l'astliénie avec de l'hypocondrie, de l'apathie, de la tachycardie, et même de l'hypertrophie de la rate. La pathogénie de cette maladie est très obscure. On a tenté de la rattacher à une lésion i'.idéicrminée du s\stème uerNcux, eu r.iison de la symétrie des tumélactions, à une
Adéiio-lipoiiiatose (cas de Lainois ol Bexsaude).
présenleul sous h' sarcolemuu'
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sorte de Iropho-névrose ; d'autres auteurs ont invoqué, à cause de la diminution des lymphocytes dans le sang, l'hypothèse d une maladie du système lymphatique (Hayem), maladie distincte de la lytnphadénie, ayant un point de départ ganglionnaire, avec péri-adénite graisseuse secondaii-e. Dans un cas d'adéno-liponialose typique, mais encore à son début, Becmîre et Tessieii ont constaté dans les ganglions tuméfiés l'existence d'une hypertrophie qu'on eût pu croire tuberculeuse, mais qui ne méritait pas cette qualification, comme l'ont démontré les examens histologiques et les inoculations. Ce stade d'hypertrophie ganglionnaire primitive n'était accompagné d'aucune dégénérescence graisseuse. Si cette observation recevait d'autres confirmations, la genèse lymphatique de la maladie ne ferait plus de doute.
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Adéno-lipomatose. — Milian : Pseudo-lipomes et lipomes mult. (Gaz. deshôp., 1893.) • — Katzenellenbogen : Des lipomes symét. (Thèse, Paris, 1896.) — Féré : Dispar. sous l'inft.
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d'un évysipèle d un pscudo-lipomc siis-(:la\'ic . chez un ata.riquc. (ïiclg. méd.^ Gand, Haarlem, 1896.) — Dv Castel : Lipomes synu'trirjues généralisés. (An. de dei iuatol. et de sypli. Paris, 1896.) — MoRESTRi .- Lipome intra-muscul . congén. (Soc. anat., Paris, 1897.) — Verhoocen : Lipomes multiples. (Soc. roy. des se. méd. de Bruxelles, 1897.) — Bayet : Lipomes multiples symétriques. (Soc. roy. des se. méd. de Bruxelles, 1897.) — Lavnois et.BETv'SAUDr. : De Vadéno-lipomatose symétrique. (Presse méd., 1898.) — Jeanselme et Buffnoir : Lipomatose symétrique. (Soc. méd. des hôpit., Paris, 1898.) — Dalché : L'adéno-lipomatose symétriq. (Soc. médic. des hôpit. Discussion, Paris,. 1898.) — Yir/sov : L udéno-lipomatose symétriq. (Soc. méd. hôpit. Discussion, Paris, 1898.) — Hayem : L'adéno-lipomatose .symétriq. (Soc. méd. hôpit. Discussion, Paris, 1898.) — P. Delbet : Au sujet de la lymplio-liponiatose . (Soc. de chirurg., Paris, 1898.) — Reuns : Adéno-lipomatose symétrique à prédomin. cervicale. (Thèse, Paris, 1898.) — Reyxavd et Legrain : l.ipomatose généralisée avec état éléphantias. de la moitié sous-ombilic, du corps. (Rev. méd. de l'Af. du Nord, Alger, 1899.) — Démons : Adéno-lipomat. symétrique à prédominance cervicale. (.T. de méd. de Bordeaux, 1900.)
CHAPITRE VII
• TROUBLES ATROPIIIQUES DE LA NUTRITION CELLULAIRE (Suite) DÉGÉNÉRESCENCE PIGMENTAIRE
Dans la grande majorité des cas, les pigmentations physiologique et pathologique des cellules sont dues aux transformations du pigment des glohules rouges du sang arrivé dans la cellule, transformations qui s'exécutent sous l'inlluence de l'activité vitale du protoplasme. Plus rarement, la formation des granules jjigmentaires se fait aux dépens de la molécule d'alhumine, sans aucune participation du pigment sanguin ou de ses dérivés. Le premier mode mérite la dénomination de pii^menlalion lièinatoiiène et le second celle de ])igincntation autochtone ou alùii/iii/ioi^ène. A mesui'e que l'histologie line de la formation des pigments devient mieux connue, le groupe des pigmentations autochtones diminue au profit des pigmentations hématogénes, car on arrive à démontrer l'origine hématique de pigments qu'on considérait autrefois comme des exemples typiques de granidations nées sur place. Ce serait cependant commettre une erreur que de nier la possihilité de la formation i/i situ du pigment, aux dépens du protoplasme cellulaire, en dehors de toute participation de l'hémoglobine du sang.
Cette hémoglobine elle-même, qu'est-elle, sinon le produit synthétique du protoplasme vivant, formé aux dépens de l albumine et du lér ? La liitèiiie et les diverses variétés de lipovhromc que l'on trouve dans le jaune d'œuf, dans diverses plantes, dans les graisses, sont également des produits synthétiques ; de même aussi les pigments de diverses couleurs (punicine, pelagéine, etc.) que l'on rencontre chez des mollusques et des êtres inférieurs dépourvus de matière colorante sanguine. Enfin, chez les embryons des oiseaux, le pigment apparaît fréquemment dans l'œil avant que les vaisseaux n'y arrivent ; dans la peau et la queue du têtard, les cellules pigmentaires se développent avant l'apparition de la circulation sanguine. Les recherches récentes de Schmiedeberc; (1897) sur la chimie des pigments foncés, ou mélanines, nous permettent de nous rendre compte, au moins approximativement, du processus de formation de la mélanine aux dépens de l'albumine.
Chantrmesse et PoDWYssoTSKY. Proccssus gonoraux. 14*
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Les modes de pigmentations pathologiques ont leurs représentants dans les phénomènes de la vie normale. La faculté de contenir des granulations pigmentaires, que possèdent certaines pai'ties de l'organisme, est développée chez tous les représentants du règne animal, mais surtout chez les vertébrés inférieurs. On ol^serve, chez eux, des pigments de toutes les couleurs : rouge, bleu, vert, etc. ; tandis que, chez les mammifères et chez Thomme, on ne rencontre que les nuances du jaune au Ijrun foncé ou au noir.
Les lipochromes, ou pigments clairs, se décolorent progressivement à la lumière ; ils sont solubles dans l'éther, Falcool, le chloroforme, la benzine, les matières grasses (solutions jaunes), dans le sulfure de carbone (solutions rouges).
Les a{ùdes minéraux forts font virer le ton vers le bleu ou le vert.
Le pigment que Ton trouve dans certaines graisses, dans les capsules surrénales, dans les corps jaunes, peut-èlre dans le sérum sanguin (HoppE Seyler), appartient à la famille des li[)Ochromes. Un caractère essentiel de ces pigments est leur dicroïsme habituel : sous certaines influences, la couleur passe du jaune au bleu, ou du bleu au rouge, par l'effet de la chaleur (écrevisse, homard, etc.).
La classe des pigments foncés est au contraire remarquable par son caractère d'inaltérabilité. L'analyse spectrale ne peut donner aucun renseignement, pas plus que la constatation de la présence du fer, cà laquelle on a voulu, à tort, attribuer un caractère générique.
Le pigment cutané et oculaire de l'homme et d'un grand nombre d'animaux est la mélanine^ qui produit, suivant sa dose d'accumulation, plusieurs colorations (roux, châtain, brun, noir).
Les granulations pigmentaires sont, pour la plupart, contenues dans l'intérieur des cellules, et ce n'est qu'exceptionnellement qu'on les rencontre dans les espaces intercellulaires. Chez les êtres infél'ieurs, la pi-ofusion de pigment empêche d'apercevoir les rapports c[ue les graïudations afl^ectent avec les diverses variétés de cellules ; il n'en est pas de même chez les vertébrés supérieurs et surtout chez l'homme. On trouve sans doute des grains de pigment dans certaines cellules connectives, mais en ces points les granulations sont modifiées, élaborées par l'activité cellulaire, tandis que, dans les cellules épilhéliales et leurs dérivés (cheveux, ongles, plumes), de même que dans les cellules nerveuses, le pigment se dépose et se conserve à |)eu près sans altération.
Chez l'hoiumt^ habitant les cbmats tempérés, on ne trouve qu'une très petite (|uaiitil(" de pigment dans la peau et dans les viscères (reins,
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myocarde, capsules surrénales, testicules, etc.). Dans les organes, sa quantité varie suivant l'âge des individus. Dans les testicules et leurs annexes, les vésicules séminales, dans les capsules surrénales, le pigment ne fait son apparition que vers l'âge de vingt ans ; dans le myocarde, on ne le trouve que chez les sujets ayant dépassé dix ans, et sa proportion s'accroît progressivement avec l'âge du sujet (Maas). Le pigment s'accumule, en quantité appréciable à l'œil nu, dans la peau de l'aréole du mamelon, dans celle des organes génitaux externes, dans celle du creux de l'aisselle, et en général dans les régions où le tégument est coloré. On le rencontre aussi dans les cheveux, la choroïde, la rétine, les plexus choroïdes, l'iris, et enfin dans toutes les cellules nerveuses. Ici la dose de pigment est en rapport étroit et presque en proportion directe avec l'âge du sujet. Dans les régions normalement pigmentées, on trouve toujours phis de pigment chez les bruns que chez les blonds.
Dans les j-aces de couleur, le pigment se rencontre en abondance dans toute l'étendue du tégument cutané. Il siège dans l'épithélium de la couche de ]Malpiglii et dans le tissu connectif sous-jacent, autour des vaisseaux de la peau, comme chez les amphibies. L'un de nous a pu constater, à l'autopsie d'un nègre, la pigmentation des viscères. Cette pigmentation viscérale (cœur, foie, rate, mésentère, ganglions lymphatiques, poumons, séreuses, méninges, utérus, etc.) s'observe parfois chez les bètes à cornes, les brelîis, les porcs, etc. Bollingek, Bonnet, etc., ont fait une description anatomique minutieuse de ces pigmentations. Le lieu d'élection du pigment est l'adventice et la périphérie des vaisseaux sanguins.
La majeure partie des pigments de l'économie tire son origine de l'hémoglobine mise en liberté par la destruction des globules rouges. Celle-ci se transforme pour une part en pigment biliaire (bilirubine) et urinaire (urobiline) et est éliminée sous cette forme, de sorte que la dose de ces pigments peut jusqu'à un -certain point servir de mesure à la quantité d'hémoglobine détruite. L'autre partie de la matière colorante du sang reste dans l'économie. Emmagasinée dans la rate et la moelle osseuse, elle sert à la formation de nouvelles hématies, ou bien elle quitte le torrent circulatoire et subit diverses métamorphoses, sous l'influence de l'activité vitale des cellules conjonctives. Elle est charriée, sous la forme de divers pigments granuleux, par les cellules migratrices ou simplement par les sucs de l'organisme, vers les cellules de l'ectoderme et surtout vers l'épithélium de revêtement, les cheveux, etc., où elle se dépose pour longtemps. Les hématies mortes sont souvent englobées par des leucocytes (érythrophages) et transportées au foie,
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à la rate, oii leurs débris se retrouvent dans les cellules de Fendotliélium et de la pulpe splénique et y subissent des transformations ultérieures. Dans tous ces cas, le pigment est un déchet, un produit excrèluentitiel de l'économie. Lorsque la mort des hématies a lieu dans les conditions normales, la quantité de pigment déposé dans les cellules de Tectoderme est minime. Elle peut cependant présenter de grandes oscillations, atteignant ici un degré très élevé et se traduisant par l'apparition d'une couleur entièrement noire de la peau et des cheveux (c'est ce qu'on désigne sous le nom de nii^riiic), ou bien, au contraire, tombant au-dessous du niveau normal (c'est ce qui constitue V albinisme ou le i>ifiligo]. Ces oscillations de la quantité de pigment élaboré aux dépens du sang tiennent à une foule de conditions, parmi lesquelles l'hérédité, le climat et l'intensité des rayons solaires d'une pai't, l'ai^c, la race, les différences indii'idtielles et re.rcita l/ilité du sj/stème nen'eu.v, d'autre part, occupent la première place.
Le pigment de l'homme normal possède un degré marqué d'inaltérabilité ; il n'offre, traité par le ferrocyanure de potassium ou le sulfhydrate d'ammoniaque, aucune des réactions des sels de fer. Parmi les pigments prenant naissance au cours d'états pathologif|ues, il en est qui, par leurs caractères, se rapprochent ])eaucoup tie celui qu'on trouve chez les gens bien portants : tel le pigment des tumeurs mélaniques ou celui de la maladie d'Addison. 11 est d'autres pigments pathologiques qui paraissent en diiïérer profondément, parce qu'ils donnent les réactions du fer; mais les travaux récents ont bien montré qu'on ne pouvait trouver dans cette réaction chimique un moyen de dilïérenciation profonde, et que la présence ou l'absence des réactions apparentes du fer dépendaient simplement du stade d'évolution du pigment, h'hén/osidérine est un pigment ferrugineux ; la nudanine est ce même pigment dépourvu de fer. B. Schmiut, introchiisant dans le sac lymphatique de la grenouille des fragments de moelle de sureau imbibés du sang du nu>me animal, a vu que les globules rouges se transformaient en pigment ferreux, lequel, à un moment donné, perdait tout le fer qu'il renfermait. P. Carxot, étudiant dans le tube digestif de la sangsue la transformation du globule l'ouge en graluiles pigmentai res, a constaté que, pendant la [)iemière péi-iode de la digestion, la plupart des granules traités par le ferrocyanure de potassium et l'acide chlorhydrique donnaient la réaction ferrique du bleu de Prusse, tandis que la recher(die i'aite à une période plus tardive ne laissait plus reconnaître dans les grains pigmentaires la présence^ du ici-.
Parmi les pigments ])athologiques de l'homme, |)lusieui's méritent d'être signalés. Chez les paludéens, à côté d'un pigment noir se montre
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un pigment ocre, qui présente, comme un certain nombre de pigments d'origine manilestement sanguine, les réactions des sels de fer et une insolubilité complète dans la potasse. On trouve ce môme pigment ocre dans une série d'affections toutes caractérisées par une cachexie pigmentaire. Auscher et Lapicque ont établi que ce dernier pigment était un hydrate ferrique Fe-0% 2H-O, bien que ses réactions ne permettent pas de l'identifier avec le sesquioxyde de fer chimiquement pur. Par exemple, le pigment ocre du diabète bronzé, traité par le sulfhydrate d'ammo-
Fig. 128. — Foie dans un cas de diabète bronzé. Infarcissemont des cellules bépatiques el des travées de sclérose par du pigment ocre (Gross. i5o diani. Colorât, éosine et bématoxyline),
niaque, au lieu de donner immédiatement la réaction noire du sulfure de fer, demande pour la réaliser 20 à 3o minutes; traité par les acides, ce pigment ocre, au lieu de se dissoudre, se précipite. Il est probable que, dans les organes, il est associé à une masse de matière organique qui en masque et retarde les réactions.
Quelle que soit son origine (mélanine, pigment hématique du foie des paludéens, pigment ocre du diabète bronzé), le pigment se présente dans la grande majorité des cas sous la forme d'une granulation ronde —
Chantemesse et Podwyssotsky. Processus généraux. 14^
les iKitoiinets allongés et effilés du pigment rétinien font seuls exception. — Les dimensions des granules sont variables, ainsi que la coloration, en ce sens qu'on peut voir, côte à côte, des granulations qui paraissent claires, d'autres qui sont foncées et même noires. Cette constatation a fait émettre à P. Garnot l'hypothèse que le granule pigmentaire était constitué par une sul^stance fondamentale de nature inconnue, et par une matière colorante dissoute dans la première, ou combinée et surajoutée en proportions variables. Ce corps organisé est-il vivant? Etudiés par le procédé de la goutte pendante, ces granules jouissent d'une mobilité extrême que fait cesser l'addition de chloroforme. On pourrait déduire de cette constatation qu'ils sont vivants; mais le passage à l'autoclave à I^(o" laisse subsister cetle mo])ilité : elle doit donc être rattachée à la classe des mouvements Jjrowniens.
Le granule pigmentaire, qui offre une résistance si marquée aux
Fig'. 129. — Coupe de la peau d un Addisonien. Mélanocytes chargés de pigment, nioltant en oommunication les cellules opidermiques avec le contenu d'une veinule.
agents chimiques les plus énergiques (le chlore, l'acide sulfurique, l'eau oxygénée en viennent difficilement à bout), est rapidement détruit par certaines cellules (leucocytes, cellules du tissu conjonctif), par le fait d'un acte de digestion intracellulaire.
Pour expliquer l'apparilion <bi pigment dans l'épiderme et dans le derme, deux théories se sont fait jour, l'une qui admet le transport des granules au revêtement cutané par des cellules migratrices (nu^lanophores), l'autre qui reconnaît au pigment une origine autochtone dans l'épiderme et dans le derme. Il est certain que parfois le premier mode de genèse s'exerce, mais le second procédé entre en ligne de compte d'une manière certaine, comme il ressort des expériences récentes de P. Carnot.
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La difficulté qu'ont rencontrée les auteurs à prendre parti en faveur de l'une ou l'autre théorie s'explique par l'existence de certaines constatations anatomiques. A côté des cellules épidermiques pigmentées, on voit, en effet, des figures pigmentées étoilées, rameuses, signalées depuis longtemps, qui semblent être des cellules conjonctives envoyant des prolongements intercellulaires dans l'épiderme. Les uns ont considéré que ces cellules apportaient du pigment, les autres qu'elles servaient à sa résorption. La première opiuion avait été émise par Rieiil et en même temps par Aeby (1884 -i885); elle l'ut adoptée par Quiacke, Karg, Ehrmaxn, Mackexrodt, Nothnagel, Kahldex, R. Krause,V. Affa- NASsiEFF, Boi^NET. On appela mélanocytes ou chromatophores les cellules qui transportaient et transformaient en partie le pigment sanguin, pour le livrer, par leurs prolongements protoplasmiques, aux cellules épithéliales. Ces mélanocytes se voient principalement autour des vaisseaux (capillaires et fines veinules).
Leur présence est facile à constater chez les amphibies ; elle apparaît aussi très nettement dans la peau du nègre (fig. i3o), ou encore, chez l'homme blanc, clans les régions c[ui portent des éphélides ou d'autres taches pigmentaires, et enfin dans les pigmentations pathologiques qui se développent sur le terrain des stases veineuses.
Il est cependant des formations de pigment indépendantes qui apparaissent d'une manière autochtone dans l'épiderme et clans le derme. Recklinghausen, Neelsen, Waldeyer, Audry, Retterer (chez un petit fœtus d'âne) ont constaté la présence de pigment dans l'épiderme, sans pigmentation dermique. Greffant sur la peau blanche d'un cobaye un mince lambeau d'épiderme de cobaye noir, Garnot a obtenu une greffe
Fig. IjO.
Coupe de la peau d'un nègre. — On reconnaît la présence du pigment dans les cellules de la couche de Malpighi et celle des mélanocytes dans le tissu des papilles cutanées.
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noire en extension rapide, c'est-à-dire que le fait de la transplantation d'une cellule épiderniique noire a suffi pour assurer la sécrétion pignientaire. L'examen microscopique de la pièce permet de suivre pas à pas révolution des phénomènes. Au début, la pigmentation est uniquement épiderniique, localisée à la couche génératrice; une greffe plus âgée présente une infiltration du côté des cellules épidermiques superficielles et, dans le derme, l'apparition de cellules pigmentées ; les poils deviennent noirs. Si les greffes restent en extension, la double pigmentation se développe et persiste; si elles rétrocèdent, on ne trouve au bout d'un certain temps qu'une pigmentation dermique qui finalement disparaît elle aussi. En greffant des cellules clioroïdiennes, dont le pigment est renfermé dans des éléments ramifiés de nature conjonctive, P. Carnot a obtenu d'emblée une pigmentation uniquement dermique. Il est donc certain qu'à côté des pigments hématiques, il existe des pigments cellulaires, fabriqués directement par le métabolisme des protoplasmes.
Certains pigments sont cristalHsés (hémoglobine, hématine, liématoïdine et son proche parent, la bilirubine), d'autres ne se présentent que sous la forme de granulations dans lesquelles entre vraisemblablement, à côté de la matière colorante, une substance fondamentale.
Quelques-uns renferment du fer, d'autres du soufre; d'autres sont dépourvus de l'une et l'autre substance. Pour affirmer l'absence du fer dans un pigment, il ne faut pas se contenter de l'examen microchimique ordinaire (ferrocyanui'e et acide chlorhydriquc, sulfhydrate d anunoniaque), car ce métal peut être en combinaison organique telle, cpie seule rél)uliili()n préalable du tissu avec de l'eau régale permette de le mettre en liberté et d'obtenir la réaction du bleu de Prusse (procédé de Wallach). Le fer doit donc être recherché dans la pièce pigmcntc'c et aussi dans l'equ de lavage qui a servi aux manipulations chimiques.
Quelcfues pigments contiennent une quantité considérable de soufre (pigments des sarcomes mélanic|ues). Nencki a isolé d'une tumeur pigmentaire du foie chez l'homme un pigment brun qu'il a décrit sous le nom de pliymatoriisiiic (xb tumeur; ioû'Tto;, rouge brun). Ce iiigment ne contenait pas de fer, mais par contre II p. loo de soufre. Des mélanines analogues, isolées et analysées par divers auteurs, renfermaient i à 7 p. 100 de soufre. La 23lupart des mélanines sont dépourvues d'oxygène et plus pauvres en azote et en hydrogène, plus riches au contraire en carbone que les matières albuminoïdes. Elles se distinguent toutes par leur résistance aux réactifs, leur insolubilité dans l'eau, l'alcool, l'éther et les acides.
Les variétés les plus foncées des niéla/ii/ies sonl parlicnlicrcmeiit résisla/Hcs ; elles ne se dissolvent pas même dans la potasse caustique bouillante et l'acide azotique : seul l'acide azotique fumant les attaque. Les pigments jaunes et fauves se dissolvent dans la potasse bouillante. Conlraireinent aux particules chai-bonneuses, tous les pigments se décolorent sous l'inOuence de l'action simultanée des alcalis caustiques et des vapeurs de chlore.
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Les analyses suivantes donnent une idée des différences constatées dans la composition des mélanines.
PARTIES CONTIENNENT
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(PtiYniatorusine).
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SCHMIEDEBERG.
La quantité de soufre est donc toujours considérable, tandis c|uc le fer peut faire complètement défaut ou bien ne se trouver qu'en dose minime. Etant donnée la richesse extrême de certaines mélanines et de la kératine en soufre, on peut admettre que, pour la formation d une molécule de ces substances, plusieurs molécules albuminoides doivent entrer enjeu et qu'il se passe ici un jirocessus particulier de condensation moléculaire.
ScHMiEDEBEUG cst parveuu (1897) ''^ isoler expérimentalement de l'albumine une substance brunâtre, analogue à une mélanine, en soumettant l'albumine à des manipulations très complexes, au traitement par des acides minéraux énergiques; il a désigné le produit obtenu sous le nom d'acide mélanoïdiiiique.
L'analyse de cette matière, tirée d'une peptone et très voisine de la mélanine, a démontré qu'elle contenait 60, 3 de G; 4)8 de H ; 8 d'Az; 0,9 de S.
La plupart des cellules pigmentaires sont fixes chez l'homme et chez les mammifères; quelque-unes renferment des grains de pigment qui ont une mobilité singulière, tels ceux qui siègent dans la couche pigmentaire de la réline. Les cellules de cette couche sont polygonales et dessinent dans leur ensemble une mosaïcjue; leur extrémité externe est dépourvue de pigment et porte un noyau aplati transversalement, entouré d'un certain nombre de granules réfringents. L'extrémité interne est, au contraire, fortement pigmentée et se résout en une multitude de prolongements qui forment un écran aux bâtonnets et aux cônes. Quand la rétine est frappée par les rayons lumineux, les granules des parties 250Stérieures s'avancent dans les prolongements : pendant ce temps, les bâtonnets et les cônes subissent un raccourcissement (Ranvier, Axgell'cci, Kuhm).
La mobilité des granulations s'observe avec la plus grande facilité dans les chromatoblastes des batraciens et des poissons. Il suffit, pour s'en convaincre, d'examiner sous le microscope la membrane interdigitale de la grenouille. Sous la couche superficielle de cellules faiblement pigmentées, on distingue de grandes cellules noires c{ui, suivant le moment de l'examen, sont peletonnées en boule ou ramifiées avec des prolongements qui teignent toute la préparation. A côté de ces cellules noires et alternant avec elles dans ce jeu successif d'expansion et de rélraclion, on re- Chantemessk et Podwyssotsky. Processus généraux. 14^
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connaît d'autres cellules également ramifiées, mais chargées d'un pigment clair. Dans les mouvements d'expansion ou de rétraction des chromatophores, on voit les grains de pigment gagner peu à peu les prolongements périphériques ou se rassembler vers le centre, sans qu'il soit possible de dire si le prolongement protoplasmique suit ou non les granulations pigmentaires dans leur migration.
Certains agents physiques (lumière, chaleur) déterminent le retrait des chromatoblastes; des agents cîiimiques peuvent produire les mêmes résultats: le chlorhydrate d'aniline, injecté à dose faible sous la peau des grenouilles, amène le retrait, le nitrite d'amyle l'expansion (P. Carxot). •
Les chromatoblastes observés sur le brochet et la perche (Ballowitz , EniîRTH, BtiNGii) sont actionnés par un réseau nerveux tellement riche, qu'ils peuvent être considérés comme formant avec lui une véritable plaque nerveuse terminale. Chez certains mollusques de mer (sepia officinale, argonaute), les couches superficielles du tégument présentent des cellules spéciales chargées de très fines granulations pigmentaires (chromatophores) ou simplement des fentes remplies de ces granulations (Steinmann, Fanssek). La modification de forme des cellules ou des fentes amène des changements dans la coloration de la i)eau.
L'un de nous (I'odwyssotsky) a constaté s\iv\' Ari^onaïUn argo de l'Atlantique (en Normandie) que les granulations pigmentaires dont le jeu provoque les changements de couleur rouge, violette, verte, se trouvaient, non pas à l'intérieur des chromatophores, mais dans de longues fentes dont les variations de diamètre, sous l'influence des faisceaux conjonclifs ou musculaires voisins, ne peuvent manquer d exercer une influence sur les teintes colorimétri(jues. Plongé dans le liquide de r^LEMMiNG, l'animal continue, pendant plusieurs minutes, à présenter ce jeu de couleurs pigmentaires.
L'inlluence des nerfs sur la coloration de cette origine est différente suivant les animaux et aussi suivant les tissus que l'on considère. Nous savons cjue, chez l'homme, principalement sous 1 influence de la lumière etde l obscurité, une modification brusque de la pigmentation se fait au niveau des cellules rétiniennes; on a vu aussi la décoloration des cheveux apparaître en quelques minutes à la suite d'une émotion. Raymond a émis l'hypothèse que, dans la maladie d'Addison, oîi les lésions du système nerveux sont fréquentes, la pigmentation cutanée pouvait être sous la dépendance d'une sorte de paralysie des chromatophores. Cette théorie a besoin d'une démonstration; elle n'expliquerait pas, en tout cas, la présence du pigment qui, dans cette maladie, infiltre les cellules épidermiques. Une série d'animaux (crustacés, poissons, batraciens, sauriens, etc.) présente des modiiications de plus en plus rapides des cellules pigmentaires. Beaucoup d'auteurs ont étudié ces phénomènes (Milne-Edwards, Brucke, Virchow, p. Bert, 'N'ulpiax, Pouchet); ils ont tous reconnu l'action du système nerveux et en particulier l'inHuence du i-éflexe visuel.
Cette influence nerveuse est spéciale, indépendante de la vasomotricité, bien qu'elle agisse souvent en compagnie de cette dernière. La chaleur, l'iodure de potassium, qui amènent une dilatation vasculaire chez la grenouille, provoquent, au contraire, la rétraction des chromoblastes. De nombreuses substances agissent, les unes pour contracter, les autres pour dilater les corpuscules pigmentaires. Leur mode d'action est généralement le résultat d'un réflexe. C'est encore un réflexe à point de départ oculaire qui est la cause des curieux phénomènes de mimétisme par lesquels les poissons adaptent leur teinte à la coloration du fond sur lequel ils se meuvent et deviennent incapal)les de cette adaptation (juand on leur a arraché les yeux (Pouchet).
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Il résulte des expériences de P. Carnot sur la grenouille que deux sortes de nerfs, dilatateurs et constricteurs, entrent en jeu dans les phénomènes de la chromomotricité.
Sous riiifluencc de la kéralitiisaliou coiiliiiiielle clc répidcrine el de sa desquamation, le pigment perd son aspect grenu et su])it des modifications nature inconnue, qui transforment son aj^parence. Il quitte Torganisme avec répiderme qui desquame et il participe ])robablement à la formation de l'éléidine, parce que cette substance renferme, comme la mélanine, une proportion considérable de soirfre. Blaschko a rencontré du pigment vrai dans les couches les plus superlicielles de répiderme. Le pigment peut donc être considéré comme un déchet que la peau élimine régulièi'ement. INIais, d'antre part, ce pigment, qui est toxique pour l'organisme (Boucharij, Cauxot), mais dont la toxicité est réduite au miiaimum par son ins(jlubilil('', fournit à la peau, lors(|u'il est retenu dans ses mailles, un moyen de protection contre certaines ofl'enses. La peau se pigmente lorsqu'elle est exposée aux rayons du soleil, ou quand elle subit des irritations (frottements, action locale de la cantharide, etc.), comme si la localisation cutanée du pigment représentait, suivant l'hypothèse de Giard, la fixation, pour cause d'utilité publique, de substances toxiques primitivement excrétées par cette voie, mais dont la rétention a modifié, en les améliorant, les conditions d'existence de l'individu.
Les expériences de P. Carxot injectant dans les veines, dans le ])éritoine ou sous la peau de chiens, lapins, cobayes, du pigment pris dans la choroïde ou dans une humeur mélanique, ont établi que cette substance s'éliminait par les reins et par l'intestin, qu'elle se fixait dans le foie, la rate et le poumon, et qu'elle se détruisait par un phénomène phagocytaire dans les leucocytes, les organes lymphoïdes et les capsules surrénales. Jamais cet auteur n'a pu observer, à la suite d'injections massives de pigment sous la peau, une coloration de l'épiderme ni des phanères.
Toutes les pigmentalions pathoIogi<jiies peuvent être ramenées à trois groupes ayant des origines distinctes : i" les pigmentations qui proviennent du sang (pigments jaunes et bruns clairs); a" celles qui ont une origine autochtone, qui sont le produit direct de l'activité vitale du protoplasma ; 3" celles qui découlent de la rétention, dans les tissus, de pigments biliaires dérivés eux-mêmes du sang.
Les pigmentations du premier gi'oupe sont dues à l'imprégnation des tissus par l'hémoglobine, par l'hématine ou son dérivé dépourvu de fer, l'hématoïdine, ou par des amas de pigments ferrugineux, désignés
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SOUS le nom général cV/iémosidérines, pigments rouges, ocres, dont la ruhigine est le type. Ces pigmentations prennent naissance au niveau des foyers d'hémorragies interstitielles et, dans une grande étendue, à leur périphérie. Nous les décrirons dans les chapitres traitant des hémorragies; contentons-nous pour le moment d'indiquer qu'elles sont souvent la conséquence des stases veineuses prolongées dans les viscères et les muscles. Ceux-ci prennent alors une coloration brune caractéristique, tandis que la présence des amas d'hémosidérine constitue une source d'irritation pour le tissu connectii"; sous cette influence se produisent la prolifération du tissu conjonctif, l'atrophie hrune des organes, l'induration hrune et les cirrhoses pigmeritaires.
La connaissance de ces dernières pigmentations peut servir de transition à l'étude des pigmentations du second groupe, car, très souvent, des grains de pigment et des hématies entières sont englobés par des leucocytes et d'autres cellules mésodermiques auxquels on a donné, pour cette raison, le nom général d'érytliroj)hages. Après leur englobement, ces grains sont transformés, sous l'influence du protoplasma, en différentes sortes de pigments bruns. Ainsi, dans l'expectoration des cardiaques (en cas de stase veineuse pulmonaire ou d'induration brune des poumons) on trouve fréquemment des cellules à gros noyau, farcies de granulations pigmentaires jaunes, brunes ou même noires. Ces cellules, qui proviennent de l'endothélium alvéolaire desquamé et surtout des leucocytes, sont connues sous le nom de cellules des lésions cardiaques « Herzfehlerzellen ». Leur présence dans les crachats comporte une certaine valeur diagnostique de V induration hrune des poumons, conséquence d'une cardiopathie (Hoffmann).
Le deuxième groupe des pigmentations s'observe dans un grand nombre d'états morbides. Souvent on peut arriver, par l'examen microscopique et microchimique, à déceler l'origine hématique du pigment, mais parfois la preuve fait défaut et les faits que l'on constate plaident dans le sens de son origine autochtone. Sans revenir sur les exemples de greff'e épidermique noire que nous avons signalés plus haut, on ne peut méconnaître que certaines j)igmentations, consécutives à des intoxications exogènes ou endogènes, que l'hyperpigmentation des cellules nerveuses, de même que celle des éléments de quelques néoplasies, rentrent dans ce dernier cas.
Le durcissement, à l'état tout à fait frais, des tumeurs mélaniques et leur section en coupes très fines laissent souvent reconnaître que le pigment, disséminé dans le protoplasma cellulaire sous la forme de granulations brunes extrêmement minces (fig. i^i), est le produit d'un travail spécial de la cellule et se constitue aux dépens du protoplasma. Sur
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des coupes plus épaisses, on ne voit que des globes pigmentaires d'aspect uniforme, brun foncé; sur des sections fines, on constate que les amas pigmentaires sphériques se forment par une sorte de cristallisation de granulations très menues de mélanine, constituées apparemment aux dépens du j)ignient dissous (fig. 142).
La pigmentation de la peau peut être localisée ou diffuse. Les taches pigmentaires ou c/doasma (-/Aoâi^to, j'ai l'aspect jaune verdàtre) se montrent surtout au visage, à la face dorsale des mains, à l'avant-bras, à la cuisse, à la poitrine; on les voit aussi sur la ligne blanche, chez certaines femmes brunes, pendant la grossesse ; on les rencontre enfin surtout chez les sujets en proie à une maladie cachectisante (syphilis, tuberculose, alcoolisme, cancer, affections hépatiques, lésions des capsules surrénales).
Fig. iji. — Pigmentation de cellules nerveuses (ganglion sympathique d'un vieillard).
A la limite, entre les pigmentations physiologiques et pathologiques, se placent les taches de rousseur et le hàle qui surviennent sur les parties du corps exposées à l'action de la lumière solaire et du vent. L'humidité de la peau et les phénomènes d'évaporation rapide qu'elle subit semblent favoriser l'action des rayons du soleil. D'après R. Boiler, les rayons violets, réfléchis de la surface de l'eau de mer ou de rivière sur la peau, possèdent un pouvoir de pigmentation énergique. Telle serait la cause de la pigmentation si intense des parties du corps mouillées par l'eau de mer.
Sur le mode de formation des pigmentations, à l'état pathologique comme à l'état normal, deux théories, avons-nous dit, sont en présence : l'une qui invoque la formation principale autochtone dans la peau, les mélanocytes qu'on y rencontre n'étant que des cellules de résorption du pigment; l'autre qui, s'appuyant sur les recherches de j\L\CKEXR0DTn, Demieville, Riehl, Nothnagel, V. Affanessieff, Kahldex, Tizzoni, Bon-
Chantemesse et Podwyssctsky. Processus généraux. 14*
NAT, RiBBERT, Ehrmann, Podwyssotsky, etc, prétend que le pigment provient directement de Thémoglobine du sang et que les mélanocytes le charrient des vaisseaux de la peau vers Tépiderme, où il se dépose sous forme de fines granulations brunâtres (fig. 129-1,30). Riehl a insisté sur les altérations inflammatoires des parois des vaisseaux cutanés et Podwyssotsky a constaté leur dégénérescence hyaline ; ces auteurs estiment que les modifications de calibre des capillaires entraînent le ralentissement de la circulation, la destruction de l'hémoglobine, son élaboration en granules pigmentaires dans le vaisseau ou en dehors de lui, granulations qui sont englobées par les cellules de Tadventice, puis transformées en mélanine.
Chez les addisoniens, les vaisseaux cutanés et surtout les veinules sont infiltrés de leucocytes et de mélanocytes (fig. 129). Dans le pigment péri-vasculaire englobé par les cellules de l'adventice on peut encore déceler la présence du fer (réaction du h\e\\ de Prusse), tandis que la pigmentation épidcrmique se montre dépourvue de métal. Les granulations de l'épiderme sont très finement granuleuses, tandis que le pigment périvasculaire est plus gros et en amas. 11 est donc manifeste que, sous l'influence de l'activité du protoplasma, l'hémosidérine a subi de nouvelles transformations, a peut-être perdu son fer, tandis que le nouveau pigment non ferrugineux — la mélanine — a passé de cellule en cellule et s'est logé dans l'épiderme. La peau des nègres permet aussi de constater, quoique à un degré moindre, cette infiltration des vaisseaux cutanés par des leucocytes et la multiplication des cellules de l'adventice. Dans la lumière des vaisseaux on rencontre des grains de pigment jaunâtre, entourés de cellules farcies de pigments ; le tableau est la réduction de celui qu'on observe dans la maladie d'AnoisoN (fig. i3o). On constate les mêmes apparences microscopiques dans la plupart des cas de pigmentation limitée de la peau, dans les maladies constitutionnelles et les dermatoses liées à la pigmentation (prurigo, eczéma, urticaire, xanthome, xeroderma pigmentosum, acanthosis nigricans, etc.).
En i855, un médecin anglais, Addison, publia une monographie sur une maladie inconnue jusqu'alors et qui était due à une lésion des capsules surrénales. Les individus atteints de cette affection présentent une faiblesse, une asthénie extrême, qui s'accompagne bientôt d'émaciation, de douleurs lancinantes, particulièrement vives au niveau de la région lombaire, de troubles gastro-intestinaux et d'une allération cutanée et nuiqueuse caractérisée par une pigmentation très spéciale. Celle pigmentation apparaît d'abord sur les régions exposées à l'air libre, au front, aux poignets, sur le dos du pied, à l'avant-bras et à la jambe. On la voit ensuite frapper des zones qui sont déjà, à l'état normal, riches en pigment (régions mamclonnaire, axillaire, génitale), puis se montrer dans les endroits où la peau est soumise à des compressions ou à des frottements. Au début, la teinte de la peau est d'un gris clair
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et paraît sale; plus tard la coloration devient sond)re et le malade ressemble à un mulâtre. Les muqueuses n'échappent pas à la pigmentation : les gencives, les lèvres, la face interne des joues, la langue, la muqueuse palatine sont successivement envahies; les poils se surchargent de pigment. A côté de ces symptômes, d'autres apparaissent, qui se rattachent à une perturbation profonde du système nerveux, tels que la céphalalgie, les convulsions, le vertige, le délire, le coma et parfois la njort subite. Les palpitations et la dyspnée ne sont point rares.
Dès que les symptômes essentiels de cette maladie furent connus, la question se posa, dans l'esprit même d'ADDisoN, de savoir s'ils étaient sous la d(''pendance uniquement d'une lésion des capsules ou s'il intervenait dans leur pathogénie une altération du système nerveux. L'illustre médecin anglais, qui mettait en lumière les lésions capsulaires, écrivait : « Qui peut dire quelle influence le contact de ces organes malades peut avoir sur ces grands centres nerveux (plexus solaires et ganglions semi-lunaires] et quelle part ces effets secondaires peuvent prendre dans la production des troubles de la santé générale et des autres symplômes observés ? »
On sait aiijoiircrhiii qu'on a pu observer des dégénérescences caséeuses des capsules surrénales sans inélauodermie et des cas, que la clinique range dans la classe de la maladie d'AnnisoN, avec des capsules presque absolument intactes. En iSSg, Schmidï (de Rotterdam) décrivit des lésions du sympathique abdominal, et plus tard Jaccoud défendit sans rései ve l'origine nerveuse de la maladie. Des lésions diverse.s dégénératives et inflammatoires ont été décrites par Kahlden, Arau, Alezais et Arnaud, Fleier, Raynaud, Brault, dans les filets du système sympathique et des ganglions de la cavité thoraco-abdominale chez les addisoniens. On a observé aussi la dégénérescence de quelques-unes des fibres du splanchnique et du pneumogastrique, et même parfois des lésions en l'oyer de la moelle dorsale et des racines postérieures ; on a noté l'existence d'une pigmentation anormale des méninges, la dégénérescence hyaline des parois vasculaires, la dégénérescence de certaines fibres nerveuses, la tuméfaction de lanévroglie (Bases et Kalindero).
Ces lésions nerveuses, observées dans la maladie d'Anoiscx, portant spécialement sur le plexus solaire et le système sympathique, n'enlèvent rien au rôle important des capsules surrénales dans l'étiologie de la maladie bronzée. L'importance extrême de l'intégrité de ces organes avait été mise en lumière par les expériences de Browx- SÉQUARD (i856), confirmées par Noïii>agel, et surtoirt par Tizzom (pii, par l'extirpation expérimentale des glandes en question, provo(|ua luie hyperpigmentalion de la peau et des muqueuses et, de plus, des altérations infiammatoires et atrophiques de la moelle et des méninges (infiltration du canal central par des leucocytes, foyers de ramollissement cérébral, hémorragies, atrophies des cellules nerveuses, etc.).
Les recherches expérimentales sur les capsules surrénales ont été
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repi ises par Jjeaucoup {railleurs. Après Textirpation d'une ou des deux capsules, Stilliîng (1890) a constaté Thypertrophie de cajjsules accessoires. BoI^'ET, opérant sur le rat d'égout, dont les deux capsules surrénales, séparées du rein par un petit méso-côlon, sont faciles à énucléer, a observé les faits suivants. Un certain nombre de ces animaux entièrement privés de leurs capsules surrénales peuvent vivre longtemps, sans présenter de phénomènes asthéniqiies trop accentués : quand on les sacrifie, au bout de plusieurs mois, on trouve des grains pigmentaires dans la séreuse péritonéale et dans le tissu cellulaire sous-cutané. A la suite de l'extirpation des capsules chez ces animaux, des altérations nerveuses d'ordre dégénératif se développent, en suivant la voie ascendante : la lésion atteint le plexus solaire et ensuite le sympathique.
L'examen histologique du grand sympathique abdominal de 24 rats morts de clécapsulisation a donné les résultats suivants, après coloration par l'acide osmique :
Cassure ou simplement fragmentation du grand sympalhiqiie 8 fois.
Névrite avec boules graisseuses : fragmentation (i —
Disparition du cylindre-axe, dégénérescence graisseuse 2 —
Intégrité complète du nerf 8 —
La dégénérescence du sympathique à marche ascendante est progressive et peut finir par atteindre la moelle.
Les faits expérimentaux constatés chez les animaux qui succombent rapidement ou lentement à l'extirpation des capsules surrénales, les observations cliniques et anatomo-pathologiques faites sur les cadavres d'addisoniens, imposent l'idée que la maladie d'Addisnn est sous la dépendance d'une intoxication de l'orij^anisnie par un poison^ de nature inconnue^ (jui se répand dans le sa/ii;' lorsque la fonction des capsules se trouve suspendue.
Au nombre des elTets toxiques figurent : l'irritation, l'altération dégénérative et inflammatoire des parois vasculaires, la destruction des globules rouges et enfin une série de modifications dans le système nerveux vasomoteur et central. La mélanodermie n'est que la conséquence des perturbations vasculo-sanguines.
^lalgré la pigmentation cutanée et muqueuse (pii implique une destruction globulaire assez intense, le nombre des hématies etleur richesse en hémoglobine ne sont pas notablement abaissés. Il n'y a donc pas anémie vraie, comme à la suite d'une hémorragie grave ou dans le cours de la maladie dite anémie pernicieuse. Parl'ois même, le taux d'hémoglobine atteint la normale ou même la dépasse un peu. Gueenhow a trouvé une augmentation du nombre des globules rouges, et Ekb, dans un cas grave de maladie bronzée, immédiatement avant la mort, a
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reconnu que la quantité criiénioglobine était normale. A l'aide d'une recherche spectro-pliotométrique précise, Tchirkoff a démontré que, dans les formes intenses de cette maladie, la teneur en hémoglobine était relativement élevée et qu'au début elle dépassait parfois le chiffre ordinaire. Mais, en revanche, elle subissait des modifications qualitatives; la dose de l'hémoglobine réduite était augnu^iitée et le sang renfermait une notable proportion de metliémoglohinc.
Pour expliquer ce désaccord entre le faible abaissement du nombre des hématies et du chiffre de l'hémoglobine et la pigmentation intensive qu'on peut rattacher à la destruction des hématies, on est conduit à penser que, dans la maladie d'AnoisoN, ou bien la fonction hématopoétique n'est pas enrayée, que son activité est même exaltée et que l'intensité de la régénération des globules rouges et de l'hémoglobine dépasse les limites ordinaires, ou bien que le pigment est fabriqué de toutes pièces aux dépens de l'albumine cellulaire.
Dans l'année qui suivit le travail d'AnnisoN, Bhown-Séquard publia le résultat de ses nombreuses expériences sur les lésions des capsules surrénales (i856). Il aboutit aux conclusions suivantes. L'aca])sulation totale tue les animaux plus rapidement que la néphrectomie double, le délai de la mort ne dépassant guère quinze heures (chien et chat) et étant même plus court pour certaines espèces (cobaye et surtout lapin). Les symptômes qui précèdent la mort se caractérisent par une prostration complète, des troubles cardiaques, des vomissements et des accès convulsiCs le plus souvent mortels. Ces constatations conchiisaient Brown-Séql akd à la découverte du rôle des glandes vasculaires sanguines : les organes surrénaux élaboraient, d'après lui, une sécrétion indispensable au bon fonctionnement de l'organisme et leur suppression était l'origine d'accidents rapidement mortels.
