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INTRODUCTION
Jusqu'en 1940, le traitement des hyperazotémies, qu’elles fussent dues à une néphrite chronique ou à une défaillance rénale aiguë, était décevant.
Dans les anuries aiguës, la diète, les injections de sérums iso- ou hyper-toniques, le cathétérisme urétéral, la décapsulation rénale, constituaient l'essentiel du traitement.
Parfois, la diurèse se rétablissait pendant l’application de ces thérapeutiques. La guérison en découlait. Le plus souvent, le pronostic restait sombre, car ces efforts échouaïent. L’anurie se prolongeait, ou, malgré le rétablissement de la diurèse, la concentration uréique ne se relevait pas; le malade succombaït alors. L’anurie due à un accident de transfusion, ou à une septicémie à Bacillus Perfringens, était habituellement mortelle.
- Contre l’azotémie des néphrites chroniques, le traitement se
résumait en un régime lacto-végétarien, déchloruré ou non,
qui n’agissait guère que sur l’hypertension et la rétention chlorurée. On avait parfois recours à des interventions chirurgicales, telles que la décapsulation, qui restait habituellement inefficace, ou, exceptionnellement, la greffe rénale.
Les lois que WipaL avait établies en 1911 restaient, trente ans plus tard, entièrement valables.
LE
__ Depuis dix ans, le traitement de ces anuries aiguës et de
ces néphrites chroniques s’est transformé. La découverte des antibiotiques permet de juguler les infections à Bacillus Per-
_ fringens post-abortum, et d’atténuer les poussées d’azotémie que déclenchent, au cours des néphrites chroniques, les états
AS
infectieux banaux. La découverte du British Anti-Lewisite, antidote des intoxications par les métaux lourds, entraîne une diminution de la gravité des atteintes rénales suscitées par ces poisons.
D'autre part, les procédés d’épuration extra-rénale du sang, qui, jusque-là, n'étaient que du domaine expérimental, sont appliqués à l’homme. Ces divers procédés,
dialyse péritonéale,
rein artificiel,
exsanguino-transfusion,
lavage intestinal, arrivent à soustraire à l’organisme des quantités importantes de déchets azotés. Ils permettent d'obtenir la guérison d’anuries aiguës et de ralentir l’évolution de néphrites chroniques.
À l’épuration extra-rénale on associe des régimes riches en glucides et pauvres en protides. Limitant le plus possible l’apport d'aliments urémigènes, ils freinent l'élévation de l’urée sanguine chez les sujets qui présentent une anurie aiguë ; ils abaissent le taux de l’azotémie des néphrites chroniques.
Dans ce travail, nous étudierons tout d’abord ces diverses thérapeutiques, et leur influence sur l'évolution des anuries aiguës et des néphrites chroniques. 27
Nous insisterons surtout sur la technique et les effets du. rein artificiel. Employé jusqu’à présent en utilisant des liquides de dialyse synthétiques, il présentait des inconvénients qui sen rendaient l'emploi délicat et quelquefois dangereux.
En remplaçant ces solutions synthétiques par des liquides biologiques, sang ou sérum animal, nous avons paré à ces inconvénients, et obtenu constamment des améliorations. Cet aménagement permet l’utilisation pratique du rein artificiel comme mode d'épuration extra-rénale. : de
Les régimes alimentaires, prennent place à côté des autres ‘méthodes efficaces dans le traitement des azotémies.
Bts
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Ces traitements comportent des échecs, dont nous analyserons les causes.
En effet, en dépit de tous les traitements mis en œuvre, un certain nombre de malades atteints d’anurie aiguë, meurent encore ; l’évolution mortelle des néphrites chroniques est seulement retardée ; et ceci malgré une azotémie souvent peu élevée, quelquefois même réduite par le traitement.
Nous verrons que ces évolutions mortelles tiennent à ce que l’azotémie constitue seulement un élément de l’état dit d’urémie, état dans lequel interviennent de très importants déséquilibres électrolytiques. Nous verrons quelles modifications il faut apporter au sens du terme d’urémie, et quelles conséquences pratiques découlent de ces notions.
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Nous concluerons ce travail par l’exposé du traitement qui doit être appliqué à un malade atteint d’anurie aiguë ou de néphrite chronique. <£
LA DECAPSULATION DANS LE TRAITEMENT DES NEPHRITES
HISTORIQUE
En 1878, HarRisoN [200] pratique les premières décapsulations rénales. En 1881 LE DENTU préconise la section de la capsule rénale au cours des anuries aiguës.
NEWMAN [315], en 1896, pratique avec succès la décapsulation dans quatre cas d’hydronéphrose intermittente, et dans deux cas de torsion rénale. Pousson [350], en 1899, obtient par cette opération des résultats favorables dans les anuries aiguës et les pyélonéphrites aiguës ; en 1902 il a recours à elle contre les accidents des néphrites chroniques, pour lesquels entre 1896 et 1908, EDbEBoHLS [158-159] pratique 108 décapsulations..
Cette intervention voit alors s'étendre ses indications aux affections rénales les plus diverses en même temps que des critiques s'élèvent contre cette généralisation.
Certains auteurs, comme VoLHARD en 1924, essaient de préciser sa place dans le traitement des affections rénales. Dans leur rapport au Congrès d’Urologie de 1937, CHABANIER, GAUME et Logo O’NELL [93] en restreignent beaucoup les indications
__ et s’efforcent de lui assigner une juste place dans le traitement
des néphrites.
Nombre d’auteurs, par la suite, reviennent sur leurs conclusions.
En 1944, GouvEeRNEUR [187] et JEANNENEY [213] essaient d'établir un schéma de traitement des néphrites, et en 1950 Dax [119] se montre partisan de cette thérapeutique ; par
_ contre en 1945, ABEsHOUSE [5], dans un article reposant sur une statistique mondiale de 2.308 cas, fait preuve d’une certaine réserve vis-à-vis de cette méthode. Enfin, en 1950, au Congrès
d’Urologie, JEANBRAU et Truc [212], en précisent de nouveau, en les limitant, les indications.
Les divergences d'opinion sur l’efficacité de la décapsulation tiennent à ce que les divers auteurs ont en vue des affections de mécanisme et de nature si différents qu’elles ne peuvent en fait être comparées les unes aux autres : toutes les anuries et les insuffisances rénales sont loin de ressortir à la même étiologie et au même mécanisme. Il est donc logique d’admettre qu’une thérapeutique, efficace en un cas, puisse être inutile ou même nuisible dans d’autres. À l’encontre de la majorité des urologues, les médecins sont en général hostiles à la décapsulation. Cette divergence tient peut-être à la plus ou moins grande précocité de l'intervention ; les médecins confient tardivement leurs malades aux chirurgiens et ces derniers au con- . traire les opèrent précocement.
MECANISME D'ACTION
Pour établir le bilan de la décapsulation, il nous faut d’abord en étudier le mode d'action. :
Beaucoup d’hypothèses ont été émises, qui toutes, malgré les années, conservent leurs défenseurs. E 1° La plus ancienne est celle de HaRRISSON [200]. Pour lui, l’action de la décapsulation est purement mécanique : sous l'effet d’une agression, le rein est le siège d’un œdème, l’œdème de Fahr. Cet œdème, plus ou.moins important, existe toujours au début de l’anurie : le rein. gonflé dans sa capsule, inextensible du fait de sa structure fibreuse, est alors sous tension et la sécrétion d'urine est arrêtée. L’incision de la-capsule permet au rein de se détendre et de rétablir ses fonctions. Dans certains cas, on voit, au moment où la capsule est ‘ incisée, le rein faire hernie par la brèche. Quelquefois même il jaillit hors de la capsule. Exceptionnellement enfin, la surpression est telle que la capsule se rompt spontanénient. É
Cette théorie mécanique de l’anurie a été en partie reprise par Lioyp en 1917, par KuMMEL en 1995, par Dax en 1950, en y apportant quelques modifications, car il reste à expliquer l’action de la décapsulation au cours des affections qui ne s’accompagnent pas d’une surpression intra-rénale, les néphrites chroniques notamment [359]. L’étranglement, dans ces der-
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niers cas, se ferait au niveau du pédicule, sous l'influence des lésions capsulaires développées par le processus néphritique chronique. L’incision de la capsule supprimerait cet étranglement vasculaire.
2° Un mécanisme différent a été proposé par EDEBOHLS, et repris par certains auteurs : Kipp, 1921 ; Fucas, 1936 ; SEN, 1938. Pour eux, la décapsulation rétablit les échanges entre les reins et les réseaux vasculaires extra-rénaux. Elle réalise donc une revascularisation, et dévie une partie de l’élimination rénale ; cette hypothèse est confirmée par certains faits expérimentaux et certaines observations cliniques.