Battue en brèche par Philippkaux, Gratioleï (i858), Schmidt, Jaccouu, etc., la théorie de Brow^-Séquaru ne fut solidement établie que par des expériences toutes récentes qui ont commencé avec les travaux d'AsELous et Langlois (iBgu). Expérimentant sur la grenouille, ces auteurs ont constaté que l'acapsulation unilatérale ne produisait aucun phénomène sérieux, que l'ablation partielle des deux glandes était suivie d'une émaciation appréciable, mais n'entraînait pas la mort; enfin, qu'après la destruction complète, on voyait se dérouler une série d'accidents semblables à ceux qu'avait signalés Brown-Séquârd. Ils ont de plus constaté un fait d'une grande importance, c'est que le sang des animaux privés de leurs capsules sui-rénales acquérait une toxicité spéciale. L'extrait alcoolique de nuiscles de grenouilles acapsulées est beaucoup plus toxique que celui de nuiscles de grenouilles saines :
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inoculé aux animaux, il provoque Tapparition de la paralysie, de la dyspnée, et un coma mortel. Ce poison, à la façon du curare, porte son action principale sur les plaques nerveuses terminales.
Suivant les procédés employés par ScHiFi', Heger, etc., pour étudier Faction antitoxique des tissus hépatiques, Abelous, L.vnglois et Charrin ont reconnu que la macération de tissu ca])sulaii"e avec la nicotine diminuait la toxicité de cet alcaloïde.
Tandis que les expériences de Brown-Séquard, (I'Abelous et Laa- GLOis mettaient en relief le rôle antitoxique des capsules surrénales, des recherches antérieures de Pellacaxi et Foa (187g) signalaient l'action toxique de l'extrait aqueux de capsules surrénales. Guar- ^ivAW et Marino-Zucco a])outirent à ce résultat, que le principe actif de l'organe était un glycéro-phosphate de neurine. A l'aide d'extraits glycérinés de capsules surrénales, Arelous et Laxglois, Brown- SÉQUARn purent faire cesser les phénomènes convulsifs qui se produisaient chez les animaux acapsulés, sans obtenir d'une manière évidente une survie des animaux traités par cette méthode opothérapique. Gour- FEiiV (1895) tenta, sans grand succès, de distinguer les diverses substances renfermées dans le suc capsulaire et de les soumettre à une classification pharmacodynami([ue, a(in de faire entrer dans le domaine de la thérapeutique celles qui pourraient être utilisées. A ce moment (1895), des travaux intéressants et simultanés parurent en Angleterre (Oliver et Schafer) et à Cracovie (Cvbulski et Scvmoxowic/), signalant l'action toute spéciale de l'extrait capsulaire sur la pression sanguine. Ils furent confirmés bientôt par Velich, Bieul, Fh.enkel, Gottlieb, Mankovski, Langlois. Si l'on injecte, non pas sous la peau, mais dans le système veineux, une faible dose d'extrait a(jueux de capsules surrénales, on voit la pression s'élever rapidement, se maintenir pendant un temps fort court à une grande hauteur, puis retomber ensuite. Le cœur se ralentit, pendant que la pression s'élève; chacjue injection détermine une élévation du manomètre. L'extrait capsulaire peut être porté à 100° en solution, et à 1120" à l'état de dessiccation, sans perdre son activité.
Quelles sont la ou les substances chimiques qui donnent au suc capsulaire son activité ? En i856, Yulpian constata ce fait, confirmé l'année suivante par Virchow, que la section d'une capsule surrénale, traitée par le j)erchloruie de fer dilué, prenait une coloration brun verdàtre qui s'accentuait lentement. La teinte développée sous l'influence de la solution aqueuse d'iode est au contraire rose carmin. Or cette réaction du tissu ou de la solution aqueuse d'extrait capsulaire, en présence de l'iode, rappelle celle de la pyrocatéchine. Aussi quelques auteurs (Arnold, Krukenberg, Brunner) aboutirent à cette conclu-
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sion, que la matière active du suc capsulaire n'était pas constituée par la neurine, comme l'avaient dit Guarnieri et ^Iarino-Zucco, mais par la pyrocatéchine. D'après Muhlmann, la pyrocatéchine se trouverait, dans les capsules surrénales, en combinaison avec une suljstance jouant le rrôle d'acide. Cependant, comme l'a démontré La>'GLois, la solution de suc capsulaire qui provoque la contraction vasculaire (sphygmogenine) est plus active qu'une solution à la même dose de pyrocatéchine utilisée à l'état de pureté; il est possible cependant que la substance active
Fig. ij2. — Injection intra- veineuse d'extrait de capsule surrénale de mouton { lo cenlim''.). L'injection, commencée en A. a été terminée en B, c'est-à-dire qu'elle a duré à peu près secondes. La pression au début de l'expérience était de 21 cm de nier('ure (en A). Elle est moulée en quelques secondes à 26-27 cm où elle s'est maintenue. Le rein a diminué de volume très rapidement, au point que le style inscripteur s'est abaissé jusqu'au contact du tambour et que le tracé, à partir de ce moment, est représenté par une ligne droile borizontalc, jusqu à ce que le rein se dilate de nouveau. A noter aussi le ralentissement du co'ur qui devient évident à i)arlir de B sur le Iracé correspondant au pouls. L injection a été faite dans une veine du pied.
contenue dans le suc capsulaire ne soit ((u'un isomère d<> la pyrocatéchine, jouissant de propriétés physiologicjues très puissantes.
L'extrait capsulaire, utilisé dans un but thérapeutique, chez les addisoniens, a, dans un certain nom])re de cas (Beclèrk, Dupaigne, etc.), rendu des services. Toutefois, les bénéfices ont été beaucouj) moins évidents que ceux qu'on observe chez les inyxœdémateux traités par le suc thyroïdien.
En 1889, dans leurs belles recherches sur l'intoxication diphtérique, Roux et Yersix ont étudié avec soin les altérations congestives et
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hypei'trophiques que présentent les capsules surrénales, dans le cours de l'intoxication diphtérique. Leurs observations furent confirmées, à Fégard de diverses maladies infectieuses, par Charrin et L.vnglois,
Secondes,
Volume du Kein .
Fig. i33.- — • Suite de la même expérience. Elévation secondaire de la pression de la i° à la 3' minute. Après s'être maintenue à 26-27 cm. pendant une minute, elle atteint alors 28 à 29 cm. Le rein continue à rester contracté. .Au bout de 7 minutes, la pression et le rein reviennent à l'état initial.
Pettit, etc. Oliver et Schai feh montrèrent que le suc d'une capsule surrénale d'addisonien perdait presque complètement le pouvoir d'éle-
Fig. 134. — Suite de la même expérience. Nouvelle injection, semblable à la première. Le tracé ci-joint est pris de la 3° à la 4" minute. On voit que le rein < on)men<'e à augmenter de volume de nouveau, à un moment où la pression reste toujours élevée, ce qui di'moiitre l'indépendance des deux phénomènes.
ver la pression du sang. Dans ses études sur la variation de toxicité des extraits capsulaires, l)i bois a sigiud('' la disparition de la toxicité dans les capsules très altéi'ées de col)ayes diphtéi'i(pu's. L.vn(;lois a ('onstaté aussi (pie les capsules, ayanl ac(piis ])atliologiquement un volume ti-iple et <piadi-u|)lo de l^'tal nocmal, avaient pei-du leur action
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tonique sur le système vasculaire ; run de nous (Chantemesse) a fait la même observation pour les capsules, sans lésions apparentes à Toeil nu, d'un malade ayant succombé à une méningite tuberculeuse, tandis qu'il constatait que le suc capsulaire tl'indixidus morts de fièvre typhoïde paraissait avoir conseivé sa puissance.
La substance active de l'organe se retrouve dans le sang de la veine capsulaire. En i8r)6, Yulpian avait reconnu dans le sang qui s'écoulait de cette veine la présence de la réaction brun verdàtre avec le sesquichlorure de ièr. Ainsi, disait-il, « serait piouvée pour la première l'ois, et d'une façon décisive, l'hypothèse qui regarde les capsules surrénales comme des gdandes dites sanguines, c'est-à-dire versant directement dans le sang leur produit de sécrétion ». Les idées émises par Vulpian ont été confirmées expc'riuientaiement par Cyp.olski et par Laxglois, qui ont reconnu que le sang défibriné de la veine caj)sulaire élevait la pression et ralentissait le pouls.
Des recherches nondjreuses entreprises dans ces dernières années il résulte que les fonctions actuellement connues des capsules surrénales sont multiples. D'une part, ces organes modifient, neutralisent ou détruisent des poisons fabriqués très probablement au cours du travail musculaire, et qui, s'accumulant dans l'organisme après la desti-uction des glandes surrénales, agissent sur les teiniinaisons nerveuses motrices à la façon du curare (Abelous et Laisglois); d'autre part, les capsules sécrètent une su])stance dont l'action s'(^xerce particulièrement sur l'appareil circulatoire.
Les recherches de Jacoby offrent de l'intérêt au point de vue de la pathogénie des accidents de la maladie d'Addison ; elles visent les rapports anatomiques et fonctionnels qui existent entre les capsules surrénales et le péristaltisme intestinal, entre ces mêmes capsules et le fonctionnement du rein. L'anatomie montre la présence des fibres nerveuses qui, du nerf splanchnique et du plexus solaire, vont aux reins et aux capsules. L'extirpation de ces dernières, lorsque l'animal est en période de digestion, ])r()V()(|ue une vive exagération (bi péristaltisme intestinal; la simple irritation (h' l'oi-gane i-alentit, au conli'aire, les mouvements de l'intestin et diminue la sécrétion et l'élimination urinaire. Ces résultats expérimentaux doivent être rapprochés de certains'symptômes de la maladie bronzée : la constipation, le météorisme, les troubles dyspeptiques du début de la maladie et, dans une période tardive, la diarrhée ; au point de vue des fonctions rénales, l'oligurie du début et la polyurie de la période terminale. Il semble que le début clinique de la maladie coïncide avec des phénomènes d'irritation, le plus souvent tubercideuse , des capsules surrénales, tandis qu'aux
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stades ultimes de la vie du malade correspondent les altérations destructives des glandes.
Cependant, en dépit des progrès réalisés dans la connaissance de la physiologie pathologique des capsules surrénales, il est évident que les recherches expérimentales n'ont pas encore donné le secret de tous les symptômes de la maladie d'Addison, ni de leur enchaînement ; mais l'anatomie est venue fournir de nouveaux renseignements. 11 sul'fit de considérer la finesse de structure du vrai corps jaune, surtout chez la lapine, pour être saisi de la i-essciiiblance extraordinaire des grosses eellules plas- /i/ati(j/ies du corps jaune avec les cellules de la substance corticale des capsules surrénales. Cette ressemblance, signalée déjà par Gheighton, est encore mise en relief par les données embryologiques (Jaxosik, Gottschau, jMichalkowicz), car les cellules spécifiques des glandes surrénales sont des dérivés de l'épithélium péritonéal, au même titre que les cellules de l'ovaire et du testicule. La proche parenté entre les glandes génitales et les capsules surrénales s'affirme par la présence de capsules surrénales accessoires dans le ligament large, au voisinage des vaisseaux et des plexus spermatiques, et aussi près de l'épididyme (Chiari, Dagonet, ^Iichael, etc.). Des vestiges aberrants de capsules surrénales se trouvent aussi parfois dans les reins.
Étant donnée cette analogie morphologique, on pourrait s'attendre à une corrélation fonctionnelle entre les deux organes, capable de se traduire, par exemple, souâ forme à' hypertrophie vicariante des cellules de la capsule surrénale dans l'atrophie de l'ovaire. On trouve, en effet, dans la littérature médicale des observations qui confirment cette manière de voir. En i86j, Crecchio a fait connaître un cas de pseudo-hermaphrodisme féminin, avec atrophie des ovaires, dans lequel les capsules surrénales étaient tellement hypertrophiées qu'elles avaient le même volume que les reins. En 1891, Marchaxd, dans un cas d'hermaphrodisme féminin, a constaté ([ue les ovaires étaient a])solunient atrophiés et que des capsules surrénales su|)j)lémentaires existaient dans les ligaments larges. Sans affirmei- (pi'il s'agissait d'hypertrophie vicariante, l'auteur rappela la remarcpie (ju'il avait faite à l'autojjsie d'un nègre atteint d'un saicocèle sy[)hilitique, chez lequel les ca|)sules surrénales avaient subi une hyperhopiiie très manifeste. L'importance de tous ces faits, en ce (pii concerne la connaissance des fondions des capsules surrénales et des vrais corps jaunes, ne peut être passée sous silence : ils ouvrent un champ de recherches à l'expérimentation et nu'me à la clinique. Nous ignorons le degré de fréquence relative de la maladie d'Addison chez l'homme et chez la femme, el personne n'a chercln'', parmi les animaux cpii survivent à l'ablation des capsules (Bojnet, Poi,, etc.), si les iémelles
DICGIC .Y E R E S C E X CE PI G M E .XTAIBE
n'étaient pas pins résistantes que les niàles. L^'elaiicissement de ce point pouri'ait jeter une certaine lumière sur la cause des résultats contradictoires des expérimentateurs. Il n'y a |)as, en tout cas, d'idenlilé entre les corps jaunes ovariens et la substance corticale de la capsule, car le suc ovarien ne modifie pas la pression vasculaire (Ma>kovsky).
Les relations entre le développement des capsules surrénales et celui du cerveau ont été signalées. L'absence ou l'atrophie de ces glandes ont été observées sur des monstres atteints d'un arrêt de développement du cerveau (Lohmer, Weighert, etc.l. 11 l'ésulle des miiuitieuses recherches de Zaxder que le développement capsulaire ne s'efiectue normalement que chez l'embryon dont le cerveau est intact. Ce dernier est-il lésé à vme période oîi le développement des capsules n'est pas encore parachevé, ce développement s'arrête.
L'influence du système nerveux sur la production des diverses pigmentations de la peau est démontrée aussi par l'apparition de taches pigmentaires, parfois symétriquement disposées sur les deux moitiés du corps, au cours de certaines affections du système nerveux central ou périphérique. Il n'est pas rare d'observer, chez les individus porteurs de plaques hyperpigmentées, le phénomène inverse : la disparition de la pigmentation normale de la peau dans certaines régions.
Les rappoi-ts constatés entre l'apparition du pigment eutané et la modification de certains territoires \>asciilaires permettent de rattacher, dans la grande majorité des cas, la mélanose ou nigritie locale au transport intensif de pigment par les mélanocytes, pigment provenant d'une destruction d'hématies dans les territoires cutanés, grâce à l'altération locale des parois vasculaires. L'albinisme ou vitiligo résulterait d'un défaut contraire, qui tiendrait, soit à l'oblitération de vaisseaux, soit à l'arrêt de l'activité des mélanocytes (Beigel, Krause, Leloir, Macken- RODT, Vidal, Mark, Ehrmann, etc.). Les cas de canitie rapide, survenant parfois en l'espace de quelques heures, sous l'influence d'une commotion morale, ne trouvent encore aucune explication plausible dans les faits connus.
Dans le second groupe de pigmentations dont nous avons parlé entrent aussi les granulations jaunes brunâtres qu'on ohser^>e dans les muscles, surtout dans le myocarde, chez des sujets aff'aiblis, soumis au jeune ou frappés de maladies cachectisantes. Cette pigmentation donne aux muscles une coloration brunâtre spéciale et fait naître l'atrophie particulière qu'on décrit sous le nom d'atrophie brune des muscles. La nature chimique de ces granulations est mal connue. Cependant, comme la coloration normale des fibres musculaires est due à la présence, dans
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leur tissu, à Télat dissous, d'un pigment spécial dérivé de Fhémoglobiiie [jnyohèmatine de Mu?y^' ou hèmochromogene de Levy, Goebel), on peut supposer que, dans l'atrophie brune, les granulations représentent des dérivés du pigment normal des muscles modifié par la vie du protoplasme qui eirtoure les noyaux nutsculaires. Ces granulations sont, en effet, non pas disséminées dans tous les muscles, mais disposées dans le çoisinage des /jo/es des noijaitx Diiisculaires, c'est-à-dire dans la portion de la cellide qui n'a pas subi la différenciation en substance striée. Dans certains cas, cette atrophie bi une s'accompagne de l'ragmentation et de dégénérescence graisseuse du myocarde et aussi de vacuolisation des noyaux musculaires. Le pigment de l'atrophie brune se rapproche beaucoup du pigment qui infiltre les cellules profondes du corps mu(|ueux de ÎNIalpighi, puisqu'il en présente les caractères histochimiques ; il olfre aussi une analogie avec le pigment mélanique des sarcomes. Il se dissout dans une solution alcaline, en lui donnant une couleur semblable à celle du café. Lorsqu'on abandonne cette solution à elle-même, elle devient plus claire et même presque rouge; elle reprend sa teinte primitive dès (pi'on l'agite à l'air. On constate un phénomène analogue dans l'urine des malades atteints de sarcome mélanique. Le pigment de l'atrophie brune présente une grande résistance à l'alcool, à l'éther et au chloroforme. Traité par les réactifs du pigment ocre (sulfhydrate d'ammoniaque, ferrocyanure de potassium et acide chlorhydrique), il ne donne pas la réaction ferrugineuse; il se dissout facilement dans les solutions alcalines. Il se rapproche donc beaucoup du pigment qu'on observe dans les organes des vieillards et dans les cellules nerveuses, au cours d'un grand nombre de maladies cérébrospinales. La pigmentation de ces derniers éléments |)ouvant aller jusqu'à l'atrophie a été étudiée par Duchenxe de Bol'LOG^'E, Chaucot, l'École de la Salpètrière et par les auteurs russes (Lioubimoff, Sud.v- KEwiTCH, Levine, Beliakoff, Merjeyewsky, Popoff, etc.). On l'observe dans les maladies à marche lente du système nerveux et surtout dans les maladies infectieuses, oïi elle est très souvent associée à la dégénérescence graisseuse. La pigmentation a probablement une double origine, à la fois hématique et autochtone, car la lésion est fréquente dans les régions frappées d'une stase veineuse intense et où l'on constate une accumulation de pigment granuleux au voisinage des vaisseaux (fig.
Une pigmentai ion rare est celle qui frappe les cartilages du squelette : elle a été décrite pour la première fois par VntCHOW, sous le nom d'oc/ironosis. — La coloration noire n'atteint pas seulement les cartilages, mais aussi l'endocarde, la membrane interne des artères et les ganglions mésentériques. Elle a pour origine apparente des li(''morragies antéi'ieures, mais ces hémorragies existent souvent sans
DÉGÉNÉRESCENCE PIGMENTA IHE
provoquer l'ochronose. lin réalité, la cause intime du phénomène nous échappe.
Aux pigmentations exceptionnelles se rattachent encore les taches noires congénitales qui se montrent dans tous les organes et qui ont été décrites sous le nom de rhromatose (Sackiî, Hahtkinsteix, Knoll, GzOKOii, etc.). Disséminées sur tout le corps, ces taches s'observent de préférence chez les veaux et les porcs.
Dans cette dernière espèce animale, la coloration do la graisse peul même prendre une teinte brun noirâtre. Les cellules pigmentaires, cause de cette coloration, sont disposées le long des vaisseaux, dans les espaces périvasculaires.
Fig. lî). — Globules rouges envahis par les liémalozoaires de Laverax. Les parasites, dont la plupart sont chargés de pigment noir, se présentent sous la Cornie d'amibes, de rosaces ou de croissants (D'après Ianczo).
Dans la inèlanèmie par fièvre palustre^ Torigine hématiqiie du pigment est très nette. Dans les formes graves, on découvre dans la rate, les gan-
Fig. i3f). — Leucocytes chargés de pigment mélanique, dans un eus de malaria
(D'après Ianczo).
glions lymphatiques, la moelle osseuse, le Ibie, le cerveau, et en général dans les parois des capillaires de tous les organes, des sphères amorphes
Chaktemesse et Podwyssotsky. Processus généraux. 15'
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t;-. i !;. — LcilciicN le (diiiis un (■:is de ninliu-ia) iivoiil englobe un liéninlozoaiie en rosace, i liargé (le pignierit, et un glo- Imle riiiige. envahi Ini-nième par line pelile amibe.
de pigmenl toul ;i (ail noii-; eelui-ri se t lom e soit à riutéi-ieu)' des leucocytes et des cellules cndolliéliales, soit à rëtatlihi'c, iiag-eaiit dans le sang et oblitéiani parfois complètement des anses capillaires, sous la l'orme d'embolies pigmenlaii-es. L'accumiilatioji de pigment dans tous les organes, et surtout dans les ganglions lynipliatiques et la j'ate, peut, dans les formes prolongées de malaria maligne, atteindre un degré tel, rpie ces oiganes ])rennenl une colorai ion brun fonce'' ou noire, justifianl ainsi raiicienne (léiioini)iation de mélanémie. Il est possible de suivre dans tous ses détails le processus de formation de la mélanine el de constater <|u'e]le est créée, aux dépens de rbenioglobine des liémalies, par
riiémato/oaire de Layehan. l\Mit-étre Taddilion de la substance nucléinique du parasite à riiénH)gl()l)ine du globule esl-elle nécessaire pour
la l'ai re a|)|)arait re SAKUARorF).
Le pariisile, pelile amibe iiicolore, de fornu' s|)liéri- (pu' ou ii r(''guliére , apparaît dans rhémalie, y vit, s'\ (l('"\ ('lo|)|)e, s'\' meut et en élabore FluMnoglobine, de telle sorte qu'au bout rie (pielfjues lieures (ipf)nraissr/if dans rinlèi-iein- ilii parasilc de //■('S /i/ics <ii-iu)iil(ili()ns hrii/i itfiinilres de nichiniiu'. tandis (|ue le coi-[)s de TluMiialie, dépouillé de son l)énu)globine, se décolore ])eu à ])eu (lig. .3;).
La découverte du ]iarasil(^ el du mode de foi-mation (lu pigmenl apparlieni sans coniesie à Lwkhxx i(S8n), donl les travaux furent conlirmés par l{i(.n\nn et ensuite par M arcih \ r \\ \ el (Iki.i.i ; iS84. (^es derniers ont montré que le pigment iTc'Iail (pu' le i('>sidu de la digestion de riiémoglobine par le parasite. Le pignicnl s'accu niule, sous forme d'amas de granulations noires, dans l'intérieur du parasite
Kig-. i38. — Coiipc du cerveau dans iiu cas de fièvic pernicieuse. Le capillaire renferme des parasites en rosace chargés de grains pignientaires (mélanine). { D ' n p r è s C o u N ( : 1 1 . M .\ ?< N ) .
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((iii continue h se développer dans sa loge inti-aglobiilaire tout à fait décolorée, ou qui nage lihi-enient dans le sang. Lorsque le parasite se multiplie," l'amas de granulations pigmentaires persiste au milieu des jeunes coi puscules ('alcilornjes (fig. ii').V), et, lorsque ces corpuscules se séparent, il est mis en lihcrtc', circule et est al)sori)é pai- rendothéliuni des capillaires. Souvent aussi le païasite chargé de pigment est englobé par les leucocytes : il est tué et digéré par le protoplasme et ne laisse bientôt plus d'aulres traces de sa ])réseiu'e anléi-ieure (pic le pigment (fig. i36) clian ic le tori eiil ciiculaloire. iW pigmenl liiiil par s(.^ déposer, le plus souvent, dans le l'oie (dans les cel/n/cs l'ioilécs.^ dans la rate, les ganglions I vni|)l)al i([ues, les capillaii(^s du cerveau, etc. '(ig. lijSj.
L'oblitération des capillaires de di\ers organes, l'iri-itation des tissus |)ar la présence d'amas pigmentaires, aboutissent à provoquer l'apparition des altérations dégénéi'atives et inlhimmatoiics (pii caractérisent les l'ormes graves de la malaria, notamment cii i-ho.scs plgnicnUiires du foie et des reins^ la dégé/uh-esce/ice amiiloïdc cl in'i^niciilnire de la rate, les lésions du système nerveux, etc.
Il faut remai-quer tijuleibis cpu' le pigment constaté cbe/. les imlividus lra|)pés par la malaria iTesl pas seulement du pigment noir l'abricpu' par le parasite. Il y a aussi, dans l'infection palustre, une quantité plus ou moins grande d'un autre pigment, pigment jaune^ pigment ocre, qui, contrairement au pigment noir, donne les réactions caractéristiques de la présence du fer et t(''moigne ainsi de son origine liémoglobinique. Ce dernier pigment se i-approcbe beaucoup des autres |)igmenls oci-es constatés dans un certain nombre de cachexies [jignu-ntaii-es, si même il ne s'identilic pas avec eux. Les tra\aux de Kklsch el Kie>eh sur la malaria ont bien ('labli la Jiature ferrugi ihmisc de ce pigment ocre et montré sa [U'csence dans les divers organes des palucb'cns, et en particulier tlans les é|)ithéliums des tuhes contournés du rein (1889).
Les cas les plus typiques de ])igmentation hématogèiu' s'obsei Nciit ilans les in^lanomes (pii appartiennent au Ivpe conjonctif (sarcun/e). Parfois on constate, dans ces lununirs, raccuinulal ion de plusieurs centaijies de grammes de pigmenl biiin el noir. Les granulations infarcissent les cellules de la tranu' conjoiu'tive el surtout les cellules de la tumeur elle-UM'une, de sorte que celte dernière pi-end une teinte brun noiiàlre. Nkxcki a isolé de quelques tumeurs nu'lanitpu-s le pignuuit en (piestiou et l'a désigné une fois sous le ju)m de ijln/nui lornsine et une autie fois (sarcome du chevaly sous celui iV liippoiiièldiiiiic. (]es pigments, surtout le premiei-, se scuit montrés i-iches en soufre ■' à 11 |). 100) et dépoui-vus de fer, et c'est pour cette raison cpie heaucoup d'auteurs leur ont attribué une origine aulo<-hlone.
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Cependant, d'autres observateurs (Oppenheimer, M. Schmidt, Môrner, VVallad) ne dénient pas à ces mélanines une origine héniatique.
La démonstration que ces pigments dérivent de Thémoglobine des hématies lut-elle inattaquable, il n'en serait pas moins certain que le protoplasma vivant des cellules prend une part très active à leur formation et que la teneur en soufre du pigment a nécessité l'utilisation d'un nombre considérable de molécules d'albumine pour édifier une seule molécule de pigment. Ce pigment des tumeurs se rapproche surtout des
Fig. i3(). — Cellule de sarcome mélanique. Forma- Fig. 140. — Cellule de sarcome mélanique. tion dans le protoplasma d'un clément piginentaire Formation intra-protoplasmique de pigrappelnnt un peu l'aspect d'un parasite. ment.
pigmenis de la choroïde, de ceux des cheveux et de la peau. Les mélanomes prennent d'ordinaire naissance dans les régions déjà pigmentées normalement (choroïdes, taches pigmentaires cutanées, etc.). Leur évolution clinique est particulièrement maligne; les foyers métastatiques engendrés par le transport de cellules néoplasiques en d'autres organes s'accroissent très rapidement et sont capables de fabriquer une quantité de pigment supérieure à celle des foyers primitifs.
Si la présence de sporozoaires ou autres parasites dans ces tumeurs était démontrée, la prodm lion de jjignienls dans les Diélanunies serait facilement ratttichèe an eijcle vital des parasites. L'analogie avec la production des pigments d'origine malarienne serait évidente, mais la cause immédiate de la pigmentation des cellules néoplasiqaes nouH est encore inconnue. Bien que cette mélanine soit ordinairement dépourvue de fer, on a cité des cas oîi la présence du métal a ])u (Mre décelée (Oppenheimer). L'/tistogenèse des tumeurs melaniques est loin d'être complètement étudiée et ce domaine pathologiiiue offre encore aux in\'estigateurs de riclies matériaux d'étude.
Nous avons pu constater, dans un cas de tumeur pigmentaire du corps vitré (ostéosarcomc iiiélanoïde), la présence de pigment dans les corpuscules osseux (fig. i4i)- L'absence de granulations pigmentaires dans les canalicules osseux ne permettait pas de supposer qu'au moment de la formation du tissu osseux dans le néoplasme, les ostéoblastes, di'jà chargés de pigment, fussent devenus des corpuscules osseux. La présence de la mélanine dans les ostéoblastes a été signalée aussi
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Fig-. 141 . — Ostéo-sarcome luélanique de l oeil. Grains de pigment mélanique dans les corpuscules osseux.
par BoLLixGER, dans un cas de pigmentation des organes internes ()l)servé chez une poule noire.
Les anciennes observations d'Ei-
SELT, IVLEXCKE, LeBERT et WySS,
LiouviLLE, et les travaux' récents de MoRAU et de Queyrat, cjui ont obtenu des résultats positifs en inoculant des tumeurs, semblent plaider en faveur de l'hypothèse parasitaire des tumeurs mélaniques. Parmi les auteurs récents , Bard émet I hypothèse que les granulations mélaniques elles-mêmes ne sont que des parasites. Il est impossible jusqu'ici d'accepter cette manière de voir. L'étude la plus détaillée des cellules pigmentaires des mélanomes et la recherche du parasite n'ont donné aucun résultat. Il est vrai que le durcissement des pièces absolument fraîches permet parfois d'observer, dans quelcpies cellules mélanicjues , des inclusions protoplasmiques sphériques, avec un ou plusieurs noyaux (fig. i'3g-i43) rappelant l'aspect des amœbosporidies et contenant dans leur intérieur une poudre pigmentaire très line. Mais ces formations n'ont pas un caractère de spécificité suffisant et ne sont peut-être cjue les vestiges de la cellule néoplasique englobée par la cellule mélanique, avec désagrégation chromatolitique de la substance nucléaire. Les plus fines granulations brunes remplissent, sous forme de corpuscules spliéricjues, de dimensions variables, des cellules du mésoderme (fig. 140-1 '(3) qui sont, semble-t il, mobiles et transportent le pigment, par les fentes lyniphalicjues, à la périphérie du foyer primitif.
Dans d'autres cas, les granulations mélanoîdes offrent la forme cristalline ou en bâtonnets, remplissent des vacuoles cellulaires
(fig. 139), augmentent de volume, et les cellules se chargent petit à petit de pigment.
Kig-. 142. — Sarcome mélaniqu
Fig. i4 j. — Cellules de sarcome mélanique. .■\pparirition dans le protoplasma de grains pigmentaires et formation de productions rondes ou ovalaires simulant la présence de parasites.
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En nous basant sur l'histogenèse des mélanonies que nous avons étudiés, nous ci-oyons ])()uvoir affîrnier que, dans la grande majorité des cas, le pigment n'est pas d'origine iH'Muatogèiic. mais se forme grâce à une activité vitale, d'essence encore inconnue, du proto|)lasme. Une substance mélanogène spéciale, incolore, distribuée en poudre extrêmement fine, couvre comme d une poussière le protoplasme de la cellule (fig. i4o)> et les grains ténus se fusionnent pour former des cenlres pigmenlaires sphi'ricjues.
Soiiveiil le pigment des iiK'laMoiues passe dans riirine el donne le s\ in|)tùnie connu sous le nom de mélanurie : l'urine fraîche, de teinte l)i-un sale, fonce à l'air et sous rinlluence d'agents oxydants, ou bien, conservant sa coloration normale, elle ne subit de changement que sous l'action des oxydants. J^a mélanine sonble donc être le produit de l'oxydation d'un mélanogène, et la mélanurie parait résulter de la destruction de cellules de la tumeur et de la mise en liberté, dans le sang, des grains pigmentaires que ces cellules contenaient. Chez les individus atteints de néoplasie inélanique, on observe en effet dans les organes, dans l'endothélium des capillaires, dans les leucocytes, la présence de grains de pigment. Par\enus dans la ciicidalion , ceux-ci subissent un processus de réduction ; leur o.xygène dis])arait, et ils se transforment en un mélanogène, corps incolore, éliminé par l'urine, qui plus tard sera de nouveau élaboré et refera la mélatiine, sous rinlluence d'une oxydation nouvelle extra-organique.
MiLR\ a obtenu expérimentalement Ir mélanogène dans les urines en injectant dans la cavité abdominale d'un Uipin de la mélanine suspendue dans une solution physiologique de chlorure de sodium. La présence de mélanogène ou de mélanine dans les urines constitue un facteur im fjortant du didi^nostic des tumeurs jji<^///e/itai/'es.
\jicterc foinu' |)ar remmagasinement de pigment biliaii'e dans les tissus représeide le troisième groupe de pigmentations (pie nous avons admis. Il s'iiililirc' dans les lissus [)ar diffusion ou (pielquefois les pénètre sous la forme de pelils grains- ou de menus ci islaux , ictère des nouveau-nés^. Dans ce derniei- cas, les préci|)ilés formés de bilirubine sont identiques aux cristaux d'iiénialoïdine (pii intiltrent les anciens foyei s licmori agi(pies.
Les pigmentations épidermiques d'origine liémalogène prennent ordinairenxMil leur source dans la destruction des globules rouges sous rinlluence d'un (xiison pigmentation par into.rication . La plus i-emar- (piable d'enti-e (dies est la méla/iose arsenicale. Les ci taches arsenicales )>,
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déci-ites en i8H >. par Devkhgie et Ba/tx, se l eiicoiil l eiil clic/, des malades atteints d'afleclious diverses 'psoriasis, eczéma, etc. (pic Ton a soumis à l'absorption intensive et |)rolongée (Tarsenic. l-'llcs peuvent se montrer parfois, d'une manière très précoce Uicn viiniKHi: , Sciilesixger , Smetaîsx, etc.), chez des malatles cpii, en trois semaines, ont al)sorbé une dose d'acide arsénieux ne dépassant [)as \'>.a inilli*i,ianimes ou une cpiantité d'arséniate de soude intérieure à ar^o milligiammes. La sensil)ilite particulière du [)alient et son idiosyncrasie jouent ici un rôle essentiel, car certaines |)ersonnes supportent impuncMneiit pendant huit ou dix ans la nu-dication arsenicale, sans être aucunejnent [)igmeJitées. l'iie aussi prodigieuse tolérance peut cesser en quehpies joui-s et les taches arsenicales apparaître, si la dose habituelle du poison subit tout à coup une augmentation (cas de Mathieu).
L'interruption du traitement amène la disparition progressive des taches arsenicales et même une diminution notable, l'arl'ois la pigmentation atteint une très grande intensité et la peau du malade ressemble à celle d'un mulâtre. Les nuupieuses jie sont jamais pigmentées (signe impoilani pour le diagnostic différentiel avec la maladie tl'Anmsox . i^'histogejièse du pigment (pii infiltre par places l'épiderme n'est pas encore bien étudiée. Certains laits paraisseiil indiquer <pie ce |)ignient est le résultat de la destruction exagérée des gb)bules rouges dans certains vaisseaux de la peau (V\ts, Stieblixc, Mullkr'; toutefois, le problème n'est pas résolu (Spiegler, Smetaxa, etc.) et la lumière doit être demandée à l'expérimentation.
\yA la/igiic noire (nigi'ilie linguale) est une allrdioii cai'acti'riséc par nue pigiueiilaliou et une hypertrophie du revêtement ('pilhélial des |)apilles tllifonnes de hi langue. Entrevue par Rayeii (i8'i5) et par Lulexbeiu; (!SVj),elle ne fut éludiée complètement que par Guiîlkh et par Maurice IXaynaud (18G9).
GunLEn en donnait la dcsi riptioii siihaulc. « Chez queitpies personnes, spi'cialrment chez des malades el des vieillards, 011 i'eiiiai'([ue sur la lare dorsale de la langue un enduit noir, ayant manifeslenient son siège dans la couche d'épilhclimn ([iii es! alors très ('-paisse. Les gaines épithéliales des papilles forment eu ce cas de longues villosilés, couchées en sens difTéreiits, à peu près comme de rherl)e versée. La couleur noire, plus profonde auiuilieude la langue où répilhéliuiii est plus haul, s'aMi'nnc vers les bords et à la pointe où la cuticule épidermiquc est plus rare. Il est impossible de détacher la couleur noire sans enlever les coiffes épilh(''liales el l'opération est difficile à exécuter. I^a durée de cette affeclion est très variable, de quelques semaines à quelques mois. Chez un de mes amis qui sonlTi-it lougtenqis d'une grave affection des voies digestives, cette couleur noire de la langue apparut eu même icunps que les symptômes abiloininaux et ne commença à s'atténuer cjue lors([u'ils fnrenl am»''liorés. Elle dura plus d'une année entière. On a dû songer à la pi'ésence d un parasite, mais jusqu'ici l observation microscopique n'a pasjustith' cette hypolhèsi' ».
La queslion de l'origine parasitaire de celte affeclion fut agilée loiit d'al)ni d |)ai-
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GviîLKit, par M. Rayn.vi d, |)ar Diîssois, par Sicll qui invoqua l exislence d'une mycose; mais plus lard Scheech, Rossbach, Brosix, Dinkler, Rostouzeff, Pod- WYSsoTSKi, Alb. Mathieu, etc., rejetèrent l'opinion qui invoquait la présence d un germe spécifique.
L'un de nous, témoin en 1892 d'une petite épidémie de langue noire à l'hospice dos vieillai'ds d'issy, a lente'' à plusieurs reprises l'inoculation de papilles teintées sur des langues saines soumises préalablement à diverses injures (cautéi'isations, etc.) : les inoculations sont toujours resti-es infructueuses.
En raclant énergiquement le dos de la langue avec une spatule, il est facile de se procurer les productions liliformes qui caractérisent la mélanotrichie. Après dissociation, elles apparaissent sous forme de iilaments allongés, à surface irrégulière, rugueuse, comparables à un épi de blé barbu, dans lesc^uels on constate une zone périphérique foncée et une zone centrale plus claire. Après dégraissement des poils par la potasse, l'éther, l'alcool, et coloration, on reconnaît que les productions filiformes sont formées de cellules épithéliales soudées les unes avec les autres et ayant subi la transformation épidcrinique .
Le revêtement épiihélial des papilles filiformes s'est hypertrophii' : au lieu de son évolution normale, il a subi la kératinisation épidermique à laquelle il doit sa cohésion et la résistance cpii lui permet, avant de se desquamei-, d'atteindre la longueur de un à deux centimètres. Ce processus de kératinisation épidermique a été suivi par lÎROSix qui a vu dans les couches profondes de l'épithélium des rangées cellulaires contenant de grosses gouttes d'éléidine.
La couleur de la langue a été attribuée à la graisse (A. Mathieu) qui infiltre les cellules épithéliales et surtout à l'hyperkeralinisation; mais la nature du pigment reste inconnue. Indépendannuent do la coloration foncée autonome des villosités kératinisées, la couleur brune ou noir(> de la langue peut être due à la prolifération de bactéries et de champignons du genre mucor entre les villosités.
Les cas de Rayer (i88'i), de Ciaglixsky et Hewelke, et celui plus récent de ScHMiGELOW (1896), permettent d'accepter l'existence d'une forme particulière de nigritie linguale iiiucorine.
La cause essentielle de rhyperke'raliuisalion des villosités de la langue n'est pas encore connue. Cette maladie se rencontre, dans l'immense majorité des cas, chez les vieillards et chez les personnes qui souffrent de phénomènes dyspeptiques.
On a pu observer la langue noire chez des enfants et chez des individus jouissant d'une santé parfaite; elle est susceptible de guérison et de récidive. Dans un cas que nous avons observé chez une dame âgée, la langue noire, qui était fort prononcée, avait disparu complètement après la guérison du catarrhe de l'estomac par une cure d'eau minérale. Cette teinte n'a rien k faire, bien entendu, avec les colorations brunes ou noires de la langue, d'origine médicamenteuse, qui se montrent après l'usage de l'oxyde de fer ou de l'argent.
Les diverses pigmentations que nous venons de passer en revue ont ce caractère particulier d'apparaître pendant la vie du malade; elles ne peuvent donc être confondues avec les fausses pigmentations (pseudo-mélanoses) d'origine cadavérique. Cellesci se manifestent le plus souvent dans les organes internes, dans l'estomac, dans le foie, au point où ce dernier organe se trouve en contacl avec l'estomac, etc. ; en général, dansles régions gorgées de sang, soumises àlaputréfaclion et àl'aclion de l'hydro-
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gène sulfuré. Le sulfure de fer, résultat de la combinaison de l'hydrogène sulfuré avec le fer de l'hémoglobine décomposée, donne naissance à une coloration vert noirâtre caractéristique.
Toutes les colorations cadavériques ne peuvent être cependant rattachées, comme le croyaient Vogel, Perls, Guohe, etc., à la présence d'un sulfure de fer précédée de la formation d'hydrogène sulfuré. Les tissus portent souvent en eux-mêmes une prédisposition à la production de la pseudo-mélanose, prédisposition due à l'existence, pendant la vie, d'hémorragies punctiformes et de décomposition de l'hémoglobine des hématies exsudées des vaisseaux. NE^JMA^'N a montré, en effet, que dans les pigmentations cadavériques les granulations de sulfure de fer ne se trouvent souvent ni dans le tissu, ni dans les vaisseaux sanguins, mais à l'intérieur des cellules. On est donc obligé d'admettre, dans ces cas, que la décomposition de l'hémoglobine s'est faite pendant la vie et qu'elle a été accompagnée de l'absorption des grains de pigment ocre parles cellules.
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On trouvera dans la pathologie générale de Paschoutine des indications bibliographiques très complètes dos travaux parus sur les pigmentations jusqu'en i885. Consulter en outre sur ce point : Cruveii.hier : Anat. pathologique.
R. ViRCHOw : Die path. Pigmente. (Virch. Arch., Bd. I, 1847) ; Idem : Bd. 12, 1807. — AvERBECK : Die Addison'sche Krankheit, Erlangen, 1869 (toute la bibliographie y est réunie, depuis le travail d'AnDisoN lui-même, c'est-à-dire depuis l'année i855). — VulpiAN : Leçons sur les vasomoteurs. — Perls : Nachweis von Eisenoxjd im Pigment, Bd. 39, 1867. — Beigel : Nigrismus und Albinismus. CVirch. Ar., Bd. 43.) — Cornil et Ranvier : Manuel d'histologie pathologique. — Langhans : Resorpt. d. Extrav. und Pigmenthild. [Ibidem, Bd. 49, 1870.) — Pouchet : Journal de l'anatomie, 1874-1887. — Rossbach : Addison'sche Kr. und Sclerodermie. [Ibid., Bd. 5o.) — Orth : Braune Indurat. d. Lunge. (Ibid., Bd. 58, 1873.) — P. Bert: Compt. rendu, 1873. — Gussenbauer : Ueb. Pigmentbild. in melanit. Sarcom. [Ibid., Bd. 63, 1875.) — Quincke : Deutsche Arch. f. klin. Med., Bd. 25, 27 u. 33 (désagrégation des globules rouges). — Laveran : Hématozoaire du paludisme. Compt. r., 1881 et Traité du paludisme, 1898. — Eiselt : Prag. Vierteljahrsch., Bd. 70 et 76. (Melanurie). — Fi.nkler : Ccntr. f. kl. Med., 1880. (Melanurie u. Melanogen.) — Demieville: Ueb. d. Pigmenthild . d. Haut. [Ibid., Bd. 81, 1880) ; aussi Revue méd. de la Suisse rom. — R. Blanchard : Peau des lézards. Soc. zoolog., 1880. — Kaposi : Xeroderma pigment. (Med. Jahrbùch., 1882.) — Hanot et Chauffard : Cirrhose pigmentaire hypertrophique dans le diabète bronzé. Rcv. de Médcc, Mai, 1882. — Affanassiew : Ueb. Icterus und Hœmoglobinurie durch Toluylendiamin. (Zeils. f. klin. Med., i883.) — Pick : Melanosis lentic. prog. (Viert. f. Dermat., i884-) — A. Dostoïevsky : Histologie des capsules surrénales. Thèse de St-Pétcrsbourg, 1884. — V. Tchige : Kùnstliche Bild . von Farhstoff im Nervengewehe. (Virch. Arch., Bd. 97, 1884.) (Apparition des grains pigmentaires dans le tissu cérébral à la suite d'un long séjour dans le liquide d'ERLiTZKY.) — Krukenberg : Grundziige einer vergl. Phys. d. Farbstofs und der Farben, Heidelberg, 1884 (pigments des animaux inférieurs). — Mackenrodt : Ueb. Chlosma utérin.., Diss., Halle, i885. — Aeby : Herkunft d. Pigm. im. Epith. (Centr. f. med. Wiss., i885.) — Nothnagel : Zï/r Path. d. Morbi Addisoni. (Zeitschr. f. klin. Med., i885.) — Elsaesser : Pigmentfleck. d . Haut, D'iss., Berlin, 188G. — Villejean : Pigments et matières colorantes de l'économie animale, Paris, 1886. — Bard : De la nature parasitaire de la mélanose et de certaines tumeurs mélaniques. (Lyon Méd., i885.) — Engel et Kiener : Sur les altérations d'ordre hématique produites par l'action du sulfure de carbone sur l'économie. Compt. r., août, Chantemesse ot P0DWYS.SOT.SKY. Processus g-i'iiéraux. 1^^
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— E.\c;];i, cl Kiknhr : Sur la formation cl l éliminalion du pigment ferrugineux par la loluylencliamine. (]ompt. r., septembre 1886. — Ehrmamn- : Physiol. und Path. d. Hautjiigm. (Yiertelj. f. Dormat., i88j.) — Vossius : Mikrochem . Unters. ûb. d. Urspr. d. Pigm. in melan. Tumorcn d. Auges. (Graefe Arch., Bd. ji, 188). — Oppenhei.mer : Pigmenthild . Il) melan. (iesrlnv. (V'ircli. Arcli., Bd. 106, 1884.) — H.\not el Sch.vchm.\^nn : Sur les cirrhoses piginentaires dans le diabète sucré. (Arch. do physiol., t886.) — Miura : Melanin und Melanogen. (Virch, Arch., Bd. 107.) — ^'ariot : Lésions de la peau dans la mélanodermie congénitale. (Arcli. de phys., 1887.) — Riehl : Path. d. Morlii Addisoni. (Zeitschr. f. kl. Med., i885); et Viertelj. f. Dcrmal., 1887. — Morner : Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. ai, 1887. (Démonstr. de la présence du l'er dans les tumeurs niolaiiiques, contrairement à l'avis de Nenoki.) — KoEi.LiKER : Zeit. f. wiss. Zoologie, Btl. 47. 1887. — Stilling : Zur Anat. d. Nebennieren. (Virch. Arch., 1887, t. 109.) — Berdez et Nencki : (Arch. f. exper. Path., Bd. 20.) — Nencki et Nad. Zieber : Ibidem, ^à. 24. 1888.) — X. Zieber : Ibidem, Bd 20.