Tout d’abord, BALTHAZARD et CLAUDE, en 1902, ont observé ces néo-vaisseaux, qui sont surtout des veines et des lymphatiques et qui relient réseau rénal et réseau extra-rénal ; la surface du rein, après sa décapsulation a un aspect humide, succulent ; la lymphe s’en écoule avec un débit appréciable, et, avant même que la diurèse ait repris, les pansements sont
_tachés d’une grande quantité de sérosité à odeur urineuse.
3° Une troisième hypothèse a été émise par JABouLAY [210] en 1903, et reprise en 1905 par ALBARRAN [9], puis par KUMMEL, enfin par JEANNENEY [213]. Selon ces auteurs, la décapsulation supprime les nombreux filets nerveux qui gagnent par l’intermédiaire de la capsule les vaisseaux corticaux. Elle réalise donc une véritable énervation de l'organe : dès 1905, ALBARRAN propose cette intervention pour obtenir de façon efficace cette énervation. *
Dans les cas où la suppression de la sécrétion urinaire est
due à un spasme, la décapsulation en supprimant les rameaux
vaso-constricteurs, lève le spasme et entraîne le rétablissement
de la diurèse.
4° Certains mécanismes ont été groupés de facon éclectique
_par divers auteurs. Ainsi, Dax pense que l’anurie est due d’abord à un spasme vasculaire qui suspend la majeure partie de l'irrigation corticale. Il invoque donc, dans lapparition
de l’anurie, un mécanisme comparable à celui que TRUETA a observé expérimentalement chez l'animal [119]. Si ce phénomène d’exclusion corticale se prolonge, l’anoxie qui en résulte devient génératrice d’œdèmes ; d’où l’apparition d’une surpression dans le rein. La décapsulation a dès lors un double but : FR ue le rein et lever le spasme.
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On pourrait dire aussi qu’elle favorise la vascularisation de la corticale et associer ainsi les trois principales hypothèses avancées, pour expliquer le mode d’action de la décapsulation.
DISCUSSION
On conçoit donc, que, suivant le mécanisme auquel on attribue l'insuffisance rénale, les indications de la décapsulation se modifient.
En effet, pour les tenants de la théorie mécanique, il est inutile de pratiquer une décapsulation si le rein n’est pas étranglé dans la capsule. Pour les tenants de la théorie spasmodique, la décapsulation ne doit avoir aucune action au cours des néphrites tubulaires pures par nécrose dont le type est l’anurie mercurielle. Si certains auteurs [71] ont observé chez des lapins décapsulés une tolérance au sublimé plus grande que chez les témoins, ces résultats ne sont pas retrouvés par d’autres expérimentateurs [308].
Quelle est donc, parmi toutes ces hypothèses, celle qui explique le plus facilement l’action de la décapsulation ?
Nous pensons avec la majorité des auteurs que cette action est d’ordre réflexe. -
En effet, on sait que la sécrétion urinaire est plus importante du côté décapsulé que du côté témoin [195]. Le fait que cette diurèse plus importante se produise en dehors de tout étranglement rénal est en faveur d’une action vaso-motrice de l'intervention. De même, en faveur d’une action réflexe plaide le fait que, quelquefois, une décapsulation unilatérale n’est pas suivie d’un rétablissement de la diurèse, et qu’il faut intervenir de l’autre côté pour voir la sécrétion urinaire reprendre. On sait en outre que la suppression de la capsule est transitoire et, en 1905 ALBARRAN, en 1937 CHABANIER et LoBo O’NELE, citant RoLnick, en 1942 JENTZER [215] indiquent que sept à dix _ jours après la décapsulation, une nouvelle capsule s’ébauche ; elle augmente peu à peu d’épaisseur pendant deux ou trois mois. Cette capsule se comporte comme une véritable cicatri- .ce, dépourvue d’élasticité ; scléreuse, elle est fortement fixée
"hé re SE ENG ER ON dis nn |
A . un autre par VACHON [420].
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à la surface du rein, qu’elle infiltre. On ne pourrait la séparer de l’organe sans le déchirer. Cette reconstitution rapide de la capsule a été observée chez l’homme et a nécessité en certains cas, chez un même malade, des décapsulations répétées. Cette hypothèse nous paraît la plus plausible et si l’on admet que la décapsulation a une action essentielle réflexe, il nous est plus facile d'interpréter les résultats de cette intervention.
RESULTATS
De l’étude des observations publiées, il ressort que la décapsulation pour anurie donne les résultats favorables les plus nombreux dans les cas où les phénomènes vaso-moteurs sont les plus marqués [33, 119, 353, 427]. |
Tel est le cas des anuries sulfamidées, des anuries par éclampsie, et de quelques cas d’anurie par transfusion incompatible.
Au contraire, dans les néphrites aiguës toxiques, les résultats sont beaucoup moins bons.
Sur 91 cas de néphrite aiguë mercurielle, DENK [122] trouve 14 guérisons et 65 morts ; sur 311 cas, ABESHOUSE trouve 47
_guérisons et 264 morts ; ce qui correspond à peu près au pour-
centage de mortalité en l’absence de tout traitement. Les résultats rapportés par Dax et AZERAD [34] sont comparables ; on comprend donc mal l’opinion de JEANNENEY qui juge la décapsulation une intervention « merveilleuse » dans le traitement des anuries mercurielles, à condition qu’elle soit prati- quée précocement.
Les anuries post-abortum semblent peu sensibles à que thé-
è rapeutique.
A côté d’un succès de TRILLAT [413] et de quatre succès rapportés par ABESHOUSE, il faut noter les quatre échecs rapportés par cet auteur et les cinq échecs de Dax.
Dans les glomérulo-néphrites aiguës, un certain nombre de succès ont été rapportés : AR) y
136 cas sur 246, d’après la statistique d’ABESHOUSE ;
3 cas rapportés par PRuNIER [351], un par Gournay [185],
LT apte
Enfin dans les néphrites chroniques, un certain nombre d'améliorations ont été obtenues, toutes d’ailleurs d’assez courte durée !6, 265]. II semble bien que dans ces cas, où l’absence de congestion rénale et la reconstitution rapide de la capsule sont de règle, le seul élément qui puisse entraîner une amélioration de la diurèse soit la suppression d’un phénomène vasoconstricteur. Et si FABRE et DE Brux [160] croient pouvoir écrire que « l'intervention s'impose d’urgence, même s’il s’agit . d’une forme subaiguë », le bénéfice de la décapsulation semble dans les néphrites chroniques très aléatoire et toujours temporaire.
Nous voyons donc que, dans un certain nombre de cas, la décapsulation permet la reprise de la diurèse au cours d’anuries aiguës, et améliore la sécrétion urinaire au cours des néphrites chroniques. :
I1 sémble bien que dans tous les Cas favorables, l’intervention agisse par énervation rénale ; cette hypothèse explique mieux qu'aucune autre les succès si fréquents obtenus au cours
des anuries réflexes [189], les améliorations rencontrées au cours des néphrites chroniques et les résultats beaucoup moins favorables au cours des anuries d’origine infectieuse : dans lesquelles l’inhibition rénale est produite soit directement par la vésicule biliaire, soit par l'intermédiaire du système nerveux. 2
Nous tenons à souligner que, dans tous les cas, les succès et les échecs, contrairement à ce qu’ont dit la majorité des auteurs, se produisent indépendamment du moment « où est pratiquée la décapsulation. re
Un succès de Dax concerne une anurie traitée par décapsulation au quatrième jour, un autre une anurie traitée au sixième jour.
Le succès de PASTEUR VALLERY-RADOT concerne une anurie traitée au sixième jour.
Ces anuries étaient l’une réflexe, la seconde post- transfusionnelle ; la troisième avait pour origine un état infectieux grave.
Au contraire, la décapsulation même précoce peut ne pas entraîner la reprise de la diurèse, tel ce cas d’AUZELOUX [33] : ‘ deux jours apfès le début d’une anurie, une décapsulation bi-
latérale est pratiquée d’un côté, on associe à la décapsulation,
une néphrostomie ; la diurèse reprend le même jour ; de l’au-
re
tre côté, la décapsulation reste isolée : la diurèse reprend le onzième jour seulement.
CONCLUSION
La
De cet ensemble de faits doit-on conclure que la décapsulation est une intervention utile ? Nous ne le pensons pas.
Elle est de réalisation facile, et son taux de mortalité faible. Mais la levée du spasme rénal ou la suppression de l’état de sidération dans lequel se trouve le rein peuvent être obtenues par des méthodes plus simples.
Eîle ne paraît avoir entraîné aucune guérison qui n’aurait pu être obtenue par toute autre méthode agissant sur le système nerveux.