— NEu^IA^^■ : Pathologie Pigmente. (Virch. Arch., Bd. [II, 1888.) — • W. Affakassieff : De la pathologie de la maladie d'Addison. (\A"ratch, 1888.) — Karg : Studien liber transplant. Haut. (Arch. f. Anal, und Phys., 1888.) — Kaiii.dex : Addison Kranlilteit. (Virch. Aicli., Bd. I I j, 18H8 ; l)ibliographie étendue.) — Leydig : Pigmente d. Hautdecke undd. Iris, \\iir/.h., 1888 (des j)igments chez les animaux inférieurs). — R. Krause : Die Haut d. Affén. ÏYiss., Yiri-Wn, 1888. — Ray.vio.nd: L'urticaire pigmentée, Paris, 1888. — Giard : Mimétisme. (Bullel. scieulif., 1888). — Roux et Ykrsix : Mémoire sui' la diphtérie (Auu. lusiii. Pasleur, 1888.) — C Backmann : Ueher Xeroderma pigment. Diss., Kiel, 1888. — lÎARTH : Cirrhose hyperirophicjiic chez an diabétif/ae. (Soc. anal., mai 1888.) — Braulï et Gaillard : Sur un cas de cirrhose hypertrophiijue pigmentaire dans le diabète sucré. (Arch. génér. de médic. , janvier, 1888.) — AN'ii.d : lunwanderung \'on Pigment in das Lpithel bei Melanosarcom. Diss., Sirassburg, 1888. — Fr. Maas : Arch. f. niilir. Anat., 1889, Bd. 34.
— M. Mu>x : Myohdmatin. (Zeitschr. f. phys. Cliem., 1889.) — Kelscii el Kienkr : Maladies des pays chauds, 1889. — Bal.mel : Capsules surrénales et mélanodermie , Paris, 1889. ~ F. Hoffmann: Ilerzfehlerzellen. (D. Arch. f. kl. Med., 1889, Bd. 45.) — P. I'nxa : Das Pigment d. Haut. (Monaisch. f. Dermal., 1889, Bd. 8.) — M. Schmidt : Vertvandsch. hdniaiog. und autochton . Pigmente. (Virch. Arch., Bd. ii^, 1889.) — S. Meiersohx : Ibid., Bd. 118, 1889. — Brandt und L. Pfeiffer : Zeit. f. BioL, Bd. ïti, 1889 (analyses chimiques quantitatives de la mélanine des sarcomes). — G. Tizzom : Ziegler's Beitr., Bd. VI, i88g ; (bibliographie détaillée touchant l'étude de l'ablation des capsules surrénales el de la maladie d'Addison expérimentale.) — I. Maïeff : Syphilide pigmentaire, Vralch, 1889. — V. KoLTipiNE : Des rapports entre la malad . des capsules surrénales et la pigment, ciitan. dans la tuberculose. Thèse de Saint-Pétersbourg, 1889. — M. \Valla(:ii : Wirchow Arch., Bd. 119, 1890. — Abel : Bemerk. iib. d. thier. Mélanine und Hamosidcrine. [Ibid., Bd. 120, 1890; l'auteur défend rojiinion de Nencki sur l'origine albumiuogène des mélanines des tumeurs.) — A. Philippson : Ueb. Haiitpigment . (Forlschr. d. Medicin, 1890, n° 6.) — Zaïsder : Beziehung d. Nebennieren zu and. Organ. (Ziegler's Beitr., Bd. 7, 1890 ; bibliograjjhie très étendue sur ce sujet.) — Doutrelepont : Urticaria pigmentosa. (Arch. f. Dermatologie, 1890. — Bonnet : Ueb. Eingeweidemelanose , Wiirzb., 1890. — II. Stillinc : A propos de quelques e.rpér. sur la mal. d'Addison. (Rev. de méd., 1890.) — • Y. Babes et N. Kalindero : Un cas de mal. d'Addison as'ec lésions des centres ners'cu.r, Paris, 1890. — Kaulden ; Ueb. Addis. Krankh. (Ziegler's Beitr., 1891, Bd. X.) — Rolloff:
Fall von Morb. Addis. [Ibid., Bd. XI.) — C. Alexander : Unters. iib. die Nebennicre und ihre Bcz. z. A''ervens. (Ibid., Bd. XI; bibliographie étendue.) — V. Tcuirkoff : Ueb. d. Blutverander. bei d . Addison schen Krankh. [Yje'ii^chr. f kl. Med., 1891, Bd. XIX.) — BosTROEM : Ucbcr die Ochronose d. Knorpel. (Virch. inlern. Fesischr., Bd. II, 1891.) — Abelous et Lanclois : Soc. de Biologie, 1891-189G. — F. Marchand: Zur Kennlniss der iiormalen und pathologischen Anatomie d. Glandula carot. und der Nebennieren (Ibidem.) — Caspary : Ort. d. Bild ang d . Ilautpigm . (Arch. f. Dermat., 1891.) — Jariscii : Bild d. Oberhautpigm. des Frosrhes. (Ibidem.) — Raymond : Chromoblastes et maladie d'Addison. (Arch. l^hys., 1892.) — S. Mark : De la pathogenèse du vitiligo (russe), 1892. — F.. VON Di NGERN : Beitrugc zuv Histologic d . Nebennier. bei Morb. Addisoni, Diss., Frei boui-g, 1892. — Gonzalez IIernandez : La cache.rie bronzée dans le diabète, Thèse de
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Montpellier, 1892. — Pfaundler : Zur Anatomie der Neheiinieren, Wien, 1892. — Raymond: Arch. de Phys. norm. et path., 1892. (Malad. d'Addison.) — Mar. Zucci et Dutto : Cheiu. Unters. ûher die Addis. Kraitkheit. (Molesch's Unlers., Bd. XIV, 1892. — Hugo Miller : Ueh. Arseninelanose. Diss., Berlin, 1892. — ^V. Steiner : Ueh. d. heut. Stand, d. Lehvc \'on d. Addison Krankheit, Leipzig, 1892. — Abelous et Langlois : Fondions des caps, surrénales. (Scm. médic, 1891-1892.) — Jacoby : Beziehiing d. Nehennier. zum Darm. (Arcli. f. exp. Path. und Pharmacol., 1892, Bd. 29.) — A. Tietzi: : Multiple Melanosarc. mit Melanurie. (Bibliot. méd., 1893.) — Lepine: Semaine médicale, 1893. (As. pigmentation). — MiiLLER : Arsenmelanose. (Arch. f. Dcrmat., 1893.) — Goos : Ursprung d. Pigmentes in melanot. Tumoren, Munchen, 1804. — H. Post : Normale 11. pathol. Pigmentir. d. Oltrrhautgebilde. (Virch. Arch., Bd. i35, 1894.) — Andry : Le pigment cutané. (Gaz. hebdoni., jgg^.) — RicHARDiÈRE : Scm. méd., 1894. (Pigmentation arsenic.) — Mathieu: (Ihid., As.) ToLEDO y Herarte : La mélanose hépatique, Paris, 1894 (riche bibliographie). — Arre>; : Essai si:r les capsules surrénales. Thèse, Paris, 1894. — Ulrich : Anat. Unters. ûber \'erlagerte und accesor. Nehennieren, Zurich, 1895. — Boinet : Ablation des capsules surrénales. Soc. biol., 1895. — Pal : Nebennieren extirpât, beim Hunde. (Central, f. allg. Path., 1895, N° G.) — \Vei>-berg : Sur un cas de pigmentation générale du foie et partielle de la rate chez un tuberculeux. (Soc. anat., juillet, 1895.) — Schlesinger : Mélanose arsenicale . (Bullet. méd., 1896.) — Paichet : Sarcome mélanicj. du foie consécutif il une tumeur niélan. du cuir ches'elu. (Soc. anat., 1893.) — Gaichei;: Vttiligo par compression. (Progrès méd. ,
1895. ) — Du Castel : Xéroderma pigment. (An. de dermat. et de syph., Paris, 1895.) — Brault : Sur les pigmentât . pathol . (Soc. anal.. 189).) — Rec.\ault : Pourquoi les nègres sont-ils noirs Etude sur les causes de la coloration de la peau. (Médec. mod., 1895.) — Perrin : Xéroderma pigment. (Marseille méd., 1896.) — Tennesson et Leredde : Acantliosis nigricans. (Soc. de dcrmat. et de syph., Paris, 1896.) — Maurel : De la persistance et de la disparition de la pigment, dans les greffes dermo-épiderni . (Soc. de biol., 1896.) — Guille- MONAT et Lapicque; Fréquence relative de la rubigine en pathol. humaine. (Soc. de biolog.,
1896. ) — Carnot et Deflaude : Persistance de la pigment, dans les greffes épiderm. (Soc. de biol., 1896.) — Chauffard : Dermo-fihromatose pigment.; mort par adénom. des corps surrén. et du pancréas. (Gaz. des hopit., 189G.) — Du Castel: Mélanodermie ; maladie d'Addison ou acanthosis nigricans. (Soc. franc, de dcrmat., 189G.) — Bourxeville : Canitic partielle subite suivie d'une canitie générale progrès. (Progrès méd., 1896.) — Bloch : Des rapports du syst. pileux avec la coloration de la peau. (Soc. d'anthropol.. Paris, 189G.) — Abel et Davis : Journ. of exper. Medicine, 189G, vol. I (analyse de la mélanine de la peau et des ongles d'un nègre). — Charri.n- et Langlois : Infect, et capsules surrén. (Soc. de biol., 1895.) — AuscHER et Lapicque : Diabète bronzé. (Arch. de physiol., 189G.) — Pettit : Recherches sur les capsules surrénales, Paris, 189G. — N. Sakharoff : De l origine du pigment de la malaria et de l'hémoglobine . (Archives de Podwyssotsky, 189G. — Pilliet : Capsules surrénales et pigment sanguin. (Ai'ch. physiol., 1895.) — L. A. Vulpia?; : Des mélanoderniies, Paris, 189G. — DuPAiGNE : Opothérapie surrénale. Thèse, Paris, 189G. — Ehrmann : Das melan. Pigment und die pigmentbild . Zellen. (Bibl. médic, 189G.) — Couillaud : Acanthos.s nigricans. Thèse, Paris, 1896. — Gilbert cl Grenet : Cirrhose hyper, alcoolique pigment. (Soc. de biol., décembre 189G.) — Guilmonat : Recherches pathol. expériment. sur la teneur en fer du foie et de la rate. Thèse. Paris. 189G. — Letulle : Cirrh. hypertr. alcoolique pigmentaire. (Soc. anal., décembre 189G.) — Marotte : Contribution à l'étude des pigment, path.. Thèse, Paris, 189G. — Ihler : La mort subite dans la maladie d Addison. Thèse, Paris, 1896. — Kretz : Ilâmosid. Pigm. d. Leber. i8gG. — Mûhl.mann : Zur l'hys. d. Nehennier. (Deutsch. Mcd. ^^'och., 189G, w" 26.) — A'. Podwyssotsky : Etat actuel de la question du fonctionnement des capsules surrénales. (Arch. de Podwyssotsky, 1896.) — P. Carnot : Recherches sur le mécanisme de la pigmentation, Paris, 1896. — Kahldea- : Ueh. Adisson. Krankh. und Nebennieren. (Centralb. f. alg. Path., 189G.) — R. Gottlieb : Wirk. d. Nebennierenexir. auf Herz und Blutdruck. (Arch. f. exp. Path. und Pharni., Bd. 38, 1896.) — Caramanos : Des cachexies pigmentaires. Thèse, Paris, 1897. — ^YE^•DLI^■G : Considérations sur le rôle fonctionnel des capsules surrénales. Thèse, Paris, 1897. — S. Smetana : Braunfarbung der Haut beim Gebrauch von Arsenik. (Wien. kl. "Woch., 1897. N°4i-) — A. Marlio : Modifications de la pigmentation de la peau au cours de la gros-
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— Balzer : Inflammat. avec pigment, des réseau.r vascul. (An. de dcrmatol.., Paris, 1897.) — Balzer, Gaucher et Milian : Lentigo mélaniq. (Soc. franc, de dermat. et de syph., 1897.) — Brissaud : Sur un cas de canitie unilat. subite chez un apoplect.. (Progrès méd., 1897.) ' — Jacquet et Delotte : Acanlhosis nigricans sans carcinomat. (Bullet. Soc. franc, de dermat. et de syph., 1897.) — Françon : Mélanodermie de la tête et du cou d'orig. inconnue. (Soc. de dermat. et de syph., Pai-is, 1897.) — Thibierge : Pigmentât, génér. chez un tuberculeux cachectiq. (An. de dermat. et de syph., 1897.) — Hayem : Colorât, spécial, des tégum. chez certains dyspeptiq. (Soc. méd. des Jiôpit., 1897.) — Gorgon : L'pithéliomatose et sarcomatose mélaniques et cutanées. (Thèse, Paris, 1897.) — Féré : Note sur un cas de canitie rapide. (Progrès méd., 1897.) ~ Thévenin : Sur une mélanodermie mélanotique singulière. (.1. de mal. eut. et syph., Paris, 1898.) — Orbaek : Un cas de mélanodermie. (J. de malad. eut. et syph., Paris, 1898.) — Gaucher et Loeper : Un cas de xéroderma pigmentos. (Soc. de dermat. et de syph., Paris, 1898.) — Balzer et Monsseaux : Urticaire pigmentée. (An. de dermat. el de syph., Paris, 1898.) — Richard : Des pigment, cutan. d'origine médicam. (Thèse, Paris, 1898.) — Gaston et E.mery ; Taches pigment, variqueuses nœviformes. (An. de dermat. et de syph., Paris, 1898.) — V. Fausser : Ueb. Ahlagerung d. Pigm. bei Mytilus (Zeit. f. wis. Zoologie, 1898.) — Lapicque et Auscher : Recherches sur la ruhigine. (Société de Biologie, 1898, i4 février; injections dans la cavité abdominale du sang d'un autre chien.) — Meunier : Cirrhose pigmentaire. Thèse. Paris, 1898. — Cardeiliiac : De la cachexie pigmentaire consécutive au.r purpuras. Thèse, Paris, 1898. — Faure : Contribution à l'étude de la maladie bronzée d'Addison. (Thèse, Paris, 1898.) — Sainz et RoMiLLo : Etude sur un cas de sarcome mélaniq. (Paris, 1899.) — Rendu et Follet: Xanthélasma survenu après la disparition de la glycos. chez un diabét. (Soc. des hôpit., 1899.)
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TliOl'BLES ATROPllIQUES LA NUTRITION CELLULAIRI] {Suile) INCRUSTATIONS. DÉPOTS. CONCRÉTIONS
Dans oette calégorie i-enlreul Ions les piocossiis aliT)j)lii(|nes de l'organisme dus à l'inlillraliou , à /'i/tcrii.s/ti/io/i des èléDicnls des tissus par des jxirticiiles jj/as ou moins denses cl pni- des se/s insidiihles. L'ijilil- Iralion, comiue nons l'avons signalé tléjà, joue un rôle important dans Toi igine de cei laines dëgéiiéieseences, surlonl tlans les atrophies pigmentaires. Toutefois, dans les lésions dégénératives, la modification phAsi('o-('liimi(|ue de la cellule est le résultai de l'activité nujléculaije du protoplasme lui-même, tandis (jue, dans les dépots calcaires, il y a pénétration dans la substance cellulaire et dans le tissu tie corps étrangers venus du dehors, ou encore précipitation entre les molécules d'albumine de sels insolubles (pii, à l'état normal, restent en dissolution dans les sucs du tissu ou eu cond)iiiaison avec le protoplasme lui-même. Les substances solides qui iiii'ar<'issent les cellules et les libres reconnaissent une double origine : elles peuvent se former dans l'organisme même, aux dépens des sucs cellulaires soumis à une modification quelconque tle leur composition chimique , ou bien pénétrer du dehors par les voies digestives ou pulmonaires. Nous étudierons séparément les dépôts endogènes et les dépôts exogènes.
Dépôts endogènes.
L'infiltration par des sels insolubles et des corps d'origine endogène s'exerce dans les cellules, clans les fentes et dans les cavités des tissus. Elle se rattache à la précipitation des sels ealeaires^ de la eholestérine, du pigment biliaire.^ des urates. Plus rarement se dépose Vaeide oxaVujue^ formé en quantité surabondante. Lorsque des régions entières sont infarcies de cristaux salins précipités, on dit (pi'il y a pétri fieation.
La précipitation des sels sous la forme insoluble, dans l'intimité des cellules et des tissus de l'organisme, peut s'effectuer sous les conditions suivantes :
1° A Fétat normal, ralbumine du protoplasme vivant contracte avec la charpente minérale une combinaison intime qui empêche le dépôt des molécules salines; pour que la précipitation se fasse, il faut que rintimité de la combinaison soit détruite par un trouble quelconque de la nutrition du protoplasme, et que des molécules d'albumine d'un élément donné se trouvent, sinon mortifiées, au moins dans un état de tuméfaction granideuse ou de dégénérescence hyaline. Tel est le premier facteur.
2° Il faut encore, pour la formation d'un précipité, que les conditions qui maintenaient la solubilité des sels de chaux, de magnésie, de l'acide urique et de la cholestérine, aient subi des modifications plus ou moins profondes.
3° 11 faut enfin que l'élimination des substances salines dont nous venons de parler ait rencontré un obstacle quelconque. La conséquence de cette entrave est la concentration des sels qui demeurent dans le sang et dans les sucs de l'organisme.
L'analyse d'une observation d'infiltration des tissus par des sels insolubles laisse toujours reconnaître la coexistence de ces trois conditions causales ou seulement la présence de l'une d'entre elles.
Pour bien saisir les éléments qui concourent à la précipitation des sels insolubles dans l'organisme, il faut avoir présentes à l'esprit les conditions qui assurent leur solubilité et en déterminent le degré. Les sels que les métaux alcali/io-terreu.r forment avec les acides carbonique et pliospliorique sont soluhles dans Veau quand ils sont acides, insolubles quand ils sont neutres ou basiques. Le carbonate tribasique de calcium est insoluble dans l'eau; mais, dans l'eau chargée d'acide carbonique, il se transforme en un sel acide, c'est-à-dire en bicarbonate de calcium, et devient soluble. Ce phénomène est encore plus nettement accusé en ce qui concerne les sels calcaires de l'acide phosphorique. Le phosphate de calcium acide se dissout très facilement dans l'eau; au contraire, le phosphate de calcium basique reste absolument insoluble dans ce liquide.
Les sels uratiques offrent des exemples de solubilité inverse : l'acide urique lui-même est presque insoluble dans l'eau (i : 14000). Les sels acides de Iv et de Na se dissolvent très difficilement, à savoir : l'urate acide de soude se dissout dans 1200 parties d'eau, l'urate acide de potasse dans 800 part, d'eau; au contraire, les urates neutres sont solubles : le sel de sodium dans 120 part, d'eau, le sel de potassium dans 80 part, d'eau.
Il en résulte que la diminution de l'alcalinité des tissus favorisera la précipitation des urates et de l'acide urique, tandis que son accroissement manifestera la môme tendance en faveur des dépôts de phosphates et de carbonates.
Dépôts magnésiens ei calcaires [Pétrification et chabjcuse des tissus).
La précipitation des sels de calcium dans les tissus se manifeste avec une intensité remarquable même à l'état physiologique. L'exemple le plus typique se rencontre dans les modifications qui précètkMit, ou plutôt
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qui accompagnent le processus de V ossification normale des cartilages et du tissu conjonctif. La trame des cartilages s'imprègne de très minimes granulations de phosphate acide et de cai^honate de chaux, grâce auxquelles elle change d'aspect : d'uniforme et mate, elle devient hrillante et finement granuleuse. Peu à peu, les grains de calcium entrent dans une combinaison, mal définie chimiquement, avec l'albumine de la trame fondamentale. Ils disparaissent pour former une suJjstance osseuse dure dans laquelle toute trace des granulations fait défaut. Mais le processus d'imprégnation de la base cartilagineuse par le calcium, c'est-à-dire la précipitation dans ces régions de sels tenus jusque-là en solution dans les plasmas, a été pi'écédé et commandé {)ar des phénomènes d'atrophie survenus dans la substance même du cartilage. Le relâchement et la division de la substance hyaline, la mort des cellules cartilagineuses ont été des actes précurseurs.
Le fait anatomique observé par L. Neymann, visant les rapports particuliers entre le système vasculaire et les premiers points d'ossification, intéressent le pathologiste. Neymann a vu que les capillaires artériels qui amènent le sang à la région ossifiée ont un faible calibre, tandis que les veines qui en partent sont très larges. Cette disposition facilite le ralentissement de la circulation et prédispose au développement d'altérations régressives dans la substance fondamentale du cartilaa'e. Le fait qu'il survient alors des changements de la substance albuminoïde du cartilage se manifeste visiblement par des modifications dans le mode de coloration de ces parties, sous l'iniluence de diverses teintures. En effet, les régions ossifiées s'emparent de couleurs qu'elles ne fixaient pas avant l'ossification (hématoxyliue, ijitligo, carmin et plusieurs couleurs d'aniline, et, d'une manière générale, tous les colorants du noyau). La teinte n'est pas due à la présence des grains de calcium; elle apparaît de la façon la plus nette quand la chaux a été éliminée des régions ossifiées.
Le processus de la calcification sénile des cartilages peut être considéré comme un stade transitoire entre les dépôts physiologiques et pathologiques des sels de calcium. La nature intime du processus est celle de l'ossification normale. Eii divers points des cartilages (larynx, etc.) apparaissent de petites granulations de calcium qui peu à peu forment des plaques calcaires. Le ralentissement de la circulation, dû à l'affaiblissement du cœur, à l'artériosclérose, contribue sans doute à assurer l'ossification des cartilages, en dehors même des lésions des tissus (condensation, ratatinement) qui sont le propre de la vieillesse.
Le dépôt pathologi(pie des sels de chaux représente une altération anatomique fréquente. Il s'observe dans tous les cas où, la nutrition des
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tissus et leur i'oiictionuenieut étant profondément afFail)Iis, le courant sanguin apporte à ces éléments en nécrobiose des comliinaisons organiques de Ca et ÎNIg, des phosphates et des carbonates calcaires. Le pouvoir que possédaient jusqu'alors les éléments des tissus d'assimiler ces sels et de les faire entrer en combinaison avec la matière albuminoïde, est détruit. La chaux se dépose dans les cellules et dans les tissus, sous la forme de très fins granules de phosphate et de carbonate basiques. La nature chimique intime de ce ])rocessus n'est pas encore élucidée jusqu'à présent. On ignore en effet les étapes des mutations minérales alcalino-terreuses dans l'oi'ganisme; on connaît im])arfaitement les formes sous lesquelles ces sels sont absorbés par le tube digestif et circulent dans le sang. Les conibinaisons ofganù/iies de calcium et de nia- ^ncsium (albuminates , saccharates, lactates, gl vcéro-phos])hates , etc.) jouent un rôle important dans les échanges de ces sels. Leur précipitation dans les tissus se produit, sendjle-t-il , bien plus souvent, sous l'iniluence d'une tlislocation de ces cond)inaisons, provoquée elle-nu'me par raff"aiblissement (bi processus vital, que par le fait du passage à l'état basique de sels inorganiques acides et neutres. Si la précipitation des sels alcalino-terreux dans les tissus reconnaissait ])our cause la transformation des phosphates et des carbonates solubles en sels insolubles, ce phénomène ne pourrait avoir lieu dans les régions engorgées par une stase veineuse; les sels basicjues insolubles ne tarderaient pas à passer de nouveau, sous l'inffuence tie l'excès d'acide carbonique, à Fétat de sels solubles. Or les régions qui sont le siège d'une stase veineuse ne sont pas exemptes de dépôts calcaires. Ln condition essentielle de la prècipilalio/i des /nétaii.v (ilcalino-terreit.v dans les tissus vivants ne réside donc pas dans la pauvreté de ces derniers en acide carbotïique^ niais bien dans la stabilité variable des combinaisons orgatri(jues du calcium et du magnésium effectuées par le protoplasma vivant. Cette stabilité est, vjaisendjlablement , sous la dépendance de l'intensité des processus d'oxydation et de réduction dans la cellule même. Les causes qui président au dépôt de sels calcaires dans les tissus morts et dans les cavités reconnaissent sans doute un autre mécanisme pathogénique.
L'inci-uslalion calcaire s'exerce dans les tissus vivants et dans les tissus morts; elle j)eut aussi se montrer dans les diverses cavités du corps. Les sels précipités se présentent alors sous la forme d'agglomérations plus ou moins volumineuses, désignées sous le nom de concrétions ou de calculs, lesquels reproduisent parfois le nioule des cavités qui les renferment.
La calcification des parties vivantes apparaît à la suite d'un ti'ouble primitif de la nutrition des tissus et de l'affaiblissement de leur énergie
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vitale, ou bien, phénomène plus rare, elle est le résultat de la richesse excessive de l'organisme en matière cak-aire et de la sursaturation du sang. Dans le premier cas^ la précipitation de la chaux a un caractère de distriljution limitée, elle ne s'exerce que dans un système de tissus; dans le second, le dépùl calcaire se généralise et mai'(pu' son empi'eiule en plusieurs régions du c(M|)s.
Provoquée par des conditions jjiircn/e/i/ locales, la calcilication s'observe principalement dans la substance interstitielle, le long du trajet des fibrilles et des libres conjonctives. Elle se rencontre aussi dans les cellules, mais en général elle montre une jnédilection pour les éléments du mésoderme. A ces groupes de calcification appartiennent l'incrustation tles cartilages et des muscles autour des i'oyers de stase veineuse et d'inllammation chronicpie; les tiépôts calcaires dans les ganglions lymphatiques, dans les valvules cardiaques, dans les parois des grandes artères (athéromasie), tlans les régions ([ui ont subi l'épaississement préalable inllammatoire et la dégénérescence hyaline; dans le poumon atteint de tuberculose, dans l'atrophie régressive des néoformations tuberculeuses et, parfois, dans les lésions qui font suite aux inflammations catarrhales du poumon [phtisie calculeuse). La calcification peut aussi atteindre certaines régions des tumeurs pauvres en vaisseaux (tibronu>s, chondromes, myomcs, lymphomes, lipomes, etc.). Les dépots calcaires se rencontrent plus rarement dans les éléments parenchymateux, dans l'épithélium rénal, dans les régions atteintes de nécrose de coagulation, nécrose provoquée par l'arrêt temporaire de la circulation, ou bien par une maladie infectieuse ou encore par l'action de substances toxiques diverses (sublimé, glycérine, etc.). L'incrustation peut aussi se manifester dans les cellules nerveuses, à la périphérie des foyers de ramollissement et d'encéphalite.
Dans tous ces cas, l'affaiblissement de la nutrition, la dégénérescence parenchymateuse et hyaline des éléments des tissus, atteignant presque les limites de la gangrène, précèdent la formation des dépôts calcaires. Le rapport intime qui existe entre la calcification et la dégénérescence parenchymateuse est surtout visible dans l'épithélium rénal en cas d'intoxication par le plomb (Charcot et Gombault), par le sublimé, et sous l'influence des troubles nutritifs provoqués par l'arrêt temporaire du courant sanguin (Littex, Kaufmaxn, Neuberger, etc.). L'imprégnation par les sels calcaires n'a lieu que dans les cellules amenées préalablement jusqu'à un certain degré de dégénérescence, presque à la limite de la mortification. Les expériences de Werha ont montré que les sels calcaires peuvent se déposer dans l'épithélium vivant et que la mortification cellulaire n'a pas besoin d'être réalisée pour que l'imprégnation
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calcique s'exerce. Cet auteur a établi ([ue l'incrustatiou calcaire de Fëpithéliuni rénal j)eut être temporaire. L'ari'èt de la circulation pendant une heure assure cette calcification, laquelle peut disparaître au bout de deux semaines, quand la circulation normale a été rétaljlie. Cependant, la restitution intégrale n'est possible (jiie dans les premiers stades de la calcification, lorsque les granulations calcaires ne se sont déposées c|ue dans le paraplasme du corps cellulaire, que le noyau conserve encore sa sensibilité à l'égard des matières colorantes et ({ue le protoplasme proj)rement dit est encore vivant. Dans le cas contraire, quand la cellule a été j)rorondémenl altérée à la suite tl'un arrêt j)rolongé de la circidation, la pétrification s'exerce pleinement et amène avec elle la cessation de toutes les jonctions vitales et la transformation morphologique des cellules. A la place de celles-ci gisent des concrétions calcaires.
Les i-apporls (pii unissent la calcilication et la dégénérescence hyaline n'ajjparaissent nulle part avec plus d'évidence que dans les dépôts calcaires des parois artérielles. Les plaques scléreuses (dégénérescence hyaline; subissent Tincrustation de la chaux et se transforment progressivement en lamelles d'ajjparence ossilbrme. Lorsque le dépôt calcaire est accompagné d'une dégénérescence graisseuse des cellules conjonctives et des fibres de la paroi vasculaire, on voit apparaître au centre de la lésion une bouillie formée de granulations pierreuses et de détritus graisseux (•?] àôâpa = bouillie), à laquelle son apparence a fait donner le nom (ValJu'rome. Cette bouillie peut s'effriter, tomber dans la lumière du vaisseau, laisser des j)ertes de substance de la paroi vasculaire, provoquer la formation d'anévrysmes et donner lieu parfois à des phénomènes emboliques.
Dans la vieillesse, domaine de l'artériosclérose, chez l'adolescent et riiomme adulte, chez les intoxiqués par l'alcool, chez les patients atteints de maladies constitutionnelles ou toxiques (saturnisme, etc.), le dépôt calcaire des parois vascidaires constitue une lésion fréquente qu'on rencontre en diverses régions. Cei'taines ramifications vasculaires se transforment en des tubes rigides qui donnent au doigt (pii les presse une sensation de dureté toute spéciale.
Pour que la calcification des parois vasculaires se produise, il ne suffit pas, comme le montre l'exemple de l'ostéomalacie, que le sang contienne des sels calcaires en excès. En effet, la cause de l'incrustation des plaques scléreuses des vaisseaux réside essentiellenaent dans l'altération locale, dans la nécrobiose limitée des parois artérielles frappées de dégénérescence hyaline. La surcharge du sang en sels calcaires est impuissante à elle seule à provoquer le dé])ôl des matières minérales dans les tissus, sous forme de combinaisons insolubles : pour que le
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phénomène ait lieu, il faut la complicité d'une altération préalalîle des tissus frappés dans leur vitalité. H y a plus de vingt ans que Corml et Rânvier, étudiant la calcification des séreuses, Talamon celle du tissu conjonctif et de l'endartère, ont insisté sur les modifications fibroïdes de ces tissus précédant la calcification.
Les conditions générales qui président aux incrustations multiples des tissus comprennent les cas où les sels calciques et magnésiens circulent en excès dans les plasmas ou s'y rencontrent sous une forme peu soluble. On n'a pu réussir jusqu'à présent à augmenter, par un procédé alimentaire quelconque, la teneur des sels de chaux et de magnésie dans le sang. On peut donc conclure que l'accumulation sanguine d'un excès de ces substances minérales doit avoir sa cause dans les mutations excessives du tissu osseux, pendant lesquelles une partie du calcium du squelette, transformé en un sel soluble, est versée dans le torrent circulatoire et charriée dans les diverses régions du corps. Cette déminéralisation, cette métastase calcaire, suivant l'expression de ViR- CHOw, se montre ordinairement dans les inflammations purulentes des os (carie, ostéomyélites suppurées d'origine infectieuse), dans les destructions osseuses par des tumeurs à développement rapide (cancer et sarcome) et, en général, dans tous les cas d'atrophie osseuse et d'appauvrissement pathologique des organes en calcium. On constate ce phénomène dans plusieurs maladies infectieuses et notamment dans les premières phases de la tuberculose pulmonaire (Dâremberg).
Il est. probable que la fréquence de la calcification dans la vieillesse ne doit pas être séparée de l'existence des processus atrophiques des os qui surviennent à cette époque de la vie. La matière minérale circulante est plus copieuse qu'à l'état normal et les dépôts calcaires imprègnent facilement les parois artérielles et les cartilages, provoqués dans leur formation par la présence de lésions régressives.
La lithiase peut se manifester par des dépôts de sels calcaires non seulement dans le tissu conjonctif des parois vasculaires, dans les veines, dans la cavité vésicale, mais encore dans le tube digestif. Ces sels peuvent s'éliminer avec les matières fécales, contribuer à la formation du sable et même des calculs dans les excréments et provoquer ainsi des entérites, des colites et des appendicites, comme l'ont montré les travaux de DiEULAFOY.
La déminéralisation osseuse n'a pas comme corollaire obligé la formation de foyers d'incrustation calcaire dans les tissus. L'ostéomalacie, par exemple, qui dépouille les os de leurs sels calciques, qu'elle jette en abondance dans la circulation sanguine, n'aboutit pas à créer des dépôts calcaires: la matière minérale s'élimine par l'urine. Pourquoi, en pareil
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cas, ce défaut de précipitation dans l'organisme? Les combinaisons solu- ])les de calcium (peut-être lactate de calcium) qui se forment dans les os malades sont-elles donc très stables ? Le sang renferme-t-il un excès d'acide carbonique dont la présence assure la solubilité des sels calcaires? Quelle que soit la cause intime du phénomène, la surcharge sanguine minérale d'origine ostéomalacique ne provoque pas d'ordinaire le dépôt du calcium dans les tissus.
Tous les obstacles apportés à la sécrétion ou à l'excrétion de l'urine (maladies des reins, rétrécissement des voies urinaires, etc.) favorisent la précipitation du calcium dès que la teneur sanguine de ce métalloïde dépasse le chiffre normal.
On peut toujours reconnaître comme cause immédiate des incrustations l'existence préalable d'un amoindrissement plus ou moins marqué de la vitalité des tissus. Aussi les voit-on s'exercer dans les parois artérielles, dans la muqueuse de l'estomac et de l'intestin^ principalement dans celle du gros intestin et dans le parenchyme pulmonaire.
La fréquence et l'intérêt des calcifications qui envahissent l'appareil pleuro et broncho-pulmonaire méritent une mention toute particulière.
Les productions calcaires pleurales sont assez fréquentes et les Bulletins de la Société anatomi(jue de Paris contiennent beaucouj) de faits curieux relatifs à ces sortes de lésions. Elles sont représentées par des plaques calcaires plus ou moins étendues, tantôt petites comme une pièce de cinquante centimes ou d'un franc, tantôt assez étendues pour former au poumon une cuirasse interne. Elles se présentent parfois sous l'aspect de ])ro(lucti<)ns allongées rappelant les stalactites. Leur contour est d'ordinaire irrégulier et se trouve en continuité avec la gangue fibreuse (|ui fail partie de la pleurésie chronique accompagnant toujours ces altérations. Ija l'ace interne du plastron calcaire n'adhère au |)()umon (jue par de légers traclus liiamenleux; (die est lisse ou légèrement rugueuse. Cette absence d'adhérence ex])lique que le fonctionnement pulmonaire ne se trouve ([ue failjlement compromis. Quand la face pleurale de la plaque adhère au ihoiax ])ar (h' simjiles tractus lamelleux, on a évidemment affaii-e à la pétrilication de fausses membranes librineuses; quand elle y est solidement attachée, la lésion est la conséquence d'une pleurite pariéto-costale fil)ro-calcifiante. Lorsque le ])las- Iron calcaire est mince et (hii-, la cassure ressemble à cell(> d'un iVagment brisé de porccdai ne ; quand il csl ('pais, il renferme le plus souvent un kyste rempli d'une matière d'apparcMu-c casécMise, |)liis ou moins infiltrée de sels de chaux. (]iu VKiLiiii:it pensait que toutes ces concrétions étaient le l'ésultal de la p(''lri(i(ati()n de fauss(>s membranes, reliquat
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d'une pleurésie ancienne; Andral, Cornil et Ranvier admettent que le plastron calcaire prend naissance aux dépens du tissu conjonctif sousséreux transformé, avant la pétrification, en un tissu fibroïde à substance fondamentale amorphe, avec cellules plates disséminées. Il est certain que les deux modes de formation peuvent coexister. Ces productions calcaires pleurales n'existent pas seulement chez l'homme; Lebert (Soc. de biolog., i85a) a trouvé de pareils corps étrangers dans la plèvre du cheval.
La calcification, qui frappe diverses régions du poumon, les ganglions bronchiques, peut aussi atteindre les artères pulmonaires, qui ressemblent à des baguettes ligides traversant le poumon en tous sens; mais elle IVappe beaucoup plus rarement les veines.
L'infiltralion calcique, qui pénètre les ganglions lymphatiques, bronchiques et pulmonaires, est très fréquente; elle revêt tantôt l'aspect d'une masse crétacée plus ou moins dense, ressemblant à cUi plâtre mouillé, tantôt la forme d'une véritable concrétion pierreuse, uniformément dure ou parsemée de zones moins consistantes. Le volume des ofans-lions atteints varie de la grosseur d'une noix à celle d'un œuf de poule. Leurs rapports avec les canaux bronchiques et les gros vaisseaux expliquent cju'ils arrivent à les comprimer, à les déformer et même à les ulcérer. Ils peuvent ainsi se frayer une voie et être rejetés par l'expectoration. On trouve dans ces concrétions du phosphate et du carbonate de chaux, de la nuitière orgaiii(|uo, et ([uelquefois même de l'urate de soude (JoHx).
La calcification portant sur le [)ai-enchyme pulmonaire s'observe tlans deux conditions bien distiiu'tes : i" quand le poumon n'a su])i en apparence aucune modification autre que la pétrification; ii° quand la pétrification a été précédée d'une altération quelconque mécanique, inflammatoire, etc. , du parenchyme ])ulmonaire. L'existence des cas du premier groupe a été signalée par Virchow, Hans Ciiiari, Pitres; il est vrai (|u'à cette époque les procédés pour découvrir la dégénérescence hyaline étaient moins parfaits c|u'aujourd'hui. Il s'agit, dans ces cas, d'une fine incrustation des tissus, diffuse ou circonscrite : les parties envahies ont une consistance pierreuse au centre, tandis que la périphérie présente une simple induration, analogue à celle qui est fournie par l'hépatisation rouge de la pneumonie ; le tissu crie sous le scalpel et, dans la plupart des cas, les cavités alvéolaires sont encore perméables à l'air. Nous reviendrons plus loin sur la j)athogénie de ces lésions.
La calcification se développe plus fréquemment lorsque le parenchyme a été frappé d'une lésion préalable quelconque, soit non tui^erculeuse (infarctus, nodules broncho-pneumoniques, petits abcès, parasites divers), soit plus souvent tuberculeuse. La calcification qui j)rend nais-
sance sur des lésions tuberculeuses revêt deux aspects distincts : on reconnaît la concrétion crétacée, semblable à de la craie plus ou moins humide, plus ou moins consistante, et la concrétion calcaire qui est le développement de la précédente et qui arrive à constituer une petite pierre, très dure, irrégulière, présentant de nombreuses aspérités ou saillies, mais ayant dans sa masse la forme arrondie, sans ramifications, car les ramifications sont l'apanage de certaines concrétions intrabroncliiques. Le volume des concrétions varie de la grosseur d'un grain de mil à celle d'une orange, d'une pomme, d'oii le nom de poinmeliëre donné à la tuberculose bovine caractérisée par la présence de ces blocs volumineux. Une fois constituées, les concrétions pulmonaires peuvent rester latentes toute la vie, sans provoquer aucune réaction inllammatoire; ou bien, sous l'influence d'autres lésions pulmonaires, elles se mobilisent, perforent directement une paroi bronchique et trouvent une voie d'élimination. Elles représentent une des formes de la phtisie calculeuse de Bayle, phliaie tuberculeuse açec productions calcaires.
Il est d'autres formes de la phtisie calculeuse qui, elles, ne sont pas du domaine de la tuberculose. Certains individus rendent par les voies respiratoires un grand nombre de calculs; ils ont des crises douloureuses et dyspnéiques accompagnant cette expectoration : on ne trouve pas de bacilles de Koch clans les crachats et les malades finissent cependant par succomber à la cachexie progressive. A l'autopsie, on constate les signes de la dilatation bronchique, de la pneumonie interstitielle, la présence de cavernules contenant des concrétions calcaires libres (Dieu- LAFOY, Poulaillon). La genèse de ces productions peut avoir lieu non seulement dans l'intimité du parenchyjuc pulmonaire, mais aussi dans la cavité même des ])ronches. Des observations de Morgagny, Laënnec, Andral, Resmer, (il rler ont prouvé que ces concrétions pouvaient se former dans les bronches, alors même que les poumons et les ganglions bronchiques ne présentaient ni altérations tuberculeuses ni concrétions d'une autre nature.
L'incrustation calcaire des parties maintenues dans \ o?-ganisme vivant, mais déjà elles-mêmes frappées de mort, s'observe fréquemment. Tels sont les cas de fœtus de grossesses extra-utérines, conservés morts dans la cavité péritonéale, qui s'infiltrent peu à peu de sels calcaires; telles sont encore la pétrification des corpuscules libres {grains rizif ormes) qu'on trouve dans les cavités articulaires et dans les gaines synoviales, la calcidcation des grains de ni)rine (pii donne lieu à la formation de pierres artérielles et veineuses {artério/it/ics, phJébolithes), la pétrification des dépôts fibrineux du péricarde et de la plèvre, des
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bronches et des alvéoles pulmonaires [hroncholithes^ pneumolithes). Il se produit parfois une véritable écorce pierreuse autour du cœur [cœur pierreux) et de certaines parties du poumon. Enfin, des parasites animaux peuvent subir aussi la pétrification (pentastom. denticulat. ; trichina spiralis, echinococcus, etc.), ainsi que les capsules conjonctives qui les entourent. L'incrustation calcaire se manifeste encore dans le contenu des glandes sébacées et des amygdales.
Le dépôt de substances minérales dans les rcgiuits /itu/-/es, au sein des tissus vivants, se fait d'après le type qui préside à Fincrustation des corps organiques, non vivants, plongés dans certaines eaux minérales. Les corps mortifiés sont reliés quelquefois aux- tissus vivants par des néoformations vasculaires, qui leur apportent avec le sang la matière saline ; mais la pétrification peut se faire en dehors de cette voie de conduction, témoins les grains riziformes calcifiés.
Parfois le mécanisme des dépcUs de sels calcaires dans la trame organique morte s'exerce à l'aide de bactéries. De tous les microbes qui vivent chez l'homme, le leptotlirix huccalis est le plus capable d'extraire le carbonate de chaux des autres sels de calcium. Cette bactérie vit surtout dans la cavité buccale, sur les gencives, et souvent provoque la formation de véritables calculs dans les canaux excréteurs des glandes salivaires et des amygdales. Nous éUidierons plus loin (pathologie infectieuse) les diverses étapes de la lutte qui se passo entre le bacille de la tuberculose et la cellule phagocytaire qui l'a englobé. Nous verrons scnis quelle armure pétrifiée la cellule emprisonne le microbe qu'elle n'a pu digérer.
Les modifications aiialonii([ues dues à rimprégnation par des sels calcaires ressemblent étroitement à celles qui résidtent des dépôts physiologiques (ossification). Les sels apparaissent sous la forme de corpuscides de grandeur variable ou d'amas et de plaques calcaires. Au microscope, les grains donnent, à première vue, l'image de granulations de graisse; cependant, le contraste qu'un certain éclairage montre entre l'éclat de la partie centrale des corpuscules et l'obscurité de leurs contottrs laisse soupçonner leur nature calcaire, sans livrer beaucou[) de prise à l'erreur. A la lumière directe, les grains paraissent blanchâtres, brillants. L'emploi des réactifs lève tous les doutes. Insolubles dans l'alcool, dans l'éther et dans les alcalis, ils se dissolvent au contraire dans les acides, su/-tout dans l'acide c/tlor/ti/dri(jue, avec dégagement de huiles gazeuses. Il est évident que ce dernier phénomène est lié à la mise en liberté de l'acide carbonique et manquerait si celui-ci faisait défaut, comme, par exemple, dans les incrustations de phosphates calciques. L'acide sulfurique l'ail apparaître, au lieu des grains amorphes, les cristaux aciculés de sulfate de calcium et de gypse.
Débarrassée des sels calcaires qui l'infarcissaient, la trame organique
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des tissus se montre, au microscope, considérablement altérée et différente de sa structure normale. On constate que l'imprégnation ne consiste pas seulement dans le dépôt de sels calcaires dans les interstices du tissu, mais qu'une combinaison plus intime de la matière minérale avec la su])stance fondamentale organique a été réalisée. Celleci a subi la dégénérescence hyaline d'une manière plus ou moins complète. Sa coloration très intense, sous l'influence de l'hématoxyline et d'autres matières colorantes, traduit extérieurement les modifications (pi'elle a subies. On peut reconnaître toutefois que la combinaison des corpuscules avec l'albumine du tissu n'est pas aussi intime que celle qui est réalisée dans le processus de la véritable ossification. Là, aucun grossissement ne permet de distinguer les uns des autres des grains isolés d'un coi-puscule, tandis que les tissus calcifiés ne se tlépouillent jamais de l'aspect mat, grenu et poussiéreux (pii leur est particulier.
fja calcification des tissus se reconnaît à la perte de leur élasticité, à leur rigidité, à la dureté que perçoit le doigt qui les presse (artères athéromateuses). Sur les radiographies, les régions calcifiées paraissent noires et donnent une silhouette nette, parce que les sels tle calcium sont impénétrables aux rayons de Rôntgen.
Les conséquences ])athologiques de l'imprégnation calcaire sont importantes et consistent dans la diminution do la mobilité, de la contractilité et de l'élasticité, dans ]'o])scurcissenieiit des parties normalement transparentes (cristallin), dans la fragilité et la friabilité des ])arois vasculaires, d'où découlent les conséquences les plus graves pour l'organisme (hémorragies, ihromijoses, etc.). La calcification peut cependant avoii- parfois des effets indifférents et même utiles. Elle est la base de certains processus de guérison qui se passent au sein de produits inflammatoires contenant des parasites végétaux et animaux vivants (bactéries lubercul., trichine, grains d'actinomycose, etc.). La pétrification, en pareille occurrence, équivaut à un internement des parasites sous la pierre.
Dépôts uviiliijues.
.\ux inci'ustations des tissus par des sels insolubles a|)pai-tiennent les dépôts constitués par les urates acides, surtout par Vurnle de sodium, et par l'acide inique lui-même. Cette lésion anatomique s'observe presque exclusivement dans une maladie de la nutrition qui est connue depuis des temps reculés sous le nom de goutte, parce cpi'on ci-oyait (lu'elle était provoquée par l'écoulement goutte à goutte d'une humeur
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dans les articulations. INIaintenant encore le terme de podagre (t:oI5c, pied; avpa, proie) désigne une des localisations morbides où le pied est devenu la proie de la maladie goutteuse.
Parmi les lésions de la goutte, la plus caractéristique est celle qu'on oliserve sur les articulations et qui a pour signature indélébile la présence d'urate de soude. Garrod a montré que, même chez les goutteux qui n'ont eu que de rares accès et dont les articulations étaient saines en apparence, les cartilages diarthrodiaux présentaient déjà des incrustations d'urate de soude. ()uand on ouvre la jointure, le cartilage a perdu sa blancheur uniforme; il présente des taches en stries ou en plaques, dont la teinte mate rappelle l'apparence de dépôts de craie disposés sous la couche la plus superficielle du cartilage. Quand les dépôts uratiques sont devenus plus nombreux, ils ibiil saillie à la superficie du cartilage sur la([uelle ils dessinent des aspérités et provoquent des érosions. Dans les cas graves, le cartilage peut être détruit: les tissus périarticulaires incrustés de sels de soude circonscrivent une cavité remplie de bouillie crayeuse.
La goutte frappe de préférence les petites articulations et en particulier l'articulation métacarpo-phalangienne du gros orteil; elle atteint aussi fréquemment les petites jointures des os du carpe et du tarse entre eux et avec les |)halanges. En général, les grandes jointures ne sont touchées (pra|)rès les petites. (Vest au centre du cartilage diarthrodial que commencent les dépôts crayeux; la périphérie ne présente des lésions que secondairement. Les points d'insertion ligamenteuse, et de préférence ceux qui donnent attache aux ligaments interarticulaires, sont envahis avant les autres régions de la jointure. Les masses crayeuses infarcissent les ligaments et les tendons périarticulaires sous la forme de petits nodules, ou sous celle de pla([ues et de bandes uratiques, suivant la disposition que nous avons constatée plus haut dans les phénomènes de pétrification par les carbonates ou les phosphates. Les urates se déposent plus rarement dans la synoviale, oii ils imprègnent dès le début les appendices des franges synoviales. Cependant, la membrane continue à sécréter la synovie qui présente, dans les premières lésions de la goutte — et ceci a une certaine importance au point de vue de la pathogénie de la maladie — , ses qualités normales d'abondance, de transparence et d'alcalinité.
A côté de l'urate de soude, on trouve parfois des urates de chaux, de magnésie, du carbonate de chaux, de l'acide urique libre et de l'acide hippurique.
Sous l'influence des dépôts cristallins, le tissu conjonctif finit par s'enflammer; on voit apparaître les éléments du tissu de granulation, dont
332 TROUBLES ATROPIIIQUES DE LA NlTRITIOy CELLULAIRE
quelques-uns prennent Taspect de cellules géantes, entourant les cristaux uratiques. Quand les phénomènes inflammatoires atteignent un certain degré d'intensité, ils contribuent à l'apparition des déformations articulaires. La surface diarthrodiale se détruit dans les parties centrales du cartilage, tandis qu'à la périphérie la prolifération des éléments du tissu aboutit à une néoformation cartilagineuse. Au niveau du rebord, à Tendroit où la synoviale tapisse encore la surface articulaire, une végétation abondante de cellules cartilagineuses se produit, tandis que la substance fondamentale devient cassante, (issurce, et prend l'apparence velvétique. Au centre de la surface articulaire cartilagineuse, oii le revêtement synovial manque, les cellules en prolifération se vident dans l'intérieur de la jointure; il en résulte une atrophie et une usure du cartilage, (jui peuvent al)Outir à de véritaljles ulcérations mettant à nu le dépôt uratique et allant même jusqu'à la surface osseuse. C'est dans ces cas qu'on trouve dans la jointure une bouillie puriforme ou plâtreuse, colorée quel- (juefois par la présence d'une petite quantité de sang extravasé.
Ces lésions anatomiques des grandes arthrites goutteuses siègent de préférence dans les jointures du genou ou du cou-de-pied; elles ne sont j)as sans analogie avec les altérations de l'arthrite déformante rhumatismale, mais, dans cette dernière, si les ecchondroses et les ulcérations cartilagineuses existent, les dépôts crayeux manquent.
Le mode d'i/ic/ii.stn/io/i sndi(j/(e des cartilages a été dé('rit, dès i863, par Charcot et Corml. Les dépôts crayeux qui se dirigent plus ou moins profondément vers le tissu osseux commencent à apparaître dans l'épaisseur du cartilage diarthrodial, à une petite distance de la surface lil^re. L'examen du centre du dépôt donne l'impression d'une masse opaque indistincte, mais la périphérie laisse reconnaître nettement une accunuilation de cristaux d'urate de soude en aiguilles dirigées en tous sens. L'acide acétique, agissant sur ces masses opaques, les dissout peu à ])eu.
Les dépôts caractéristiques que l'urate de soude détermine dans les tissus périarticulaires ou dans certains points des téguments ])rennent le nom de tophus. Ceux-ci peuvent se rencontrer au voisinage des articulations des mains et des pieds, dans les ligaments et tissus fibreux périarticulaires, dans les gaines tendineuses des fléchisseurs des doigts et des orteils, dans les bourses séreuses qui siègent au niveau des tubéiosités osseuses préai'ticulaires. L'inflammation suppurative de ces bourses donne lieu à des écoulements de pus et de boue crayeuse. Les incrustalions du tissu sous-cutané peuvent aljoutir aux ulcérations de la peau. On trouve dans le pavillon de l'oreille de petits tophus (Scudamore, Cruveilhier, Garrod, Charcot) qui ont pour le clinicien une valeur diagnostique importante. Ces tophus se dissolvent sous l'action de l'a-
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cide chlorliydrique faible, sans produire d'effervescence ; traités par l'acide acétique, ils se dissolvent également et laissent apparaître les caractères microscopiques de l'acide urique (prismes rliomboïdaux). Enfin ils donnent la réaction de la murexide (dérivé de l'acide urique), lorsque la solution d'un tophus dans l'acide nitrique est concentrée par chauffage et additionnée de quel((ues gouttes d'ammoniaque liquide.
La goutte frappe frtuniemment le rein. Elle y provo(|ue l'apparition du type le plus pur de la néphrite interstitielle; elle peut aussi y marquer son empreinte par la présence de cristaux d'acide urique ou de dépôts d'urate de soude. Lorsque l'acide urique infarcit le rein sous la forme de sable jaune ou brun, on le trouve surtout dans les voies d'excrétion (tubes droits, papilles ; il se montre encore, sous l'aspect de concrétions muriformes, dans les calices et les bassinets (rein graveleux). ()uand l'infiltration est constituée par l'urate de soude, on voit, limitées à la région des pyramides, des stries blanchâtres, parallèles aux tubes urinifères, contenues dans l'intérieur des tubes (Chârcot et Cornil) ou dans le tissu conjonctif péritul)ulaire (Garrod, Reîs'du et Bouley). Parfois enfin, d'après Ebsteix, l'urate de soude peut se déposer en divers points du parenchyme rénal, quand ceux-ci ont subi une sorte de nécrose, aboutissant à la résorption du tissu et à la formation d'une lacune oii s'emmagasine le dépôt sodique.
Le eœur des goutteux présente assez fréquemment les lésions de la myocardite scléreuse, mais les infiltrations d'urate sur les valvules aortique et mitrale sont aussi rares que les plaques calcaires de l'athérome y sont fréquentes. La même observation s'applique à la présence de l'urate de soude dans les parois artérielles et veineuses des goutteux. On a découvert encore de l'urate de soude dans les tubes bronchiques (Bence Joxes), dans les cartilages et ligaments du larynx (Garrod, Vir- CHOw), dans le mucus bronchique (Gigot-Suard), dans les villosités intestinales (Hayem), dans le liquide céphalo-rachidien (Corivil), à la face externe de la dure-mère spinale (Ollivier), dans le névrilème des nerfs périphériques (Schrôder vax der Kolk). On a même signalé la présence de dépôts d'urates dans la verge (D. Duckworth, Spencer, Smith, etc.).
Lorsque la goutte est héréditaire, elle se manifeste assez souvent dans l'enfance sous des formes larvées, épistaxis à répétition, céphalées, névralgies, crises de dyspepsie, dermatoses, prurit, sécheresse de la gorge, bronchites sibilantes tenaces, etc. Bien des fils de goutteux sont sujets à des troubles morbides divers, d'une mobilité qui déroute le diagnostic médical, jusqu'au jour où l'éclat d'un accès de goutte franche vient l'éclairer. Au nombre des manifestations pathologiques qui constituent
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souvent un prélude des attaques de goutte, il faut citer Tirrilabilité du caractère, l'incapacité relative de travail, la dél'aillance de la mémoire et de l'attention, l'apjjarition d'un état vertigineux habituel, capable de revêtir j)arlbis les allures du graïul vertige labyrinthique avec les sifflements d'oreilles, l'angoisse, les vomissements, la chute, etc. L'asthme, la colique néphrétique, les crises de gastralgie, peuvent encore être les accidents prémonitoires de la podagre. L'accès de goutte aiguë a été décrit par Sydenham avec une précision et un art remarquables; le lecteur français pourra en prentire connaissance dans la traduction si parfaite de Laségue.
Dans \?i goutte chronùjue, les accès n'ont plus le caractère de plilegmasie franche; ils se rapprochent, s'écourtent dans leur durée : la douleur articulaire est sourde et la (luxion inflammatoire fait place à un œdème blafard, persistant, sous lequel se font activement les dépots d'urates. Mais alors repai-aissent les accitlents qui s'étaient inontrés dans les périodes prémonitoires de la maladie : l'œil, l'oreille sont plus ou moins touchés; l'artérite et surtout la phlébite goutteuse sont fréquentes ; la dégénérescence scléreuse ou graisseuse du c(eur mène aux congestions hémoptoïques, à l'apoplexie du poumon; la néphrite interstitielle conduit à l'urémie, l'artérite à l'angine de poitrine, aux gangrènes sèches. Parfois les lésions articulaires ne sont pas constituées par les seules incrustations d'urates; on peut voir survenir, à coté des toj)hus, les proliférations ostéophytiques de la véritable arthrite sèche déformante. Aussi, quels que soient les tvpes clini(|ues sous lesquels évolue la goutte, (pi'elle frappe plus particulièrement les articulations, les reins, les muscles, le système nerveux ou le tube digestif, elle a une tendance si marquée à abréger la vie, que les Compagnies d'assurances anglaises exigent pour les goutteux des primes plus élevées que pour les autres personnes (Gakrod).
On sait aujourtl'hui comment se gagne la goutte, si on ignore le mécanisme pathogénique par lecpiel elle s'exerce. Le rôle que joue Fintempérance a été reconnu chez tous les peuples et dans tous les climats. Les provinces oîi l'alimentation est trop copieuse, trop aninudisée, oii l'on consomme tle l'alcool avec excès, en Angleterre, en France, en Hollande, en Allemagne, sont encore ou ont été les terres classiques de la goutte. Aussi la maladie est-elle j)lus fréquente dans le sexe masculin. L'excès de recettes, surtout de certaines recettes, et le défaut de dépenses organiques (sédentarité, etc.) i-eprésentent des facteurs de premier ordre dans l'étiologie de la goutte. Il faut faire cependant une place à part à l'hérédité. Celle-ci s'exerce parfois avec tani de [)uissance, surtout (piand elle provient du père, (pie des indivitius j)euvent
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difficilement y érhaj)per, même en se prémuiiissanl nvee soin contie tout excès. Chez les ascendants des goutteux, on liouve la podagre presque dans la moitié des cas.
Depuis des temps reculés on avait allrihui' la gcnille à la vicialion des Immeurs, et les accidents articulaires à la |)énétration, dans la jointure, d'une humeur peccante dont le tophus représentait le produit île solidification. La découverte de Turate de soude dans ces concrétions (FouRCROY et Wollâsïon), celle de l'acide uricpie dans l'urine, fournirent à cette idée une base chimique, et ])ienti)t toutes les hypothèses sur la nature de la goutte ^lîrent devant la tliéorie uricémique de cette maladie, théorie dont G.vrrod fut le promoteur (1861 ). Pendant l'accès de goutte, affirmait ce savant, il y avait diminution de l'acide urique dans l'urine et augnxentation de cet acide dans le sang, par le fait d'une imperméabilité rénale qui s'exagérait, d'une façon |)aroxystique, avant les crises. La présence de l'acide urique en quantité anormale était le fait constant et caractéristique de l'altération du sang chez les goutteux. Cette accumulation, Garrod la démontrait par un très petit nombre d'analyses directes du sang et surtout par le fameux procédé du (il. 11 recueillait sur des bouts de fil des cristaux d'acide urique déplacé du sérum sanguin des goutteux par l'addition à ce sérum de (pielques gouttes d'acide acétique : l'excès d'urate dans le sang amenait sa précipitation dans les jointures. Toute la conception de la théorie de Garrod repose donc sur ces trois faits : uricémie, diminution de l'acide uri([ue dans l'urine, dépôt d'urates dans certains tissus. Si l'existence de ces trois faits est bien démontrée, et si la goutte est la seule maladie oii ils se trouvent réunis et concordants, on ne pourra méconnaître que la théorie de Garrod représente un édifice solidement construit, qui défie la critique.
Avant d'en arriver aux critiques des auteurs qui attaquent la théorie de Garrod en visant sa base même, par la négation de la présence de l'urate de soude en excès dans le sang, citons les expériences qui peuvent être considérées comme des points d'appui de la doctrine anglaise. Likhaïcheff, pratiquant chez les poules la ligature des uretères, a provoqué la précipitation d'urate de soude dans des tissus normaux, et dans ces tissus le sel sodique se dépose sans produire une altération bien manifeste. Déjà Zalesski, Chroxczevski, Colosaxti, liant les uretères chez les oiseaux et les serpents, avaient vu s'accumuler dans les fentes du tissu conjonctif des cristaux d'urate de soude. En répétant la môme opération, Ebsteix a produit chez la poule un processus morbide très analogue à celui de la goutte humaine : en divers points, il a fait apparaître des foyers de nécrose où se déposaient des grains et des cristaux d'urate de soude, provoquant plus tard
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dans le tissu conjonctif circoiivoisin une réaction franchement inflammatoire. Il n'est même point nécessaire, pour obtenir des nodosités uratiques, d'avoir recours à la ligature de l'uretère, qui arrête la fonction éliminatrice du rein. L'injection sous-cutanée de chromate de potasse al^outit au même résultat et provoque la formation, dans le foie, les reijis, les cartilages et d'autres j)arties du corps, de foyers de nécrose
qui s'infiltrent d'urates (Ebstein).
En Angleterre, les médecins restent, avec quelques variantes,fidèles à la doctrine de Garrod. Arthur Luff considère que la teneur alcaline du sang ou la ju'ésence d'acides organiques dans ce liquide n'accroissent ni ne diminuent sensildement la solubilité du ))iurate de soude et de l'acitle urique. Le point capital tle la production de la goutte est, d'après lui, une lésion fonctionnelle ou organi(|uo du rein, portant sur les tubes contournés et entravant l'excrétion de l'acide urique. Or, comme cet acide urique n'existe pas dans le sang à l'état normal, qu'il ne se forme que dans le rein, un défaut de fonction d'excrétion rénale le fait s'accunuiler daus le sang des goutteux, sous forme de (piadriurate, et se déposer dans les tissus, où il agit comme corps étranger. Une alimentation végétale empêche \',\ cb'composition du quadriurate en biurate de soude et accroît la soluljilité de ce dernier sel, laquelle est au contraire diminuée par l'usage d'une alimentation carnée. Nous voyons donc apparaître ici une théorie rénale de la goutte, qu'il est intéressant de placer à côté de la théorie rénale d'une autre maladie, dont certaines formes pathologiques sont parentes de la goutte, le diabète.
Pour éta])b'r solidement la théorie de Garrod, il faudrait que l'uricémie fût un caractère constant cl une condition iiulispensalile de la goutte. Or, des constatations nudtiples démontrent que, dans la goutte invétérée, on ne j)eul pai-fois déceler, ni par le procédé du fil (Rendu), ni par des analyses cliimiques précises (Potain), la ])résence de l'acide urique dans le sang. On connaît, d'autre part, des états nioi'l)i(les oii le sang renferme une très notable (juantité d'acide uri(|ue, supérieure certainement à celle qu'on trouve dans la goutte, sans ([ue jamais on
DÉPOTS LRATiqiES
n'observe de précipitation dans les tissus. Au lieu du cliifFre normal de cinquante à soixante centigrammes d'acide urique dans l'urine par 24 heures, Bartels a constaté, dans un cas de leucémie, le chiffre de 4^', 20, sans qu'il y ait eu le moindre dépôt d'urate dans l'économie. Si même la constatation de Garrod, que l'excrétion de l'acide urique urinaire est diminuée à la veille de l'attaque de goutte, était confirmée, on ne pourrait y voir une preuve absolue de la solidité de sa théorie. Salomon d'un côté, vo>- Jaksch de l'autre, ont découvert dans le sang de malades atteints de pneumonie ou d'anémies graves la présence d'acide urique. Bien plus, Ebsïei>, Pfeiifer et Vogel, MAG^'us Levy, etc., ont fait à ce point de vue des recherches chez un grand nombre de malades divers et ont abouti à ce résultat, qu'il n'y a presque aucune différence entre le sang et l'urine des goutteux et ceux des gens bien portants. Chez les malades frappés de goutte chronique on trouve même dans l'urine plus d'acide urique que chez les personnes en bonne santé (Lecorché).
On voit qu'un des principaux arguments de Garroh perd de sa force et que beaucoup d'observations pei niettent de conclure que la quantité d'acide urique éliminée par les urines n'est pas, chez le goutteux, notablement inférieure à la normale. Les objections à la théorie de l'auteur anglais se résument, comme l'a dit Ren'du, dans les arguments suivants :
i" L'excès d'acide urique dans le sang peut se présenter en dehors de la goutte ;
2° L'uricémie n'existe pas chez tous les goutteux ;
3° Il n'est pas démontré qu'il y ait toujours, dans les intervalles ou au commencement des accès, une diminution de l'acide urique éliminé.
Il existe cependant dans la goutte quelque chose qui amène la précipitation de l'acide urique et qui n'est pas sous la dépendance exclusive de la quantité pondérable de cet élément dans le sang.
On admet généralement qu'il y a formation et précipitation d'urate acide de soude et d'acide urique aux dépens de l'urate neutre de potasse et de soude qui circule dans la lymphe et le sang. Mais comment et pourquoi se l'ait cette précipitation? La théorie de la nutrition retardante admet que les humeurs des goutteux, ayant subi une diminution de leur alcalinité, sont devenues inaptes à dissoudre l'acide urique et à le maintenir en solution. Bexeke considère comme une preuve indirecte de cette hyperacidité la triple constatation suivante : tendance à la précipitation de l'acide urique et des urates, oxalurie, excès de phosphates terreux. Nous avons vu qu'à l'argumentation de Beneke et à ses preuves indirectes viennent s'opposer d'une part les résultats des
CuANTEMESSE et PoDWYssoTSKV. l'roccssus gviiéraux. 17
TROUBLES ATltOPlIiqi ES DE LA NUTRITION CELLULAIRE
analy ses directes faites en grand nombre par Klemperer, qui a trouvé Facidité du sang des goutteux exprimée en acide carbonique plus faible qu'à l'état normal, et d'autre part ceux obtenus par ^1ag>us Lévy (Congrès de Wiesbaden, 1898) qui affirme de nouveau d'une façon absolue que, dans les nomln-euses analyses du sang des goutteux qu'il a faites, il n'a trouvé pendant l'accès ni augmentation du chiffre de l'acide urique, ni abaissement du taux de l'alcalinité du sang. De ces constatations il faut rapprocher celles de Rendu et de Potain, que nous avons citées plus liaul.
Parmi les partisans de la théorie étiologique de la goutte par excès absolu d'acide urique dans le sang s'est rangé Lecohché. Il a constaté que, chez les jeiuies goutteux, dans la période floride de la maladie, l'urée, loin d'être diminuée, est au contraire augmentée ; cette observation lui fait rejeter la théorie pathogénique de la goutte par l'hypothèse de l'existence d'une nutrition générale j)aresseuse. 11 admet, au contraire, que l'uricémie est thie à la production exagérée d'acide urique, à l'accélération de la nutrition.
|ja plu])arl des théories pathogéniques <pie nous venons de passer en revue, auxquelles on pourrait joindre celles d'ÉMiLE Pi'Eiri'Eii, de Riehl, de LiKHATCHEFi", atlmettcnt que la cause de la goutte réside dans l'uricémie, c'est-à-dire dans une lésion générale des plasmas; elles fournissent d'ailleurs de cette uricémie des explications diverses et parfaitement opj)Osées. Il y a cependant dans l'origine de l'accès de goutte des circonstances cpie la clinique a depuis longtemps mises en lumière et que les premiei's théoriciens n'avaient pas fait entrer dans leur doctrine : c'est le rôle d'une lésion locale, tl'uii traumatisme articulaire, d'un refroidissement, dans la création d'iiuc arllirite goutteuse. C'est précisément de cet adjuvat local dont se sont préoccupés des travaux plus récents. Dans ses expériences (1897), ^Iordhorst a constaté que l'acide urique circule dans l'économie à l'état de globules d'urate de soude d'une extrême petitesse, et il suppose (pie l'accès aigu de goutte est dù à un état momentanément neutre ou même acide de certains tissus, qui jirécipitent en masse les globules d'urates. Noordex, Klemperer défendent aussi l'hypothèse d'une lésion primitive des régions. Déjà l'opinion d'ERSTEix avait été longtemps accréditée, (jui admettait que, dans la production des tophus, \'à première lésion en date consistait dans une altération dégénérative locale, une nécrose des tissus. Il est vrai (pie les affirmations (I'I^rstein ont été battues en brèche par les observations de IMoRDHORST et sin loul de Riehl, (pii ont démontré qu'à la périphérie des toj)hus, b's inciiistations d'urate sodi(pie se ti'Oiivaient dans un tissu tout à fait normal, parfois dans la lumière de vaisseaux lympha-
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tiques à endothéliuiu intact, et même à rintérieur de cellules géantes. Il faut, pour se rendre compte de ces localisations, éviter l'erreur de technique d'EasTEiN, qui utilisait pour ses préparations des matières colorantes à réaction alcaline, lesquelles dissolvent les fins cristaux siégeant à la périphérie, et ne laissent visible que la région centrale, en partie nécrosée par suite de raccumulation des urates.
S'il n'y a pas une nécrose préalable, comme le voulait Ebstein, en quoi consiste donc cette prédisposition morbide des tissus, qui aboutit à la précipitation des urates ? Se fait-il en ces points une formation d'acides organiques ? Ces régions subissent-elles l'action d'un ferment spécial? (substance arthritique de Klempeuer .) Déjà cette idée se fait jour dans la science; « il est possible que l'acide urique, sans être la cause de la maladie, sans représenter le substratum de l'intoxication diathésique, soit une sorte de scorie qui témoigne de la viciation de la nutrition. L'acide urique conserverait dès lors une grande valeur au point de vue diagnostique, mais n'aurait plus qu'une importance secondaire au point de vue pathogénique. On peut légitimement se demander si ce ne sont pas des toxines, indéterminées, qui sont la cause de la maladie. Ces toxines se produiraient le plus souvent en même temps que l'acide urique et les urates, parallèleDient. Cette hypotlièse a le mérite de permettre une explication satisfaisante des faits relevés; malheureusement, ce n'est qu'une hypothèse )> (Proust et jNLvthieu).
Quelle que soit l'opinion que l'on puisse émettre sur la pathogénie de la goutte, au sujet de laquelle la lumière n'est pas faite, l'expérience clinique a fourni des données certaines sur deux points : l'influence de l'alimentation dans la production de cette maladie et les relations qu'affecte la goutte avec une série d'autres états morbides, qui coexistent ou qui alternent, dans certaines familles. 11 faut, chez les candidats à la goutte, modérer et doser les aliments, non seulement l'usage des albuminoïdes, mais celui de la graisse, des hydrates de carbone, des alcools, des vins généreux. Il faut aussi les mettre à l'aigri de certaines intoxications (le saturnisme). La sobriété, la vie régulière, l'aljsence de tout surmenage intellectuel, sont les conditions les meilleures pour permettre aux prédisposés d'échapper à la goutte.
Parmi les substances alljuminoïdes nuisibles aux goutteux se placent en toute première ligne les matières riches en nucléine. Déjà l'observation clinique avait signalé le danger de certaines sources d'alimentation : les expériences récentes de ^^'^EIXTRAUB, d'HoRBAczEwzKi ont montré que l'aljsorption de substances riches en nucléine (thymus de veau, viande, foie, reins de veau) fait apparaître dans le sang une grande quantité d'acide urique, tandis que cet acide fait défaut, comme on le
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sait, tians le sang des gens bien porlanls. (]es laits, ainsi que Tul^servation (le KûHNAU sur Faugmentatiou du taux de l'acide urique dans les urines, en cas de leucoc3 tose, rendent très plausible riiypothèse d'Houlî.vcZEWSKl, MiXKOWSKY, etc., que lu majeure partie de l'acide uriqiœ j)i-()vieiU de la luirlèine.
Mais le vice de raliiuenlalion n'esl pas tout dans la production de la goutte; ne devient pas goutteux qui veut. 11 est sans doute des individus qui, sans prédisposition ancestrale, arrivent à la goutte sous Finfluence de fatigues intellectuelles, d'alimentation plantureuse, et, devenus goutteux, transmettent à leurs fils une prédisposition particulière qui aboutit à créer, soit la goutte, soit des états morbides qu'on peut considérer comme les équivalenls de cette maladie. La communauté d'origine du groupe des maladies diathésiques est connue tlepuis fort longtemps, non seulement par les médecins, mais même par les littérateurs : « tu as la gravelle et j'ai la goutte, nous avons épousé les deux sœurs » est une |)hrase célèbre. A notre époque, les travaux de beaucoup d'observateurs sont venus aCtirmer ces relations (Bazin, N. Guen'eâu de jNIussy, Senac, FaucojS'neau-Dufresnes, Villemin', Bekeke, Bouchard, SEEGE^', Rendu, Lancereaux, Le Gendre, Franz Glénard, etc.). Ils ont démontré : les uns que la goutte, le rhumatisme chronique, le diabète, l'obésité, la lithiase biliaire, la migraine, l'asthme, se présentaient dans les mêmes familles, d'une manière alternative ou successive, avec un degré de fré- (pience véritablement frappant ; les autres que les maladies neuro-arthritiques dont nous venons de parler formaient une branche de la famille névropathique , à côté des affections mentales, des névroses et des lésions cérébro-spinales.
En résumé, la caractéristique biologique de la prédisposition qui donne naissance à la goutte reste encore à découvrir. En ce qui concerne la précipitation des urates, on peut expérimentalement, chez des animaux sains, en entravant la fonction des reins, provoquer des dépôts dans le tissu conjonctif normal ; mais, chez les goutteux, la formation des dépôts ne s'accompagne pas seulement de l'augmentation du taux de l'acide urique dans les humeurs; elle exige aussi l'intervention d'une certaine prédisposition locale des tissus.
CONCRKTIOSS CALCAIRES
APPENDICE
FORMATION DES CONCHÉïIONS ET DES CALCULS
Les dépôts d'origine endogène qui se montrent dans les tissus vivants ou morts peuvent aussi se produire au sein des licpiides et dans les cavités naturelles qui les contiennent. Les amas de sels insolubles ainsi formés sont désignés sous le nom de concrétions et de calculs. Ils s'accumulent dans la vessie et la vésicule biliaire, les bassinets, la prostate, dans la lumière des canaux excréteurs des glandes et même tlans la cavité intestinale. On les désigne d'après leur composition cliimique [calculs d'urates, d'o.vahi/es, de phospJiales., etc.) ou d'après le nom de la cavité qui leur donne asile [calculs biliaires., vésicau.r, rJiinolithes, ololilJies, néphrolilJies, bronc/tiolil/tes., p/tlébolit/ies, artériolit/ies., etc.).
La composition chimique des calculs varie avec celle des liquides où ils se sont formés et dont les parties les moins solubles entrent d'ordinaire dans leur constitution (urine, bile, sécrétions canaliculaires). Dans la vésicule biliaire, par exemple, les concrétions ont pour élément constitutif principal la cliolestérine, additionnée de pigments et de sels biliaires. Dans les bassinets et la vessie, les calculs se composent d'acide urique et d'iirates, ou de phosphate et de carbonate de chaux, ou d'acide oxalique, ou, plus rai-ement, de cystine et de xanthine, etc.; dans les conduits des glandes salivaires et d'autres glandes, dans les vaisseaux, ils sont formés principalement par du carbonate de chaux. Rarement une seule substance entre dans leur constitution : d'oidinaire, au dc'pùt salin qui prédomine dans la structure de tel ou Ici calcul viennent se joindre d'autres matières en petite quantité.
Les calculs les plus comnuins tirent leur origine des parties composantes de Viirine et de la hilc, et ce sont précisément les calculs urinaires qui acquièi'ent les dimensions les plus grandes.
Deux causes principales (-ontribuent à la foi-mation des calculs : la faible solubilité dans l'eau de quelques-unes des substances sécrétées ou excrétées, d'une part, et, d'autre part, une modification des conditions <pii maintiennent leur solubilit('' à l'état normal. On |)eut subdiviser ces causes dans les propositions suivantes :
1° Obstacle à Vècoulemenl des liquides renfernics dans les cavilcs el les conduits, et par conséquent stase;
1° Présence, dans le liquide, de substances ètran<^ères et en général de particules organiques (cellules (les(|uamées, grumeaux de nuunis, cail-
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lots de fibrine, amas de bactéries, de parasites morts, etc.) qui constituent un centre autour duquel se déposent les sels insolubles ;
3° Viciation de la composition du liquide qui entraîne la précipitation des sels insolubles. Le rôle pathogénique des bactéries occupe ici une place prépondérante.
Dans la formation des calculs, surtout des concrétions uratiques et calcaires, les recherches d'EBsxEiN 1884) ont montré la nécessité de la présence d'une substance étrangère et d'une base organique au centre des amas de sels précipités, et Timpossil^ilité d'assimiler la formation des calculs aux cristallisations des minéraux dans une solution mère. FouRCROY et ^^\l■QUELI^", puis Carter, avaient, il est vrai, signalé l'existence de cette base organique dans les concrétions, mais la technique microscopique d'Ebsteix a fait voir que les calculs, quels qu'ils fussent (oxaliques, phosphatiques, carbonatés, cholestériniques, uratiques, etc.', même les plus minimes, laissaient, après dissolution du sel, une base albuminoïde ayant à peu près les dimensions du calcul dissous. La forme radiée des concrétions résulte de la disposition des cristaux et s'efface par leur dissolution; au contraire, la structure concentrique est sous la dépendance des dépôts successifs de la base organique et n'est pas influencée par la disparition de la matière minérale. Cette base organique n'est point toujours disposée en couches concentriques ; elle peut se distribuer d'une façon irrégulière, circonscrivant des fentes et des cavités. Tandis que les rayons prédominent dans les calculs carbonatés, phosphatiques, uratiques purs, la disposition concentrique est plus fréquente dans les concrétions mixtes d'urates et de carbonates ou de phosphates tribasiques. Seuls les calculs formés de cf/stine seraient dépourvus de base organique. La matière organisée, formée de mucus, de leucocytes et de caillots albujiiineux, se retrouve encore au centre des calculs expérimentaux qui apparaissent chez les animaux soumis à l'absorption d'oxaniide (Ebsteix et .Xicolaïeh, Tiffier).
Les concrétions calcaires se trouvent à l'état physiologique dans les petites masses concentriques, incrustées de carbonate et de phosphate de chaux, qui siègent dans les plexus choroïdes et dans la glande pinéale. Leur base organique est formée de couches superjoosées de matière albuminoïde en dégénérescence colloïde et hyaline, provenant de Tendothélium des vaisseaux sanguins. Cette Ijase, qui forme le centre du calcul, devient facilement appréciable après la dissolution des sels calcaires qui l'entourent. Parfois les grains de sable rappellent tellement les formes considérées comme des sporozaires dans les cellules cancéreuses, que certains auteurs, oljnubilés par la théorie parasitaire
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et cherchant des coccidies dans tout tissu pathologique, n'ont pas hésité à les appeler des parasites calcifiés.
Les incrustations calcaires des corpuscules amijlaccs cpi'on trouve dans les ventricules cérébraux ou dans la prostate se rapportent au même type de concrétion.
Calculs biliaires. — La doctrine qui attribue les maladies diathésiques au ralentissement de la nutrition interprétait les causes de formation des calculs l)iliaires, il y a quelques années, de la façon suivante. La nutrition paresseuse fait apparaître dans les humeurs des acides organiques en excès, dont la présence a pour résultat la dissolution de la chaux des éléments anatomiques. Cette chaux, se montrant en proportion notable dans un milieu chargé de cholestérine, amène la précipitation de celle-ci, parce ([u'elle décompose les éléments qui assurent sa solubilité, c'est-à-dire les sels biliaires, dont elle prend les acides pour former des cholates insolubles. Entin, quand la cholestérine s'accumule en excès dans une humeur, elle y fait un précipité, malgré la réunion des autres conditions favoral)les à sa dissolution. — Ces arguments très ingénieux n'ont pas été l'objet d'une démonstration directe. Comment, si la théorie était exacte, les calculs biliaires ne se montreraient-ils pas à foison dans l'ostéomalacie oii, par suite de la déminéralisation, les sels de chaux encondrrent les humeurs? Les expériences de Jàukâu, Thomas, Kalsch ont montré que la teneur de la bile en cholestérine était indépendante de la quantité de cette substance circulant dans le sang; que ni le mode d'alimentation, ni même l'introduction de cholestéi'ine sous la peau ne modifiaient la dose de cholestérine en dissolution dans la bile — ceci, soit dit en passant, éveille le scepticisme au sujet de l'interprétation du régime alimentaire classique imposé aux lithiasiques biliaires. — 11 en serait de même de la chaux biliaire, indépendante de la quantité de chaux introduite par l'alimentation. La cause essentielle, constatée par des procédés microscopiques et chimiques, résiderait, d'après Nau>'yn, dans l'altération et la desquamation des cellules épithéliales de la muqueuse des voies biliaires. De telle sorte que la lithiase biliaire, considérée il y a quelques années comme un des prototypes des maladies par ralentissement de la nuti-ition, ne serait en réalité qu'une maladie d'origine locale.
Déjà l'acidité de la bile contenue dans la vésicule des calculeux avait été constatée ; ^Ieckel attribuait même cette acidité à la fermentation du mucus altéré et prononçait le nom de catarrhe lithogène. Les découvertes bactériologiques allaient donner à cette théorie la démons-
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ti-ation qui lui manquait. En 1886, Galippe avait émis l'opinion — audacieuse pour Tépoque — que les concrétions de toute nature rencontrées dans l'organisme, et en particulier les calculs biliaires, étaient dues à Faction de microbes dont la présence était constatée à leur centre. On reconnut bientôt la fréquence des angiocholites et des cholécystites microbiennes (Dupré). Nâuîs'yn exposa au Congrès de Wiesbaden (1891) la théorie de la lithiase biliaire d'origine infectieuse, qui se résumait [)Our lui dans les trois conditions pathogéniques : stase, infection, inllanimation de la muqueuse. La l)ase sur laquelle cette doctrine allait reposer solidement fut fournie par les auteurs français. Gilbert et Dominici mirent en évidence la fertilité des calculs jeunes, la présence, au sein de calculs plus anciens, de formes bacillaires, tantôt vivantes et tantôt mortes, la stérilité absolue du centre des calculs très âgés. Hanot et LÉTiENNE signalèrent pour la première fois la présence de bacilles typhiques au sein d'un calcul. On sait que la fièvre typhoïde est fréquente dans les antécédents des calculeux et que Chantemesse et ^^^IDAL ont signalé, clans la dothiénentérie humaine et dans l'infection typhique expérimentale, la pénétration du bacille d'EBERTH dans le contenu de la vésicule. Dans le cours de la fièvre typhoïde, il suffit parfois de quelques semaines pour que deux ou trois calculs du volume d'une petite noisette se forment dans la vésicule. L'un de nous (Cham'emesse) a pu récemment observer un fait de cette nature, où les calculs renfermaient du bacille typhique vivant, à l'état de pureté.
Gilbert et L. Fournier ont constaté que, dans la majorité des cas de cholélithiase, on peut mettre en évidence par la coloration et la culture la présence du coli-bacille dans l'intérieur des calculs. De nouvelles expériences communiquées par ces auteurs à la Société de biologie (!5o octobre 1897) ont montré les étapes de la formation de la lithiase biliaire consécutive à l'injection du bacille d'EBERTH dans la vésicule. Plus récemment, IMignot a obtenu des résultats analogues (Soc. de chirurgie, 23 févi'ier 1898). Vingt-trois fois sur soixante-dix cas il a trouvé dans les concrétions biliaires le coli-bacille vivant. Inti'oduisant dans la vésicule une culture pure et peu virulente de cette bactérie, il a pu provoquer la formation de calculs qui, par leur aspect et leur structure, présentaient les analogies les plus étroites avec les calculs spontanés.
Les microbes introduits clans la vésicule constituent des corps étrangers, mais l'énergie de leur action réside dans les effets de leurs protluits soluhles. Ce sont les toxines qui altèrent rcqjiilu'lium, modilieiil ses sécrétions, provoquent sa desquamation. On coiu'oit (pi'uue cause l()\i<|ue (|iudc()iK|ue agissant sur l'cM-onoinic» [oui enlière puisse ameiiei-
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une altération de cet épithéliuni vésiculaire et aljoutir à la formation d'un centre calculaire.
La cause essentielle de la lithiase l)i]iaire est donc locale; elle tire son origine de l'infection ou de l'intoxication ; niais là encore, comme dans la réalisation de tous les processus infectieux, interviennent des causes secondes qui jouent un rôle très important. Ces causes secondes favorisent la stase dans la vésicule biliaire; ce sont : l'usage du corset
— trois fois plus souvent que l'homme la femme est atteinte de lithiase,
— la sédentarité, la vie dans un air confiné où les mouvements sont peu développés, le peu d'ampleur des contractions diaphragmatiques , la grossesse, l'alimentation trop copieuse qui trou])le les fonctions digestives et facilite par ce moyen l'infection des voies biliaires, et enfin la vieillesse — il n'est pour ainsi dire pas de vieille femme, à la Salpétrière, à l'autopsie de laquelle on ne trouve des calculs biliaires (Cruveilhier, Charcot). Une des raisons consiste dans l'affaiblissement et l'atrophie des muscles lisses des parois des voies biliaires (Charcot) qui laissent la voie plus facilement ouverte aux infections ascendantes.
Les calculs contemis dans la vésicule peuvent être solitaires ou extrêmement nombreux (plus de 7000). LIniques, ils sont ovoïdes ou sphériques, pouvant atteindre le volume d'un œuf de poule; nudtiples, ils présentent des angles et des facettes qui résultent de leurs pressions réciproques (Charcot) et non point de leurs frottements, car sur les côtés des facettes on trouve le même nombre de couches, plus fines, il est vrai, que dans les parties qui ne sont pas taillées (fig. i45). Leur surface est tantôt lisse et tantôt rugueuse, comme mamelonnée. Plus souvent opaques que translucides, ils présentent des teintes de coloration (|ui varient du blanc au noir, en passant par le brun et le vert. Sur un plan méridien du calcul, on distingue l'écorce stratifiée en couches concentriques et sous l'écorce la ])artie moyenne qui d'ordinaire offre une aj)parence cristalline, radiée, blanche. Le centre ou noyau est constitué, en général, par une substance organique (le plus souvent mucus, cellules épithéliales, parasites), ini[)rêgnée de matières colorantes, bilirubine ou biliverdine , coml)in('es à
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de la chaux. La partie centrale contient parfois des germes vivants ou morts, un parasite, un lom])ric, un distome, un corps étranger, etc. Les calculs formés de cholestérine sont souvent uniques, volumineux, n'ont de sulîstance organique qu'au centre et présentent à la cassure une structure i-adiée et un aspect cristallin ])lanc jaunâtre {a, fig. i45). Les concrétions pigmentaires sont en général petites, multiples, à facettes; leur coloration est fauve ou noirâtre [h, c, fig. i45). Les calculs de composition mixte sont formés à la fois de couches claires et de couches foncées.
L'histoire étiologiquc de la lithiase hiliaire comporte des faits certains et d'autres sur lesquels la lumière n'est pas faite. La grande majorité des calculs récents laisse reconnaître au centre la présence de microhes vivants, hôtes hal)ituels de la cavité intestinale; dans les calculs anciens, ces germes ne vivent j)his, mais on trouve encore leurs traces; sur des animaux sains et jeunes on peut, en infectant les voies hiliaires, précisément avec les microhes rencontrés dans les calculs humains, provoquer l'apparition de la lithiase. Tels sont les faits certains qu'aucune théorie ne peut renverser. Le point o])sciir est celui de l'invocation d'un troulîle nutritif préala])Ie, caractérisé d'une manière précise, soit par la paresse de la nutrition, soit par un trouhle fonctionnel du foie, et rendant, chez certaines personnes, le mucus ])iliaire plus dèposiuii (pic chez d'autres (FIanot). Toutes les théories anciennes se résument au fond dans ce dernier argument.
11 est à remarquer toutefois c[ue la hile renfermée dans la vésicule n'est pas la même que celle qui s'écoule des gros canaux hiliaires. Sa couleur est différente, parce qu'elle est chargée d'oxydase que lui ont apportée les glo])ules hlancs émigrés de la tunique muqueuse de la vésicule et tomhés dans sa cavité. Ces leucocytes et l'oxydase qu'ils charrient doivent jouer un rôle important dans les actes de défense de la vésicule contre les infections ascendantes. Il n'est ])as impossihle qu'une diminution de leur nonil)re, de leur activité, de leur charge en oxydase, modifie les conditions de résistance de la vésicule et, par ce moyen, rattache l'état de la muqueuse vésiculaire à celui de la luilrition générale.
Les calculs iiri/iaircs se rencontrent dans toute l'étendue des voies d'excrétion de l'urine; on les trouve sous la forme de sable ou de calculs de dimensions variables. Les cellules épithéliales qui tapissent les canalicules urinaires f)euvent être incrustées d'acide urique et transformées en corps sphériques [spliérolillies d'EnsTEiNj. Sable et concrétions se forment aux dépens des substances qui entrent dans la consliuilion noi'male des urines ou que l'on n'y rencontre qu'exceptionnellement (joc/js/z/c, indigo).
CALCULS URIN AIRES
La fréquence des calculs urinaires s'explique par ce fait que, jjour assurer la solubilité de certains sels de l'urine, des conditions instables par elles-mêmes, telles que l'acidité, la température, etc., ne doivent pas subir de modifications importantes. Aussi, même à l'état normal, voit-on l'acide urique se précipiter facilement dans l'urine, dès que celle-ci se refroidit.
L'exagération de I ncicUié urinaire favorise la précipitation de l'acide urique, de l'urate acide de soude et de l'acide oxalicjue sous forme d oxalatc de chaux; tandis
Fig. 14C. — Caloul d oxalalo l' ig- 147. — Calculs urinaires uro-ptiosphatiques, La partie centrale de chaux ; calcul mûri- est formée d'urate de soude et la périphérie de phosphate l'orme (D'après Beale). ammoniaco-magnésicn.
que In (liiniinitlon de son acidité, et surtout sa fermentation aleuline (ammoniacale), résullat de la décomposition de l'urée, aboutit à la précipitation du phosphate basique de soude, du phosphate ammoniaco-magnésien et de l'urate d'ammoniaque. Si l'urine ne contient pas de base organique, il se forme du sable urinaire; dans le cas contraire, les sels précipités incrustent cette base et donnent naissance, par ce procédé, à des concrétions et des calculs. Dans les premières portions des canalicules urinaires la fermentation ammoniacale d'origine microbienne ne pénètre que très rarement; aussi le sable urinaire et les concrétions qui se forment à ce niveau
Fig. 148. — Calcul vésical. Le cciilrc renferme de l'oxalale de chaux et la périphérie des pliosphates tribasiques. Grandeur naturelle (D'après Rindfleisch).
ne se composent-ils presque exclusivement que d'acide urique, d'urate acide de soude et d'oxalate de chaux. Les calculs phosphatiques cju'on trouve dans les bassinets doivent au contraire leur origine à la fermenlation alcaline propagée de la vessie vers le bassinet.
En dehors de l'état catarrhal de la muqueuse des voies urinaires, la formation des
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concrélions urinaircs est favorisée par la concentration excessive de certaines urines pathologiques, par les évacuations vésicales insuffisamment i-enouvelées et, d'une manière générale, par des troubles de la nutrition se traduisant par une élimination excessive d'acides urique et oxalique ou de phosphate de chaux.
11 est facile de comprendre que l'alimentation joue dans ces métamorphoses nutritives anormales un rôle important à titre de cause prédisposante.
Les calculs qui ne comprennent dans leur constitution qu'un seul des éléments salins de l'urine sont rares : le plus souvent une de ces substances prédomine, mais d'autres viennent s'y ajouter et formel' autour d'elle des couches nouvelles. L'aspect extérieur, la couleur, la configuration, la consistance de ces calculs examinés sur une tranche de section ou de cassure varient selon la composition.
On peut classer les calculs en diverses catégories.