Suivant certains même, le bénéfice de la décapsulation pourrait être mis sur le compte de l’anesthésie et du choc opératoire, commé semble en témoigner l’observation de MaARIoN, ABRAMI et GOUVERNEUR.
Aussi les cas de succès, qui habituellement sont les seuls publiés, ne sont peut-être que d’heureuses coïncidences.
Enfin, laädécapsulation est parfois nuisible. DEROT [123] a rapporté deux cas d'intoxication par le chlorate de soude dans lesquels une décapsulation fut pratiquée sans succès ; à l’au-
topsie, l'examen des reins a montré des lésions rénales plus
accusées du côté décapsulé que du côté opposé. Dans l’un des
cas, de véritables thrombus furent observés, témoignant d'un
processus d’infarcissement récent.
Dans les anuries aiguës, la décapsulation rénale apparaît
_ donc comme une intervention inutile ; d’autres méthodes plus
simples donnent des résultats comparables ; elle n’est jamais suivie de résultats favorables quand ces aütres méthodes ont échoué ; elle est peut-être même nuisible comme l'indique l'observation de DEROT.
Dans les néphrites chroniques, il en est de même. L’énervation rénale est en effet beaucoup mieux réalisée par les interventions portant sur le sympathique: lombaire et dorsal ; et
id.
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l’on sait que l’amélioration des néphrites chroniques est plus durable par les interventions de SMITHWICK ou de PEET que par la décapsulation.
Le rôle eutrophique de la décapsulation et la suppléance sanguine qu’elle peut entraîner, selon la théorie d’EDEBOHLS, ne doivent pas être retenus : la reconstitution rapide de la capsule leur enlève le meilleur de leur réalité.
Aiïnsk, inutile dans les anuries aiguës, comme dans les néphrites chroniques, quelquefois dangereuse du fait de l’aggravation qu’elle entraîne des lésions rénales, cette méthode ‘ne trouve pas sa place dans le traitement des anuries aiguës et
des néphrites chroniques.
LES SPASMOLYTIQUES ET LE CATHETERISME URETERAL DANS LE TRAITEMENT DES ANURIES PAR SPASME OÙ PAR SIDERATION RENALE
La décapsulation semble n’agir que par l’intermédiaire du système nerveux. Il est donc logique de s'adresser à des méthodes qui l’atteignent directement et avec des risques moindres. ee
Ces méthodes sont au nombre de quatre.
— L'injection intra-veineuse de novocaïne.
— L’anesthésie du pédicule rénal.
— L’anesthésie rachidienne.
— Le cathétérisme urétéral.
A. — L'INJECTION INTRA-VEINEUSE DE NOVOCAINE
Elle est couramment employée pour déterminer une vasodilatation des capillaires. Son utilisation contre le spasme rénal n’est qu’une des multiples indications de cet anesthésique.
Les quantités à injecter varient suivant les auteurs ; habituellement 5 à 10 cc. de novocaïne à un pour cent ou un pour deux cents sont injectés très lentement [341]. La reprise de la diurèse doit se produire dans les heures qui suivent. Comme il ne s’agit que de lever un spasme, les quantités efficaces
_ d’anesthésiques sont parfois très faibles ; les deux cas publiés
par ‘HizcemanD [205] en témoignent. Toutefois cette méthode … simple, est loin d’avoir une efficacité constante.
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B. — L’'ANESTHESIE DU PEDICULE RENAL
Celte méthode est beaucoup plus active. En 1936, LiIEUTIER montre que cètte anesthésie, quand elle est complète, supprime la douleur des cotiques néphrétiques les plus violentes. Gausoux [175], CHAUVIN [97] reprennent cette étude et après avoir appliqué la méthode aux anuries calculeuses, ils l’éten- » dent aux anuries dans la survenue desquelles le spasme est incriminé. La technique de cette anesthésie est facile : entre des mains expérimentées, le nombre des échecs est inférieur à 1-7: É jé
CHAUVIN, dans les anuries calculeuses, a obtenu 20 succès sur 20 cas traités ; dans les anuries sulfamidées, sur 127 cas, un seul n’a pas réagi à cette thérapeutique ; dans les anuries par intoxications aiguës « a frigore », les 8 cas traités ont évolué favorablement ; dans les anuries par intoxications variées, 11 cas ont été traités avec un seul échec.
Dans les anuries consécutives à des brûlures, sur 6 malades, 3 ont guéri. =
Dans l’anurie des maladies infectieuses, sur 5 cas, on ne trouve qu'un échec. Par contre, dans l'anurie des hépatonéphrites, 4 cas traités ont été 4 échecs. -
Durour !152] a obtenu également un bon résultat par cette méthode. Elle est donc d’une efficacité certaine dans le traite _ ment des anuries liées à la prédominance d’un trouble vaso- ss moteur. |
C. — L'ANESTHESIE RACHIDIENNE
L’anesthésie rachidienne vise elle aussi, à faire cesser le spasme nerveux qui inhibe la sécrétion rénale.
Elle a été appliquée, surtout en Angleterre et en Amérique, aux anuries réflexes, telles que l’anurie sulfamidée et à certaines anuries d’origine infectieuse. AR a
PerTers [345], en 1942, obtient le rétablissement de la diurèse
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chez un homme depuis sept jours en anurie à la suite d’une transfusion de sang incompatible. ROBERTSON, en 1946, pratique cette anesthésie dans trois cas de spirochétose ictérohémorragique. Un malade seul guérit, les deux autres meurent, malgré le rétablissement de la diurèse chez l’un d’eux — comme si toutes les fibres sympathiques n’avaient pas été atteintes par l’anesthésique. |
WiLLiaMS [444], obtient en vingt-quatre heures une reprise de la diurèse chez un malade atteint également de spirochétose.
Ainsi, cette méthode vient-elle se placer à côté de l'injection intraveineuse de novocaïne et de l’anesthésie du pédicule rénal parmi les traitements qui veulent faire céder un spasme au niveau des reins.
D. — LE CATHETERISME URETERAL
Les trois méthodes que nous venons d’exposer ont pour principe l'anesthésie des vaisseaux rénaux ; le cathétérisme urétéral cst basé sur un principe différent : il a été le traitement de choix des anuries sulfamidées [90]; ïl était alors pratiqué _ pour laver les bassinets et les urétères, et dissoudre les concrétions sulfamidées accusées d'empêcher l'écoulement des “urines.
Mais on s’est aperçu qu’en bien des cas, le lavage du bassinet ne s'avère pas nécessaire ; le seul fait de monter des sondes dans les urétères suffit soit à lever le spasme rénal, soit à faire cesser l’état de sidération dont la béance des orifices urétéraux est le témoin et à rétablir la diurèse.
L'action du cathétérisme semble donc, au contraire, des autres méthodes, fondées sur l’anesthésie, reposer sur une excitation du système nerveux rénal, susceptible de faire reparaître la diurèse ; cette action semble confirmée par le fait qu’en certains cas, la levée du spasme ou l’arrêt de la sidération rénale, peuvent être obtenus par simple attouchement des méats urétéraux. MARCEL en a récemment rapporté un cas. Sans vouloir citer les cas innombrables d’anuries sulfamidées ‘où la diurèse s’est rétablie à la suite du. cathétérisme [104], rappelons
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seulement les deux cas de Dax [119], les cas 1, 5, 6, 9 de AUZE- LOUX [33] et de ses collaborateurs. Signalons toutefois les pares observations où le spasme, ou l’état de sidération rénale, peuvent récidiver. Le cathétérisme doit alors être recommencé. Enfin, il faut insister sur l'intérêt qu’il y a à pratiquer aussi précocement que possible ce cathétérisme ; en fait, les sondes doivent être montées dès que l’on a constaté l’échec des traitements par anesthésie novocaïnique.
CONCLUSION
Les résultats des traitements simples que nous venons de passer rapidement en revue sont aussi bons que ceux de la
décapsulation rénale, en ce qui concerne les défaillances rénales aiguës tout au moins.
Aussi, devant une anurie aiguë, où l'élément spasmodique
semble jouer un rôle prédominant, un tel traitement doit être appliqué le plus tôt possible.
Sont donc justiciables de ce traitement les anuries sulfamidées, les anuries « a frigore », les anuries post-opératoires ; il est par contre inutile d’y recourir dans les anuries par lésions tubulaires, comme les anuries mercurielles et dans les anuries consécutives à une toxi-infection.
LA NEPHRO-OMENTO-PEXIE
Cette intervention repose sur la théorie, émise par EDEBOHLS [158] «et reprise par certains auteurs, tels que Kipp, Fucxs et SEN, suivant laquelle la reprise ou l’exagération de la diurèse, à la suite d’une décapsulation rénale, est due à une revascularisation du cortex rénal par les vaisseaux péri-rénaux.
Cette revascularisation déterminée par la décapsulation est jugée insuffisante par certains auteurs ; aussi ont-ils essayé de greffer, à la surface du rein, le grand épiploon richement vascularisé. Cette intervention est désignée sous le nom de néphroomento-pexie. Elle a pour base la possibilité de revascularisation du myocarde à l’aide de l’épiploon : LERICHE [42], Lezius [255], en effet, ont pu constater que des chiens, après section des artères coronaires, ne mouraient pas si une greffe épiploique où pulmonaire avait été réalisée auparavant sur le myocarde. Par contre la mort survenait lorsque l’on section-
-naïit le pied de la greffe.
. Les systèmes vasculaires rénal et cardiaque ne sont cependont pas comparables ; le système cardiaque est d’une grande simplicité, alors que le système rénal est des plus complexes. Toutefois, l'expérience de BECK sur le cœur a pu être reproduite par JENTZER [215], au niveau du rein, dans des conditions bien précises ; les fonctions d’un rein normal ne sont pas modifiées par la greffe. Par contre, les adhérences entre le
rein <t l’épiploon ne se développent réellement que si la vascu-
larisation rénale est perturbée et à condition ae la greffe soit introduite à l’intérieur même du cortex rénal.
Après des expériences préliminaires d’'ABRAMI, ISELIN et . ricu [6], Ruprer, CoTtTEr [372] et DecourrT [121}, ont repris cette méthode et l’ont appliquée à un certain nombre de sujets atteints de néphrite chronique. DECOURT, dans sa thèse, en rapporte onze observations : dans trois cas (3, 44 6), la mort est survenue dans les cinq jours qui ont suivi l'intervention ; dans un cas (1), le malade meurt deux mois plus tard. La survie est
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ART pe de un an dans les cas 8, 9, 10, où le taux initial de l’urée sanguine était plus faible ; cas 8 : 0,85 g./1. ; cas 10 : 1 g./I. ; dans le cas 9, l’urée était cependant plus élevée : 2,10 g./1. ; enfin daus les autres cas, la survie a dépassé un an, et certains malades étaient encore vivants deux ou trois ans après l’intervention. | | Il est difficile de tirer des conclusions d’une statistique aussi réduite. Il semble que l'intervention ne soit pas très dangereuse, puisque la mortalité post-opératoire est de 27 %.
Mais il est impossible de dire quelle est son efficacité réelle de revascularisation rénale : d’une part, certains des malades traités présentaient un taux d’urée assez peu élevé, et l’évolution spontanée de la néphrite chronique peut suivre la marche des cas rapportés ; d’autre part, par la simple section de la capsule, une énervation rénale est pratiquéé, dont on connaît l’heureuse influence sur le débit du sang dans cet organe, sans qu’on puisse inférer que l’amélioration constatée est due à la « revascularisation ».
Aussi, nous nous garderons de porter un jugement sur cette méthode, trop récente encore et portant sur un nombre de cas trop faible, pour qu’il soit possible d’en tirer des conclusions.
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LES GREFFES DE REIN
Contrairement à la décapsulation et aux essais de revascularisation des reins malades, les greffes de reins n’ont guère dépassé le stade expérimental.
Les premiers essais de greffes rénales ont été faits par ULL- MANN en 1902, mais les premières réussites ont été obtenues par CaRREzL et GUTHRIE en 1905-1906 [85]. Depuis lors, de très nom- _breuses tentatives de greffes rénales ont été faites chez l’animal, notamment chez le chien et le chat [73-75, 86-88, 145, 148, 149, 154, 243, 244].
EXPERIMENTATION ANIMALE
a) TECHNIQUE.
Le point essentiel de lintervention est l’implantation des vaisseaux de l’organe greffé sur les vaisseaux de l’animal. Il faut, en effet, éviter soigneusement toute diminution du calibre de Partère et de la veine rénale :
— une diminution du calibre de l’artère entraîne une isché-
mie partielle de l’organe, donc une hypertension arté- -rielle ; — une diminution du calibre ou une coudure de la veine entraîne une stagnation du sang dans le rein, donc des phénomènes de congestion passive. L’organe perd.alors rapidement toute fonction excrétrice.
CARREL et GUTHRIE [86] ont mis au in une technique qui permet d'éviter ces inconvénients : elle consiste à prélever non seulement les vaisseaux rénaux, mais aussi un fragment triangulaire d’aorte, si bien que le point d'implantation de l’artère dans l’aorte ne peut subir aucun rétrécissement. Cette méthode du « patching » leur a permis de pratiquer un grand nombre d'expériences. |
Actuellement, la technique d'implantation des vaisseaux s’est modifiée et améliorée, à la suite des travaux expérimentaux de Oupor [326-327]. »-
Les autres points de technique : lavage du rein qui sera greffé, conservation pendant les heures qui séparent le prélèvement de l'implantation, ont été assez facilement résolus par les mêmes auteurs.
Habituellement, les vaisseaux sont abouchés à l'artère et à la veine splénique. Mais l’aorte et la veine cave, les vaisseaux iliaques, la carotide et la veine jugulaire peuvent également être choisis comme points de réimplantation [329].
L’urétère est suivant les cas abouché dans la vessie, dans l’intestin ou dans la vésicule biliaire. En certains cas enfin, il est abouché à la peau.
b) RÉSULTATS. :
Les points techniques étant écartés, les résultats dépendent de la nature de la greffe.
1° Les autogreffes, c’est-à-dire la réimplantation chez un ani-. mal de son propre rein prélevé un certain temps auparavant, réussissent souvent. CARREL et GUTHRIE ont ainsi conservé pendant deux ans une chienne qui avait subi une double néphrectomie, avec réimplantation d’un de ses propres reins [88].
Les résultats sont bons anatomiquement et fonctionnellement dans 25 % des cas, bien que l’urine sécrétée par le rein greffé soit souvent abondante et peu concentrée [329].
2° Les homogreffes donnent des résultats beaucoup moins constants, et surtout moins durables. CARREL et GUTHRIE*ont pu conserver des chats ainsi greffés pendant 30 à 35 jours. Les animaux meurent en présentant des lésions de nécrose rénale et de calcification des vaisseaux. Il semble que la survie la plus longue obtenue par ces auteurs ait été de sept mois.
En 1949-1950, N. OEcoNomos a pu réaliser chez le chien une ù homogreffe qui n’a pas été éliminée, mais la sécrétion du rein greffé est restée insuffisante. ES
3° Quant aux hétéro-greffes, elles ne réussissent jamais. Le rein, sreffé se nécrose, les vaisseaux se thrombosent : la greffe est éliminée de l’organisme comme un corps étranger.
APPLICATIONS HUMAINES
On comprend donc que les quelques essais pratiqués chez l’homme aient été des échecs.
JABouLAY, en 1906, greffa chez un malade atteint de néphrite chronique un rein de porc. Le rein sécréta un peu d’urine pendant trois jours, puis se nécrosa, les vaisseaux se thrombosèrent. = .
La même année, il refit un essai chez un malade atteint de pyonéphrose ; mais le rein de chèvre qui avait été greffé eut le même sort.
UXNGER, en 1910, SCHONSTADT, en 1913, tentèrent sans plus de succès des greffes de reins de singes. #
Il y a un an, de nouvelles tentatives ont été faites chez l’homme, tant en France [150, 389] qu’en Amérique du Nord [240].
Grâce à diverses améliorations : choix de sujets du même groupe sanguin, utilisation de l’'ACTH, qui freine l'apparition d’antigènes, les opérateurs espéraient obtenir de bons résultats.
Il n’en a rien été et tous les malades sont morts, les reins greffés ayant sécrété insuffisamment.
CONCLUSION
Actuellement, les progrès de la chirurgie vasculaire et la meilleure conservation des organes après leur prélèvement, diminuent les difficultés techniques.
Néanmoins, les greffes rénales ne sont pas encore réalisables chez l’homme : le rein greffé sécrète trop peu d'urine ; ce fonctionnement insuffisant est peut-être dû aux incompatibilités tissulaires entre l’organe greffé et l’organisme receveur. Peut-être ces incompatibilités seraient-elles moins grandes si
les reins D à des organismes jeunes encore peu différenciés ; ; mais ces interventions, si elles ont été proposées. par certains, ne semblent pas avoir été réalisées. Et la greffe rénale, cinquante après les premiers essais, est demeurée un échec. 4 a
I. — LE REIN ARTIFICIEL
HISTORIQUE
Le rein artificiel est utilisé en clinique depuis quelques années seulement ; mais il y a déjà longtemps que des travaux lui sont consacrés. Dès 1913-1914, ABEL, RoWNTREE et TURNER [3] ont construit le premier appareil capable « d’extraire du sang d'animaux vivants, par dialyse, certaines substances diffusibles ». Leur idée première était d’étudier par cette méthode la circulation du glucose et des amino-acides dans le sang. Mais, ayant constaté que l’action de cette vividiffusion était beaucoup plus générale et ressemblait à celle de l’émonctoire rénal [4], ils donnèrent à leur appareil le nom de rein artificiel.