Les urntes sont formés d'acide urique et d'urate de soude ; leur consistance est ferme, leur volume peu considérable et leur couleur jaune-orange ou fauve. La surface mise à nu par une ca&sui'e offre un aspect cristallin dans les petits calculs, amorphe dans les plus volumineux ; elle montre parfois des couches concentriques, alternativement foncées et claires. Les concrélions d'acide urique pur sont petites et de couleur fauveorangée. Les calculs d'urate de soude pur sont rares; on les trouve d'cjrdinaire accompagnés d'oxalate de chaux et de 2:)hosphate amrnoniaco-magnésien, sels qui constituent les couches superficielles du calcul (fig. 147)-
Les o.ralaics sont les plus résistants ; leur couleur est fauve foncée; ils sont nuunelonnés et rappellent l'aspect d'une mûre (fig. i Quand ils s'unissent aux urates, c'est à la périphérie du calcul que se trouve ce dernier sel. Les dépôts d'oxalates se rencontrent de préférence chez les individus soumis à l'excès, au régime végétarien, d'où l'expression de k lithiase des pauvres » qui sert jîarfois à désigner l'état morbide caractérisé par la présence de ces calculs.
Les calculs phosphatiqiies renferment le plus souvent le phosphate basique de chaux, le phosphate aminoniaco-magnésien et, parfois, une certaine quantité de car- ])()nate de chaux. Ijlancs ou gris, ils siègent dans la vessie, où ils peuvent acquérir un gros volume. Les calculs de ^^hosphate anunoniaco-magnésien sont friables et présentCTit une structure grossièrement cristalline. Les concrétions mixtes, dans la couqiosition desquelles entrent à la fois les phosphates et les urates, ne sont point rares : on distingue le dépôt d'urate cristallisé au sein de la masse amorphe du phosphate. Si la réaction du liquide urinaire est alternativement acide et alcaline, il se dépose sur les concrétions déjà formées des couches successives d'urate et de phosphate ammonio-magnésien, de sorte que sur les siratiiications est inscrite l'histoire de la formation du calcul.
Les concrétions de ci/stine sont rares; jjetites, molles, de couleur jaune cireuse, on les trouve dans les canaux de la substance médullaire du rein et dans la vessie. Leurs modes de production sont obscurs : on les voit survenir de préférence dans certaines maladies du foie ; elles sont l'apanage de la jeunesse et de l'âge adulte. Elles se rattachent à un trouble de la nutrition dénoncé par l'élimination excessive de cystine par les urines.
Les concrétions formées de .ra/it/ii/ie, crindigo, sont ti-ès rares.
Il faut enfin signaler V infarctus uratiqite et hilirubinique des iioiweau-nés (ViRCiiow, Nkumann); il se montre sous forme de bandelettes orangées ou fauves dans la région des pyramides et des tubes collecteurs. On trouve dans la composition de ces infarctus l'urate d ammoniacpie et raridc uri(pie et, en cas ictère des nouveau-nés.
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des pigments biliaires. La fréquence Je ces concrélions chez le nouveau-né peut s'exprimer par le chiffre d'environ 5'} p. loo. On les rencontre dans les dix à quinze premiers jours après la naissance ; ils se montrent parfois pendant la vie intra-utérine. L'infarctus uratic{ue est une production pathologique et constitue la manifestation de l'élimination excessive d'urates qui commence, chez certains enfants, dès les premiers jours de la vie; expression d'un état goutteux congénital, il frappe parfois plusieurs enfants de la même famille.
Fig. 149. - , rhinolithe
Rhiuolithes.
pesant 2 gr. 20
Les concrétions des condtuls excrèteiii-s des i^hindes, les otolithes^ les rhinolit/ies,les pli/olithes [tig. 149), sont composés principalement de carbonate basique de chaux et se forment d'ordinaire au voisinage de corps étrangers, de particules détachées de la muqueuse, de caillots de fibrine ou de sang, de colonies de bactéries mortes, de champignons, de moisissures, etc. L'obstacle à l'écoulement du produit de sécrétion très riche en nuicus et les états inflanituatoires des membranes prédisposent à la Formation de ces calculs, qui reproduisent souvent la l'orme des cavités qui les logent.
Des concrétions calcaires oit broncholithes peuvent se former, soit dans les grosses bronches, soit dans les j^etits canalicules, soit exceptionnellement dans les cavités alvéolobronchiques très dilatées. Leur nombre est restreint : il n'existe d'ordinaire qu'une concrétion, quelquefois deux ou trois; elles sont
beaucoup plus nombreuses quand elles siègent dans itne cavité anormale, comme une caverne. Elles présentent souvent des arborescences, des embranchements, comme les calculs rénaux, mais leur forme n'a pas un caractère de fixité absolue. Leur volume varie de la dimension d'un grain de millet à celle d'une amande; leur poids est très variable, parce qu'elles sont denses ou poreuses. Leur texture montre tantôt des stratifications concentriques, tantôt des inégalités portant sur la constitution du centre et sur celle de la périphérie. Quelquefois, en effet, le centre est liquide et d'apparence purulente, ou bien il est formé par un corps étranger autour duquel se sont déposées des couches concentriques ou des granulations homogènes, comme il arrive dans la formation des calculs vésicaux. La constitution chimique de ces calculs comprend en majeure partie du phosphate, puis du carbonate de chaux, quelquefois du carbonate de magnésie, des chlorures et sulfates alcalins et de la matière organique. Behxheim a signalé chez certains goutteux
— b, ptyolithe du cana! da Wharton (D'apirès Rohrer).
réliiiiiiiation, par les crachats, de concrétions calcaleiises cracide iirique.
Au point de vue des symptômes provoqués par l'existence de ces calculs, on constate une certaine analogie entre eux et ceux qui découlent de la présence de concrétions urinaires ou biliaires. Les crises broncholithiques ne laissent pas que de rappeler les coliques hépatiques ou néphrétiques. Si l'expulsion d'un broncholithe est parfois facile, elle est en revanche souvent douloureuse, constrictive, accompagnée d'une toux quinteuse et tout à coup entrecoupée d'une sensation de déchirement au larynx, suivie immédiatement de l'expulsion d'un corps dur. L'expectoration accomplie, la colique bronchique est terminée.
(hielleest l'origine des productions calculeuses de l'appareil bronchopulmonaire? Les causes doivent en être multiples. 11 en est une cependant qui, encore peu connue, joue certainement un rôle important dans la formation des calculs, surtout de ceux qui surgissent au sein des cavités pulmonaires et bronchiques. Cette cause est l'intervention d'agents microbiens qui fut, à propos de la formation d'autres calculs, mise en lumière par Galippe (1886).
Les calculs i/t/esli/ia u.v {cof)r(>Ii/hes, cnlèroUtJies] se rencontrent surtout chez le cheval. Ils présentent dans leur partie centrale des vestiges d'aliments cellulosiques noyés dans du mucus; dans leur constitution entrent le phosphore ou le carbonate de chaux, le phosphate ammoniacomagnésien, la silice.
Chez l'homme, la lithiase intestinale, représentée par du sable ou des grains, n'est pas absolument l are. Les calculs (analyses deMÉnu, Berlioz, Richard, Robert) ont toujours été trouvés, dans ces cas, formés d'une base organique de nature stercorale et d'un élément inorganique représenté par les sels de chaux et de magnésie, avec des traces de silice et de chlorures. Il se différencient facilement des calculs et du sable biliaires par l'absence de cholestérine.
La lithiase intestinale a fait l'objet d'une remarquable étude clinique de DiEULAFOY, qui a montré ses rapports étroits avec l'entéro-colite pseudo-membraneuse. Souvent les malades qui souffrent d'une lithiase intestinale ont eu, longtemps ou peu de temps auparavant, des selles plus ou moins glaireuses, même sanguinolentes, contenant des membranes rubanées. Parfois, la lithiase intestinale paraît se rattacher manifestement à un trouble de la nutrition proche parent de la diathèse goutteuse (Dieulafoy, Fontet).
Les manifestations cliniques de la migration du sal)le intestinal varient suivant la sensibilité des individus : elles sont insignifiantes chez certains; chez d'autres, elles se traduisent par des crises douKjureuses dont l'intensité rappelle celle des coliques lu'patiques ou appendicu-
CALCULS INTESTINAUX
laires. Ces crises, assez vives quelquefois pour arracher des j)laintes aux malades, sont suivies de l'expulsion de matières fécales, tantôt dures et marronnées, tantôt diarrhéiques, auxquelles sont souvent associés des glaires, des membranes, du sa])le, du gravier ou des calculs.
Les symptômes de la lithiase intestinale doivent être soigneusement distingués de ceux (pie fait naître l'appendicite, et cela d'autaivt mieux
Fig. i3o. — Oblitération de l appeiidire par un oalcul C (D aprcs Dieui.afoy).
que les coliques appendiculaires d'origine calculeuse ne sont point rares. Ces dernières peuvent aboutir aux mêmes accidents que ceux de l'appendicite infectieuse non calculeuse, la perforation, l'infection péritonéale, etc. La figure ci-jointe, que nous empruntons à Dieul.vfoy, montre les lésions de l'appendice et la morphologie des calculs appendiculaires.
Dépôts exogènes.
Calculs d'origine uièdicainenleiise. — Des poudres insolubles, prises en excès à titre de médicaments, peuvent se réunir en amas et former des concrétions et des calculs intestinaux. On a décrit, dans cet ordre de faits, des calculs saloliques; on connaît aussi quelques cas de calculs de laque observés chez des menuisiers qui, pendant très longtemps, avaient ingéré de la laque utilisée dans le vernissage des meubles.
Les substances alimentaires ou médicamenteuses introduites dans le tube digestif, ou charriées dans les voies respiratoires par l'air atmosphérique, qui résistent à la dissolution exercée par les sucs de l'organisme, donnent naissance à des dépôts d'origine exogène. Elles appartiennent au règne organique ou inorganique.
Nous ne nous occuperons ici que des particules inanimées, réservant l'étude des parasites pour une autre partie de cet ouvrage. Si petites que soient les particules, il est une condition anatomique indispensable à leur pénétration dans les tissus, c'est leur accès dans les fentes intertissulaires, c'est-à-dire dans les plus fines radicules lymphatiques. La facilité d'accès n'est pas égale dans tous les tissus, en raison des différences de struc-
lure et de ladéFense j)lus ou moins [jarfaite assurée aux origines des lynipliatiques par le revêtement épithélial qui les sépare du milieu extérieur.
Les alvéoles pulmonaires constituent la voie d'accès la plus facile; après eux vient la muqueuse gastro-intestinale qui, protégée par une mince couche trépithélium, oiïre en apparence la perméabilité la plus grande. Il faut remarquer cependant que la facilité d'accès rencontrée par les particides étrangères qui tentent de pénétrer dans les interstices des tissus est compensée, dans ces régions, par l'ample développement des appareils préposés à la défense organicjue. La preuve en est fournie, sur les surfaces des voies respiratoires et intestinales, par la présence des cils vil)ratiles et des anras de tissu adénoïde riches en leucocytes. Toute la sous-muqueuse des voies respiratoires et digestives est parsemée de ces amas réunis en quantités variables (follicules lymphatiques). La leucocytose, môme normale, est déjà l'expression d'une défense naturelle permanente de l'organisme contre la pénétration des particules étrangères. C'est à E. Metchïmkoif et à son École qu'appartient l'honneur d'avoir découvert et mis en lumière ce luode de défense exercé par les cellules dérivées du mésoderme et par les leucocytes migrateurs qui englobent, absorbent et détruisent les éléments étrangers capables d'être digérés [jj/iagoci/iose].
Pènètralioii de corps é/raiigers à ii-avers les voies respiraloires. — Par ces voies peuvent pénétrer des poussières qui chargent l'atmosphère ; les dépôts intra-pulmonaires qu'elles constituent sont connus sous le nom de pneumonoconiose (ô •KV£6;j.tov, poumon ; y.ôvi;, poussière ; •/.cviâo), je remplis de poussière). Suivant la nature des poussières, il existe diverses variétés de pneumonoconiose : V anthracose (poussière de charbon de terre), la sidérose (poussière de fer ou d'autre métal), la cliahjeose (poussière de pierre), la hjssiiwse (poussière de coton), la tahacose^ etc.
A l'état physiologique, des particules pulvérulentes pénètrent constamment dans les poumons (anthracose physiologique), ce dont témoigne la couleur môme de l'organe chez les adultes, comparée à la couleur du poumon chez le nouveau-né. La pigmentation normale du parenchyme pulmonaire est due à la poussière de charbon, à la suie contenue dans l'air atmosphérique, etc. ; elle s'accentue avec l'âge et elle est en rapport intime avec les professions qui exigent le séjour dans une atmosphère surchargée de ces éléments.
Depuis la naissance, le poids des cendres des poumons ne cesse de s'élever, et, vers l'âge de 4o ^ 5o ans, il peut atteindre le chiffre de 4 i> 5 p. loo, tandis que, chez le nouveau-né, il ne dépasse pas o,5() à i p. loo
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et, chez les jeunes enfants, 2 p. 100 (Kl'ssmaul, Riegel, Zenker, A. VoKSREi\'ssE>SKY, etc.). La poussière de cliarl)on, sous forme de suie, est si répandue dans Fatmosplière, que la quantité contenue dans le poumon (sauf de rares exceptions) peut servir de mesure à la pneumonoconiose dite physiologique.
Celle-ci n'est cependant pas exclusivement sous la dépendance des poussières charbonneuses, mais aussi des particules de pierre, de sable et de silice. Ce dernier élément manque dans les cendres du poumon du nouveau-né; il n'y apparaît que plus tard, et, à l'âge de 5o à 60 ans, sa proportion dans le résidu de cendre peut atteindre 16 à 18 p. 100 et même 45 P- 100 (cas de Meinel).
Les mœurs enfantines (jeux par terre, jeux sur le sable, etc.) introduisent dans les poumons plus de combinaisons silicatées que de charbon; dans le jeune âge, la proportion de ces deux substances est l'inverse de celle qui s'observe ultérieurement chez l'adulte.
Chez les hommes vivant de la vie civilisée, il n'est pas de poumon entièrement exempt de poussières ; il faut donc réserver le nom de pneumonocoiiiose pathologique aux seules infiltrations pulmonaires ([ui s'accompagnent de modifications anatomiques permanentes du tissu et d'une diminution plus ou moins grande de la capacité respiratoire . Ainsi comprise, une telle lésion n'est pas fréquente , malgré la surcharge de l'atmosphère des grandes villes en particules de toutes sortes.
Cette rareté relative s'explique par l'effet de l'expectoration qui élimine beaucoup de corps étrangers et par la protection que confèrent au parenchyme les mouvements des cils de l'épithélium bronchique. L'inspiration de force modérée ne parvient pas à faire pénétrer jusque dans les alvéoles pulmonaires la majeure partie des poussières contenues dans l'air inhalé; celles-ci sont arrêtées et se déposent sur la muqueuse du larynx, des bronches, grandes et moyennes. De là elles sont rejetées au dehors avec la salive; ou bien, absorbées par les cellules mésodermiques et par les leucocytes, elles sont en majeure partie expectorées sous la forme de cellules à poussières. Il est bien évident que l'intégrité du fonctionnement des cils vibratiles contribue puissamment à l'agglomération en amas de mucus des fines particules isolées et facilite leur rejet.
Chez les bronchitiques et chez les fumeurs, l'activité et le pouvoir des cils vibratiles sont affaiblis.
Pour que la pneumonoconiose pathologique, accompagnée de lésions permanentes du tissu pulmonaire, s'installe, il faut que la surcharge poussiéreuse de l'atmosphère soit plus copieuse qu'elle ne Test communément dans l'air des villes ; il faut que le séjour dans une atmosphère spéciale soit prolongé et qu'en même temps les inspirations soient
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larges et profondes. On trouve ces condilions réunies dans des ateliers mal construits, dans les galeries des mines de charbon, dans certaines usines et fabriques, où l'atmosphère charrie des particules minérales, charbonneuses, métalliques, etc., et dans lesquels les ouvriers passent parfois de longues années.
Parvenues dans les alvéoles, comment les poussières pénètrentelles dans l'épaisseur du tissu pulmonaire et quel est leur sort ultérieur ? Des recherches expérimentales nombreuses ont montré que l'invasion des corps étrangers se faisait à travers les fentes qui séparent les unes des autres les cellules endothéliales de revêtement alvéolaire. Ces fentes peuvent être considérées comme l'origine des vaisseaux lymphatiques pulmonaires. En effet, quelques minutes après l'inspiration de poussières charbonneuses, les grains noirs se reconnaissent dans les fentes lymphatiques des parois alvéolaires; de là, ils sont transportés par le courant vers les lym])hatiques sous-pleuraux et péribronchi(jues. La migration s'eiïectue sous l'inlluence de plusieurs forces : l'une, purement mécanique, c'est la pression de l'atmosphère aidée par la distension rythmique inspiratoire des alvéoles pulmonaires, agissant sur le contenu des fentes et des vaisseaux lymphatiques à la façon d'une pompe aspirante; l'autre, force biologique, c'est l'intervention des leucocytes qui s'emparent des particules étrangères et les transportent dans les ganglions trachéo-bronchiques. Le rôle le plus important dans cette migration revient aux courants lymphatiques qui circulent dans les fentes étroites des tissus. La vitesse de pénétration dépend de l'intensité des mouvements respiratoires ; peu de temps suffit pour que les particules étrangères aient gagné les ganglions lymphatiques péribi'onchiques. Les expériences sur les animaux ont démontré que les parcelles de charbon ou de sable, injectées dans la trachée ou les alvéoles, sont déjà parvenues, au bout de quelques minutes, dans les ganglions (A. Yoskressensky). Le mécanisme de ce transport si rapide n'est pas encore suffisamment établi.
Dans les régions où la réaction inflammatoire du tissu conjonctif interalvéolaire a limité l'amplitude des excursions du poumon, les particules, les corps étrangers charriés par l'air, s'entassent dans les parois des alvéoles et n'avancent que très lentement. Dans les foyers inflammatoires anciens, dans les régions dont l'amplitude respiratoire est affaiblie pour une cause quelconque, les poussières s'accumulent avec moins d'abondance que dans les zones largement ventilées. Cette constatation a été faite depuis longtemps par les anatomo-pathologistes et confirmée par les expérimenlaleurs (Kohn, Fleixkiî, Auxoi.n, C\iiuiEU, etc.). On conçoit, en effet, que, thuis un pareiu'hynu^ |)uiiii<)iiaire
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dont certaines portions fonctionnent mal, les régions saines jouent un rôle en quelque sorte vicariant et attirent avec énergie Fair inhalé et les corps étrangers qu'il porte en suspension.
Parvenues clans les fontes intertissulaires, les poussières sont transportées par le courant lymphatique, aidé des mouvements respiratoires, et se déposent d'une part dans les ganglions et amas lymphatiques souspleuraux, où elles dessinent, par leur pigmentation, ces figures irrégulièrement losangiques qui tapissent la surface externe des poumons, et, d'autre part, dans les ganglions lynipJiatiques pèribronchiques. Les grains de charbon s'accunuilent en abondance dans ces derniers organes. Ils se logent principalement dans les sinus lymphatiques des couches corticales et médullaires, et ce n'est qu'à la suite des apports nouveaux et successifs que les particules finissent par atteindre l'intérieur des follicules, le tissu conjonctif capsulaire et péricapsulaire, et se répandre enfin dans tout le ganglion, ne laissant libres que quelques follicules. Une fois infarci de particules étrangères insolubles, le ganglion ne peut les éliminer par la voie du courant lymphatique, puisque le canal excréteur est complètement oblitéré; il les garde donc en dépôt. Sous leur influence, se développe parfois une inflammation du tissu conjonctif périganglionnaire qui aboutit à créer des adhérences des glandes aux organes voisins, veines et artères. Par ces nouveaux rapports anatomiques, les poussières qui surchargent le ganglion peuvent pénétrer dans le système circulatoire général ; aussi les rencontre-t-on parfois dans le foie, dans la rate et dans les ganglions du mésentère. Il faut reconnaître, cependant, que les étapes de cette migration ne sont pas parfaitement connues. Weigert a observé plusieurs fois qu'au point d'adhérence du ganglion pigmenté à la veine (azygos, petite azygos) ou à l'artère, existait une destruction de la paroi vasculaire et une pénétration directe du contenu aranglionnaire dans la lumière du vaisseau. C'est là, vraisemblablement, la voie principale de transport des particules de poussière qui vont se répandre du poumon dans les autres organes de l'économie. Parfois la migration suit un autre chemin : le transport se fait, par exemple, de la plèvre pulmonaire à la plèvre costale, dans les points où la présence de particules étrangères a provoqué la formation d'adhérences. Parvenues dans les vaisseaux lymphatiques de la plèvre costale, il est bien évident que les poussières peuvent s'insinuer plus loin, dans les ganglions lymphatiques les plus proches.
Les altérations provoquées dans le parenchyme pulmonaire par la présence de corps étrangers pulvérulents dépendent de la nature de ces corps et surtout de leur quantité. Les particules organicjues sont plus nocives que les poussières minérales et métalliques, car les premières,
en se décomposant dans le tissu, y provoquent une forte irritation. D'une manière générale, la réaction est en rapport avec le volume et surtout avec la forme des corps étrangers, car les particules pointues, anguleuses, font naître une réaction particulièrement intense dans le tissu pulmonaire.
Très développée, la pneumonoconiose s'accompagne d'altérations pathologiques importantes et par conséquent de troubles graves de la fonction respiratoire. Les lésions consistent dans la prolifération inflammatoire du tissu conjonctif péri-alvéolaire, péri-vasculaire, péri-bronchique, qui comprime et vide les ramifications vasculaires et les vésicules du poumon. C'est l'inflammation interstitielle désignée sous le nom de cirrhose pulmonaire. Lorsqu'elle est constituée, des zones étendues du tissu restent privées d'air, denses, et absolument inaptes à la fonction de l'hématose. La lésion peut acquérir un degré d'étendue tel, qu'elle semble au premier abord incompatible avec la conservation de la vie : la respiration n'est plus effectuée que grâce à de petites régions du tissu pulmonaire restées intactes au milieu de la sclérose. Les conséquences de cette restriction du champ respiratoire se traduisent par l'affaiblissement de la nutrition générale, l'anoxémie , l'anémie, et, en lin de compte, par la cachexie générale qui aboutit à la mort.
Il semble que la ])neumonoconiose charbonneuse, ou l'anthracose, provoque les altérations pathologiques les moins graves. Le dommage exercé par la présence de ces poussières n'est pas seulement direct; elles agissent encore en ce sens qu'elles préparent le terrain, pour la pénétration et la culture des bactéries de l'air atmosphérique, et qu'elles facilitent Vinfeviion de l'organisme. Sous l'inffuence de l'entassement de ces minuscules corps étrangers, l'épithélium des bronchioles et des vésicules pulmonaires desquame, les bactéries de l'air pénètrent sans difficulté dans les fentes lymphatiques sous-jacentes. Ces germes provoquent l'hyperémie, l'infiltration leucocytaire et le catarrhe des petites bronches.
La ventilation de ces régions est alors diminuée; elles se trouvent sous le coup d'une stase veineuse, et les bactéries spécifiques (le plus souvent les staphylocoques et les streptocoques) charriées par l'air dans ces régions altérées trouvent les conditions favorables à leur nuiltiplication et à leur pénétration dans les fentes lymphatiques. Des expél'iences nombreuses, celles de Buchxeh entre autres, ont montré que l'infection pulmonaire par inhalation de microbes était favorisée par l'addition de poussières inertes, talc, etc., à l'air infectieux. Il faut reniar- <|uer ccpcnclanl (|ue les observations clini(|ues n'ont pas établi d'une
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façon certaine que Tanthracose fût une condition favorisant l'infection tuberculeuse du poumon.
Dépôts dans le canal intestinal. Argyrose. — Les substances ingérées sous la forme pulvérulente peuvent être absorbées à travers les tuniques intestinales. Le fait a été mis hors de doute par les expériences de M'"" Vassilieva Kleimaan, faites avec l'encre de Chine et le carmin. L'existence de cette particularité était d'ailleurs admise par les auteurs qui avaient eu l'occasion d'o])server la formation de dépôts de sels métalliques insolubles dans les tissus, chez des individus traités par le nitrate d'argent ou soumis à l'absorption d'une grande quantité de sels de fer. La présence de grains d'argent, qu'on ne trouve que dans la muqueuse du duodénum, dans le mésentère et dans les follicules lymphatiques de l'intestin, et leur absence en d'autres l'égions, permettent d'adopter l'opinion de Riemeh, à savoir qu'une partie de l'argent est réduite dans le chyme et se résorbe, non sous la forme d'albuminate d'argent, mais sous celle d'une poudre argentine très fine. Le problème ne peut être cependant considéré comme résolu, de savoir si l'argent pénètre dans l'intimité des tissus sous la forme d'une solution ou dans l'état d'une poudre réduite; peut-être les deux processus interviennentils. Parvenu dans le système lymphatique et sanguin, l'argent se dépose dans les tissus, sous l'aspect de très fines granulations, et, probablement, ne s'élimine plus de l'organisme. Le métal, venu de la cavité intestinale à l'état de grains déjà constitués, se présente sous la même a])parence dans les tissus. S'il a été résorbé à l'état de solution d'albuminate ou de peptonate d'argent, il est graduellement réduit de ses combinaisons dans le système circulatoire et il se dépose peu à peu dans les parois vasculaires, sur les fibres et dans le tissu conjonctif et élastique. Ivhyssi:s"sky a montré que l'introduction, à dose thérapeutique, de petites quantités d'argent dans l'estomac, ne duràt-olie que deux ou trois jours, suffit pour provoquer la formation d'un dépôt argentique dans les tissus. Incolores au début de leur précipitation, ces dépôts attendent l'action de l'hydrogène sulfuré pour devenir noirs et perceptibles au microscope. Après l'emploi prolongé des préparations d'argent, au cours de l'intoxication chroitique, la masse des grains argenticptes est assez considérable pour donner naissance à la coloration caractéristique gris-acier des tissus et surtout du tégument externe (argyrose).
Observée en 1770 par Weidel, à la suite de l'emploi prolongé du niu-ate d'argent, l'argyrose a fait l'objet de Ijeaucoup de recherches analoino-pathologiques et expé-
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rimentales. La bibliographie concernant cette question est très étendue (Morgagni, Trousseau, Bouchardat, Krahmer, Velpeau, Bogoslovsky, Fromann, Lelut, Weichselbaum, Biemer, Jacobi, Ditricii, Krissixsky, Kahlden, Jahn, Robert, etc.). Malgré cette abondance de documents, on est loin encore d'être fixé sur la composition des grains noirs qui saupoudrent les tissus, en cas d'argyrose. Les uns (Riemer, Jacobi, etc.) voient dans ces grains des composés d'argent métallique, solubles dans le cyanure de potassium et dans l'acide azotique; les autres (From- MA\, Krissinsky, Versmann) les déclarent formés par une combinaison organique particulière, insoluble dans l'acide azotique fort, mais se dissimulant, après l'application de cet acide, sous l'aspect blanc d'un albuminate d'argent. Pour obtenir la transformation de ces grains en nitrate d'argent, il serait nécessaire de calciner le tissu qui les porte, avant de faire agir l acide azotique.
Si la composition chimique de ces grains noirs reste encore inconnue, on est fixé au moins sur les régions oii s'effectue leur dépôt. L'opinion
presque unanime des auteurs aboutit à cette conclusion : les grains d'argent ne pénètrent pas dans les cellules, niais se déposent dans la substance intercellulaire et sur les formations conjonctii'es, c'est-à-dire dans les parois vasculaires, sur les membranes des lobules et des conduits glandulaires, etc.
KiussiMSKY est le seul auteur qui ait signalé la présence de (b'pùls d'argent dans les éléments cellulaires de la moelle des os, et récemment Kahlden a dit aussi avoir trouvé des grains d'argenl dans les cellules conjonctives, même autour du noyau. (]es faits son! en tout cas exceptionnels.
Dans Vargijrose rénale le glomérule paraît entièrement noir, couvert de très fines granulations. Des grains semblables se montrent dans la membrane propre des capillaires et dans les parois vasculaires.
Le dépôt de granulations d'argent se fait d'abord dans les parois
Fijj. i.H. — Arjj^vrosc i-éiialo. Le ^IdiiKTiilc i'->l tout ciitiiT noirci ol pnrsomé de Irès fines granulations. Les mêmes granulations se retrouvent dans la membrane propre des capillaires et dans les j)arois vasculaires. Gross. a,)0 diam. [V,i\s de Podwyssotsky).
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vasculaires, sur le ciment intercellulaire qui relie les unes aux autres les cellules endothéliales, puis dans la membrane propre des capillaires ; il n'apparaît que plus tard le long des fibres et des membranes élastiques et conjonctives. Parfois, 011 ])eut reconnaître sur la face interne des ramifications de la veine porte la présence de grains d'argent c[ui dessinent les lignes du ciment interendotliélial, comme on le voit après l'application de la méthode histologique où le nitrate d'argent est injecté dans le système vasculaire.
Dans les degrés avancés de l'imprégnation argentique, la quantité de métal est si considérable, que les régions atteintes revêtent une couleur tout à fait noire : par exemple, les glomérules de Malpighi (fig. i5i). Leur calci nation fournit des lingots d'argent pur. La lumière ne joue aucun rôle dans le noircissement des organes atteints d'argyrose ; les grains noirs se rencontrent dans les parties exposées aux rayons lumineux et tout aussi h'ien dans les parenchymes internes.
Le dépôt métallique se produit partout, excepté dans la cornée, le cristallin, le corps vitré et le système nerveux central, où les grains d'argent s'arrêtent dans les méninges et dans les plexus choroïdes des ventricules cérébraux. On rencontre aussi des traces à peine appréciables d'argent dans la su])stance fondamentale des cartilages et des os. Le métal se dépose d'ordinaire, par ordre de fréquence décroissante, dans les organes suivants : dans la peau [m.en\hv^\\e basilaire, fibres conjonctives et élastiques voisines de la couche de ^L-^lpighi); dans les }-eins (glomérules, parois vasculaires, canalicules de la substance limitante); dans le eoi'ps thyroïde^ dans la muqueuse de VinLesLin gréle^ dans le foie (branches de la veine porte et veines centrales); dans les glandes sébacées, sudofipares et autres (membranes propres), ainsi que dans les ganglions lymphatiques, dans la rate, dans la muqueuse du s'oile du palais, etc. Nous avons vu l'imprégnation se faire jusque dans le muscle cardiaque. La pigmentation cutanée commence au niveau des dernières phalanges des doigts, qu'elle imprègne de taches isolées; une fois constituée, elle persiste, indélébile.
L'argyrose typique, qui aljoutit à la coloration ardoisée de la peau, n'est susceptible de se développer qu après une absorption d'argent par le canal intestinal, pendant plusieurs mois. La dose introduite doit être très considérable et atteindre le chiffre de 85 centigrammes à i gramme i5 centigrammes. Les conditions individuelles jouent sans doute un rôle important, car la résorption de l'argent dans le tube digestif dépend de l'abondance et de la composition des matières alimentaires qui parcourent les voies digestives, au moment de l'introduction du médicament. Les phénomènes argyrosiques ne se montrent, chez les diverses espèces animales, ni avec la même rapidité, ni avec la même intensité. Chez le cobaye, la souris
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blanche, l'argent ne se dépose que dans les organes internes et jamais dans la peau Il est bien évident que la résorption de ce métal est soumise à l'inlervention de facteurs multiples, parmi lesquels entrent en ligne de compte l action propre de la muqueuse intestinale et l'état variable sous lec|uel pénètre cette substance dans l'intimité de l'organisme, albuminate ou granulations d'ai'gent réduit. On a cité des cas où la plus grande partie du métal était fixée dans les reins, dans la zone médullaire exclusivement, tandis qu'il était impossible d'en déceler aucune trace dans la couche corticale, ni dans les glomérules (cas de Kahlden).
Les altérations provoquées dans l'organisme par rintoxicalion argentiqiie sont assez considérables. Elles consistent dans riiyperhémie veineuse, dans les hémorragies frappant la muqueuse de la trachée et de l'estomac, de la moelle épinière, dans l'œdème du poumon et du cerveau; enfin, dans la dégénérescence des cellules nerveuses de la moelle (Tchige) et dans diverses modifications dégénératives des globules rouges (BoGOSLOVSKY, etc.). L'action thérapeutique des préparations d'argent contre certaines maladies nerveuses a été utilisée depuis longtemps par l'Ecole de la Salpétrière.
Dans quelle mesure ces altérations dé])endent-elles du dépôt de l'argent en lui-même? La question n'est pas résolue. En effet, on ne peut nier qu'un nombre considérable de grains d'argent, d'un poids spécifique élevé, puisse exercer une action nocive purement mécanique sur les parois vasculaires et provoquer une dégénérescence de leur tunique nuisculaire, une diminution de l'élasticité, etc., avec toutes les fâcheuses conséquences circulatoires qui en découlent. Une fois réduit, aux dépens de l'albuminate qui l'a apporté, l'argent ne peut plus exercer sur les tissus une action chimique quelconque. Transformé en métal insoluljle, il persiste dans les éléments sans nu)dification et se conserve jusqu'à la mort, car de fail)les quantités de grains argentiques restent sans influence sur la nutrition des tissus.
Les dépôts cutanés^ se faisant de dehors en dedans^ ne peuvent avoir lieu que lorsque l'épiderme a ])er(Ui son intégrité et laissé à découvert l'origine des vaisseaux lymphatiques. Pendant la friction énergique de la peau avec des substances pidvérulentes, ces dernières ne pénètrent que dans les canaux excréteurs des glandes sél)acées et dans les glandes mêmes, si l'épiderme n'est ])as détruit. Les poudres indifférentes et insolubles dans les sucs de l'organisme ne peuvent s'enfoncer au delà. Mais, lorsque ces substances sont imj)régnées de microbes ou cpi'elles peuvent, avec les albumines et les graisses, constituer des combinaisons solubles, leur pénétration est plus profonde le long des fentes lymphatiques périglandulaii'os . Elles [jrovoquent alors dans b^s lissus l'apparition d' altérât ions morbides.
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Aux pigmentations pathologiques de cet ordre appartiennent le tatouage et V argijrose locale.
Le tatouage est le résultat de la pénétration, par friction, de poudres de diverses couleurs, à travers les piqûres faites préalablement à la peau; son étude intéresse l'ethnographie et la médecine légale plus que la pathologie. On trouve cependant dans la littérature des cas de tatouage qui ont donné lieu à l'inoculation de maladies virulentes (syphilis).
Les grains de poudres colorées, introduits de cette façon à travers les piqûres de la peau (cinnabre, encre de Chine, oxyde de fer), pénètrent dans les fentes lymphatiques sous - épithéliales et dans les vaisseaux. Ils s'y arrêtent, ou cheminent avec le courant lymphatique vers les ganglions les plus proches qui les fixent définitivement, car ces particules pigmentaires ne pénètrent jamais dans le système de la circulation générale.
h'argi/rose locale., occasionnée par le badigeonnage de la peau et des muqueuses avec le crayon de nitrate d'argent, ou par l'application de compresses trempées dans la solution de ce sel, est connue depuis l'entrée de ce médicament dans la pratique médicale. Les badigeonnages, même rares, avec le nitrate d'argent font apparaître une pigmentation brun noirâtre, limitée aux couches les plus superficielles de l'épithélium, lequel disparaît par la desquamation.
Lorsqu'une médication externe de cette nature est prolongée pendant plusieurs mois, le tissu conjonctif se colore et la pigmentation reste indélébile.
Le métal forme d'abord, avec les albumines de la sueur ou des plasmas du tissu cellulaire sous-cutané, un all)uminate soluble qui, réduit dans les fentes du tissu, laisse un dépôt de fines granulations sur les fibres conjonctives. Les grains, qui infarcissent les régions soumises aux badigeonnages, peuvent émigrer et transformer une pigmentation locale en une argyrose généralisée.
Des faits de ce genre ont été publiés par Wedknsky, Tolmatcheff, ^^']LIvs et d'autres auteurs. Il est à remarquer que l'argyrose générale, occasionnée par le badigeonnage des muqueuses et des plaies avec le nitrate d'argent, exige, pour se développer, une dose de sel métallique inférieure à celle qui produit la lésion quand on utilise la voie digestive. Dans le cas de ïolmaïcheff, les phénomènes de l'aigyrose généralisée se sont montrés à la suite de fjadigeonnages pratiqués pendant quelques mois sur une plaie liourgeonnante, avec une quantité de nitrate d'argent qui n'avait pas dépassé quarante centigrammes.
Récemment, quelques auteurs (Lewin, BlachsivO, Schuheiît, etc.) ont décrit une nouvelle forme à nrgi/rosc locale de la face palmaire des mains chez les oin'rleis
qui fabriquent des objets en argent. Sur les doigts apparaissent des taches violettes et brun noirâtres, indélébiles; sous l'épiderme, dans la zone limitante voisine de la membrane basale, dans les papilles, dans le tissu cellulaire sous-cutané et sur les fibres élastiques, se déposent de nombreuses et fines granulations d'argent. Leur apparition dans ces points est évidemment le résultat de la réduction d'un alhuminate soluble, lequel a pris naissance par le fait d'une combinaison de l'allmuiine de la lymphe sous-cutanée avec les particules d'argent introduites à travers les fentes et les égralignures de l'épiderme. Les grains d'argent extrêmement ténus ont une tendance particulière à s'attacher aux fibrilles élastiques du tissu cellulaire sous-cutané; ils dessinent de la sorte de fins réseaux de couleur noire. L'imprégnation des fibrilles élastiques se produit aussi quand on injecte dans le tissu cellulaire sous-cutané d'un animal une solution de nitrate, à la condition toutefois que le tissu soit vivant et sain; s'il est nécrosé, les iibres élastiques ont perdu leur pouvoir d élection à l'égard du métal.
Ptiiiiciiles inti odiiites dans le système cifculaloii e. — La connaissance des ])iginentations exogènes est liée à rëtiide du sort des sulxstances [)ulvérulentes, colorées ou non colorées, introduites dans le système sanguin. Insolubles dans ce liquide, ces corps étrangers subissent les lois de l'embolie, c'est-à-dire qu'ils sont transportés ])ar le courant et qu'ils
itèrent les fins capillaires de l'organisme, oii ils s'arrêtent (poumons, glandes lymphatiques, etc.). La lilîération du sang est cependant un phénomène rapide. Une partie des petits grains, échappée au calibre des capillaires étroits, est englobée par des leucocytes, par les cellules endoihéliales (cellules étoilées du foie, cellules de la rate et des vaisseaux lymphatiques). D'après les expériences de Pom-ick, de Hoffm.vnn, de CoR>'iL et Raxyieh, de Langerhans, de Grebel, etc., les particules d'encre de Chine, de cinnabre, d'indigo, de carmin et autres substances pulvérulentes sont englobées, dans un laps de temps qui varie d'un quart à une demi-heure après l'injection, par des leucocytes et par l'endothéliiiin des capillaires de la moelle des os, du foie, de la rate, etc.; au bout de quatre à cinq heures, le sang est débarrassé des corps étrangers introduits. Les leiu^ocytes, qui sont cbai-gés d'un trop grand noml)re de ces particules, sont arrêtés dans la rate, les ganglions lymphatiques : là, ils sont détruits, et la proie qu'ils avaient sai.sie se dépose dans les tissus, oii elle séjourne quelquefois pendant très longtemps.
Une autre partie des grains de la matière introduite dans le sang abandonne le courant, sort des capillaires, entre les cellules endothéliales, et se retrouve clans les fentes des tissus, englobée par certaines cellules du tissu conjonctif. Parfois aussi les particules sont charriées par le courant lymphatique vers la surface de la muqueuse de l'intestin, organe puissant d'excrétion, vers les voies resj)iratoires et les amygdales; ou
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encore, enfermées dans le protoplasme des leucocytes, elles sont éliminées du système circulatoire par les reins.
Parmi les éléments endothéliaux, les cellules des capillaires hépatiques possèdent au plus haut degré le pouvoir d'englober les particules étrangères dont le sang est chargé. Il n'est donc pas étonnant que, deux heures à peine écoulées après la péjiétration intra-vasculaire de poussière d'encre de Chine ou d'une autre substance pulvérulente, ces cellules soient entièrement farcies de ces grains et présentent avec une netteté parfaite, sous le microscope, leurs prolongements protoplasmiques étoilés. On retrouve, dans cet examen, une image analogue à celle que fournissent les mêmes cellules étoilées quand elles se sont gorgées des gouttelettes graisseuses nageant dans le sang. En dernier lieu, les particules insolul^les qui n'ont été éliminées de l'organisme ni par les reins, ni par le canal intestinal, ni par les voies respiratoires, qui n'ont pas été détruites par les capsules surrénales (pigments), restent pour toujours dans les ganglions lymphatiques qu'elles pigmentent ; on peut parfois les retrouver dans ces organes, plusieurs années après leur pénétration.
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Calculs. — R. ViRCHOw : des. Ahhandl. — Houdan : Dev Harhsaureinfarct., i855, Breslau. — Stendener : Zur Kenntn. d. SandgesclnvUlste. (Yirch. Arch., Bd. 5o.) — Beale : De l'urine, des dépôts urinaires et calcaires, Paris, i865. — Munchmeyer : Ueh. Myositis ossificans progressiva . (Zeit. f. rat. Med., 1869.) — Carter : The microscop. structure of urinary calculs, London, 1873. — Soboroff : Centralh. f. d. med. Wis., 1872. — AssMUTH : Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 20, 1877. — BECKMA^i^' ; Virch. Arch., Bd. i5. — A. KrIiche : Ueher Structure und Entstehung d. Harnsteine. Diss., 1879, Icna. — Charcot : Maladies du foie. — Zahn : Yirch. Arch., Bd. 62. — N. Stoude?>tzky : Deutsch. Zeit. f. Chirurgie , Bd. 7, 1877. — Cantani : Patli. d. Stoffwechselkr, Berlin, 1880. Bouchard: Maladies par ralentissement de la nutrition, 1880. — R. Ultzmann : Die Harconcretionen d. Menscheu , AYien, 1882. — Noël Gueneau de Mussy ; Clinique médicale. — W. Ebstein : Die Natur u. Behandl. d. Harnsteine, 1884, YYiesbadeu. — A. ïrinidatzky : La structure et l'origine des corps sablonneux. Thèse, St-Pétersb., i883. — Zemblinoff. Thèse de St-Pétersb., 1882. — Knoi.i.fr : Mittheil. von Bruns., Tûbingen, i883. — C. PosNER : Zeitschr. f. kl. Med., Bd. 9, i885 ; Bd. 16, 1889. — Ebstein und Nicolaier : Ueh. e.rperim. Erzeug. v. Harnsteinen. (Yerh. d. YIII Congres f. inner. Med. 1889.) YV'iesbaden, 1897. — Harz : Deutsch. Zeit. f. Tiermed., Bd. i (les calculs intestinaux chez les chevaux).
— TuFFiER : Etudes expérimentales sur la chirurgie du rein, 1889. — Rindfleisch : Histologie pathologique , 1889. — A. Dokhmann : Comptes rendus du III' Congrès des médecins russes, 1889. — Marchand : Allg. Med. Centr. Zeit., 1889. — FijRBRiNGER : Nephrolithiase. (Deutsch. med. Y\u)chenschr., 1890, ir 7.) — Levi : Ueher d. Bau und Entseh. der Concrétion, u. Psammomen d. Dura Mater. Dis., Freiburg, 1890. — Rohrer : Wien. klin. Wochenschr., 1890, n° 2 (rhinolithe et p(yolithe). — L. Sylitch : Les calculs et les corps étranges des fosses nasales, Moscou, 1890. — Létienne : Thèse de Paris, 1891. — Legueu : Thèse de Paris, 1891. — Poulaillon : Les pierres des poumons, Paris, 1891. — Naunyn : Klinik. d. Cholelithiasis, Leipzig, 1892. — Riedei. : Ueher die Gallensteinkrankheit, Berlin, 1892.
— M. RoTH : Ueh. Cholelithyasis, 1892. — P. Er>'st : Ueh. Psammome. (Beitr. Ziegler, 1892, Bd. YI.) — Soudakevitch : Que sont les corps sablonneux, Yratch , 1892. — A. Robin : Traitement de la phosphaturie. (Traité de thérapeutique appliquée, 1896.) — Plicque : Les causes et le trait, hygiénique de la lithiase biliaire. (Gaz. des hôpit., 1895.)
— Hayem : Sur un cas d'évacuation de calculs biliaires par la voie stomacale. (Soc. des hôpitaux, 1895.) — Galliard : De l obstruct. pyloriq. par calculs biliaires. (Presse méd., 1895.) — Galliard : Diagnostic des fistules cholécysto-intestinales dans la lithiase biliaire. (Sem. méd., 1895.) — Galliard : Des vomissements de calculs biliaires. (Méd.niod., 1895.)
— Galliard : Les complications thoraciq. de la lithiase biliaire. (Médec. mod., 1895.) — SiREDEY : Coliques hépatiq.; phénomènes d'obstruction sans obstacle mécaniq. au cours des matières. (Soc. des hôpit., 1896.) — Gubb : A case of hepatic colic cured hy the ingestion of oliveoil. (British ined. journ., 1895.) — Fergusson : Calculs biliaires. (Rev. de thérap., 1895.) — Hanot et Letienne : Note sur diverses variétés de lithiase biliaire. (Soc. de biol., 1895.) — Teale : Calculs biliaires enclavés dans le canal cholédoq. (BuUet. méd., 1896.) — ■ Letienne : Calculs pariétaux de la vésicule biliaire. (Gaz. des hôpit., 1895.) — Letienne et Jourdan ; Note sur un cas de cholécystite calculeuse. (Gaz. hebd., Paris, 1899.) — Souville;^: Cholécystite d'origine calculeuse et péricholécystite. (Thèse, Paris, 1896.) — Galliard: L'atrophie de la vésicule dans la lithiase biliaire. (Méd. mod., 1895.) — Lequeu : Des calculs de la portion prostatique de l'urèthre. (Ann. des maladies des organes génitourinaires, Paris, 1895.) — Ducournau : Calculs uréthrau.r du chien. (Journ. de méd. vétér. et zoolechniq., Lyon, 189 J.) — Haushalter : Petite fille atteinte de cystite et de pyéloné-
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pinile calcul, liées à des anomalies des orgaii. urinaircs. (Soc. de méd. de Nancy, i8()5.)
— LouMEAu : Calcul K'ésical de l'enfance. (Ann. de la polyclinique de Bordeaux, iSgS.) — Health : La pierre dans la vessie. (Union niéd., Montréal, 1895.) — Lequel' : De l'anurie calculcuse. (Au. des malad. des org. génito-urin., i8f)5.) — Daudois : Une observation de calcul vésical en/ijsié. (Rev. de ihérap., Paris, i8()5.) — Daudois : Contribution au traiteni. des calculs du rein. lAcad. roy.de méd. de Belgique, 1896.) — Coulon : Lithiase rénale chez un enfant de trois ans ayant fait son apparition à la suite d'une scarlatine. (Médec. infant., Paris, 1895.) — Bovet : Lithiase rénale acquise chez un enfant de 18 mois. (Journ. de méd., Paris, 1895.) — Montaga'on : Calcul salivaire du canal de M'harton. (Loire méd., Saint-Etienne, 1895.) — Galippe et Letienke ; Note sur un calcul pulmonaire. (Soc, de biol., Paris, 1895.) — Grademgo : Sur un cas de rhinolitlie. (Ann. des maladies de l'oreille et du larynx, Paris, 1895.) — Polo : Rhinolithe phosphatique. (Gaz. médic. de Nantes, 1895.) — RiPAULT : Un cas de rhinolithe. (An. des malad. de l'oreille et du larynx, 1895.) — Gilbert et Fourrier : Du rôle des microbes dans la genèse des calculs biliaires. (Gaz. licbd., Paris,
1896. ) — • FouQUET ; Un calcul biliaire contenant de l'acide stéariq. (Journ. de pharmae. et de chini., Paris, 1896.) — .Jv.mon : Des progrès réalisés dans la connaissance de la lithiase biliaire. (France méd., 1896.) — Chappet : Calcul du cholédoque. (Lyon, médic. 1896.) — Durante ; Poche calculeuse du canal cystique. (Soc. anat., Paris, 1896.) — Griffon : Cale, enclavé dans l'ampoule de Vater. (Presse méd., 189G.) — Donnadieu : Diagnost. et trait, de l'anurie calculeuse. (Gaz. des hôpit., 1896.) — Paulin : La maladie de la pierre dans les anciens duchés de Lorraine et de Bar. (Rev. méd. de 1 Est, Nancy, 1896.) — Hendrix : Des calculs de la vessie dans l'enfance. (Au. de la polycl. de Paris, 1896.) • — Jeannel : Des calculs vésicaux chez les enfants. (Cliniq. de la Faculté de méd. de Toulouse, 1896.) — Garnier : Calcul rénal phosphatiq . provoqué chez un uratique par l'abus des eau.x alcalines. (Rev. méd. de l'Est, Nancy, 1896.) — De Labaubie : Etude cliniq. sur les concrétions communes du rein. (Rev. des malad. de la nutrition, Paris, 189G.) — Mac. Counell : Néphrolithiasis. (Canada méd. record., Montréal, i8g6.) — Lai.lemand : Observât, de calculs saliv. de la glande sous-maxil. (Loire méd., Saint-Etienne, 1896.) — Nové-.Iosserand : Calculs saliv. de la glande sous-maxil. (Rev. méd., Lyon, 1896.) ■ — Graille : Etude sur les cale, salivaires du canal de Wharthon . (Paris, Sleintcil, 1896.) — Lavoine : Calcul du canal de JFarthon. (Gaz. médec. de Picardie, Amiens, 1896.) — Scheppegrell : Etiolog.. sympt. et trait, des rhinolithes. (Revue inlernalion. de rhinol., otolog. et laryng., Paris, 1896.) — S. Meyer : Struktur, Vorkommen und Entstchung d . Sandkûrner. ÇV'ivch. Arch., 1896, Bd, i43.)
— Daiber ; Microscopie der Ilarnsedimente, \Viesb., i8g6. — L. Fournier : Origine microbienne de la lithiase biliaire (Atlas) Paris, 1896. — Dieulafoy : La lithiase intestinale et la gravelle de l'intestin. (La Presse méd., 1897, n» 20.) — Morner ; Fall von multipl. Darmsteine beim Menschen. (Zcil. f. jiliysiol. Chem., 1897, 22.) — S. Schouyéninoff : Kalkablager. in d. querg. Muskeln in Operationswund . (Zeit. f. Ileilk., 1897, Bd. 18.) — MoNPROFiT ; Obstruction du pylore par un calcul biliaire. (Soc. anat., 1897.) — Gilbert et Fournier ; L.ithiase biliaire e.rpériment. (Soc. de biolog., 1897.) — Gilbert et Fournier : Photograph. des cale. bil. par les rayons A'. (Soc. de biol., 1897.) — Roux et Nattan-Lar- RiKii : lAthiasc totale des voies biliaires. (Soc. anal., 1897.) — Cornillon : Des rapports de la lithiase biliaire avec les fonctions utérines. (Gaz. de gynécol., Paris, 1897.) — Chauffard : Valeur cliniq. de l'infect, comme cause de lithiase biliaire. (Rev. de méd., 1897.) — (Couturier : Etude anatomo-path . et clinq. de l'obstr. calcul, du choléd. (Gaz. hcbd., 1897.) ■ — DiEULAFoy : LJthiase intestin. (Acad. ilc méd. 1897.) — Mathieu : Sable intestinal en dehors de l'entérite muco-membr. (Soc. des hùpil., 1897.) — Hue.- Calcul de l'appendice. (Normand, inéd., Rouen, 1897.) — Buquet et Gascard : Applicat. des rayons de liontgen à l'analys. des calculs. (Presse méd., 1897.) — Gicel : Un cas de calcul de l'urèthre. (Rev. méd. de la Suisse romande, Genève, 1897.) — Le Clerc : Calculs vésicau.x. (Cliniq. Brux., i8<)7.) — BouRNEViLLE ; Calcul salivaire. (Prog. méd., Paris, 1897.) — Pottiez ; Contribut. à l étude des calculs salivaires. (Acad. roy. de médec. de Belgique, Brux., 1897.) — Solé ; Six calculs du canal de Sténon chez un cnfinil de 13 ans. (Presse méd., Belgique, Brux.,
1897. ) • — Faivre ; Deux calculs de la glande sublinguale. (Poilou méd., 1897.) — Magmn : 7)es accidents de la lithiase biliaire. (Paris, Vigot, 1898.) — Gilbert et Fournier : Pathogénie de la lithiase biliaire. (Presse méd., 1898.) — Gautier ; Le fiel de Ixruf dans le trai-
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tenient de la lit/iiasr hiliairc. (Scm. mo-d., 1898.) — Gaillard : Etranglement intestinal par un entérolithe. (l'oitou, inédic, 1898.) — Bulckiî : Calculs multiples développés dans une poche sous-uréthrale . (Soc. de méd. do Gand, 1898.) — D. Hansemann : Beitrag zus Entstcli. d. Gallensteine. (Virch., Arch., 1898, Bd. iSij.) — Clillemin : Etude sur la cholécystite calculeuse. (Thèse, Paris, 1899.) — Halipré : Calculs d'origine intestinale . (Normand, méti.. Rouen, 1900.) — Albarran : Radiographie des calculs du rein. (4° session. Assoc. franc, d'urologie, Paris, 1900.)
Dépôts exogènes. Pneumonoconiose. — Ramazzini : De morh. artif., Balavia', 1713. • — Charcot : De la pneumonie chronique. Thèse agrégation, 1860. — Traube : Deutsche klin., 1860 u. 1866. — Jaccoud : Clinique médic, Paris, 1867. — Vmcnow : Ueher Lungen schwarz. (Virch. Arch., Bd. 35.) — Soltmann D. Arch. kl. Mcd., 1866, Bd. 2. — Lewin : Die Inhalation-Thérapie, i863. — Zenker : Deutsch. Arch. f. klin. Med., 18B7, Bd. 2. — Ihid. ■■ Taghlatt d. 40 Versam. d. Nafurforsch., i865. (Tabacosis.) — Klssmavl : Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1867 (premières analyses quantitatives de l'acide silicique dans les poumons humains). — Koschlakoff ; Yirch. Arch., Bd. 35, 1866. • — Knauff : Ihid., Bd. 37. — Slaviansky : Ihid., Bd. 48, 1869. — Sykoksky : Centralh. d. med. Wiss., 1870. — Meinel : Chalicosis pulmonum. Erlangen, Diss., 1869. — Michel : Stauhinhalation, Diss., Bonn, 1872. — Ins : Arch. f. exper. Patli., 187G, Bd. 5. (Premières recherches expérimentales sur la pneumonoconiose silicieuse.) — Ihid. : Virch. Arch., Bd. 73, _ 1878. — Charcot : Pneumonies chroniques. Leçons résumées par Balzer. (Revue de médec. , 1878.) — Hirt : Krankh d. Arheit. Bd. I, 1871, Breslau. — Rlppert : Virch. Arch., Bd. 72, 1878. — Gou- GUENHEI.M : Ballet, de la Soc. anat., 1878. — Proust: Arch. génér. de med., 1876. — Merkel d. : Arch. f. kl. Med., 1869, Bd. 8. — Merkel D. : Ihid., Bd., 1872. — Ihid. : Handhuch d. Hygiène v. Pettenkof. und Ziems., 1882. — Balzer ; Pneumonies chroniques in Dict. de Jaccoud, t. 28, 1880. — \Vei(;ert : Fortschr. d. Med., i883, n° 14. — Vargounine : Les affections pulmonaires chez les chiens provoquées par les e.rpectorations des phtisiques et par d'autres suhstances organiques. Thèse, St-Pétersboui-g, i883. — .T. Arnold: Untersuch. iiher Stauhinhal. und Stauhmetastase, Leipzig, 1884 (bibliographie étendue.) — Fleiner : Virch. Arch., Bd. 112, 1888. — Carrieu : Arch. d. phys. norm. et path.. 1888, n» 6. — LiEBERMEisTER : Dcutschc med. Wochenschr., 1888, n" 28. — M'"" Vassilieva- Kleimann : Arch. f. e.rper. Path., 1888, Bd. 27. — Schlodt.mann ; Zur Stauhinhal. (Cent, f. allg. Path., 1895.) — Oberthur : Etude méd. sur les ouvriers des houillères ; anthracose et tuberculose, Rennes, 1897. — Th.Thoorel: Specksteinlunge (Beitr. Ziegler, 1896, XX.) — Isemberg : De l'hygiène du houilleur et des maladies qui lui sont propres. (Thèse, Mon(pellier, 1896.) — Lemaistre : Sclérose pulmonaire (chalico-anthracose) de nos ouvriers en porcelaine . Son influence sur la tubercul. Son histologie . Inhalations de kaolin. (Limousin méd., Limoges, 1896.) — Lancereavx : Rapport sur un mémoire de M. le D' Lemaistre, intitulé : Sclérose pulmonaire des ouvriers en porcelaine . (Gaz. des hôpit., Paris, 1896.) — Charlier : Sclérose pulmonaire des porcelainiers. (.Journal d'hygiène, Paris, 1896.) — Claisse et JosuÉ : Rech. exp. sur les pneumonoconioses. (Arch. d. méd. exper., 1897, vol. XL) — ^ Deschamps : Accès d'asthme provoqués par l'épluchage. (Arch. génér. de méd. 1897.) — A. Voskressensky : Recherches sur les combinaisons de l'acide silicique dans les poumons et dans les ganglions des hronch'iques (Vratch, 1898). — Rajaonak : Contribution à l'étude des pneumonoconioses . (Paris, 1898.) — Thouvenet et Delezinier ; Pneumonoconiose, chalicose et anthracose. (Limousin méd., Limoges, 1898.) — Giraltdeau : Traitement des scléroses pulmonaires et des pneumonoconioses. Traité de thérapeutique appliquée de Robin. (Paris, Ruefl', 1899.)
Argyrose. — Butini : De usu interno prxparat. Argenti. Diss., Moupel, i8i5. — Trousseau : Gaz. des hôpit., i844- — Velpeau : Rapport sur les expérienc. sur les conjonctives avec la solution concentrée de nitrate d'argent. (Bullet. acad. méd., i843.) — Kramer : Das Silher als Arzneimittel hetrachtet. Halle, i845. — R. Virchow : Cellular-pathologie , i858. — F ROMAN N : Virch. Arch., 1839, Bd. 17. — Devergie : Médec. légale, théorique et pratique. (Paris, i852.) — Recklinghausex ; Die Lymphgefdsse und ihre Beziehung z. Dindegewebe , Berlin, 1862. — Tardieu : Dict. d'hygiène puhliq. (Paris, 18G2.) — Huet : /. de ianat. et
de phys.. 187 J. — Hikmer : Arch. d. Heilkunde, 1875, Bd. 16. — J. Nev.mann : Med. Jahrbiich., 1877. — WEicHSKLBAr.vi : AUg. ^Vi('ner med. Zeil., 1878. — Krissinsky : Vratch, 1886. Thèse, Dorpal, 1887. — LrviM ; Borl. kliii. Wocheii., i88('). — Bl.^schko : Monatshefte f. pract. Demi., 1886, 11" >. — Ihid. : Aicli. f. mikr. Anal., Bd. 27, 1886. — M. Toi.- MATCHEFF : Yralcli, 1887. — Wkdknskï : 1886, p. 397. — C. v. Kahi.dkn : Ahlag. d.
Sielh. in den Niorcn. (Boitriige Zicgler, 1894, Bd. XV.) — I. Jahn : Ueh. Argyrie. Ibidem. — KoBERT : Argyiie und Sidérose. (Arch. f. Derinat., 1891, Bd. aî.) — O.nodi : Avgyrose. (Revue de laryiigol. , Paris, 1894.) — L. Schubert: Argyrie l/ei Glasperlein'ersilhern. (Zeit. f. Heilkunde, Bd. 16.) — F. Crusius : Ueh. Argyrie, Mùnclicn, 1896. — Bidlot : L argyrose. Scalpel. (Liège, 1899.)
Corps étrangers du sang. — Reitz : U'ien. Sitzungsher., 1868. — Ponfick ; Virch. Arch., Bd. 48, 1869. — F. Hoffmann : Ihid., Bd. 42. — Hoffmann und Lancerhans : Ihid., Bd. 48. — Orth : Ihid., Bd. 56, 1872. — Stravinsky : Les travaux de l'Université de Varsovie, 1874. — Rutimayer : Arch. f. exper. Path., Bd. i4, 1881. — Peters : Deut. Arch. f. klin. Med., i883. Bd. 32. — W. Siebel : Virch. Arch., Bd. io4, 1884. (Voir aussi la bibliographie de la inélanémie et celle de l'embolie.) — P. Lengemann : Ueh. die Schicksalc verlagerter und emhol. Gewehsteile. (Wiesbaden, 1897.)
CHAPITRE IX
NÉCROSE. MORTIFICA'l'lO.N. GANGRÈNE
La nécrose est une mort locale des tissus. Dans les régions Irajjpées de nécrose, la circulation et la respiration sont arrêtées, Fassiniilation et la désassimilation ont pris lin, la sensilnlité et la niotilité sont abolies. C'est line mortilication partielle, (|ui ne diffère essentiellement de celle qu'on observe dans la mort de rindividu que par sa localisation et sa limitation même. La gangrène septiqiie est quelque chose de plus : les parties mortifiées sont ici envahies par des microbes; la lésion anatomique est une nécrose compliquée de putréi'action.
A l'état ])hysiologique, le processus de la mortilication ne s'exerce que dans des limites restreintes, dans les cas d'usure, de desquamation ' des cellules ; on l'observe au niveau de Véjjidei /iw, dans l'èpithàliu/n de (a muqriefi.se i/i/es/ina/e et de la iracliée et dans les èléiiienls eellulaires du liquide sani^uiii. Les cellules des autres tissus ne ])érissent pas entièrement pendant le processus vital ; seules, certaines régions du protoplasme subissent la desti uction et l'usure, sans (pie l'iiulividualité cellulaire soit compromise.
La nécrose pathologique piend naissance (piand les conditions de la nutrition et de la mise en jeu de l'irritabilité cellulaire sont prolbndément ])erturbées ; aussi n'est-elle souvent (pie la consé(pience et l'aboutissant final de plusieurs l'ormes anatomiques de dègénéreseeiiee des tissus. Dans la nécrose qui se développe lentement, ce sont les éléments cellulaires les ])lus délicats, les plus spécialisés par leurs l'onctions, cpii succombent les premiers; les formes cellulaires plus résistantes, et en particulier les éléments conjonctifs, coiitiiuient à vivre.
Le phéiiouièiR' de la inorlificalioii leiilc du lissii, alors qu'il pai'lici[)e, (pioi(|iii' faiblement, aux échanges qui constiluenl les aclos essenliels de la vie, a été désigiié par ViucHOW sous le nom de iiécrohiosc ,i!L\\à'i^ que l'expression àe nécrose éVà.\\ réservée à la désignalion des lésions caracîéi'isées par rinterruplion rapide de la vie, non seulement dans quelques cellules, mais dans tous les élémenls d'une portion déterminée de lissn on d'organe.
GiiANTEMESsK et l'oiiWYS.soTSKY. Pi'occssus g-c'iiéraux. 18'
SÉCJIOSE. MOHJ/FICA TJO.\. G .t .\ G JIK .\
0\t u n p\i s cil Iriiir à la siiiiiilicaliou siriclc de celle Icnniiiologie. Polh- lui ol)cii'. il laudiail n alli'iljiicr le unui de nécrose (|u à une culégorie très reslreiule d alli'iMl ions, dans les(juelles la niorlilicalion sous le coup d'ageuls chimiques el pliysi([ues se prodilil pres((iie i iisl ania n ('iiic n I I e ui|)(''ral u re très élevée ou Irès basse, acides iiiiiK'raux concenirés, l)ases puissanlcs, elc.;, tandis que la plus grande partie ties cas de niorlilicalion cpi'on renconlre en pathologie devrail ressorlir à la classe (les j)rocessiis nécrohioliques.
11 est plus Iogi([U(^ de renoncera l'expression de nécrohiose cl de s'en leiiir aux niols saHîsaninient expliciles de nccrose iiiiiiiédiulc el loUilr d une parlie du (issu el de iiccra^c parlicllc et iiicduili' .
Étiologie.
Tons les ai^'oiils cxlrrieu is (nii (lélriiisciil rapidciiiciil 1rs lissas, toutes les coiulil ions provocalriccs ties atrophies et des dég-énérescences, [)eiivciil occasioiiiicr la gaiigrèite, poiirvii ([iie l'intensité et la diii'('M' de leur aclioii soient siiriisantes.
On ()Ctil ranger en trois classes les ("[('inents patliogeni(| ucs de la
l'ij,'. i.V^.. — Ni''iT(iS(' (le lu peau. A dl-nlli', les vaissi'aiix la ri'g-iijii ikm-I'usim- iif se son! [)as lai-.-c ]iriii'l i rr par le ll(|iii(k' (le riiijc'cliuri. A i^aiichr, li' lii|iiiilc' injrcli; a ri'iii|)li les \aissL'aii\ (le la peau >aiiic.
molidn proloplasiiie : i" (es Innihlcs rii-ctildloircs \ ■>" les nc/iti/is c/i //// kj iics ; ,')" les nijhiciiccs jiiccd ii uj ii<>s cl ifSKj acs .
( )n a rgalciiicnl drcril des ni'croses pai- lioiililcs de rinnci x alion cl d<'s gaiiorciics pa r i n l'cct ions bactériennes. .\(jus nous e.xpl i(Hicrons plus loin sur ce poinl.
Mni li jivdlioit pur Iroitbics ci rcitbi loirt-s . — Le sang artériel a|)|)oi-l(> aux cellules les a 1 1 )ii ni i nés, les livdrales de carhonc, les graisses, substances doni elles peuNcnl su pporter la |)i i\alion pendant un certain
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V). - Cellules géantes engldbaiil des parcelles de lissu iiiorlifié (zone de domorcalioii dans la (i};ure i jfi).
temps; il leui- apporte aussi iiii élémeiil doiil la |)i(''sciicc est irulispensable à chaque instant, l'o-vi/gène, Ccrciiaiu, par cxceUence de la du proloplasnie, roxygèue sans leciucl s'eiToncli-e immédiatement la eliarpciile cralomes (|ui (N:)nstitue la moléfulc alhuminoïcle vivante.
Le pioloplasmc vivant a conslaniinenl soit (l'oxygène, el eel ai)|)elil se l'ait seiilii- (ranlaiil ])l us i ni pt'i-icux dans les tissus, (pTils ont sul)i un degi(' plus iiiai(|U(' de dilléiencial ion . \a' système nerveux eenlial et le système nei\eux du cn'ur ne peuveni supporlei- la nM)iiidre privation d'oxygène sans laisser Ih'cliir leur aclivité.
\a\ (liniiiuilion tie Tapporl de sang artériel pdr /■('Irccisscniciil de Ciirleri' n Iférc/i h' provo([ue oi'd I lia i icnicn 1 des al[('ral ions alropliicpios dans les pailies eoi iesj)oii(laii les el des degénéreseenees ca pal) les d'aboutir progrcssiN cment à la ik'cioso des éléments du lissu.
J/ol)sli'uelion d'une ailère leriiiiiialo par rc'l réeisseiiieiit du calibre ou [)réseiiee d un caillol, rai rèl de la circulation dans un segmcnl du lissu, peuvent avoir pour consécpience la nécrose rapide. Celle-ci peul donc l'aire suite à la lltraiiihosc, à /'c/u/julic. à Ut li<:itlitrc d'une urù'rc. el, d'une manièi'e générale, à Inulcs les it Itria l Ions c/c.s- parois urU-rudles ///■//■/■/o-sc/c- 7^os(\ n I lirroni (t sic, tjni pi-osuxjiicnl le ri'l rcciss<'nicn I cl l'olil i/crn I ion plus on
■il;', i")!.. — Cellule j^'-éauli l'iij^luhaiil dos [)areel!es cl(_ li^su uioi'lillé (zone de dénia real imi de la ii " u re i ,
Fij;'. i,")"). — Cellule goanio eiiglobaiil des parcelles de lissu iiiorlllié fzoue de d<'iuar< al iuu de la figure I ")<i\
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moins complèle du calibre des vaisseaux. (Test la nécrose aiit'iiii<jue.
Sur ces tissus en a oie de inoi tiricatioii se grefï'ent une infiltration sanguine, dans le cas d'un i/ifarc/i/s /ié/iior/-ai^'i{jiie, une inleclioa s|)écili(|ue, dans le cas d'eiid)()lie liachM-ieniie.
I^our (jue la nécjose se j)r()duise dans le lissu, siège de rinlaiclus sanguin, il faul <]ue lonle circulai ion directe ou collatérale soit absolument intei-ronipue. ( uriine \ oie anasloniotique suffisante et une fonction
l'ii;. 1)6. — l'oyei' de iiùtiosi' LépiitiqiM-, cxaiiiiiK'' - jours ajuès une injection d'alcool dans la veine porto. Entre les parties mortifiées (vertes) et le tissu normal (rouge) existe une zone de démarcation dans laquelle les macrophages et les cellules géantes provenant de l'endotbélium des vaisseaux résorbent le tissu nécrosé. (Coloration jiar le carmin boraté et l'indigo-carmiu. Gross. Go diani.)
caidiaque lujrniale ])ersislenl, el roblileralion d'une aiiere, niènie terjninale, n'entraînera pas la mortification eompleie ilu tissu. Seuls les éléments cellulaires, Jierveux, glaiulidaires, nmsculaires, les ])lus hesogiieu.x d'oxygène, ])ériront dans le (h'sasire : les cellules cl les libres conjonctives conserveront leur vie.
L' imminence de la nécrose par défaut de sang aitériel est doiu' plus ou moins rapide, sui\aiit la nature des tissus el des divers éléments (pii en supportent la juivation. Les cellules du système nerveux central succondjent les premières, dix à > ingt minutes après l'interruplioi» du cou-
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rant sanguin; viennent ensuite les cellules glandulaires des reins, du foie et d'autres glandes. LVpithéliuni des muqueuses et les fibres musculaires sont plus résistants, et plus encore ré|)iderme cutané. Dans les cellules et les fibres conjonctives, la vie persiste douze lieures et j)]us api-ès la su])])ressioii de Tarilux (hi sang artériel.
La frêle résis/ance à /'éi;a/-d de In privation d' ox]ii^ene est ta rançon de la liante différenciation celUilaire anatontiijue et ij]t!jsiol<)gi(jiie. Les lésions de Tinlarctus hémorragique à ses divers stades, depuis la coloration l'ouge jusqu'à la coloration ])laiiclie, constituent un excellent matériel d'étude pour saisir sur le fait le degré de la sensibilité des divers éléments des tissus à la privation de la circulation sanguine.
La gangrène sèche, dite encore gangrène sé/iile, gangi-ène spontanée, résultat d'un arrêt de la circulation, est due à l'oblitération ou à l'obstruction des troncs artériels, c'est-à-dire // l'anémie locale, car ici les tissus
sont pauvres de sang et d'eau.
L'arrêt circulatoii-e n'est pas toujcnirs la conséquence d'une lésion portant sur les artères; il peut être occasionné par un obstacle à l'écoulement du sang veineux, iaire suite à une lu/perhé/i/ie veineuse (tlirondjose veineuse, compression d'une grosse veine par une tumeur, etc.). La mortification du tissu reconnaît dans ce cas des causes midtiples : l'intoxication des cellules par le produit des métamorphoses nutritives, la présence en excès de l'acide carbonique, la privation de sang artériel. La lésion anatomique se présente donc sous des apparences difFérentes de celles de la gangrène sèche, anémique, car le tissu nécrosé est ici ric/ie en sang (veineux) et en eau, et le processus nécrotique est désigné sous le nom de gangrène hnmide. Nous reviei^drons plus loin sur les particularités de ces deux formes de nécrose.
La mortification par troubles circulatoires peut encore avoir sa source dans la stase sanguine des vaisseaux capillaires, stase occasionnée par des embolies graisseuses ou bactériennes oblitérantes, par la compression mécanique d'une région du corps, voire même par des modifications physiques du sang.
2" Mortification par agents cJiiniiqiies. — Ceux-ci se divisent en deux groupes : les caustiques, qui, par leurs affinités chimiques, détruisent les parties vivantes avec lesquelles ils sont mis en contact, et les toxiques, qui, par leurs combinaisons avec les éléments anatomiques ou le milieu qui les baigne, abolissent la vie cellulaire.
Les caustiques détruisent la matière albuminoïde en produisant une mortification par coagulation (escarres sèches) ou par liquéfaction (escarres molles). Parmi les caustiques coagulants, il faut citer les sels métalliques (nitrate d'argent, chlorure de zinc, etc.), qui font péi ir instanta-
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nément les cellules, sans modifier beaucoup leurs formes, au point qu'on a pu utiliser ces sels clans la technique liistologique ; les acides sulfurique, chlorhydrique, azotique, chromique, dont la puissance de pénétration est très grande, malgré les combinaisons qu'ils contractent avec les sérosités alcalines du voisinage et qui provoquent, à cause même de ces combinaisons, des escarres étendues et profondes. L'acide nitrique produit des escarres jaunes (réaction xantho-protéique des matières albuminoïdes], l'acide sulfurique des escarres noires (mise en liberté du carbone des cellules, altération de l'hémoglobine du sang). Les caustiques liquéfiants sont en majeure partie fournis par des bases : la potasse, la soude, la chaux, l'ammoniaque. Ils font naître des escarres molles, lesquelles laissent après leur chute les vaisseaux béants, capables de foiu'nir de graves hémorragies ; ils agissent en déshydratant les tissus et en formant avec la matière grasse des savons solubles.
L'action nécrosante des toxiques ne s'exerce sur les tissus qu'après la pénétration dans le sang des poisons, apportés de l'extérieur, ou formés de toute pièce dans l'organisme; ainsi agissent les poisons de la vie cellulaire, entre autres le sucre accumuh', etc. (nécrose de coagulation des tubes contournés du rein).
Les substances toxiques en circulation dans le sang ne provoquent pas la nécrose dans toutes les régions de l'économie : leur action se manifeste avec une intensité plus marquée sur les éléments cellulaires les plus sensibles (cerveau), sur les organes qui ont servi de porte d'entrée au poison, ou dans lesquels ce dernier s'est accumulé, soit pour y être détruit, soit pour y être éliminé. Les lésions du foie et du rein sont très manifestes dans Tempoisonnement par le phosphore, l'arsenic, le sublimé, la cantharidine, l'acide chromique, certaines toxines microbiennes, etc.
Les lésions histologiques expérimentales cUi foie, dans l'enipoisonnement phosphore, ont été étudiées par Counil et Bbault. L'un de nous (Podwyssotsky) a constaté qu'après l'injection sous-cutanée, chez le coljaye, de cinq milligrammes d'arsenic, on reconnaissait dans le foie, 7, 10, 24 heures plus tard, l'existence de foyers de mortitication de couleur blanc jaunâtre, du volume d'un grain de chènevis à celui d'un jîois. Les autres organes ne présentaient nulle part de phénomènes de néci'ose, si ce n'est dans la lumière des vaisseaux où l'on U'ouvait un certain nombre de globules rouges morts.
Ces foyers nécrotiques du loie montrent avec une évidence toute particulière l'inégale vulnérabililé des divers éléments cellulaires vis-à-vis des substances chimiques nocives circulant dans le sang. En effet, tandis que les cellules hépatiques sont complètement déU'uites et ne trahissent aucun signe de vie, l'épitliélium des canaux biliaires qui travei-scnt les foyers de mortification reste absolument intact KxiACKVirrzKY a décrit, en iH;/), dos alléralions seml)lables ducs à Faction du phos-
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phore. Le chloroforme et les essences peuvent être cités à titre d'exemple de l'action nécrosante élective de certains poisons sur des éléments particuliers des tissus. En effet, injectés dans une artère, ils provoquent la mort, la rigidité des muscles irrigués par ce vaisseau, tandis que l'endothélium et les parois des ramifications vasculaires conservent leur intégrité. Dans l'empoisonnenient par le sublimé, l'action élective du poison est non moins certaine. On connaît depuis longtemps la nécrose des épithéliums des tubes contournés et les gangrènes de la muqueuse du gros intestin provoquées par le sel mercurique (Tarniek, Koschmtzky, Chauffard).
Parmi les substances toxiques agissant sur le protoplasnia à doses très minimes, il en est qui, n'étant ni liquéfiantes, ni coagulantes, tuent les cellules sans provoquer d'altérations morphologiques très marquées : tels sont les poisons protoplasmiques, au nombre desquels se rangent les alcaloïdes et les toxines microbiennes. Les cellules nerveuses sont particulièrement sensibles à ces poisons. Les travaux récents ont pénétré quelqtie peti les détails des fines altérations cellulaires provoquées par ces agents. Quelques-uns de ces poisons, précisément les poisons sanguins, entraînent la dissociation de l'hémoglobine, la dissolution, et par conséquent la destruction des globules rouges. A ce groupe de sidistances toxiques se rapportent le chlorate de potasse, la substance active de certains champignons frais (C12H00O7), la toluilendiamine, les acides Ijiliaires, l'acide pyrogallique, la pyridine, etc.
L'action nécrosante de certains poiso/is sur le protoplasme cellulaire est intimement liée à la structure des molécules albuminoïdes mortes et vivantes. D'après Loew, une molécule de l'albumine vivante et active se distingue par la présence simultanée du groupe aldéhyde et du groupe amide. Grâce à leur situation contiguë, ces deux, groupes sont très instables et peuvent, sous l'influence de causes extérieures quelquefois très minimes, se modifier et réaliser des formes plus stables, résultats d'une condensation intra-moléculaire. Par conséquent, tous les corps chimiques qui entrent facilement en combinaison avec les groupes aldéhyde et amide et qui pourront donner des combinaisons stables seront des poisons très violents de la cellule vivante.
Ainsi, l'acide cyanhydrique, rhydrotylamine, l'hydrasine seront, à dose minime, des toxiques puissants de l'organisme animal. Par exemple, il suffit de o,5o de sulfate d'hydrasine pour faire périr le lapin en une heure et demie (Buchxer).
Les recherches de Tchougaeff sur les antiseptiques confirment la thèse principale de Loew, puisqu'elles établissent que c'est à la présence du groupe aldéhyde dans une combinaison organique quelconque c{u'est liée la toxicité du composé chimique vis-à-vis du protoplasme vivant. Ainsi, pour le formol, son pouvoir toxique paraît résider dans la seule présence d'un aldéhyde dans sa molécule.
3° Mortification par influences niècani(jues et plrijsiques. — Parmi les agents physiques qui provoquent la nécrose, il en est qui agissent mécaniquement : tels sont les contusions, les broiements, les arrachements violents réduisant en bouillie les éléments anatomiques. Aussi observe-
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t-on la gangrène dans les plaies contuses produites par des projectiles de guerre lancés à une grande vitesse. Au cours d'une explosion de dynamite ou de fulminate de mercure, des corps étrangers très l'ragiles, des morceaux de carton, j)euvent être projetés avec une vitesse telle qu'ils pénètrent dans les os et amènent la gangrène. La compression violente et prolongée exercée par la tète du lœtus, dans certains accouchements laborieux, est parfois suffisante pour provoquer la mortification de la vulve, du vagin et même tlu col de l'utérus.
La ItiDiiëre est un agent puissant de suractivité nutritive. Son influence est surtout marquée sur les organismes inférieurs (microbes) qu'elle tue rapidement. Chez les êtres plus élevés en organisation, la lumière est moins toxique. Cependant, elle peut jouer un rôle de mortification, surtout par ses rayons chimiques, quand elle frappe avec un certain degré d'intensité la peau de l'homme sain et surtout celle d'individus atteints d'une maladie du système nerveux central ou périphérique (pellagre, paralysie ascendante des aliénés sinudant le Béribéri). On voit alors apparaître des érythèmes cutanés, accompagnés de soulèvement épidermique et même de véritables escarres.
L'application des rayons cathodiques de Rce>'tgen a produit parfois des éruptions érythémateuses et même des escarres qui ont pu provoquer des récriminations médicodégales.
L'action de V êlec iridié est très variable suivant les cas. Le couteau galvanique, rougi par le courant de la pile et mis au contact des tissus, les détruit par la chaleur qu'il dégage. Les phénomènes électrolytiques que produit le courant dans l'organisme, comme dans les solutions salines, entraînent des effets chimiques (les acides se portant au pôle positif, tandis que les bases vont au pôle négatif) ; aussi les escarres ont-elles des caractères particuliers : escarres sèches, escarres humides. Si l'on supprime ces effets chimiques, en utilisant des courants dont les ondes se font alternativement en sens inverse — courants alternatifs, courants sinusoïdaux — on peut observer l'action électrique parfaitement pure. Cette a("tion n'est pas nécrosante : du moins l'eft'et produit sur la structure moléculaire des cellules n'est-il ])as appréciable par l'histologie actuelle. Quand l'organisme est soumis à l'action d'une onde électrique (coup de foudrei, il peut se produire des lésions des centres nerveux, un êljranlement moléculaire et surtout des hémorragies qui entraînent la mort plus ou moins rapide. Parfois les paralysies produites par la fulguration peuvent être simplement rangées dans la catégorie des phénomènes hystériques.
Les courants continus, en dehors de leurs phénomènes éIectrolyti(pies, n'agissent qu'au moment de la fermeture ou de la rupture du courant.
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S'ils sont très énergiques, fournis par exemple par les dynamos employées dans l'industrie, ils peuvent, au moment de la rupture du courant, produire des phénomènes de self-induction aboutissant à la sidération de l'individu. Il s'agit ici d'un choc nerveux différant de la fulguration, car ce dernier phénomène s'accompagne moins souvent d'hémorragies dans les centres nerveux, et les patients en état de mort apparente peuvent être souvent rappelés à la vie par la respiration artificielle suffisamment prolongée. Ces accidents de sidération ne s'observent en général que chez les individus dont les mains Juiiuides saisissent le fil conducteur. Quand les mains du patient sont sèches et offrent une grande résistance au passage du courant, il se produit d'ordinaire une simple brûlure, avec des phénomènes de nécrose plus ou moins profonde.
Avec les courants alternatifs sinusoïdaux, les effets électrolytiques sont supprimés: aussi, avec un potentiel faible et une fréquence basse, le passage du courant à travers le corps humain ne donne lieu à aucun effet appréciable. Quand le potentiel est plus fort et la fréquence portée à quelques centaines par seconde, la mort peut être le résultat du passage du courant. En Amérique, l'électrociition a été pratiquée plusieurs fois avec des courants d'intensité de i 5oo à 2 000 volts et une fréquence d'environ 3oo par seconde. Chose curieuse, signalée par d'Arsonval, l'accroissement, portant à la fois sur le potentiel et sur la fréquence, arrive à rendre le courant parfaitement inoffensif. A partir de 5 000 excitations par seconde, les effets diminuent ; ils sont totalement supprimés quand la fréquence atteint plusieurs centaines de millions. La raison de cette si curieuse innocuité nous est inconnue. Le courant a-t-il perdu sa force de pénétration et glisse-t-il à la surface du corps? Le système nerveux devient-il insensible aux vibrations électriques trop fréquentes, comme la rétine l'est aux vibrations lumineuses trop renouvelées à la seconde? Ce ne sont là que des hypothèses émises par d'Ausoaval.
Le froid et la chaleur sont les agents physiques qui occasionnent le plus fréquemment la mort du protoplasma. Il faut compter ici, non seulement avec le degré thermique^ mais encore avec sa durée, surtout quand il s'agit de températures qui se rapprochent des limites oîi la vie est encore possible. Dans les oscillations trop éloignées de ces limites, dans celles oii la température atteint un degré excessif, au-dessus ou au-dessous de o", la durée n'a aucune importance : la mort cellulaire fait suite immédiatement à l'intervention de la cause pathogène. Pour les températures qui ne provoquent pas la mort immédiate des cellules, la rapidité des oscillations llieriniqucs, les transitions brusques et répétées du froid à la chaleur, ou inversement, jouent au contraire un rôle de pre-
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mier ordre dans la détermination du processus de nécrose cellulaire. La puissance de mortification des oscillations thermiques brusques s'exerce même sur les bactéries qui sont capables de supporter sans périr un l'roid intense d'une seule tenue. Le bacille typhique peut vivre dans la glace pendant des mois ; il succombe rapidement si on soumet le bloc de glace qui le renferme à des alternatives de dégel et de congélation (Chantemesse et Widal, Prudden, Jaîsowsky).
Des poissons qui vivent dans l'eau à 28" succombent quand on les l'ait passer sans transition dans de l'eau à 12", et réciproquement (P. Bert).
11 est impossible de déterminer une limite thermique constante dont les écarts en deçà et au delà provoquent la mort du protoplasme. Les chiffres qu'on pourrait indiquer d'une manière générale n'ont aucune précision, parce que, dans le jugement à porter, il ne faut pas tenir compte seulement de la durée d'action de la température, mais aussi de l'espèce et du genre de l'animal mis en expérience. Les animaux à sang froid supportent des températures beaucoup plus basses (jue les animaux à sang c/iaud., et, parmi ces derniers, les hibernants sont bien plus résistants que les autres aux abaissements thermiques. Inversement, les animaux à sang froid ne peuvent subir les températures élevées dans lesquelles vivent encore les animaux à sang chaud : les oiseaux sont plus résistants que les mammifères aux élévations thermiques.
Comme limite supérieure s'appliquant au règne animal dans son entier, la température de 4^" à 5o" C, température effective, c'est-à-dire communiquée au protoplasme, peut être considérée comme le ternie audessus duquel la mort arrivera fatalement, plus ou moins vite.
La température de 70", qui coagule les matières albuiainoïdes, est mortelle pour les tissus organisés, excepté toutefois pour quelques bactéries et moisissures. Il est d'autres espèces thermophiles, que l'on rencontre dans les sources thermales chaudes, dont l'optimum de végétation est compris entre -{-70" et -|- "4" (Miquel, Kedzior, ^I"'" Tziklixskaïa). Les spores du bacillus siibtilis sup()orteut des températures qui dépassent largement 100".
Chez l'homme, la tem])érature centrale, s'abaissant à 24", à 20", est la limite inférieure qui, une fois dépassée, ne permet plus à la vie de se maintenir.
Les hibernants (marmotte, etc.) pendant l'hiver continuent à vivre avec une température (du sang) de -|- 2° (Khorvat). Les animaux à sang froid peuvent tolérer des températures encore plus basses. Certaines régions du corps et certains tissus même, chez l'homme, supportent sans périr des abaissements de courte durée au-dessous de zéro.
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Les recherches de Khorvat ont établi que rabaissement artificiel de la température des nuiscles de la grenouille pouvait atteindre — 4" sans que le muscle ait perdu (après le dégel) ses propriétés anciennes de contractilité. Au-dessous de cette température, à — 5", la mort du nuiscle ne peut être évitée.
Chez rhomme, la limite de la vitalité des tissus refroidis s'approche de la température de zéro, bien que la congélation de courte durée n'entraîne pas, après le dégel, la nécrose tout entière, car le tissu conjonctir continue à vivre. Les abaissements thermiques allant jusqu'à — i5", — 20" G sont absolument mortels pour tous les tissus de l'homme et des animaux, n'eussent-ils qu'une durée très courte (SoBOROFF, KuoKVAT, Akvileif, A>siaux, etc.). Les bactéries et les végétaux, en général, constituent encore ici une exception. La vie est conservée, chez certaines plantes, à l'état latent, même à la température de — 3o" (par exemple, les branches des arbres dans les pays polaires, plusieurs bactéries, etc.). La moelle de l'animal rabique peut être congelée à — 4o" sans [)erdre sa virulence. Raoul Pictet a soumis impunément des bactéries à des températures tle — 100", — '^too" C.
L'application du iroid iirtense sur la peau, pourvu qu'elle ne soit pas de longue tUirée, n'est jjas suivie de phénomènes réactionnels intenses; elle provoque momentanément l'insensibilité cutanée, phénomène qui a été utilisé en thérapeutique (mélange de glace et de sel marin, vaporisations de chlorure de méthyle, etc.). Après une réfrigération de courte durée, la peau rougit, se congestionne, et sa sensibilité s'exagère. Quand l'action du fioid sur le tégument cutané est plus intense et surtout plus prolongée, il j)eut en résulter une nécrose de la peau. Si la mortification n'est pas complète et rapide, on voit apparaître les gelures. Celles-ci se présentent avec des degrés divers d'intensité, depuis le simple érythème avec rubéfaction, jusqu'à l'ulcération du derme et l'escarre plus ou moins profonde, pouvant désorganiser les parties découvertes ou insuffisamment protégées, le lobule du nez, le pavillon de l'oreille, les doigts et les orteils.
Les expériences de Cohnheim sur l'oreille réfrigérée du lapin ont permis de saisir les différentes étapes des lésions anatomiques provoc[uées par l'application du froid; ces lésions sont d'autant plus profondes que ce dernier a été plus intense. La congélation de l'eau contenue dans les fentes intertissulaires et dans la constitution même des éléments cellulaires entraine une modification plus ou moins profonde de la charpente moléculaire de l'albumine. Si l'on met certains tissus pendant quelques minutes à une température de — 2", — 5", — 7" C, on pro-
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voque, après le dégel, Fapparition de la dégénérescence hyaline du tissu conjonctir, de la tuméfaction troujjle et de la dégénérescence granuleuse des éléments cellulaires, et des coagulations hyalines dans les capillaires. Quand la réCrigération a été très intense, il se lait une coagulation du sang et de la lymphe, les hématies se désagrègent et se transforment en détritus qui obstruent les vaisseaux. Au moment de la réaction, le sang qui revient en abondance ne peut pénétrer dans les canaux sanguins obstrués ni aller nourrir les parties vouées désormais à la nécrose : le plasma transsude et j)roduit de rœdènie.
Le passage rapide d'une température inférieure à o" à une température élevée est particulièrement dangereux pour la vitalité des tissus. Les parties congelées, réchauffées trop rapitlenient, se tuméfient; une sérosité aljondante vient les distendre; la peau, soulevée par des gaz, se sphacèle rapidement. Au contraire, un réchauffement lent peut se terminer par l'apparition de phénomènes inflammatoires passagers, par la dégénérescence et la nécrose partielle de quelques cellules. Ces faits sont de connaissance vulgaire dans les pays septentrionaux, oïi le peuple traite les gelures par des frictions de neige. La cause de ce phénomène réside probablement dans le danger de la mise en liberté trop rapide, au contact des éléments cellulaires, d'une certaine quantité d'eau distillée, laquelle résulte de la fonte brusque de cristaux microscopiques formés par le fait de la congélation de l'eau saline des éléments et des plasmas.
C'est cette eau distillée, toxique, comme on le sait, pour les tissus, qui, abondamment mise en liberté par un réchauffement brusque, est la cause probable de la mortification cellulaire, laquelle fait défaut quand le réchauffement est progressif et lent.
La cause de la nécrose des tissus sous l'influence de la (dialeur est due à la coagulation du protoplasma et quelquefois à sa carbonisation même. Quand la structure atomique d'une molécule all)uminoïde a été trop profondément bouleversée par la coagulation, la vie ne peut se poursuivre. Au-dessous de la température nécessairement mortelle, le chauffage des tissus ne provoque pas tout d'un coup la mort des éléments : d'abord il entraîne l'apparition de phénomènes dégénératiis divers, tels que la tuméfaction trou])le, la dégénérescence hyaline, la nécrose partielle de certaines cellules, etc. Localement, la chaleur provoque des brûlures par rayonnement ou par contact direct. La gravité de ces lésions dépend plus encore de leur étendue que de leur profondeur. On observe, suivant le degré de la ])rùlure locale, l'érythème simple, l'apparition de phlyctèncs, la destruction de la couche épidermi(pie
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OU du derme tout entier. A un degré plus avancé, on a affaire à une mortification des parties molles, sur une profondeur plus ou moins grande, et même à la carbonisation de tout un membre. Les brûlures produites par l'inhalation de gaz surchauffés sont particulièrement dangereuses, à cause de leur étendue et des lésions qu'elles provoquent dans les muqueuses. L'un de nous (Ghanïemksse) a constaté, à l'autopsie de personnes qui avaient péri dans l'incendie du théâtre de l'Opéra- Gomique à Paris (1886), pour avoir inhalé de l'air surchauffé, une coagulation du sang, non seulement dans les capillaires du poumon, mais encore dans les troncs des artères pulmonaire et aorte. Ces gros vaisseaux, remplis de sang coagulé, rappelaient étroitement l'apparence du boudin grillé.