Cependant, c’est seulement trente ans après ces premiers essais que put être construit par KoLFrFr [228-229], Je premier rein artificiel applicable à l’homme.
Nous étudierons donc tout d’abord : le principe même du rein artificiel et les conditions indispensables au fonctionnement d’un tel appareil. Nous décrirons les premiers appareils utililisés. Puis nous résumerons les travaux de Kozrr. Grâce à cet auteur, en effet, le rein artificiel est passé de la période d’expérimentation animale au plan d'application clinique.
Nous verrons enfin les avantages et les inconvénients du rein de KorFF, ainsi que les raisons ont abouti à la construction d’autres appareils. £
L’épuration du sang par les « reins artificiels » peut être faite par deux méthodes. :
La première, la plus ancienne, repose sur le principe de la dialyse. Nous la décrirons tout d’abord.
La seconde méthode, repose sur les propriétés d’adsorption des résines synthétiques. Elle a donné lieu à des essais /récents. Si elle semble riche de promesses, elle n’a pas encore donné de
2) résultats concluants.
I. — Les dialyseurs
Lorsque deux solutions sont séparées par une membrane semi-perméable, les substances colloïdes, de poids maléculaire élevé, sont retenues par la membrane ; au contraire les substances cristalloïdes, de faible poids moléculaire ou atomique, traversent la membrane.
La vitesse de diffusion à travers la membrane dépend de la constitution de celle-ci, de son épaisseur, du diamètre de ses pores, de sa charge électrique. Cette vitesse augmente si les solutions en présence sont soumises à l’agitation artificielle. Celle-ci, beaucoup plus rapide que le mouvement Brownien, renouvelle la composition des solutions au contact de la membrane.
La vitesse de la dialyse est d’autant plus grande que la différence de concentration de part et d’autre de la membrane est plus forte. Le passage des ions est donc rapide au début de la dialyse et diminue peu à peu, pour devenir nul lorsque les concentrations sont devenues égales de part et d’autre de la membrane. Aïnsi, en faisant dialyser contre de l’eau pure une solution de sérum physiologique, on constatesque le sel diffuse à travers la membrane dans le sens sérum Ÿ eau, tandis que l’eau traverse la membrane dans le sens eau > sérum : ces deux actions tendent à égaliser les concentrations.
Il est néanmoins possible de limiter, ou de supprimer ce passage de l’eau à travers la membrane. Il suffit d'appliquer à la solution la plus concentrée une certaine pression. La pression pour laqueile aucun passage d’eau ne se produit est la pression osmotique. Elle varie dans de larges proportions, suivant les propriétés de la membrane et la composition des solutions en présence. Il est donc possible, dans une certaine mesure, de diriger les échanges à travers les membranes semi-perméables.
Dans. le cas particulier de la dialyse du sang contre une solution, deux conditions indispensables doivent être remplies :
— d’une part, utiliser une membrane semi-perméable conve-
nable ;
— d'autre part, assurer la circulation incessante du sang:
cette membrane semi-perméable doit :
asâurer une diffusion suffisante ; — ne pas être nuisible au sang ; — pouvoir être stérilisée. ®;
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La circulation du sang dans l’appareil doit permettre de le semi-perméable, tout en limitant la quantité du sang maintenu renouveler et d'augmenter la vitesse de diffusion. Elle doit mettre de grandes quantités de sang au contact de la membrane hors de l’organisme. Il est nécessaire d’allonger le temps de coagulation dans des proportions telles que des caillots ne se forment pas dans le rein artificiel pendant la durée de la dialyse.
Ces conditions préliminaires, membrane satisfaisante et anticoagulant actif et sans danger n’ont pas été facilement résolues.
L'APPAREIL DE ABEL, ROWNTREE ET TURNER
Dans l’appareil de ABEL, ROWNTREE et TURNER (fig. 1 A), la membrane semi-perméable était constituée par de.celloïdine. Un certain nombre de tubes de 20 à 50 cm. de long, de 6 à 8 mm. de large, étaient groupés en parallèles. Deux ou plusieurs de ces groupes montés en séries étaient introduits dans un grand récipient de verre contenant la solution de dialyse. Le nombre des tubes utilisés s’éleva jusqu’à 32, représentant une surface
Fi1G. 1 A. — Appareil de Abel, Rowntree et Turner.
Le sang pénètre à gauche dans les tubes de collodion qu’il parcourt. Le liquide pénètre en haut à droite. Il est repris en bas, à gauche.
de 3.200 cm? et une capacité de 500 à 800 cmÿ. ABEL, ROWNTREE
et TURNER avaient projeté de construire un appareil de 92 tu-
bes dont la surface eût été de 8.200 cm3. Mais cet appareil ne fut jamais réalisé. Es
Cet appareil initial présentait des inconvénients. Tout d’abord
_ Ja diffusion était relativement peu importante : 112 heures de
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dialyse permettait de retirer seulement 20 g. d'azote non protéique. En outre, l’anticoagulant utilisé était l’hirudine, extraite de milliers de têtes de sangsues ; et l’hirudine, utilisable sans danger chez l’animal, ne peut être employée impunément chez l'homme.
Enfin, divers troubles survenaient chez l’animal au cours de la dialyse : œdèmes, baisse de la tension artérielle, arrêt de la sécrétion ‘urinaire.
Ainsi, dès 1913, ABEL, ROWNTREE et TURNER ont construit le premier rein artificiel ; il firent les premières expériences chez l'animal et projetèrent un certain nombre d’améliorations techniques. Mais jamais, à la suite de leur premières publications, ils ne revinrent sur ce sujet qu’ils semblent ainsi avoir abandonné. |
Ultérieurement, d’autres appareils ont été construits en di- Vers pays.
L'APPAREIL DE Haas (1915-1923).
La membrane semi-perméable est ici faite de tubes de collodion en forme de U montés en série et plongés dans de grands tubes de verre (fig. 1 B), Haas s’est servi, comme anticoagulant,
F1G. 1 B. -— Appareil de Haas.
Le sang circule dans les tubes de collodion.
Le liquide se trouve dans les tubes de verre autour du sang.
d’hirudine, puis en raison des réactions occasionnées par ce produit, d’héparine aussitôt qu’il lui a été possible de s’en procuter. À 15 Le fonctionnement de l’appareil était le suivant : il introduisait le sang dans les tubes de collodion de l’appareil, le laissait
dialyser une demi-heure, puis le réinjectait dans l’organisme.
Cette méthode, en raison des manipulations qu’elle entraînait,
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était lente, le rendement de l'appareil était faible, d'autant plus que la surface dialysante n’était que de 1.500 cm2. De 2,7 g. à 3,7 g. d’azote non protéique seulement était retirée en six à sept heures.
Néanmoins, Haas eut le mérite d'appliquer le premier cet appareil à l’homme, pour une dialyse de courte durée il est vrai, un quart d'heure.
L'APPAREIL DE NECHELES (1925).
NECHELES a apporté des améliorations aux appareils existants. Il utilisait des tubes coniques de péritoine aplatis entre deux
FiG. 2 A. — Schéma de l'appareil de Necheles monté. FiG. 2 B. — Détail de l’un des éléments.
-treillages de fil de fer, solution préconisée déjà par ABEL, ROWN-
TREE et TURNER (fig. 2 A et 2 B). Cette méthode permettait d’avoir une surface de dialyse importante, 4.200 cm? pour un volume
AU
de sang réduit. Lui aussi employait l’hirudine comme anticoagulant. L'APPAREIL DE THALHIMER (1938).
C'est THALHIMER [408] qui, le premier, s’est servi de la cellophane comme membrane de dialyse. Il utilisait des tubes de
F1G. 2 C. — Appareil de Thalhimer.
1 — Entrée du sang dans la cellophane.
2 — Sortie du sang.
2 cm. de diamètre et de 30 cm. de long, fermés à une extrémité et munis d’un bouchon à deux orifices à l’autre extrémité.
Par l’un des orifices était introduit un tube de verre assez long pour atteindre le fond du sac de cellophane. Par l’autre, le sang était introduit et ressortait de l’appareil par le tube de . verre central (fig. 2 C). L’emploi d’un à quatre tubes permettait, chez les chiens néphrectomisés, de soustraire à l’organisme 200 à 700 mg. d'azote uréique en 3 à 5 heures:
L’anticoagulant dont se servait THALHIMER était l’héparine.