Nous venons de passer en revue les trois causes principales, troubles circulatoires, actions chimiques, influences mécaniques et physiques, qui provoquent la nécrose des tissus. On fait encore intervenir, pour expliquer l'origine de la mortification et de la gangrène des éléments, Vinfinence du système nerçeiix et celle des microbes. A vrai dire, ces dernières conditions étiologiques , pour puissantes qu'elles soient, entrent elles-mêmes dans le cadre des causes précédemment signalées. Ce n'est pas, par exemple, les microbes en tant que corps étrangers qui produisent la gangrène, mais l^ien les j)roduits solubles qu'ils sécrètent, c'est-à-dire les substances chimiques. Pour le système nerveux, la gangrène des orteils, provoquée chez le coljaye par la section du sciatique (Buowx-Séquaud), ne se produit plus si on protège la patte contre l'action des germes extérieurs : les escarres consécutives à des lésions nerveuses se rattachent ainsi de très près à des trou])les circulatoires provoqués par influence vaso-nujtricc.
Cependant, si, à un point de vue théorique, on peut rattacher aux trois ordres de causes que nous avons signalés en premier lieu les gangrènes d'origine neuropathique et niicro])ienne, ces dernières ont des allures cliniques et une physionomie si spéciales qu'elles méritent une étude particulière.
Il n'est pas rare de voir survenir des gangrènes à marche rapide dans les affections du système nerveux central et en particulier dans les myélites aiguës. Dans les cas d'hémorragie et de ramollissement du cerveau, des escarres se développent rapi(h'ment du coté paralysé. Les altérations du système nerveux provo(juent des Irouljles trophiques, et surtout des modifications de la vaso-nu)tricité c[ui influencent la vigueur des éléments et les emj)èchent de résister à l'invasion des agents
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microbiens. La gangrène symétrique des extrémités décrite par Maurice Ra-ynaud, qui survient surtout chez les neuropathes, est précédée de phénomènes d asphyxie locale (algidité, cyanose) qui dépendent de la vaso-constriction des petits vaisseaux.
Parmi les phénomènes de gangrène qu'on peut d'une façon médiate rattacher aux troubles du système nerveux, il faut citer la gangrène des membres, dans la raphanie provoquée par Fergot de seigle, quelques cas de mal perforant plantaire, le décubitus aigu des paraplégiques et hémiplégiques, etc., les gangrènes de portions entières de membres dans les maladies des nerfs sensitifs (lèpre anesthésique), la gangrène sénile des doigts et des membres, la gangrène dans les maladies constitutionnelles générales, le diabète par exemple, et enfin même les gangrènes partielles des doigts et des régions cutanées chez les hystériques {gangrènes hy-stèriques). Tous ces cas peuvent être rattachés, dans leur mécanisme pathogénique, aux troubles çaso-mo/euj-s (spasme ou paralysie), ou aux altérations dégénératwes et inflammatoires des parois artérielles et veineuses [artériosclérose, endartérites oblitérantes., thromboses)., à l'affaiblissement de la défense naturelle de l'organisme contre les influences nocives extérieures, par suite de la perte de la sensibilité (Brown-Séquârd , Maurice Raynaud, Charcot, Kopp, Doutrelepoxt , Bayet, SiiSGER, QuiNQUALD, JosEPii, Kreske, Hallopeau, IMeunier, etc.).
Il est I^ien certain que les gangrènes dites neuropathiques ne peuvent être attribuées à une altération des nerfs tropliiques dont l'existence n'est d'ailleurs pas démontrée. Anatomiquement on constate, en pareil cas, dans les ganglions nerveux, dans la moelle, dans le cerveau, des altérations dégénératives, de la sclérose, et d'ordinaire des lésions d'artéritc oblitérante, de sorte que la mortification est d'origine ischémique et angio-sclérotique.
La symétrie dans l'apparition des phénomènes gangreneux n'implique pas toujours une origine neuropathique. D'un membre atteint de nécrose thromljosique peut se détacher un caillot qui va oblitérer l'artère principale d'un autre membre : la gangrène se développe symétriquement, sans qu'on puisse invoquer l'influence du système nerveux (cas de Widal et Nobécourt, 1898).
Les gangrènes, si fréquentes au cours des maladies infectieuses, ne sont pas provoquées par la jjrésence des microbes eu.t-ménies, mais par les produits chimiques sécrétés par eux (toxines et alcaloïdes) ou encore par les troubles de la circulation locale consécutifs à l'obstruction microbienne des vaisseaux ((>ml)olies bactériennes, etc.). Le foie, oîi les embolies parasitaires se rencontrent le plus souvent et qui emmagasine avec une affinité particulière les toxines en circulation dans le
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sang, présente souvent des foyers de nécrose au cours des maladies toxi-infectieuses.
A l'étudier de près, l'étiologie de la gangrène soit microbienne, soit neuropathique, montre d'ordinaire l'intervention simultanée de plusieurs conditions nocives. Chacune d'elles, prise en particulier, ne provoc[ue que l'apparition de l'une quelconque des différentes formes de dégénérescence; seule, leur association, la combinaison de leurs efforts, aboutit à la création de la gangrène. L'expérience de Samuel est classique. Provoquons l'anémie de l'oreille d'un lapin par ligature d'une des carotides : une certaine quantité de sang lui sera amenée par les anastomoses collatérales et l'oreille continuera à vivre. Opérons alors, sur l'oreille anémiée et sur l'oreille normale, une friction avec de l'huile de croton : la gangrène sèche se développera au bout d'une dizaine de jours sur l'oreille anémiée, tandis que l'oreille, du côté oii la carotide est libre, ne présentera qu'une simple inflammation.
Un remarquable exemple de la mortilication due à l'action simultanée exercée par les toxines bactériennes et par la privation du sang artériel se montre dans la désagrégation caséeiise des granulomes infectieux et surtout tubercule. L'absence de capillaires dans le tubercule et l'imprégnation par la toxine tuberculeuse des jeunes cellules qui constituent la granulation, tels sont les deux facteurs essentiels de la mortification du tissu tuberculeux et de sa transformation en une masse sèche, vitreuse, puis caséeuse.
Dans la réalisation du processus gangreneux et du processus jiécrohiotiqfie pur., une part importante revient aux conditions qui favorisent ou qui restreignent l'action de la cause pathogène essentielle. Au nombre de ces conditions, il faut placer tout d'abord l'état du système nen'eu.v, envisagé au point de vue surtout de sa vaso-motricité, et l'état phijsiologitjue du tissu sur lequel s'exerce l'influence pathogène. Suivant la vigueur de l'organe lésé, suivant son pouvoir de réaction contre des agents nuisibles venus de l'extérieur, l'application d'une même cause pathogène fait apparaître tantôt une simple dégénérescence et une inflammation passagère, tantôt la mortification et la gangrène. C'est la force vitale du tissu qui décide de l'évolution : la preuve en est dans l'action variable exercée par le froid sur l'homme, suivant qu'il se trouve à l'état de veille ou de sommeil, qu'il est, ou non, intoxiqué par l'alcool, etc.
Les influences nocives exercent leur pouvoir, d'une manière inégale, chez l'enfant, chez l'adulte, chez le vieillard. L'expression classique, senectus ipsa mors, contient une grande part de vérité. Tout arrêt de la circulation locale (oblitération de capillaires, compression, d'une artère afférente), toute anémie locale, qui, dans l'organisme jeune,
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n'aboutit pas à la gangrène, est redevable de ce résultat aux faciles vicariances de la jeunesse. La compression de certaines régions du corps disparait sans laisser de traces chez Tadulte, ou n'en laisse que d'insignifiantes ; tandis que, chez le vieillard, l'intervention d'un facteur pathogène de même intensité provoque des altérations destructives et o;an(>;reneuses.
A ce point de vue, /a prcniicrc cnfaiivc présente beaucoup d'analogie avec la vieillesse. Il suffit de se rappeler avec quelle facilité se produit la mortification dé la j)eaa tendre des enfants, sous l'influence de températures et de substances chimiques qui, chez l'adulte, ne feraient que provoquer l'hyperhémie et l'inflammation. L'impressionnabilité extrême des tissus de l'enfance, due peut-être à l'insuffisante discipline des actes de la défense naturelle, rend compte de la mortalité considérable qui frappe cet âge.
Indépendamment de Tàge, une série d'états morbides sont capables d'alïaiblir pour un moment, même chez l'adulte, la force vitale des tissus; ils jouent le rôle de causes prédisposantes dans l'étiologie de la gangrène. Au nombre de ces causes entrent les états anémiques et hydrémiques, le ralentissement de la nutrition, les troubles de la circulation, les maladies générales et les vices de la nutrition (diabète, goutte, maladies infectieuses aiguës, surtout la fièvre typhoïde, la diphtérie, la scarlatine, etc.). Dans tous ces états morl^ides, les foyers de gangrène surgissent facilement sous rinfiuence d'agents mécaniques, thermiques et chimiques, lesquels, dans un organisme résistant, ne provoqueraient que des altérations dégénéra lives passagères. Les escarres chez les patients qui font un long séjour au lit, la mortification de la peau chez les diabétiques sous riiiduence d'une simple égratignure, les gangrènes profondes de la région sacrée chez les typhiques, tous ces phénomènes peuvent servir d'exemples démonstratifs.
Pour importantes que soient les causes prédisposantes, leurs effets ne sont manifestes que lorsqu'elles s'assqcient à un facteur nocif, fùt-il de médiocre intensité. Quand, au contraire, la cause pathogène essentielle comporte un grand pouvoir de nocuité, les conditions dites prèdisposcuiles sont ?-elégiiées an second pla/i, et la ga/ii^fè/ie siirvie/it, i/iéi>italile et rapide, indépendante de l'âge et de l'état de l'organisme qu'elle frappe.
Formes de la gangrène.
La gangrène se [)résente, au point de vue clinique, sous deux formes principales, reliées par une série d'intei-nu'tliaires : la ga/igrène sèc/ie, caractérisée par des phénonu'>ncs de coagulation, d'épaississenuMil et de
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dessiccation du tissu, et la gangrène Jiuniidr^ où prédominent les acles de ramollissement et de colliquation.
i" (uiniii't'ne .sèche ou néc/'ose de cooisiihi lion . — Les modilleations anatomiques qui constituent cette lésion peuvent s'observer même à Télal physiologique, |)ar exemple dans Textrémité du cordon ombilical qui, après lio-ature et section, est encore adhérente à Tombilic de Tenlant. I^a pi o(Uu'lioii de cette gangrène exige la réalisation de deux conditions : la possibilité |)()ur le tissu de perdre Teau (pi'il renferme el la suppression de l'apport de sang artériel. Aussi s'observe-t-elle plus communément vers les téguments externes, aux doigts, aux orteils, aux mendjres entiers, partout où un obstacle <à l'accès du sang peut être facilement constitué, à la suite des lésions artérielles athéromateuses des vieillards, à la suite cb> l'obstruction vasculaire due aux spasnu's ((u goti iiisme , raphanie) ou à des obstacles mécaniques (ligatures d'une artère, infarctus). D'autre |)art, la gangrène sèche peut être encore^ pi-ovof|U('e par l'ajjplication sur les cellules des acides minéraux, des sels de métaux lourds, de l'alcool, de certains alcaloïdes ou de toxines (diphtérie, etc.).
Dans cette variété de nécrose, la partie mortifiée conserve sa forme primitive; elle apparaît rude, sèche, ratatinée, dure au toucher. Sa couleur est le plus souvent d'uu noir foncé, rappelant, comme l'a remarqué MoRG.VGNi, l'aspect d'une momie luomilication). A l'examen microsco- ])ique, on constate que le volume des cellules et des fibres du tissu momitié est très diminué et que les éléments sont ra|)[)rochés les uns des autres. Ainsi, les fentes intertissulaires ont en partie disparu ; le calibre des capillaires et des \ eines est eftaçé; leurs |)arois sont accolées l'une à l'autre, excepté dans les grandes veines, où l'on distingue çà et là des thrombus secs et hyalins.
Douze à vingt-cinq heures après le début de la gangrène, les noyaux ne sont plus visibles, c'est-à-dire qu'ils ne se colorent plus par les réactifs. Une injection faite dans l'artère principale ne pénètre plus dans les vaisseaux de la partie fi'appéc de gangrène, tandis qu'elle remplit toutes les ramifications vasculaii'es du tissu normal voisin de la partie malatle. L'image obtenue devient très nette et caractéristique (fig. tSa).
La sfrnc/i/re /)ucfoscopifj//e.i dans une semblable lésion, se conserve parfois avec une netteté remarquable, surtout lorsque la dessiccation a été réalisée assez rapidement pour que les tissus soient restés à l'abri des phénomènes de la putréfaction. Dans ces cas, le tissu ainsi modifié peut persister pendant des centaines et des milliers d'années, sans subir d'altérations. Sur des préparations de nu)mics égyptiennes nous avons pu reconnaître facilement la striation musculaire, la structure du car-
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tilage hyalin dont quelques capsules renfermaient encore les noyaux ridés des cellules cartilagineuses. On distinguait même cà et là, dans l'intérieur des noyaux, des amas de nucléo-chroniatine parfaitement colorables.
La gangrène sèche peut atteindre des éléments cellulaires isolés ainsi que des régions entières du tissu. Trois conditions sont indispensables à sa production (V\ eigekt) : le tissu capable de subir la gangrène sèche doit contenir une substance pouvant se coaguler; il doit recevoir du liquide plasmatique infiltré des tissus voisins; il doit enfin être dépourvu de substances peptnnisantes, qui aiièteiil la coagulation.
La nécrose de coagulai ion, le gonflenieni trouble et la dégénéi'escence granuleuse l'econnaissenl un point de départ commun, cpii est le processus de coagulation du protoplasme. I^orsque les interstices renferment un exsudât séreux riche en fibrine, celle-ci peut se déposer non seulement dans les fentes, mais même dans les corps de quek|ues-unes des cellules. Ou se trouve alors en pi'ésence de la lésion que les anciens auteurs (0. Webiuî, Rindfleisch, Iv Wagneh) avaient désignée sous le nom de dégénérescence fibrineiise, admettant cjue la fibriue provenait des cellules mortes. Le fait s'observe, par exemple, au fond des ulcérations diphtériques, dans les membranes diphtériques, dans l'épithélium des pustules varioliques, etc.
La dispnri/io/i des noijaii.i' cellulaires est un signe niicj-oscojjifjite constant de la gangrène sèche, en ce sens que la substance nucléaire (chromatine, nucléine) est en quebjue sorte dissoute et qiTil est impossible de la colorer. Pour que cette disparition s'effeclue, // fniit rjne Ir /issu iinn- S^renè reste (in sein de /'nr^a/i/s/ne el (ju il jjuisse snhir V unhibilion des sucs jj/asnia/itjnes. Au momciil tie la inorl de la cellule, son noyau se colore encore; ce n'est dix, fiuinze, vingt-quatre heures, quelquefois
quinze jours plus lard, (|ue les noyaux disparaissent, et plus vite, semble-t-il, dans la nécrose de coagulation que dans les autres formes de mortification. Le lissu mort, |iris sur le cadavre, peut, longtemps avant le dél)ul de la piiliéfaction, conserver intact(> la colorabilité des noyaux cellulaires. .Mais il suffit d'insérer ce tissu dans la cavité abdominale d'uji .animal el de le soumettre à l'action du plasma sanguin, pour que les noyaux disparaissent rapidenKMit, d'abord à la périphérie et ensuite dans ton! le fragment (Kraus, (ioLDM.v.NX, etc.). Soumis à cette épreuve, les noyaux des cellules hépatiques se montreni plus fragiles que ceux de l'épithélium rénal.
Dans les cellules mortes, la nucléo-chromatine a une stabilité si faible, (jue le contact d'une solution saline, voisine de la composition du sérum sanguin, sul'lil pour la faire disparaître. .Unsi, l'immersion
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dans une éproiivette contenant de l'eau salée, d'un fragment de tissu arraché d'un corps vivant amène en peu de temps la dissolution des noyaux (Arnheim). Soumise à l'action de certaius agents qui détruisent le protoplasme [to.vine.s cholériques^ diphU'vuiuea^ tuberculeuses^ pesfeuses, /i//j/iùj(ies, — jj/iosp/ioi-e^ arsenic^ etc.), la substance nucJéo-chromatique du noyau disparaît vite, parfois quelques heures après la mort de la cellule. Il est évident que certaines bactéries élaborent des sécrétions qui, à l'instar d'autres substances chimiques, favorisent l'action kariolytique du plasma des tissus sur les noyaux morts.
L'étude des fines aUéraliuns inurphologiqiies du prolophisiiie cellulaire est indispensal)le pour la compréhension des processus survenant dans la cellule après sa mort. Les recherches faites à ce sujet par Zoja, Israël, Danneiil, etc., ont démontré que les granulations d'ALTMANN se conservent intactes, en cas de gangrène sèche, pendant dix-huit à vingt-quatre heures; chez les animaux à sang froid, elles peuvent même persister pendant deux et trois jours. Chez les arrimaux à sang chaud, elles s'effacent entièrement, et les granulations ne peuvent plus être colorées au bout de quarante-huit heures. Pendant leur disparition graduelle, quelques-unes se fusionnent, ce qui permet de supposer qu'elles sont semi-liquides.
La vitrification du [)rotoplasme des cellules glandulaires Jiécrosées, sous l'influence tle diverses toxines ou d'une anoxhémie brusque {nécrose (inéuiique) est due à la fusion des granulations et à la constitution d'une masse albuminoïde unique.
Dans la Diorlifica lion cl la disparition du not/au cellulaire on distingue des types anatomiques différents.
La mort s'iolente et très rapide de la cellule^ quelle qu'en soit la cause, s'accompagne d'ordinaire de désagrégation des noyaux en fragments irréguliers nucléo-chromatiques. On pourrait désigner ce processus sous le nom de Kariorhexis [y^/x^wi pYjÇi; — rupture). Pendant la destruction du corps de la cellule, ces amas peuvent nager librement tlans le sang et dans la l^^mphe. Ils disparaissent progressivement du foyer de mortification, absoi'bés qu'ils sont par les cellules coiijoiTctives et pai- les globules blancs du sang, ou encore dissous dans le plasma du tissu.
La mort lente de la cellule et du not/au processus nécroliiotiijue) s'accompagne de la fonte |)rogressive de la substance^ ruicléo-chromatique en un amas de |)articides ]-ondes, brillantes, huileuses. Ce processus, désigné sous le nom de chromatolyse (Flemmixg) ou kariolyse (Xuoj — je dissous), s'observe très souvent dans des dégénérescences et gangrènes soit physi()logi([ues , soit pathologiques. La mort des
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glol)ules ])lancs du sang, des cellules de la membrane gTanuleuse, lors- (jue les follicules de Graaf niùrissenl; la mortification cellulaire, dans la dégénérescence kérati(|ue, colloïde et nuKjueuse; celle qui survient
Fig. 107. — - Coupe d un fragnieiil de uioellr rie suroau laissé peiidaut .\ jours sous la peau d un lapiu. La périphérie de ee frajjfuieiit est infiltrée de leucocytes. Beaucoup de ces derniers éléments j)réscnlent des signes de chronialohse et de karyolvse (Gross. 7,)o diam. Fixation dans le li(pude de Flcmniing-; coloration par l'éosinc cl la tliioninc).
au niveau d'un infarctus liémorragi(]ue, dans les néolbrmations inflammatoires; et, d'une manière générale, tous les cas de destruction non rapide de la cellule, entraînent la mort du noyau (fig. 157, i58, iSy, 160),
Fig. i j8. — Chromatolyse des leucocytes Fig. — Chromatolyse des leucocytes
dans un foyer de nécrose. dans une veinule.
suivant le type de la cliroinaloJyse. Il se produit une transformation chimique de la nucléine en une matière huileuse, car les grains isolés de cette nouvelle substance ne sont ni anguleux, ni irréguliers, mais conservent l'aspect de gouttes liquides. Ces grains se distinguent d'abord
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en dedans de la niemln-ane du noyau, et ce n'est qu'après la luoii de ce dernier qu'ils pénètrent liljrement dans le protoplasme cellulaire. Pendant la fonte ou la destruction de la cellule, ces grains nagent dans le licpiide du tissu ou dans le sang. Lorsque les fentes intertissulaires du loyer gangreneux renferment ties lilaments de fibrine, les grains en question s'attachent à eux et y restent jusqu'à ce qu'ils soient dissous ou résorbés par les cellules vivantes (fig. i6i).
Entre les deux types extrêmes de destruction du noyau il existe toute une série de stades intermédiaires, comme on peut facilement s'en convaincre en examinant sous le microscope un foyer quelconque de gangrène.
Pour étudier les processus de kariolyse, il suffit d'introduire sous la peau d'un lapin un morceau de moelle de sureau. Deux ou
trois jours plus tard, on le durcit et on étudie les coupes au microscope : les alvéoles du fragment de sureau sont remplis de leucocytes en état de mortification graduelle et de désagrégation kariolytique (fig. 157).
l' ig'. iGo. — Vésicule de Graaf (lapin). Chromalolyse dos cellules de la membrane granuleuse.
C'esl encore suivant le lype de la debtruction kariulytiqiic que se fait la mort lente du noyau des organismes unicellulaires, les sporozonires el les bactéries. En ce c[ui concerne les bactéries, enlièrenicnl composées d une substance nucléiuique, l'altération corcespondaute est déci'ite sous le non de plasiiiohjsc ffisciiicii) el s'observe dans les cultures de bactéries en milieu qui leur est peu favorable, par exemple les milieux salins et acidulés. Les cellules, dont le noyau se désagrège suivant ce type anatoinique, affectent une ressemblance si grande avec l'image que l'on observe dans quelques stades du développement des coccidies, qu'une confusion a été quelquefois commise. L'erreur est d'aulani plus facile que la dégénérescence des sporozoaires peut aussi se produire suivant
Fig. i(H. — Réseau fîbrineux dans un foyer de nécrose. Les leucocytes sont en état de kuryolyse ; des grains de chromatiiie sont dispersés dans les mailles de la fibrine el adtiërcnt à ses filaments.
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le type kariolytiquc. A jDliisieurs l'eprises déjà, les amas globulaires foi'més aux dépens des cellules iiiortes ont été pris pour des sporozoaires, tandis que les grains de chromatine étaient considérés comme les spores, iilles du parasite hypothétique (fig. ,62).
Le degré le plus avancé des altérations régressives qui s'observent dans la nécrose de coagulation, et d'une manière générale dans la gangrène sèche, est représenté par la dégénérescence caséeuse des éléments du tissu nécrosé. Ceux-ci se transforment en une masse albuminoïde
pauvre en eau, Iriable et grenue, rappelant par son aspect extérieur le l'romage. La tlégénérescence caséeuse peut se produire dans toute région mortifiée, antérieurement riche en éléments cellulaires et pauvre en vaisseaux. Aussi frappe-t-elle souvent les l)ourgeons peu vasculaires du tissu de granulation, bourgeons qui surgissent au cours de la phtisie et de la syphilis et qu'on nomme les granulomes luherciileu.v el si/jj/u'li/iques [///hercules, goninies); elle atteint aussi les ganglions lymphatiques envahis par la tuberculose. ^'^oilà pourquoi le t/iberc//le qui a subi la dégénérescence caséeuse complète, ne renferme plus ni éléments cellulaires, ni noyaux. Dans cette masse caséeuse on ne distingue que de tout petits grains de nucléo-chromatine régulièreuicnt disséminés. Les seuls indices de vie qu'on trouve quelquefois dans l'amas désagrégé sont fournis ])ar la présence des bactéries tuberculeuses. Ces dernières témoignent que le produit caséeux ne peut être considéré comme un élément dépourx u de caractère offensif.
Les étapes (pii mèju'iit du granubjme eiuore ^ i\ aiil au granulome eu désagrégation caséeuse sont séparées \r<\v une série de stades inler- Dièdiaires. On Irom e (|U(>l(|ui'(ois dans les tul)ei'cul(^s (mi \ oie de transformation caséeuse des restes de cellules déjà nioi-les, nutis non encore désagrégées, des amas de substaïu^e nucléo-chromatique, des libres du tissu conjonctiC, (>lc. Les parties centrales du tubercule étant les plus éloignées des \ aisseau\ nulrilifs subissent les premières la caséification, tandis que la \ ie cellulaire persiste encore dans les zones périphériques.
La présence de certaines bactéries et de leurs produits de sécrétion dans les tissus dont les cellules sont en train de mourir ou sont déjà )nortes, joue, semble-t-il, un grand rôle dans la prodi/ction de la iransfor-
Fig. iC'2. — Grosse cellule d une tumeui- sarcomateuse ayant englobé dans son protoplasme des fragments de tissu en voie de nécrose et des corpuscules rappelant l'image de parasites.
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mation caséeuse. Pour subir cette dégénérescence si spéciale, il ne suffit pas qu'une portion quelconque du corps soit frappée de gangrène sèche; il faut encore que le tissu soit privé de vaisseaux et riche en éléments jeunes développés sous l'influence d'un agent parasitaire. La caséification peut, nous l'avons vu, atteindre les cellules d'un parenchyme, par exemple un fragment de foie qui, après avoir subi la nécrose anémique, est resté dans la cavité abdominale. Ajoutons toutefois que la nécrose d'un tissu n'est pas toujours suivie de caséification et que celle-ci fail défaut, par exemple, dans les foyers de nécrose hépatique d'origine arsenicale, phosphorée, alcoolique, etc. Elle manque aussi dans les granulomes infectieux de la lèpre, de l'aciinomycose^ etc. Le concours de certaines substances chimiques et de conditions physiologiques déterminées est donc indispensable pour que les cadavres des cellules se transforment (mi une masse finement granuleuse, d'asi)ect caséeux.
Pendant leur séjour dans l'organisme, les masses caséeuses peuvent subir l'infiltration calcaire (tubercules) ou bien le ramollissement puri forme et l'envahissement par des leucocytes, lorsque ceux-ci ont été attirés par la présence de bactéries venues de l'air.
lî" Gangrène humide ou coWqualis'e . — Elle naît sous l'intluence de la plupart des causes qui provoquent la gangrène sèche, mais ici Vévaporalion de l'eau est empêchée et le tissu mort reste imhihè de liquide. Aussi, dans la plupart des cas, faut-il exclure des causes qui engendrent la gangrène humide l'oblitération d'une artère afférente, Faction d'une température élevée carbonisant les tissus, celle des acides minéraux et des sels qui les déshydratent. Cependant, dans certaines conditions, la gangrène sèche provoquée par ces dernières causes peut se transformer, dans son évolution ultérieure, en une gangrène humide.
Il faut distinguer de la gangrène septique, dans lacpielle les bactéries interviennent puissamment, le simple ramollissejnent aseptique du tissu nécrosé. Celui-ci s'observe dans la mortification des organes et des parties du corps pauvres en tissu conjonctif, en général peu denses et situés profondément. Son siège de prédilection est le cerveau, à la suite de l'oblitération d'une artère terminale; dans ce cas, une masse seini-liquide , pâteuse, apparaît, formée de graisse, de pigment sanguin, de lécithine, d'eau et d'autres produits de la désagrégation du tissu cérébral. Peu à peu, les substances solitles se résorbent et l'ancien foyer de mortification se transforme en un kyste rempli d'un liquide transparent. On peut encore considérer comme entrant dans la classe du ramollissement aseptique certaines transformations des
a/:crose. MonriFiCATioN. gangrène
llu-()nil>iis^ les altérations anatoniiqucs (|ui s(> inoiilrcnt pendant les premiers jours dans les hi-iUiircs de la |)eau ou à la suite de raj)|)lieation des vésicatoires. L'épithélium s'imbilîe de sérosité (|ui s'accumule sous l'orme de phlyctènes : dans le liquide de ces dernières on distingue les cadavres des cellules épithéliales et une petite quantité de leucocytes morts. Au j'amollissement asepticpie appartiennent aussi les foi/ei-s (Je DKirli /ictiiioii dit tissu ndipcux de Tépiploon et de la peau de Tabdomen, qu'on rencontre quelquefois chez des personnes très affaiblies, atteintes d'obésité. Dans ces l'oyeis adipeux de morlilicatioii les cellules se désagrègent en amas de granulations graisseuses. La nécrose est ici d'orii^ine fi/u'/ni/jue ; (die se développe dans le tissu adipeux mal irrigu('', ((uand le cœur est affaibli et (pie les vaisseaux présentent des altéraliojis dégénérativ(>s el inllammaloires.
Dans les organes parenchymateux les loyers d(> ramollissement ase[)tique se rencontrent de préléi'enc(> du/is le pa/icréas et da/is le tissu iidipeu.v qui Ventouve. Depuis que Balzhk a signalé ])our la première l'ois la présence de l'oyers né(;rotiques dans le pancréas, on les a observés plusieui's l'ois. Bruckmayp:r a réuni, en 1896, tous les cas, assez nombreux, de nécrose des tissus adipeux et pancréatique. La production de ces l'eyers pancréatiques l'ait suite quebpielbis à une hémorragie dans le parenchyme même de la glande, hémorragie provoquée par une lésion athéromateuse ou scléreuse des vaisseaux (Sïieua). L'hémorragie amène la formation d'un kijste logé ordinairement dans la tète du pancréas. La i-upture d'un des conduits situés dans l'épaisseur de l'organe, l'uplui'e pros oquée par un pi/ocessus (pudconque, peut donner lieu à l'écoulement du suc pancréatique dans la substance même de l'organe et dans le tissu adipeux (pii Fentoui-e. Il en résulte l'auto-digestion d'une certaine partie du pancréas, avec formation d'une zone nécroti([ue. L.vNGKRHAAS, HiLDEnRA>Dï, JuNG, etc. , Ont donné de ces faits une confirmation expérimentale. L'injection dans le tissu adipeux péripancréaticpie d'une émulsion de pancréas (trypsine) provoque la formation de foyers de nécrose.
La constatation de foyers nécrotiques multiples dans les lobules adipeux de l'épiploon n'est j)as une découverte rare (Benda).
Le terme I^rnis saiicti Antonii remonte aux premiers siècles de notre ère. C'est un des noms usités à rette époque el au moyen âge, comme celui de pcslis igninr/fi, ig/iis persiciis, ytouv désigner les diverses formes delà gangrène et surtout la gangrène provoquée par l'absorption d'ergot de seigle. Il est probable que cette dénominalion découle de la croyance populaire en la guérison de malades atteints de gangrène des doigts due à l'ei^gotisme, guérison aUribuée à l aclion des reliques de saint Antoine le Grand (•2,'>i-35G après J.-C).
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La gangrené humide seplique^ connue sous le nom de spliacèle (0 cj'^ay.sAor, inflammation accompagnée de gangrène, de açàÇw, tuer), gangrène nosocomiale (y; vocio7.o[jia, pourriture d'hôpital), Ignis sancti Anlonii liospilalis^TL est que le processus de la décomposition septique du tissu mortifié lié encore à l'organisme vivant.
Pour que la gangrène humide septi([ue soit créée, il faut que les bactéries charriées par le sang ou par Fair atmosphérique pénètrent dans la région nécrosée. Les germes qui se multiplient dans le tissu mortifié provoquent des phénomènes de putréfaction, comme ils le feraient dans toute autre substance morte, exposée à Pair et non encore desséchée. La condition indispensable au développement de ce processus est la présence clans la région nécrosée d^iine certaine humidité^ grâce à lacjiielle les bactéries septiqiies peuvent se cultiver et se multiplier dans les fentes intertissulaires. Voilà pourquoi, au niveau des téguments extérieurs, le sphacèle ne frappe que les régions qui ont subi préalablement la gangrène humide. La partie mortifiée et gorgée de liquide perd par place son revêtement et par conséquent sa protection épithéliale ; elle devient accessible aux germes atmosphériques qui pénètrent, prolifèrent en abondance et provoquent des décompositions accompagnées de dégagement gazeux, connues sous le nom de « putréfaction ». La gangrène putride peut se rencontrer non seulement sur les téguments extérieurs, mais aussi dans les organes profonds, tout le long du tube digestif, dans le poumon, et enfin dans les parenchymes qui n'ont pas de communication avec Fair extérieur. Dans tous ces cas, la putréfaction peut s'ajouter à la nécrose anémique, à la seule condition que des agents microbiens venus de l'air ou du milieu ambiant puissent arriver au contact de la région morte.
Pasteur a démontré que ni les tissus vivants de l'animal sain^ qui ne sont pas en contact immédiat ou médiat avec Fair atmosphérique, ni le sang, ni la lymphe ne renfermaient de microbes. La putréfaction d'une région quelconque de l'organisme vivant est donc attribuable à deux causes : d'une part, la mortification du tissu ou au moins l'affaiblissement intense de sa vitalité, et, d'autre part, la pénétration dans cette région de bactéries de diverses espèces. L'injection d'une petite quantité de bactéries pyogènes dans le sang d'un animal parfaitement sain ne fait apparaître aucun foyer de putréfaction ; les microbes sont rapidement détruits. Il suffit cependant de provoquer, dans un point quelconque de l'organisme, une nécrose locale et d'injecter ensuite les bactéries septiques, ou même, sans produire d'abord une mortification, de faire pénétrer d'un seul coup une grande dose de bactéries pyogènes,
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avec les suljstances chimiques nécrosanles contenues dans leur milieu de culture, pour que le tableau change, (jue des parties se nécrosent et deviennent des foyers de multiplication microbienne et de putréfaction. Celle-ci débute d'ordinaire dans les régions oii s'accumulent en abondance le sang et Feau.
Il n'existe pas de germe spécifique qui tienne sous sa dépendance exclusive la décomposition putride. Le haclerium tenno de Cohn, qui a eu la réputation d'être l'agent particulier de cette altération, n'existe même pas en tant qu'espèce ; il ne représente qu'un stade d'évolution d'une autre bactérie du genre proteus (Hauser), qui détermine souvent la putréfaction des matières organicpies. En dehors des microbes du genre proteus^ beaucoup d'autres germes provoquent la putréfaction, et la plupart d'entre eux sont des bâtonnets [bacille saprogène^ bacille fétide, bacille fluorescent, colibacille putride, bacille pi/os^ène, bacille biitijrifj/ie, etc., etc.). Les microbes anaérobies, le bacille de l'œdème malin, du charbon symptomatiqae, le bacillus liquefaciens magniis et spinosi/s, etc., etc., produisent, d'après Kerry, Wencki, LiioDERiTz, la })utréfaction. Parmi les bactéries sphériques, il faut mentionner principalement le micrococcus albus fœtidus liqjiefaciens. Aux microbes qui déterminent la décomposition putride des parties déjà mortifiées, mais non encore détachées du tissu sain, il faut ajouter la bactérie signalée autrefois par Le Dantec et décrite par Vincent, en 1896, pendant l'expédition de INIadagascar. Dépourvue d'action sur les tissus sains, cette bactérie provoque l'apparition de la pourriture d'hôpital dans les tissus préalablement affaiblis.
Dans tout liquide putride on trouve, sous le microscope, un grand nombre de Ijactéries différentes. La bactérie la plus fréquente et la plus répandue dans la putréfaction des cadavres est le bacteriuni fluorescens liquefaciens. Rarement les bactéries putrides se développent dans les régions riches en oxygène; dans la majorité des cas, hîs microlses de putréfaction sont des espèces anaérolsies. D'après les récentes recherches de Biensïock (1899), c'est le bacillus pulri ficus coli qui serait la cause la plus fréquente de la putréfaction.
La putréfaction de la fibrine ne semljle pouvoir être produite, d'après cet auteur, que par l'action de germes anaérobies. Celte idée ancienne de Pasteur, contestée par l'école allemande de FLiicGE, a reçu un appui des expériences de Bienstock. Les germes aérobies, mélangés avec les bacilles anaérobies de la putréfaction (par exemple avec le bacillus putrificus de Bienstock), agissent comme des antagonistes et empêchent la putréfaction, laquelle s'eireclue beaucoup mieux dans un milieu peuplé uniquement d'anaérobies. Ces faits ont une grande importance et donnent la clef d'une série de processus intestinaux. Nous partageons les idées de Bienstock attribuant la restriction de la putréfaction intestinale à l'influence des bacilles aérol)ies de l'intestin (colibacille, bacilhis aerogenes lactis) sur les ])acilles de la putréfaction plutôt qu à l'action antipulride (encore prot)lématique) de la l)iie.
riTRliFACTION
En 1898, Veillox et Zuber ont perfectionné un procédé d'isolement des microbes strictement anaérobies, qui leur a permis de reconnaître le rôle joué, dans certains processus gangreneux, par des germes (bacillus ramosus, bacillus serpens) que l'on rencontre fréquemment dans les otites putrides et dans les foyers gangreneux métastatiques du cervelet, du poumon, etc., développés consécutivement à ces otites.
Quelques-unes des bactéries putrides déterminent la formalion d'une grande quantité de gaz : tel est le vibrion septique de Pasteur (bacille de l'œdème malin des Allemands), le bacille du charbon symptomatique découvert par Arloing, Cornevix et Thomas (Rauschbrand des Allemands), etc. La faculté que possèdent quelques bactéries putrides de déconqDoser la matière organique est variable suivant qu'elles agissent en présence ou à l'abri de l'oxygène : par exemple, le bacille saprogène I de RosEXBACH, en présence de l'oxygène, produit rapidement une putréfaction intense avec élimination de gaz fétides, et, en l'absence d'oxygène, il détermine au contraire une décomposition lenle et inodore.
Le nom de pvoteus, donné par Hauskr à une bactérie, doit être considéré comme un nom générique, s'appliquant à plusieurs espèces, ^larmi lesquelles le proteus vulgaris, le proteus mirabilis, etc. Ces bactéries sont extrêmement polymorphes, c'est-à-dire qu'elles sont tantôt longues, en Ijàtonnets, tantôt courtes, tantôt filiformes, tantôt spiralées, suivant le milieu où elles poussent. On peut obtenir des cultures du genre proteus un virus Irès actif qui, à faible dose, fait périr les animaux avec les symptômes d'une intoxication septique.
IjC iioina, terme employé pour désigner la morliilcation progressive des joues, présente une variété particulière de gangrène. Bares et Bambïlovici pensent avoir réussi à isoler le microbe du noma, qu'ils décrivent comme une bactérie longue et très mince. Injecté sous la jjcau de lajoue du lapin, ce microbe amène la mortification. GuizETTi a dernièrement confirmé cette observation (1896).
Putréfaction. — On nomme pnlrèfdclion toute décomposition des matières organiques mortes^ déterminée par les bactéries et accompagnée de la formation de gaz putrides. Les hypothèses sur Forigine vitaliste de la putréfaction remontent à des temps reculés ; elles ont fait l'objet de controverses entre les savants (l'abbé Kircher, Needham, Spallanzani, etc.); vers le milieu de ce siècle, la question de la génération spontanée et celle du panspermisme furent soumises régulièrement à l'étude par la méthode expérimentale. Schwann (i835), Schultze (i836) montrèrent que, sur une infusion ptitrescible de viande bouillie, on pouvait faire arriver de l'air, sans produire la putréfaction, à la condition que cet air ait été préalablement chauffé (Schwana) ou qu'il ait barboté dans l'acide sulfurique (Schultze). On objectait à ces expériences que l'air n'était plus de l'air, puisqu'il avait été modifié. En i854, Schrôder et DuscH évitèrent l'objection en asstirant l'aération du flacon à l'aide d'un courant d'air qui traversait simplement de l'ouate de coton, tassée à l'intérieur du tidje. Ces expériences démontraient qu'en arrêtant des
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germes hypothétiques, on empêchait la putréfaction, mais elles n'établissaient pas, directement et d'une manière évidente, que c'étaient ces germes qui engendraient la vie. Pasteur résolut définitivement le problème. Faisant bouillir une infusion putrescible dans un ballon à col très allongé et sinueux, il laissa librement pénétrer dans le ballon refroidi le courant d'air extérieur qui, cheminant avec lenteur, déposa sur les sinuosités du col toutes ses poussières, inertes et organisées. L'air arrivait au contact de l'infusion, pur de tout germe, et la putréfaction ne se produisait pas. Il suffisait ensuite d'incliner le ballon pour que l'infusion vînt mouiller le tube sinueux et y recueillir des germes; peu de temps après, la putréfaction éclatait dans le liquide du ballon (1857-1860).
Dans la pu/réfaction des substances alhiinii/ioïdes, une série de corps solides et gazeu.v prennent naissance, qui peuvent être répartis en cinq groupes :
(i) Les acides et aminés de la série grasse (acides formique, acétique propionique, oléique, valérianique, lactique, succinique, palmitique, leucines et corps analogues, etc.) ;
b) Les dérivés de la série aïoinatique (indol, scatol, phénol, crésol, tyrosine, pyrocatechiiae, hydroquinone, et autres);
c) Les produits gazeu.i: [C0\ SU-, H, Az, CB\ PH^ AzH^') et l'eau ;
d) Les bases organiques particulières, connues sous le nom collectif de ptomaïnes., qui méritent, à cause de leur action sur l'organisme, d'être appelées toxines putrides;
e) Les peptones.^ les ferments et les albumines toxiques qu'on a désignées sous le nom de toxalbumines.
Dans chaque substance en putréfaction on trouve en quantité j)lus ou moins grande les groupes sus-indiqués. Suivant le degré de la putréfaction, sa durée, sa nature, la présence, l'excès ou le défaut d'air, la quantité de ces substances varie notablement : à un moment donné, quelques-unes d'entre elles se développent en abondance, d'autres font défaut.
Les ptomaïnes et les ferments ont une grande importance pour la pathologie, parce que leur action sur l'organisme est franchement nocive; aussi ces deux groupes méritent-ils une attention particulière.
Ptomaïnes . — La toxicité des éléiiienls et des substances en voie de décomposition était connue dans Fanliquilé. Les premières recherches expérimentales sur ce sujet et l'étude de quelques produits de la putréfaction, notamment de rammoniaciue, ont commencé à la fin du siècle dernier (Siaiiiiiii'r), et elles ont été surtout entreprises au commencement de ce siècle par Gaspaiîd (1808). Les tentatives pour isoler les diverses substances contenues dans les matières organiques en voi(> de décomposition
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et pour déterminer leur nature n'ont commencé qu'au milieu du siècle. A ces recherches sont associés les noms de Panum, de Hemmer, de Schwemninger, de Schmitz, de DE Raison, etc. Paxum (i856) a trouvé que la toxine septique cjui se produit dans les premiers temps de la putréfaction est la plus active. Hemmeh, le premier, et après lui d'autres auteurs (Dlpré, Bence Jones) ont comparé l'action des toxines chimiques de la putréfaction à l'action des alcaloïdes végétaux.
Beiîgmann et Schmiedeheiu; ont réussi à extraire de la levure pétrifiée une des toxines septiques, sous forme cVun sulfate cristallisé c[\x"\\'à ont appelé .«(?/3s/«e (ç;Y|7rio). Dupré et Bence Jones avaient déjà constaté en 1866, dans le cadavre humain, la présence d'un corps d'apparence alcaloidique, analogue à la quinine, qu'ils ont nommé pour cette raison cjuinoïdine; l'année précédente, Marquarut avait signalé dans le cadavre humain l'existence d'une substance toxique, rappelant la coniine. Enfin, en 1869, ZuELZER et SoNNENSCHEiN Ont découvcrt dans les cadavres macérés un corps chimique, dont l'action se rapprochait beaucoup de celle de l'ati'opine et de Thyosciamine.
Les observations que nous venons de citer, et qui ont à nos yeux aujourd'hui une réelle valeur, n'avaient pas, à l'époque de leur pii])lication, attiré l'attention comme elles auraient dû le faire. Depuis la célèbre découverte de la morphine par Sertuerner (1817), tous les alcaloïdes successivement obtenus avaient été, sans exception, extraits des plantes ; les végétaux paraissaient donc seuls aptes à produire des corps basiques. La première mention de la formation constanle d'alcaloïdes au cours de la fermentation bactérienne des substances albuminoïdes fut insérée dans le Traité de chimie appliquée à la pluj.siologie de Armand Gautier, paru en octobre 18^3.
Pendant que ces recherches se poursuivaient à Paris, François Selmi, professeur de médecine légale à Bologne, retirait, en 1870 et en 1871, des i>iscères d'un homme qu'un croyait avoir été empoisonné un alcaloïde qu'il ne parvint à identifier avec aucun de ceux qui étaient alors connus.
Selmi, ayant pu retirer du pain et de la farine une petite quantité de principes alcaloïdiques, pensa d'abord que les matières végétales introduites durant la vie avaient apporté avec elles ces substances basiques, et ce n'est qu'en 1874, après la publication si décisive de Gautier, que Selmi, reprenant ses expériences, en grand, sur des cadavres exhumés, annonça définitivement qu'il se produit durant la putréfaction de véritables alcaloïdes organiques analogues aux alcaloïdes végétaux. Des objections s'élevèrent contre les observations de Selmi; on émit l'hypothèse que les alcaloïdes cpi'il avait extraits des cadavres et de divers aliments provenaient des matières végétales restées dans le tube digestif, ou avaient été introduits sous forme de médicaments pendant la vie. En 1877, Selmi annonça qu'il avait obtenu deux alcaloïdes, l'un fixe et
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l'autre volatil, en soumettant à la putréfaction de VaUmmiiie pure mise à l'abri de l'air. Il n'est (|ue juste de mentionner que, dès i8j.>, A. Gai tieh, en soumettant de la fibrine du sang bien lavée ou de l'alljumine d'œui' coagulée, pure de toute matière végétale ou extraetive, à l'action des bactéries, avait obtenu des alcaloïdes fixes et volatils à sels cristallisables.
Selmi a nommé les alcaloïdes qu'il a retirés du cadavre, par la méthode d'OTTO Stas, ptomaïnes (-b t-m[}.7. = cadavre), et il a consacré à leur étude les dix dernières années de sa vie.