CES
Ainsi, à la veille de la guerre, un rein artificiel à membrane semi-perméable de cellophane, où la coagulation du sang était prévenue par l’héparine, était utilisé avec succès chez l'animal. Le rendement en était faible, car la surface de dialyse était
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petite. Mais cet appareil avait l'avantage d'utiliser comme membrane semi-perméable un produit de fabrication industrielle courante, et comme anticoagulant une béparine purifiée, non choquante pour l’homme.
Les deux conditions indispensables au fonctionnement d’un rein artificiel étaient donc remplies. Mais bien des problèmes n'avaient pas encore recu de solution.
D’une part, le rendement de l’appareil était insuffisant.
D'autre part, l’animal d'expérience ou l’homme (dans les cas exceptionnels où il faisait l’objet d’une tentative de dialyse), supportaient mal et pendant peu de temps ce traitement.
L'APPAREIL DE KOLFF (1943).
C’est à ce moment que KoLrF [228-229] construisit son rein artificiel (fig. 3).
Description : =:
Cet appareil repose sur le même principe que les précédents. Comme THALHIMER, Kozrr utilise des tubes de cellophane et l’héparine.
F1G. 3. — Appareil de Kolff.
— Fenêtre de cellophane,
— Burette d’injections.
— Couple de rotation.
— Céllophane large.
_—— Cellophane étroite.
— Thermostat.
__ Bac contenant 100 res de solution.
8 — Court-circuit.
9 — Pompe. !
« 10 — Filtre à air et à caïllots.
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Mais KOLFF a d'augmenter la vitesse de diffusion des cristalloïdes et d'accroître le rendement de l'appareil.
CRE er
Il a augmenté la surface de la membrane de cellophane. Celle-ci, enroulée en spirale sur un cylindre à claire-voie, a une surface de 24.000 cm? et une longueur de 30 à 45 mètres, et habituellement 2 cm. de diamètre. KOLFF préconise en outre, pour les dernières spires, l’utilisation d’une membrane de diamètre plus petit qui assure un débit plus régulier. Le plus souvent il emploie 30 mètres de cellophane large et 15 mètres de cellophane étroite.
Le cylindre sur lequel est enroulée la cellophane tourne autour d’un axe horizontal. Ainsi le sang progresse de lui-même, d’une extrémité à l’autre de ce tube de cellophane comme le long d’une vis sans fin, sans qu’il soit nécessaire d'exercer sur lui une pression quelconque. Le sang mis au contact de la membrane est sans cesse brassé et renouvelé ; sa tendance à s’accumuler par effet de pesanteur à la partie inférieure de la cellophane est neutralisée par la capillarité qui maintient une mince
couche de sang, même à la partie supérieure de la cellophane, en contact avec la membrane. Cette méthode a un avantage considérable, Pour une faible quantité de sang contenue dans lappareil, 1/2 à 1 litre, la surface d’échanges est très importante.
La dialyse s'effectue contre 100 litres d’une solution réchauffée à la température du cerps et continue dans un bac où plonge la partie inférieure du cylindre. Ainsi la dialyse s'effectue au maximum au niveau de la partie inférieure de la membrane, mais celle-ci au cours de sa rotation reste mouillée par la solution saline et les phénomènes de dialyse se poursuivent en tous les points de la membrane. C’ est ce que BERNIER [46] a pu montrer « in vitro ». :
L’explication de ce fait est simple : l'agitation artificielle des deux liquides assure beaucoup plus rapidement que le mouvement Brownien le renouvellement des Hqnides au contact de la membrane. |
Mais, si ce rein artificiel semble simple dans sa composition, il exige cependant un appareillage très complexe.
Il nécessite un moteur pour entraîner à une vitesse régulière le cylindre ét une pompe électrique pour ramener à l’organisme le sang après la traversée de l’appareil. Le débit de cette pompe doit correspondre, aussi exactement que possible, au débit d’arrivée du sang dans l’appareil ; si son débit est plus faible, le sang s’accumule dans la cellophane et une véritable saignée de
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l'organisme est réalisée. Il faut en outre disposer d’un thermostat précis, maintenant les 100 litres de solution de dialyse à une température voisine de celle du corps, avec des variations aussi faibles que possible.
L’appareil doit être entièrement couvert, de façon à éviter que, par évaporation de l’eau, la concentration de la solution n’augmente, et il est nécessaire de disposer d’un filtre et d’un dispositif qui arrêtent les bulles d’air et, le cas échéant, les caillots sanguins qui pourraient se former par suite d’héparinisation insuffisante.
Des dispositifs accessoires permettent d’injecter ‘du sang, du
sérum ou de l’héparine dans le circuit. Un dispositif de secours
permet de relier directement la tubulure d’arrivée à la tubulure de sortie, si bien qu’en cas de rupture de la membrane semiperméable, le sang peut être court-circuité et continuer à circuler pendant que sont effectuées les réparations nécessaires.
Une « fenêtre de cellophane » enfin, permet de vérifier à chaque instant si la pression dans l’appareil est positive ou négative.
Avantages :
Ainsi cet appareil, selon KoLrr lui-même, a pour avantages d'utiliser une membrane de cellophane qui a toujours les mê-
mes caractéristiques et peut être obtenue facilement. Cette
membrane ne subit que des pressions légères, car le sang n’agit, que par son propre poids (entre 25 et 35 cm. d’eau), sans l’exercice d’aucune autre pression mécanique. : =
Cette membrane peut être stérilisée avant son emploi. Il est cependant nécessaire, comme pour toutes les membranes de cellophane, de ne pas la laisser sécher après qu’elle a été mouillée. En effet, l’ébullition lui fait perdre la mince couche de glycérine dont elle est enduite lors de sa fabrication et la disparition de cet enduit protecteur rend la membrane quand elle est sèche, cassante, donc inutilisable.
Si une rupture de la membrane est décelée, avant toute dialyse ou en cours de traitement, il est facile de couper la portion inutilisable et de rétablir la continuité du tube de cellophane par un embout de verre ou un joint de caoutchouc.
Les bulles d'air, qui remplissent la membrane avant que M pareil ne fonctionne, sont aisément chassées. Il suffit de rem-
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plir la membrane de sérum physiologique. Les bulles d’air sont éliminées au niveau du piège à bulles. Enfin la longueur de la cellophane utilisée peut être modifiée suivant les nécessités et la masse sanguine du malade. :
Cet appareil présente de nombreux avantages sur les appareils antérieurs. La circulation du sang y est assurée sans difficulté, grâce à l’héparine. La découverte et la fabrication industrielle de la cellophane ont résolu le problème de la membrane.
Grâce à la surface considérable de la tubulure, il assure une dialyse intense [46].
Les résultats les plus spectaculaires sont ceux que KOLFF a obtenus chez un de ses malades (n° 13) :
Son urée sanguine était de 7,04 g. La dialyse permit de soustraire 263 grammes d’urée à l’organisme ; le taux de l’urée sanguine s’abaissa de 7,04 g. à 1,92 g., la créatinine de 70 mg. à 29 mg., l’acide urique de 110 mg. à 50 mg., le potassium de 215 mg. à 148 mg., le phosphore de 150 mg. à 45 mg.
En outre, la dialyse ne se borne pas à éliminer des corps toxiques. Elle permet à certains ions de traverser la membrane dans le sens : bain > sang, lorsque le taux de,ces corps dans le
sang est insuffisant.
Chez ce même malade, le sodium passa de 3,21 g. à 3,34 g., le chlore de 5 g. à 6,40 g. la réserve alcaline de 39 à 52 volumes.
Le rein de KozFF assure donc, entre le sang et la solution de dialyse, des échanges intenses qui ont permis d'obtenir des survies appréciables dans des cas de néphrites chroniques, et des guérisons dans des anuries aiguës.
Ces résultats ont conduit un certain nombre d'auteurs, tant <en France qu’en Angleterre et aux U.S.A., à l’utiliser.
BYWATERS et JoEkEs [84] ont utilisé cet appareil pour traiter die malades. Deux d’entre eux présentaient une anurie aiguë et ont guéri :
Le premier avait une urémie à 3,90 g.; une dialyse de 5 heures per- à À
mit de soustraire 30 grammes d’urée.
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L'autre malade avait un taux d’urée de 4,24 g. ; une dialyse de 4 heures permit de retirer 33 grammes d’urée et de ramener le taux de l’azo-
témie à 2,04 g. En outre, le chlore était à 4,6 g. avant le traitement ;
il se releva à 5,48 g. et la réserve alcaline passa de 98,5 à 45 volumes.
Les autres malades moururent. La plupart présentaient des lésions rénales irréversibles. Cependant, chez eux aussi le rein de KoLrr s'était montré réellement efficace, vis-à-vis de l’urée, puisque dans le cas 4, 92 g. d’urée furent retirés en 7 heures 30.
Mac LEAN et ses collaborateurs [241] ont traité 3 malades à
l’aide du même appareil.