Depuis les travaux de Gautier et Selmi, on a publié une série de recherches sur les suljstances chimiques formées pendant la putréfaction, substances auxquelles appartient une action nocive sur l'organisme.
En 187(5, Xeîncki a retiré des produits de la digestion de la gélatine par le pancréas une base huileuse, la première ptomaïne cjui ait été isolée à l'état de pureté, et qui, en combinaison avec le platine, donne de belles aiguilles de sel cristallisé. L'analyse de cet alcaloïde répond à celle de la collidine (G^H"Az).
A l'aide d'une méthode qu'il a instituée, A. Gautier, en collaboration avec Etard, a retiré de la fermentation fjac^térienne du scombre et de la viande de cheval la parvoline (G"ll''Az) et l'hydrocollidine (C4i'^Az).
Plus tard furent poursuivies les recherches de Robert, de Guareschi etMosso, de Pouchet, de Bocklisch. L'étude la plus complète sur ce sujet appartient à Brieger, qui, à partir de i883, a exposé, dans une série de travaux, la théorie des alcaloïdes cadavériques. Cet auteur a trouvé un nouveau procédé d'extraction des ptomaïnes et a obtenu à l'état de pureté, aux dépens de diverses matières végétales et animales, plusieurs sul)Stances semJjlables aux alcaloïdes, dont il a déterminé la formule chimic|ue.
l^u ileliors cfes matières en putréfaclion et des cultures des f^actéries saprophytes iiiofFensives, BniECER a extrait de certaines cultures de bactéries patliogènes (fjactéries de la fièvre typlioïde, du tétanos) quelques fjases seml^lables aux alcaloïdes. En ce qui concerne le bacille d'EiiERTH, le tait a été confirmé par Ghaxtemesse.
Parmi les suljstances cpii naissent au sein des matières albuminoïdes, sous l'influence de l'activité vitale des bactéries, il en est qui ne sont pas toxiques; Brieger a proposé d'introduire dans la science b^ terme de toxine pour désigner celles des ptomaïnes, et d'une manière générale tous les produits de la vie microbienne, qui exercent une action toxique sur l'organisme a ivant.
PUT HE FA CTIOy
Les ptomaïnes extraites par Briegeh des cadavres en putréfaction, de la chair et des albumines putréfiées, sont les suivantes :
Cholinc. C-'II'5Az02
Neurldinc. Cv'ir'^Az^
Putrcscinc C/,.II,2Az2
Cadavcriiic. C-HjjAzj
Saprinc C'H'-Az*
Trimethylaminc. (CII-)JAz
Mydaléiiie. ?
MÎdine. C»H"AzO
Midotoxinc C'II'-'AzO^
Toutes ces substances ne se produisent pas simultanément pendant la [)utréfaction : les premiers jours, la lécithine des tissus en voie de décomposition donne naissance à la choline et à la ncuruline ^ bases peu ou point toxiques, puis à la neitrinc^ qui possède au contraire un haut degré de toxicité.
A partir du septième jour après le début de la putréfaction, la choline disparaît, puis la neuridine, et il se forme de la triinethtjlamine^ ainsi que deux autres produits non toxiques, la cadns'erine et la piilrescine. Du quinzième au vingtième jour, apparaît, à côté d'une grande quantité de cadaverine et de saprine, une ptomaïne des plus toxiques, la mydalèine^ qui s'était déjà manifestée, à l'état de traces, dès le septième jour, dans les produits de la décomposition. Enfin, Bhieger a isolé d'un cadavre humain putréfié depuis 4 mois, indépendamment d'une grande quantité de cadaverine et de putrescine, deux ptomaïnes nouvelles : la niidine et la niidoloxine .
En dehors des ptomaïnes que nous venons de signaler, ptomaïnes qui ont reçu des dénominations fixes et dont la composition chimique est déjà connue, on a trouvé encore beaucoup d'autres bases analogues aux alcaloïdes, comme par exemple les ptomaïnes des poissons (Anrep), les ptomaïnes de la farine de seigle (Pol), les ptomaïnes du fromage ou la lirotoxine (Vaughaîn), la ptomaïne de la fibrine putréfiée ou la peptoto.rine (Briegeh), une ptomaïne non dénommée, qu'on obtient dans la putréfaction de la viande et qui bout à 284" C. Pour en finir avec l'énuniération des ptomaïnes de la putréfaction, il faut citer encore la gadinine que BocKLiscH a retirée des cadavres de perches putréfiées, etc., etc.
Récemment, Kiaxitzixe en Russie et Vassale en Italie ont extrait des organes d'animaux atteints de brûlures étendues de la peau une nouvelle ptomaïne. Il est probable qu'à l'action de cet alcaloïde doivent être rattachés les phénomènes que l'on observe après les brûlures de la peau, tels que l'abaissement de la température, la diminution de l'activité du cœur, les troubles de la respiration, les diarrhées, les
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convulsions, etc. On ne sait encore quel rapport précis existe entre la formation cle cette ptomaïne et les processus cle la putréfaction des régions mortifiées par la brûlure.
Les substances depuis longtemps connues qui se forment au cours de la putréfaction, la méthylamine, la diméthylamine, l'éthylamine, la diéthylamine, la triétliylamine, Fétbylènediamine, ainsi que les acides amidés, glycocolle, leucine et tyrosine, peuvent aussi être considérés comme des ptomaïnes.
Ci] HC
eu HC-
Cl]
Benzol.
Pvrid iiie.
La plupart des ptomaïnes ne sont autre chose que des diainincs de In série grasse ou des dérivés de la série aromaticjue ; elles sont toutes des bases, présentent une réaction alcaline et se combinent avec les acides pour former des sels cristallisés. Avec les sels de platine et d'or elles donnent naissance à des produits cristallisés. Les ptomaïnes sont pour la plupart des substances très peu stables, sujettes
à se décomposer, et c'est pour cette raison que quelques-unes d'entre elles n'ont pu encore être isolées, l^a quantité des ptomaïnes dans les matières en voie de putréfaction est très minime, ce qui explique la difficulté de leur extraction et de leur analyse. Corps très oxydables, ces substances constituent des réducteurs énergiques, c[ui réduisent à froid l'acide chromique, les sels d'or, d'argent, etc.
Quelques-unes de ces bases affectent un certain lien de parenté avec une substance extraite des produits de la distillation du bois et qu'on nomme pyridine. D'après Pictet, la constitution de la pyridine se rapprocherait de celle du benzol, comme l'indique le schéma ci-contre.
On voit que la différence réside dans le remplacement d'un groupe G H du benzol par N dans la pyridine. Dans ces deux corps le C tétravalent a trois valences satisfaites par ses coml)inaisons aver les valences issues des autres C, comme rindi((uent
les traits intérieurs des ligures, et la quatrième est c c. satisfaite jiar II monovalent. ^lais cet H peut être
/ \ / \ remplacé par d'autres atomes ou d'autres groupes
cn(CH^) d'atomes et il peut en résulter, par addition ou substitution, une ('■norme quantité de dérivés. Les valences libres dans la base pyridine sont satisfaisantes par l'addition d'un seul atome d'hydrogène dans le corps alcaloïdicpie qu on nomme la pipéridine. Un ])cut aussi constater la formation de la nu'thylpipéridiae par la sui)slilulion d'un groupe UK'thylique à un H de la pipéridine, ou l'apparition, par un procédé analogue de substitution, de la diméthylpipéi'idine, ou de l'élhylpipéi'idine, etc. Toutes ces substances de composition chimique différente constituent un groupe possesseur d'une tête commune, et leur connuunauté, cjui se traduit dans leui's caraclères chimiques, se laisse encore reconnaître dans leurs propriétc'S physiologiques.
Il est possible (pi on ari'ivc à fo;-:nei' par la synthèse chimique les j)tomaïnes de
Pipcpidino. Mélhvlpij)['rldiiie.
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la série de la pyridine, comme on a créé un grand nombre des membres de la série du benzol.
On peut diviser les ^jtomaïnes en deux grands groupes : a] ptomaïnes liquides (volatiles, non oxygénées); h] ptomaïnes solides, dont quelques-unes peuvent être cristallisées et contenir de l'oxygène. Les ptomaïnes liquides se distinguent par leur odeur pénétrante ; elles sont le plus souvent solul^les dans l'éther sulfurique, et quelques-unes d'entre elles dans l'alcool amylique et le chloroforme. Les ptomaïnes solides sont pour la plupart solubles dans l'eau et très peu soliibles ou insolubles dans l'alcool et le chloroforme.
On a proposé divers procédés d'extraction des ptomaïnes. Les deux principaux sont celui du chimiste Ijelge Stas, modifié et perfectionné par A. Gautier, et celui de Briegeh.
Cette dernière méthode est la suivante. On conserve pendant quelques jours la viande putréfiée dans de l'eau légèrement acidulée, on fait bouillir cette infusion, on concentre le liquide filtré jusc[u'à consistance sirupeuse, on traite alors par l'alcool à 96° et l'on précipite cette solution alcoolique, soit par une solution alcoolique chaude d'acétate neutre de plomb, soit d'emblée par la solution alcoolicpie saturée de sublimé. Le précipité qui se forme dans la première solution du sirop dans l'alcool contient les ptomaïnes solides insolubles dans l'eau (neuridine et autres); en précipitant de nouveau la solution par le sublimé, on obtient des combinaisons doubles des ptomaïnes et de mercure, qui se décomposent ensuite par l'hydrogène sulfuré, etc.
Comme le fait remarquer A. Gautier, l'une et l'autre de ces deux méthodes de Brieger prêtent le flanc à la ( i'ili(|ne. Le sous-acétate de plomb précipite une petite proportion de bases qu'il est presque impossible de retrouver dans le volumineux amas plomljique qui se sépare, et le chlorure de mercure, môme en solution alcoolique, est bien loin de précipiter toutes les ptomaïnes.
Peptones, ferments, toxalbuiniitcs. — I^c (ait que quelques bactéries septiques et autres sécrètent des ferments solubles, appelés diastases, enzymes, et que ceux-ci déterminent la transformation de la pcptone et de l'amidon, est connu depuis longtemps ; la liquéfaction de la gélatine sous l'influence de rjuelc|ues bactéries le démontre. Ces enzymes peuvent, par divers procédés, être séparés des bactéries qui les ont engendrés. Comme les ferments sécrétés par les cellules des végétaux supérieurs et des animaux, ils témoignent d'une action peptonisante sur les substances albuminoïdes et collogènes. Ainsi, Hvfmuî a retiré de la viande putréfiée à l'aide d'un extrait glycérique un ferment particulier, rpii possède à la fois des propriétés trypticjucs et diastasiques.
Quant aux to.r albumines, Brieger et C. Frankel ont décrit sous ce nom des substances albuminoïdes particulières, à action toxique, qui se rapprochent, par leur composition chimicfue, de l'alburaose et de la peptone, et qui sont sécrétées par les bactéries, aussi bien clans l'organisme animal que dans les milieux nutritifs artificiels.
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Les hypothèses émises par Bkieger et C. Fhankel sur la nature des toxalbumines sont loin d'avoir été consolidées par les recherches ultérieures. La toxalbumine isolée par Brieger et Fr\?<kel des cultures du ])acille diphtérique, produit soi-disant pur, s'est trouvé cinquante fois moins active que la toxine isolée par Roux et Yersix et que ces auteurs avaient considérée comme une diastase encore très impure. On a vu bientôt que les toxalbumines étaient constituées, non par un produit albumineux, mais simplement par la précipitation de la substance active ou toxine, qui adhérait aux précipités obtenus aux dépens de cultures riches en albumine. Brieger, lui-même, a constaté récemment, en utilisant le chlorure de zinc pour précipiter la toxine des cultures de diphtérie, que ce poison ne possédait aucun des caractères de la matière albuminoïde.
Ceci dit sur la nature de ces substances dites toxalbumines, nous signalerons que Bagiasky et Stadthagex ont extrait de la viande j)utréfiée, sous l'influence d'une bactérie isolée du contenu intestinal, un corps toxique qu'ils ont nommé toxalbumine. Des produits toxiques analogues sont retirés des cultures du bacille qu'on trouve dans certaines viandes altérées, microbe que Van Ermengem a isolé dernièrement (1897) et qu'il a nommé Bacilltis boliilinns. La toxine du botulisme, même à très faible dose, produit des paralj'sies musculaires et des troubles cardiaques profonds. Elle entraîne la dégénérescence gi'aisseuse disséminée des muscles, la chromatolyse des cellules nerveuses des cornes antérieures de la moelle, la dilatation des pupilles, etc. : un cinquième de milligramme de la culture filtrée de cette bactérie suffit pour tuer un lapin.
Dans le processus de la [)utréfaction prennent naissance une série de produits dont quelques-uns sont toxiques et les autres dépourvus de nocivité ; il faut donc considérer que le ternie de toxine septi(]tie ou putride ne désigne pan une seule substance mais (ju'i! se /•apjjorte coUectivenient à toi:s les produits de la décomposition putride doués d'un pouK'oir to.ii<pie (ptelconcpte sur l'organisme. Les j)ropriétés et l'énergie de la toxine septique peuvent être très dilférentes, suivant les conditions dans lesquelles la décomposition putride s'est poursuivie et suivant la nature des produits qui ont pris naissance. La durée seule de la décomposition joue un rôle important dans la protluctioji de su])stances toxiques actives ; mais d'autres conditions interviennent encore puissamment, et parmi elles il faut citer la lumière, la prése/tce ou V absence d\).ri/g('/u'., la tem])ératui'e., etc., etc.
La question de savoir à quel point les j)ropi iétés de la toxine septique varient, suivant que la putréfaction se fait avec ou sans accès d'air, a été abordée par KossoROTori', qu i a pr()uv(' (jue h» pulr(''ra(ii()n à l'abri de l'air
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donne naissance à des ptomaïnes douées d'un pouvoir d'excitation manifeste sur le système nerveux central, tandis que la puiréfaction au contact de l'air amène la formation des substances pijrètogènes. D'après les observations de Kianitzine, les ptomaïnes formées en présence de Tair sont moins stables et moins toxiques que celles qui prennent naissance à Tabri de l'air; en revanche, au contact de l'oxygène, la quantité produite est plus grande. La température la plus favorable au développement des ptomaïnes semble être celle de 16 à 18" C; aux températures plus élevées ou plus basses, la formation des ptomaïnes est entravée.
De toutes les ptomaïnes de la putréfaction la inijdalcine, la neurine et la midoto.vine possèdent le plus fort pouvoir toxique.
Les phénomènes de la putréfaction prennent naissance sous l'influence d'actes chimiques dont la nature n'est pas connue dans tous ses détails, ^^hydratation ^ V oxydation et la synthèse sont les plus importants d'entre eux. Le fait que les éléments constitutifs de la toxine septique ne s'obtiennent pas seulement par voie de décomposition des matières organiques, mais sont fabri([ués de toute pièce, synthétiqaement, par l'activité vitale des microbes, a été établi par les expériences oii la putréfaction s'est développée dans les solutions sa/ines contenant du tartrate d'ammoniaque, du phosphate de potasse, du sulfate de magnésie et du chlorure de calcium (solution de Nageli), ou encore du sucre candi, du tartrate d'ammoniaque et du phosphate de potasse (solution de Pasteur). Ces liquides pulréliés renferment une toxine composée de plusieurs substances chimiques, analogues à celles qui prennent naissance dans la putréfaction des albumines et qui provoquent dans l'organisme vivant les phénomènes caractéristiques d'intoxication.
Les symptômes de la gangrène putride ont des caractères tellement particuliers, qu'on ne peutles méconnaître. Cependant, suivant l'étendue, la forme et la cause de la gangrène, il y a dans l'évolution clinique des phénomènes la plus grande diversité : certaines gangrènes sont facilement curables, d'autres emportent le malade en quelques jours.
Quand une région va se gangrener, elle pâlit et prend une teinte livide, due à la stase du sang dans les capillaires ; des taches rougeàtres ou grisâtres apparaissent çà et Là, et, tandis que la coloration générale se fonce de plus en plus, les veines s'accusent à la surface par des traînées rouge sombre. La doideur existe le plus souvent et se traduit par des sensations de brûlure, de fourmillements ou d'élancements, qui arrachent des cris au malade; alors que cette sensibilité profonde s'éveille, le patient est incapable de percevoir les piqûres ou les incisions superficielles. Les douleurs ne cessent que lorsque la mortification est
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complète et que les éléments nerveux sont détruits. La motilité disparaît dans les muscles mortifiés, et les mouvements qu'on peut constater dans les orteils ou les doigts, en cas de gangrène des pieds ou des mains, ne sont que des mouvements transmis par les masses musculaires, restées saines, des avant-bras et des mollets. Dans les régions gangrenées, que Toblitération vasculaire soit primitive (embolie, thrombose) ou secondaire, remontant, de proche en proche, des capillaires vers les gros vaisseaux, la cessation des pulsations artérielles est constante. Aussi la chaleur propre de la région tend de plus en plus à s'abaisser. On a cependant observé des faits oii la température locale s'élevait au moins pendant un certain temps; l'une des causes de ce phénomène peut être rapprochée des observations de Schottelius, de K.vrlinski, etc., qui ont constaté que la température de cadavres ayant succombé à des maladies infectieuses, enfouis, s'élevait au-dessus de celle du sol environnant.
La région qui subit la putréfaction est toujours tuméfiée et répand une odeur putride pénétrante; la peau se soulève par places et forme des phlyctènes dont la déchirure laisse écouler un liquide fétide, trouble, rouge brunâtre, connu sous le nom d'ichor (g î/wp — liquide sanguinolent, suc d'une plaie). Le tissu musculaire est désagrégé en une multitude de fragments troubles, jaunâtres.
Sous le microscope, on observe au début de la putréfaction une tuméfaction trouble des éléments cellulaires et ensuite les différentes phases de leur désagrégation; seuls les os et les fibres élastiques résistent à la décomposition. Acôté des éléments désagrégés de lamatière albuminoïde encore reconnaissables, on trouve toujours, en quantité plus ou moins grande, suivant les tissus, des gouttes de graisse qui transforment quelquefois le liquide ichoreux en une véritable émulsion ; on y distingue aussi des cristaux de margarine, de cholestérine, de leucine, de phosphate tril)asique, de carbonate de chaux, de chlorure de sodium, et enfin une midtitude de bactéries affectant principalement la forme de ])âtonnets ; beaucoup d'entre elles se meuvent avec rapidité. Tous les microbes dont on constate la présence dans les tissus putréfiés ne possèdent pas une action putride spécifique ; tel est le cas pour la plupart des germes apportés accidentellement par l'air, pour cjuelques infusoires, comme par exemple le cercomonas, le monas lens, etc., que l'on trouve, au début de la putréfaction, dans le foyer gangreneux, et qui disparaissent lors de l'évolution ultérieure du processus.
La bibHogi'aphic de la question de la septicémie est très étendue, puisque l'étude expérimentale on remonte à plus de cent ans. Le célèbrcphysiologiste Alhert IIali.ku
PUTRÉFACTION
avait déjà signalé, dans ses Elenieiita plnjsiologiœ corporis Inimani (i^56), que l'injection intraveineuse d'eau putréfiée possédait une action nocive et pouvait entraîner la mort. Au point de vue historique, on distingue trois périodes dans cette étude :
La première^ depuis Haller, commence à la fin du siècle dernier et finit au milieu de ce siècle. Elle est caractérisée par la mise au jour d'hypothèses, d'indications indirectes touchant la palhogénie des accidents qui sont attriljués à la pénétration dans l'organisme des substances chimiques, produits de la putréfaclion. Parmi les travaux publiés à cette époque, il faut citer ceux d'AoAM Seybeiît (i 798), de SpallanzANi, de Gaspard (1809 et 1822), deMACENoiE (182'^), de I^euret (1823), de Sedillot (1849), ViRCHOw (1848), de Sticii (i8j2).
La seconde période débute par la découverte classique de Panum, en i85G, et va jusqu'après 1870, c'est-à-dire jusqu'à la publication de Bergma^x. La science établit directement que la cause des accidents produits par la pénétration dans l'économie de matières putréfiées est liée à la présence d'une substance chimique. IjCS premiers faits démonstratifs ont été fournis par Paxum et publiés d'abord en danois (i85G), puis en allemand (18^4)- Bans une série d'expériences, Panum a établi solidement les bases de la théorie de l'intoxication septique et tiré de ses recherches les conclusions suivantes : a) la puissance d'un liquide septique augmente au cours de la putréfaction jusqu'à un certain maximun, puis elle diminue ; h] l'action toxique d'un liquide septique se conserve, même après une filtration répétée qui élimine les germes vivants ; c] le résultat de l'injection d'un liquide septique survient immédiatement, sans être précédé d'une période d'incubation; d] le pouvoir toxique se conserve même après l'ébullition répétée. Comme l'ont démontré les expériences de GoLOunEFF (1870), l'action septique du liquide ne disparait qu'après le maintien prolongé du liquide septique à la température de 140° C.
Parmi les autres travaux intéressants de celte période, il faut noter les recherches de Hemmer, de Bence Jones, de Davaine, de Goze et Feltz, de V. Maxassein, de Ravitsch, etc. En faveur de I hypolhèse qui attribue les phénomènes à l'intoxication et non à l'infection par les substances putrides, plaidaient avec éloquence les expériences de Davaine ; elles ont établi qu'on ne pouvait transmettre à un animal sain la maladie d'un animal provoquée par l'injection d'une substance putride.
La troisième période, qui débute après 1870, avec les travaux de Bergmann, de ZuELZER et SoNNENSCHEix, ct qui durc jusqu'à nos jours, se distingue par les efforts tentés pour isoler du liquide septique les sulistances chimiques qu'on supposait s'y trouver et pour déterminer leur nature. Les découvertes de la se])sine, des ptomaïnes, des toxalbumines, etc., sont de date récente.
Les principales publications parues dans cette direction scientifique sont : en Italie, celles de Selmi, Guareschi et Mosso; en France, celles de Gautier, Brouar- DEL et BouTMY, Etard, Pouchet, Bouchard, Roux et Yersix, Charrin, Chantemesse, Roger, Vincent; en Belgique, "N'an Ermengem; en Allemagne, Husemann, KoBERT, Bocklisch, Salkowsky, Erhenberg et surtout Brieger; en Russie, Dragen- DORFF, Nencki, Anrep, Poel, Obolonski, L. Popoff, Kossorotoff, Kianitzine. Quelques résultats importants ressortent de cette série de recherches. C'est, d'une part, la démonstration de la formation d'une substance septique dans les solutions salines putréfiées et qui, originellement, ne contenaient pas de matière albumino'ide (L. Popoff, Bergmann, Veh, Anders, Kossorotoff), et, d'autre part, l'étude rigoureuse et l'isolement des microbes (proteus vulgaris, mirabilis, b. botulinus, b. noso-
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comialis. etc., etc.) qui déteriuiiieut la putréfaction et font apparaître dans le liquide putréfié la toxine septique Hauser, Van Eumengem, Vincent, etc.).
Les bactéries septiques sont pour la plupart des microbes nécrophites ne vivant qu aux dépens de substances mortes : quelques-unes d'entre elles sont facultativement pai'asitaires, mais leur pouvoir pathogène est d'ordinaire limité. Elles sont rapidement détruites par la résistance d'un organisme sain : elles prospèrent au contraire et deviennent envahissantes lorsque, jjour une cause quelconque intoxication par une substance chimique, variations excessives de la température, défaut de sang artériel, etc. , la résistance organique a fléchi. Les expériences de Vincent, avec son bacillus nosocomialis. montrent combien de conditions entrent en jeu dans l'évolution d une gangrène septique.
Évolution.
La gangrène présente une évolution varialjle suivant la cause qui lui a donné naissance et aussi suivant l'existence ou l'absence de conditions purement locales. Quand la gangrène fait suite à une oblitération thrombosique ou embolique des artères, à la mortification par des caustiques très avides d'eau, à l'empoisonnement par le seigle ergoté, etc., c'està-dire à des circonstances qui conservent la perméabilité des veines pendant un certain temps, elle se limite rapidement, le tissu se dessèche et revêt l'aspect d'une momification égyptienne gangrène sénile).
Les choses se passent tout autrement dans les gangrènes humides putrides : les tissus se ramollissent, deviennent diffluents, laissent échapper des liquides d'une horrible fétidité; la mortification se poursuit de proche en proche. Dans certaines formes de gangrène, par exemple celle qui est due au vibrion septique de Pasteur, la rapidité de la putréfaction est telle. (|u'iine grande quantité de gaz fétides soulèvent la peau, sous laquelle le doigt perçoit la crépitation caractéristique de 1 emphysème et le stéthoscope le bruit d un Ijouillonnement dans les tissus. Quand la gangrène s arrête, une fois les escarres détachées et la sanie ichoreuse éliminée, il reste un ulcère noirâtre anfractueux. dans lequel on trouve des muscles, des lambeaux de tissus fibreux, des ramifications vasculaires et nerveuses et même des os nécrosés. L'élimination des escarres peut entraîner des hémorragies, lorsque la thrombose des vaisseaux du tissu péri-gangreneux n'est pas complète, et des perforations d'un organe, par exemple de l'intestin dans la fièvre typhoïde, dans la dysenterie, etc.
Lorsque la mortification a arrêté ses progrès et que la lésion s'est limitée, on voit survenir, dans les tissus restés sains, autour des parties gangrenées, des modifications importantes.
ÉVOLUTION
Une cellule morte, une région nécrosée, se comportent, à l'égard du tissu vivant environnant, comme des corps étrangers. Substances albuminoïdes, elles constituent une excellente matière nutritive pour les cellules vivantes qui les entourent. En vertu du principe de la lutte des différentes parties entre elles, lutte qui est Fessence même de l'activité de tout organisme pluricellulaire , la réaction du (issu viçant conti-e les cellules mortes n'est qu'un processus d'utilisation des substances nutritives que ces dernières renferment. Ce qui se passe à la limite des parties mortes et vivantes n'est que la mise en œuvre de ce phénomène. L'alimentation surabondante des régions vivantes, voisines de la lésion, a pour résultat leur accroissement excessif et, en fin de compte, le remplacement de la substance morte par des éléments vivants néoformés. A la limite du mort et du vif se forme peu à peu une zone de réaction inflammatoire, connue sous le nom de zone de séparation ou de démarcation . Si le foyer de mortification est petit, constitué j)ar quelques cellules et non infecté, la ligne de démarcation fait défaut; au contraire, s'il a de grandes dimensions, elle devient très large. La présence de bactéries dans le foyer de gangrène détermine l'augmentation des dimensions de la région limitante*, ce qui s'observe surtout avec les bactéries pijogènes et septiques. Dans la zone de séparation se déroulent des actes qui traduisent la réaction du tissu vi<,'unt contre la substance morte. C'est d'aljord un processus inflammatoire, c'est-à-dire une hyperémie locale, une exsudation et une émigration plus ou moins considérable de cellules, la multiplication des éléments du parenchyme, surtout de l'eudothélium des capillaires et d'une manière générale de tous les éléments du tissu conjonctif ; enfin, dans quelques cas, on constate la formation, aux dépens de ces derniers, de cellules géantes autour des cellules mortes. Ces énormes formations embryonnaires possèdent un pouvoir p/iagoci/taire et détruisent peu à peu le protoplasma des cellules mortes. La prolifération des éléments conjonctifs jeunes forme avec les leucocytes venus par diapédèse la substance qu'on nomme //.s-.s-// de granulation ; celui-ci est une formation passagère, instable, état tra/tsitoirc entre la nécrose et le tissu conjonctif fxc ou la cicatrice.
La destruction des régions mortifiées parles cellules géantes mérite, au point de vue biologique général, une attention particulière. Elle s'exerce grâce à la sécrétion, dans le protoplasma de ces cellules, d'un ferment protéolytique spécial, analogue à la trypsine. On observe une série de stades successifs de la liquéfaction et de la disparition des masses cellulaires privées de vie, dans le sein du proto])lasma des cellules géantes. Les observations les plus démonstratives à ce sujet sont fournies par l'étude des lésions expérimentales de mortification provo-
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qiiées, au sein du parenchyme hépatique, par l'injection d'alcool dans la veine porte (Podwyssotsky).
L'examen de la ligne de dcmarcatioii entre le i/ssti hépatique nécrosé et le tissu intact (foie de chien auquel on a injeelé par la veine porte 3 centimètres cubes d'alcool à 4o p. loo), pratiqué le quatrième ou le cinquième jour, laisse reconnaître la présence d'une énorme quantité de cellules géantes de diverses dimensions, qui entourent de j^etits amas de cellules hépatiques frappées de nécrose de coagulation.
L'aspect et le volume de ces amas ne sont pas uniformes. Certains d'entre eux, englobés par les cellules géantes, sont formés par des éléments hépatiques nécrosés, ayant une couleur mate comme vitrifiée, à contours nettement marcjués, éléments tout à fait sendjlables à ceux qui forment le foyer tout entier; d'autres, au contraire, sont un peu moins compacts, raréfiés, à contours inégaux, déchiquetés, quelquefois peu reconnaissables ; enfin, on observe des cellules géantes, dans lesquelles, à la place d'amas, on ne trouve cju'une cavité remplie de nombreuses granulations ayant la même coloration cjue celle des amas. Au fur et à mesure que le tissu inortifié se désagrège et disparaît, la cavité qu'il a occupée dans la cellule géante diminue progressivement , en même temps cpie le protoplasme de cette dernière augmente de volume. Dans les cellules géantes cjui ne possèdent pas un grand nombre de noyaux, les cellules hépatic{ues mortifiées ont encore l'aspect d'amas pleins, nettement contournés; au contraire, dans les grandes formes géantes, les cellules hépatiques mortifiées ont souvent perdu leurs contours; elles sont déchiquetées et transformées en un détritus granuleux, lequel peu à peu fond et disparaît.
hefi cellules géantes i[vn se forment dans la zone de démarcation naissent généralement de l'endothélium des capillaires et des éléments conjonctifs du stroma. Elles n'apparaissent que si le corps étrangerpossédé une certaine fermeté; on les voit dans les tissus et organes, autour de particules étrangères ayant pris naissance dans l'organisme lui-même, ou introduites du dehors (bactéries, soie, fds, poils, etc.). L'absorption par ces cellules de la matière capable d'être solubilisée est un des exemples de la digestioia des parcelles solides par les éléments du mésoderme, digestion découverte par Metchnikoff et nommée par lui c( phagocytose » (çâYV'j[j.i., je dévore). Le terme « phagocytose » ne désigne que le processus de digestion intracellulaire, sans spécifier la nature vivante ou morte du corps englobé par la cellule. Pour une terminologie plus exacte, l'un de nous (Podwyssotsky) a proposé les termes suivants : « hio[)liagisinc », quand il s'agit d'englobement d'un corps encore vivant, et « nccrophagisme », pour les substances mortes. Selon la nature de ces corps, on peut parler à'ostèopliage^ de /ni/opJiage, àlicpalophage, de netiropliage^ etc.
Les cellules géantes, avons-nous dit, n'ont pas une origine banale. Il faut des irritations d'une nature et d'une intensité détertuinées pour que les cellules mésodermi(}ues se transforment en cellides géantes.
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Certaines substances chimiques (iode, iodoforme, toxines des microbes de la suppuration, du charbon, etc.) s'opposent à leur formation, dès qu'elles imprègnent un foyer de mortification. En revanche, leur apparition est singulièrement facilitée par la présence d'éléments d'une densité et d'une solidité particulières (cellules ayant sulji la nécrose de coagulation ou la dégénérescence amyloïde, fragments d'os nujrtifiés, filjres élastiques, corps étrangers, microbes de la lèpre et de la tuberculose, etc.). Leur formation semble directement proportionnelle à la résistance que présentent les éléments morts contre la destruction par les cellules du mésoderme. Les cellules géantes, qui sont des phagocytes énergiques, témoignent donc avec la plus grande netteté du pouvoir plastique dont est doué le protoplasma vivant et de sa faculté d'adaptation, pour atteindre un but utile à l'organisme tout entier ou à une de ses parties. Le but est la dissolution d'une substance solide étrangère à l'cu'ganisme; la cellule géante concentre dans l'unité d'un corps cellulaire toute la somme de ferment que les nombreuses cellules qui la composent sont capa])les de sécréter. Les noyaux, représentants de l'individualité cellulaire, se divisent, tandis que le protoplasma reste sans division, de sorte que les noyaux sont réunis dans une masse protoplasmique commune. Quand la résorption du corps étranger est achevée, la présence des cellules géantes est superflue ; elles disparaissent peu à peu, en subissant quelques-unes la dégénérescence graisseuse et la désagrégation, tandis que les autres se fascicident et se transforment en fibres conjonctives.
La zone de démarcation sépare le mort du vif. Si la région nécrosée est capable de se dissoudre dans les sucs de l'organisme, elle est dévorée tout entière, résorljée et remplacée par du tissu conjonctif. Sa place est occupée par une cicalrice. Quand la partie mortifiée est trop volumineuse, qu'elle s'étend, par exemple, sur un membre entier, un doigt, etc., seules les portions voisines de la ligne de séparation subissent la résorption: à la place de la zone de séparation apparaît une cicatrice dans laquelle les vaisseaux s'effacent peu à peu, et la presque totalité de la région nécrosée se détache de l'organisme sans hémorragie et tombe (mutilation).
En l'absence des bactéries jjijogènes dans le foyer de mortification, cette séparation se fait sans suppuration. Dans le cas contraire, une infaiitmation pulvide apparaît dans la ligne de démarcation et le pus s'accumule en quantité plus ou moins grande entre la partie vivante et celle qui est nécrosée. Lorsque cette dernière est située profondément, le pus se fraie peu à peu un passage vers l'extérieur et amène la formation de trajets fistitleu.i: purulents {//sta/a^ tube, conduit), c'est-à-dire de conduits tu])U-
NÉCROSE. MOR TIFICA TIO
GANGRESE
laires anormaux, tapissés criiii tissu de granulations qui l'ont communiquer les parties j)rolbndes avec la surface de la peau ou des muqueuses; la voie ainsi tracée permet l'élimination, par le pus, des Iragmenls de la région nécrosée, (hiand le tissu mortifié est de consistance trop duie (os, etc.) pour être résorbé, il se forme dans la zone (pii Tentoure une enveloppe conjonctive c|ui revêt les caractères du tissu cicatriciel ou même une capsule osseuse. Les fragments de Tos nécrosé, ou le scqueslre^ [sequestrare^ séparer) ainsi incarcérés, peuvent rester toute la vie sans subir de modifications ultérieures; il en est de même de certains corps étrangers aseptiques (grains de j)lomb, balles, etc.).
La gangrène se présente parfois sous des formes assez caractérisées pour que la dénomination sous laquelle on range les types cliniques permette sans trop d'erreur d'en prédire l'évolution et la gravité. La gangrène traumati(|ue arrive à la suite de chocs considérables, de broiements par des engrenages. La peau qui recouvre la région vouée à la mortification peut être intacte en apparence, ne présenter qu'une légère teinte Ijleuâtre, mais le froid et l'insensibilité se montrent (stupeur des tissus blessés). Bientôt les traînées veineuses, les phlyctènes annoncent que la gangrène est réalisée. Les douleurs, les fusées gangreneuses, la prostration, font prévoir la gangrène humide septique mortelle à brève échéance. Parfois la marche de l aOection est encore plus rapide, et le malade est emporté en quelques heures (gangrène foudroyante, gangrène gazeuse, pyohémie putride (Maisonxeuve), érysipèle bronzé (Velpeau), emphysème gangreneux (Ch.vssâignac), œdème aigu purulent (Pirogoff). La marche rapide des accidents est duc, non au traumatisme en luimême, mais au développement de certains microbes, surtout du vibrion septique de Pasteur, microbe anaérobie dont les spores sont répandues avec une extrême profusion dans la nature. Il faut signaler immédiatement que la gangrène traumatique n'allecte pas toujours une marche envahissante ; elle ])eut se limiter, donner lieu à une escarre plus ou moins étendue, qui se sépare par le procédé ordinaire.
La i^angrèiie sénile ou ga/ii>rè/ie spontanée des e.vlréinitès frappe plus particulièrement les membres inférieurs. Produite par une embolie, plus souvent par une thrombose d'origine athéromateuse (Dupuytren- Gruveilhier), elle débute d'ordinaire par une tache brune siégeant sur un orteil, au voisinage de la matrice de l'ongle, et s'accompagnant d'une insensibilité plus ou moins complète de la peau. On constate dès le début que les battements de l'artère principale du membre ont beaucoup diminué de force ; plus tard, la mortification gagne du terrain, pendant (pie se poursuit la momification des [)arties atteintes. <)uand la
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gangrène s'est limitée, le sillon crëliniination apparaît, se creuse, et, par le mécanisme indiqué plus haut, amène la chute de l'escarre. La marche est donc très lente, à moins ([ue ne surviennent, à un certain moment, des phcnfjiiu'nes de gangrène^ liumide et le dc'veloppcmcnt d'une infection septico-pyohémi(pie.
Les DioJadies i?ifec/ieiises donnent souvent lieu à des gangrènes fièvre typhoïde, typhus, infection puerpérale, érysipèle, dysenterie, choléra, fièvres éruptives, etc., etc.). Ces gangrènes reconnaissent des origines diverses, compressions, décubitus, embolies, thromboses, mais elles sont surtout la consécpience du faillie degré de résistance des tissus. Quand le corps est vigoureux, la réaction provoquée par un agent microbien se traduit par de la suppuration; quand l'organisme est all'aibli et incapable d'une réaction suffisante, la gangrène se développe. Les expériences de ViNCEXT sur son hacillus nosoconiiaUs ont bien montré l'inipcn'tance, dans les procès de mortification septique, de toutes les causes qui diminuent la résistance du tissu. Les gangrènes si fréquentes chez les diabétiques reconnaissent une influence analogue. Le staphylocoque, agent de suppuration, détermine de la gangrène quand on introduit en même temps que lui du sucre dans l'organisme des animaux (Bujwid).
gangrène syniêlri(jue des e.vlrèniités^ décrite par Maurice Raynaud, est le résultat d'une anémie locale avec stase du sang veineux dans les capillaires, anémie due aux contractions des muscles vasculaires. La sensibilité des régions atteintes disparait, en même temps que des douleurs très vives se manifestent. Les doigts deviennent noirs et à leur extrémité se forme une petite phlyctène qui crève, laissant le derme à nu. Le spasme vasculaire ayant cessé, il ne reste qu'une petite ulcération ([ui se termine par une cicatrice plus ou moins visible. La gangrène siège symétriquement aux pieds, aux mains, aux oreilles, au nez. Elle peut se manifester sous forme d'attaques périodiques pendant un certain nomJjre d'années. Récemment, Widal et Nobecourt (1898) ont signalé un cas intéressant de gangrène symétrique des deux jambes, consécutive à la présence d'une seule embolie arrêtée dans l'iliaque primitive gauche : le caillot s'était prolongé en aval et en amont du caillot embolique.
La gangrène qui envahit les muqueuses se présente sous des formes cliniques un peu spéciales. Au niveau de la bouche, elle survient quelquefois au déclin des maladies infectieuses, surtout de la rougeole. On la désigne sous le nom de noma. Nous avons signalé plus haut le bacille que Rares a trouvé dans ces cas. La gangrène frappe encore le larynx, surtout dans le cours de la fièvre typhoïde. Dans le poumon, elle se présente avec un cortège de symptômes très variables. La bronchite
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fétide, ga/igrène ciirab/e des hronclies (Lasègue), se caractérise par Todeur de riialeine, mais Tétat général du malade reste bon et la lésion superficielle guérit assez l'acilement sous Tinfluence d'un traitement approprié. Dans cette forme, comme dans la gangrène parenchymateuse du poumon^ on trouve diverses espèces microbiennes et en particulier des microbes pyogènes. Une mention spéciale doit être réservée à cette forme de pneumonie gangreneuse consécutive à l'existence d'une otite de même nature. Les exemples de cette variété de gangrène commencent à devenir nombreux dans la science (IliST, L. Dupuy). Certains malades, cpii présentaient, dej)uis de longues années et sans dommage apparent pour leur santé, une suppuration de l'oreille moyenne, éprouvent à un moment donné des douleurs particulièrement violentes dans un côté de la tête ; puis se développent des symptômes nerveux graves, caractérisés par un état semi-comateux, du nystagmus, de la raideur de la nuque, parfois, mais non toujours, une haleine fétide. A l'autopsie, on constate l'existence d'une otite gangreneuse qui a amené une thrombose du sinus voisin, un ou plusieurs abcès fétides du cervelet et des noyaux de gangrène pulmonaire. Dans ces divers foyers, on trouve des germes anaérobies et en particulier le hucillus /-an/osiis de Veillox
et ZUBER.
Après la morl, et même encore pendant l'agonie, dans certains organes (la peau, les organes génitaux, la rate, etc.), et principalement dans le foie, on rencontre parfois une décomposition, avec production de gaz non putride; ce n'est pas une putréfaction proprement dite. Les organes deviennent emphysémateux. On a isolé plusieurs espèces de bâtonnets qui produisent cette décomposition des tissus. Le plus souvent ces bactéries s'introduisent dans le foie par la voie intestinale.
La pleurésie gangreneuse n'est point rare. Elle est le résultat de la culture de plusieurs germes, parmi lesquels des anaérobies, qui provoquent dans certains cas des réactions non fébriles et même hypothermiques (Rendu).
On a observé parfois, et en particulier dans le cours de la fièvre typhoïde, des gangrènes foudroijantes de la verge., qui peuvent détruire l'organe en quelques jours.
L'évolution de la gangrène est donc très variable, suivant son étendue, suivant la forme qu'elle revêt et surtout suivant la cause cpii lui a donné naissance. Elle peut se terminer, à n'envisager (jue le processus local, soit par la séparation complète de la partie nécrosée, soit ])ar la substitution à celle-ci d'une cicatrice conjonctive, soit encore par la création d'une cavité kystique (dans le tissu cérébral), soit enfin par la
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néoformation d'un tissu morphologiquement et fonctionnellement semblable à celui de la partie disparue (régénération).
Les phénomènes généraux qui peuvent survenir dans le cours de la gangrène sont : Fintoxication septique, la septicémie, ou, plus exactement, la saprémie et l'infection putride [septico-pijohéniie). Ce dernier accident pathologique est le plus fréquent. Des microbes pyogènes (staphylocoques, streptocoques), pénétrant dans le tissu en voie de putréfaction et exposé à l'air, envahissent le sang en cheminant le long des lymphatiques. Ce ne sont pas seulement les microbes qui pénètrent l'organisme, mais aussi les substances toxiques. Si l'on fait, à l'exemple de KijssMAUL, une injection d'iodure de potassium dans la patte d'un animal chez lequel on a provoqué expérimentalement une gangrène par throndiose artérielle, on voit apparaître, quelques heures plus tard, la réaction de l'iode dans l'urine.
Lorsque la zone de démarcation qui sépare la partie vivante de la partie morte s'est constituée, elle apporte, par ses éléments phagocytaires, un obstacle assez efficace à la pénétration des bactéries dans le sang. La protection qu'elle fournit trouve encore sa source dans la thrombose des vaisseaux de cette zone. Si, par l'évolution du mal, les caillots de fibrine se dissolvent, l'obstacle est levé et l'intoxication saprémique se poursuit.
Expérimentalement, l'infection septicémique est facile à produire, et quelques types sont devenus classiques : telle est la septicémie des souris provoquée par l'inoculation de sang putréfié, la septicémie des lapins, celle de Davaine et celle de Gâffky-Koch, la septicémie de Pasteur (vibrion septique, bacille de la gangrène gazeuse), les diverses septicémies signalées par Coze et Feltz, etc.
Le tableau clinique de l'icliorémie ou sapré/nie, c'est-à-dire de l'intoxication purement septique^ se caractérise par la rapidité de l'apparition des symptômes de la maladie et par la prédominance des phénomènes généraux observés dans les fonctions du système nerveux central. Dans les cas d'ichorémie fébrile, la température s'élève quelques minutes après la pénétration du poison et atteint rapidement le chiftre de 4o — 4i"C. Dans les formes graves, la mort survient au bout de quelques heures. La dose est le facteur essentiel de la gravité de l'inoculation.
Il n'existe pas cependant de la]>leau symptomatique fixe et constant de l'intoxication septique, car le mot toxine septique est un terme collectif qui comprend une multitude de produits chimiques ; aussi l'aspect des accidents morbides peut-il être très varié, suivant la prédominance de telle ou telle substance vénéneuse. Parfois ce sont les phénomènes d'excitation du système nerveux central qui occupent
Chantemesse et PoDWYSsoTsKY. Proccssus gi'iiéraux. i I
NÉCROSE. MOnriFICATION. GANGRÈNE
le premier plan, parfois les symptômes de prostration dominent. L'hyperthermie peut être excessive ou nulle (voir, plus loin, le chapitre Fiè^'re).
Le traiiement de la gangrène est prophylactique et curatif. Cette lésion peut être prévenue souvent par l'application de mesures qui sauvegardent rintégrité des tissus, qui évitent la compression prolongée, qui éloignent les impuretés, les microbes septiques, etc. L'injection du sérum antivenimeux de A. Galmette est très efficace pour prévenir les gangrènes à la suite des morsures de serpents. Il est probable qu'on obtiendra aussi dans l'avenir un sérum antitoxique contre la toxi-infection du vibrion septique (gangrène gazeuse foudroyante). On a déjà un procédé prophylactique excellent contre la gangrène du charbon bactéridien (Pasteur, Ghamberland et Roux), contre la gangrène du charbon symptomatique (Arloing, Gornevin et Thomas, etc.).
Lorsqu'on ne peut éviter la mortification d'une région, il faut s'efforcer de la faire évoluer dans le mode aseptique et pour cela protéger le foyer contre le développement des bactéries septiques charriées par le milieu extérieur. La condition principale de cette protection réside dans la propreté absolue, l'emploi de substances antiseptiques, en particulier l'imbibition du tissu nécrosé par l'huile de créosote (Bouchard), et enfin l'intervention chirurgicale opportune. La partie mortifiée, placée dans des conditions aseptiques ou antiseptiques, ne subit pas la putréfaction; elle se résorbe, se transforme en une masse caséeuse ou se sépare enfin du reste de l'organisme (mutilation).
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