Chez le premier, une dialyse de trois heures amena une chute de lazote non protéiquè de 1,21 g. à 0,60 gramme.
Chez le second, la dialyse dura une heure et l’azote non protéique tomba de 1,89 g. à 1,35g. *
Chez le troisième, une dialyse de 6 heures amena une chute ce l’azote non protéique de 1,02 g. à 0,48 g.
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FisHMANx et ses collaborateurs [169] l’ont utilisé chez 6 malades. |
Chez le premier, en 6 heures, 24 grammes d’azote uréique ont été retirés, tandis que la créatinine passait de 19,3 mg. à 5,7 mg. et le phosphore de 5,7 mg. à 1,5 mg. Au contraire le chlore s'élevait de 94 m. équ./L. à 100 m. équ./L., le sodium de 122 à 132,4 m. équ./L.
Dans le deuxième cas, 36 grammes d’azote uréique étaient retirés.
Dans le cinquième cas, 59 grammes.
JENTZER [216-217] a pu également vérifier le bon rendement
du reïn de KOLFF.
Pour un débit de 100 à 200 cm° par minute, et un temps de dialyse de 4 à 8 heures, l’urée sanguine tombe de 4 grammes à 2,50 g.
In vitro, il a montré que 4 à 5 litres d’eau ordinaire contenant initialement 2,50 g. d’urée par litre, ne contiennent après un seul passage dans le dialyseur, que 0,86 grammes d’urée.
Ainsi, un certain nombre d’auteurs, à la suite des résultats
publiés par KoLrr, ont utilisé son rein artificiel. Toutefois, un
fait frappe d'emblée :
_ Les publications de KoLFF datent de 1944-1947. Celles de .
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BYwaATERS et JOEKES de juillet 1948, celle de Mac LEAN de 1948 également. Seule la publication de FisHMANN est plus récente, Juillet 1949, et la conférence de JENTZER, en novembre 1949, ne donne que des renseignements très succincts.
C’est que le rein artificiel de KoLFF, s’il offre un intérêt indiscutable et constitue sur tous les appareils con$truits jusqu’à la deuxième guerre mondiale un progrès considérable, présente aussi des inconvénients et son utilité est contestée par certains expérimentateurs qui l’ont essayé.
Inconvénients :
En réalité, dans bien des cas, les malades traités par le rein artificiel avec succès, auraient guéri sans un tel traitement.
Reprenant les cas de KoLFF, nous* voyons que dans le cas N° 24, d’anurie sulfamidée de 4 jours, le rein artificiel précéda de 24 heures un cathétérisme urétéral qui, instantanément, déclencha la diurèse.
Chez le malade N° 21;“au moment où le traitement fut décidé, l’urée
sanguine s’était déjà abaissée de 3,20 g. à 2,78 g. et la diurèse était de
1.500 cm3. En raison de difficultés techniques d’ailleurs, le débit resta bas, et en 7 heures, la quantité d’urée retirée fut seulement de 33 grammes.
BYwATERS et JOEKES, nous l’avons dit, sur douze malades trai-
- tés ont eu deux succès : <
Dans le premier cas, la dialyse ne retira que 32 grammes d’urée, et cependant deux jours plus tard, c’est-à-dire le onzième jour après le. début de l’oligurie, la diurèse se rétablit rapidement à 1.500 g. avec une concentration de 10,40 grammes par litre. .
Dans le deuxième cas, la dialyse eut lieu 26 jours après une intervention chirurgicale, alors que la diurese DEEE déjà de 1.200 à 1.500 A
Mac LEAN a publié comme succès d’un traitement par le rein artificiel de KoLFF un cas où un malade,
au bout de 5 jours d’anurie et avec un taux sanguin de 1,89 g. d'azote non protéique, fut traité pendant une heure et où la diurèse se rétablit spontanément le lendemain du traitement.
Aussi, seuls peuvent être considérés « comme des succès incontestables :
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Le cas n° 1 de KOLFF où la malade fut maintenue en vie pendant 26 jours avec un taux d’urée constant malgré une diurèse inférieure à 500 grammes.
Le cas n° 17 de KoLFF, où le rein artificiel fut établi le huitièmie jour de l’anurie et où la reprise de la diurèse survint seulement deux jours après le traitement.
Le cas n° 2 de FiIsHMANN, où le malade fut traité au dixième jour de son anurie, puis une seconde fois au quinzième jour, alors que la diurèse commençait seulement à se rétablir.
Par contre, de nombreux malades moururent au cours même du traitement ou dans les 24 heures consécutives.
Certains étaient dans un état désespéré avant l’essai de rein artificiel (cas n° 3, n° 4, n° 5, n°7, n° 14, n° 20 de KozrrJ. (Cas n° 1 de Mac LEAN, n° 3 de FISHMANN.)
Il est cependant probable que dans d’autres cas la mort doive être attribuée à ce traitement.
Réprenant une fois de plus tous les cas publiés dans la litté- | rature, nous constatons que de nombreux malades sont morts F4 dans les heures qui ont suivi la dialyse, et que, presque tou-
jours, il s’agissait d’œdème pulmonaire, de broncho- -pneumonie. ou de « défaillance cardiaque ». \ = Et, sans entrer dans le’ détail des cas qu’ils ont traités, ByYwaTERs et JOEKEs signalent que parfois la mort a résulté d'un « état cardio-vasculaire particulièrement fragile ».
Parmi les cas de Korrr :
| La malade N° 18, mourut le lendemain du traitement ;
La malade N° 6 mourut « contre toute attente » deux jours après ;
Le malade N° 11, quatre jours plus tard ;
Le malade N° 13, sept jours plus tard, d’une défaillance cardiaque ne gauche, avec œdème pulmonaire et hémopneumothorax. & La malade N° 19, de défaillance cardiaque le soir même ;
La malade N° 12, deux jours plus tard, de broncho- -pneumonie avec œdème pulmonaire ;
La malade N° 22, deux jours plus tard de défsillance cardiaque et de congestion pulmonaire.
\ En d’autres cas, la mort s’est produite au cours de crises
convulsives évoquant la tétanie ou l’œdème cérébral, ou ‘par des hémorragies dues à jlhéparine : hémorragie intestinale dans le cas 15 de KoLrr, hémorragie cérébrale dans un cas de BYWATERS.
Dans quelques observations, la cause de la mort n’est pas précisée (malades n° 1, n° 8, n° 9, n° 16, de KoLFF, malade n° 4 de FISHMAN).
Enfin, signalons que ie traitement doit parfois être interrompu à cause d'incidents imprévus : chute de tension artérielle dans le cas 6 de FISsHMAN, coagulation dans l'appareil survenue au bout d’une heure dans le cas n° 2 de Mac LEA. :
Ces constatations sur la mortalité observée chez l’homme avec le rein de KOLFF rejoignent celles que MUIRHEAD, VANATTA €t GROLLMANN [302] ont pu observer expérimentalement.
Utilisant la méthode originale de KOLFF, ces auteurs ont constaté d’abord que neuf chiens normaux meurent én trois jours d’hémolyse et d’hémoglobinurie après avoir été soumis au rein artificiel de KoLFF, même si la dialyse a été de courte durée : une demi-heure ; et en outre que des chiens néphrec- _tomisés, auxquels le traitement est appliqué, meurent d’autant plus vite que la quantité d’urée retirée a été plus grande, donc d'autant plus vite que le traitement a été plus long, comme sil avait entraîné chez ces animaux des perturbations électrolytiques importantes. :
>» ..À quels facteurs faut-il attribuer de tels accidents au cours
d’un traitement par le rein artificiel ?
Korrr et ses collaborateurs en avaient signalé quelques-uns. N. DE LEEUW et BLAUSTEIN [242], VANATTA [421] en ont signa-
lé d’autres. | | a
Ils incriminent la composition du liquide contre lequel dia-
‘lyse le sang ; au cours de leurs premières tentatives, ABEL et ses collaborateurs, HaAs, NECHELES, avaient eu recours à des
solutions physiologiques simples : solution de chlorure de so- :
dium à 0,55 ou 0,60 %, puisque les solutions physiologiques à
Us »
ce METE A
9 0/00 déterminaient des œdèmes : solutions de sérum physiologique dans les expériences de THALHIMER.
Dans tous les cas, la composition de la solution de lavage importait relativement peu du fait de la faiblesse des échanges réalisés. Au contraire, l'appareil de KoLrF permet d’obtenir entre le sang et la solution de lavage des échanges intenses. La composition de la solution doit donc être établie d’une facon extrêmement rigoureuse et aussi proche que possible de la composition normale du sérum sanguin, pour qu'aucun trouble ne survienne chez le malade.
Kozrrr expérimenta un grand nombre de solutions ; au bout de vingt tentatives la solution à laquelle il aboutit :
NAGER rs Pat ea 0,6 g. % NON 0,20 è ON FR te 0,04 GTÉOS ES SR EN té ne Re 20 2
DR aie en an à euro c eo T0 0,65 g. % APS LE RS SR de 0,25 K CI
. dont il s'était servi en premier.
Cette solution n’est pas entièrement satisfaisante ; KOLFF, BywTErs et JOEKES, qui l’ont utilisée, ont observé chez leurs malades de nombreux cas d’œdème pulmonaire.
Ainsi cette solution est susceptible de déterminer des perturbations nuisibles de la composition électrolytique du plasma qui peuvent l'emporter sur l’action utile de dépuration. >
En outre cette solution favorise l’hémolyse à l’intérieur de l'appareil, si elle est peu hypotonique ou trop alcaline, ou si, la proportion du glucose qui y est incorporé est trop faible.
C’est pourquoi certains auteurs, VANATTA en particulier, en ont modifié la formule, utilisant comme liquide de dialyse la solution suivante :
NACRE ee 5,77 g./litre
CARE EN ee 0,20 MRC dm ceci Sens RE RS De Ce 0,58 NA OO Ed da une 2,50
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Etant donné la présence simultanée de CO3Na2 ét de CaC12, un barbotage de CO2 doit être établi dans le bain de dialyse, sinon il se produirait un précipité de CO3Ca. Le barbotage de CO2 (1,2 à 2,5 Litres) réduit d’ailleurs l’alcalinité de la solution et, joint à un barbotage d’O2 (7/12 litres/minutes) lutte contre l’hémolyse. é |
Mais la modification du liquide de dialyse ne spprime pas tous les inconvénients du rein de Kozrr. Le sang qui le traverse subit toujours une certaine hémolyse due à divers facteurs :
La pompe dont se sert KoLFF en est en partie responsable. Construite par BECK, elle est comparable à l’appareil de Jou- VELET utilisé en France pour les transfusions sanguines, c’està-dire qu’un galet en tournañt comprime un tube de caoutchouc épais et refoule le sang contenu dans le tube. La seule différence entre la pompe de KozrFr et l’appareil de JOUVELET est que cette pompe est munie de trois galets et non d’un seul, et que le tube de caoutchouc a un diamètre plus grand.
Cet écrasement du sang contenu dans le tube de caoutchouc par un ou plusieurs galets entraine une hémolyse importante si l'appareil fonctionne un certain temps. Il importe peu avec l'appareil de JOUVELET pendant le temps d’une transfusion, : mais il cesse d’être négligeable lorsque les quantités de sang qui traversent la pompe sont importantes.
N. DE LEEUW [242] a pu constater que l’hémolyse est légère lorsque le sang circule pendant 1 à 3 minutes (100 à 500 cc. de sang avec la vitesse de rotation habituelle) et qu’elle est plus grande au bout de 15 minutes (2 litres 500), qu’ ei bout .de 1 minute.
En outre la rotation du cylindre détermine une certaine hémolyse, qui augmente avec la rapidité de rotation et la réplétion"de l’appareil (N. DE LEEUW). < .
Quelques autres facteurs interviennent enfin, mais ils ne sont pas particuliers au rein de KoLrr.
C’est ainsi qu’il faut éviter les modifications de la température du baïn ; l’hémolyse est plus grande lorsque la température est à 43° que lorsqu elle est à 32° (DE LEEUW). VANATTA, maintient soigneusement la température de son baïn à 37,5 + 0,5°. ALwWALL [13], par contre, écrit que « le sang peut être refroidi pendant son passage de l’animal en expérience à l’ap-
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pareil, puis réchauffé jusqu’à 43° et enfin refroidi pendant son retour de l’appareil à l’animal sans que survienne d’hémolyse ». Les variations de température interviennent peut-être, mais ne sont qu’un facteur accessoire.
Certaines précautions enfin doivent être prises. Elles sont valables pour tous les appareils.
Eviter de laver au savon le bac ie à recevoir le liquide de dialyse. Eviter de comprimer la membrane à la main au cours de la dialyse. Réduire au minimum les rétrécissements et les pièces métalliques, supprimer les impuretés dont la _ membrane est enduite lors de sa fabrication.
Technique KoLFF modifiée.
Ainsi le rein de KoLrF, du fait de la composition alcaline du bain, de la rotation du cylindre, de la pompe, entraîne une certaine hémolyse. Des modifications ont été apportées à la composition du bain, telle que l’avait fournie Kozrr. Divers auteurs ont cherché à pallier les inconvénients de la pompe, responsable de l’hémolyse. Elle est d’un maniement difficile, son débit ne peut être adapté aux variations du flux sanguin et, dans le cas n° 1 de DEROT et BERNIER, le traitement a dû être interrompu à cause d’un collapsus circulatoire dû à l'accumulation de sang dans l’appareil.
Aussi certains auteurs, tel DarMapy [113] utilisent-ils deux pompes synchronisées.
VANATTA, au cours de ses expériences sur les chiens, a eu l’idée de surélever l’appareil de KoLrr. La pression du sang, prélevé au niveau d’une artère, est suffisante pour que la colonne sanguine s’élève jusqu’au plan de l’appareil. Une fois le rein traversé, la hauteur de chute entre l’appareil et l’animal donne au sang üne pression suffisante pour le ramener à l'organisme. ; |
D’autres auteurs, DEROT et ses collaborateurs en particulier [133-1341, ont transformé davantage la technique originale de KoLFF, et procèdent comme on le fait usuellement en France pour une exsanguino- -transfusion.
Par cette méthode, la quantité horaire du sang traversant l’appareil est sensiblement moindre que par la technique originale de Kozrr : 3 litres 5 au lieu de 7 à 12 litres.
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Mais cet abaissement du débit est compensé par une meilleure épuration du sang [46].
Ainsi, certains auteurs, tout en restant fidèles au rein de Kozrr, en ont profondément transformé et amélioré la technique initiale.
L'APPAREIL DE MERRILL.
En 1949-1950, MErRRILL et ses collaborateurs [282] ont réalisé un appareil qui se rapproche de celui de Kozrr. Ils ont remplacé. les tubulures de caoutchouc par des tubulures de tygon, matière inerte, non mouillable et translucide (le tygon est un silicone) ; ces tubulures permettent de retarder la coagulation du sang qui les traverse, ce qui est un avantage sur les tubulures de caoutchouc. De même, les joints qui unissent les tubulures à l’appareil sont faits de plexiglass et ne risquent plus d’entraîner la coagulation, comme dans lappareil de KozrFr. La pompe est une pompe à valves ; son débit est d'environ 400 cm par minute au maximum. Les valves sont .faites de plexiglass, de façon à n’être pas mouillables et à ne pas entraîner d’hémolyse.
Ces aménagements judicieux ont pérmis aux auteurs de pratiquer une dialyse de six heures chez un malade de 72 kilos, avec une héparinisation de 159 mg. seulement et grâce à ces modifications les auteurs, au cours de 60 dialyses, n’ont observé aucune hémolyse.
Afin de supprimer les troubles dus aux Substances pyrogènes, une stérilisation de 30 minutes à 120° est pratiquée. En outre, les pièces de plexiglass sont plongées dans une solution antiseptique. La cellophane est bouillie pendant 30 minutes. Cet appareil ne doit pas être utilisé à un régime trop élevé, pour éviter une surcharge ventriculaire gauche ; les auteurs se sont bien trouvés de ne pas dépasser un débit de 200 ce. par minute.
Ils se préoccupent beaucoup de ot ee du mn cryoscopique du sérum du malade et leur liquide de dialyse
est équilibré pour un abaissement de — 0°,57. L’addition de
glucose détermine un abaissement de 0,01° pour 100 grammes de glucose et 100 litres de solution. La composition du bain est la suivante : /
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Le pH du baïn est environ de 8,65 et un bulle à bulle de carbogène, à raison de trois ou quatre litres par minute, est installé.
Cet appareil permet de retirer 10 à 12 grammes d’urée par heure. Le tableau suivant indique les quantités au cours de chaque traitement des malades qui ont guéri :
ÉRREUTRR e e 64 g.
CAS Sn a eu 49 CAS ee de en en ed nr met 39 Ce nn cn nn de 60 CAS ISESS NS PR NS ES PE 51 BR e 49
_ En outre, ce liquide corrige l’hyperkaliémie et l’acidose de plasma.
Après avoir pratiqué un certain nombre d’expériences « in vitro ».. MERRILL a essayé cet appareil chez des malades atteints de néphrite aiguë, de lésions chroniques des reins ou d’autres affections altérant la composition du plasma sanguin [283]. Sur 43 malades traités nous ne retiendrons que 36, d’entre eux
qui présentaient une insuffisance rénale : soit 16 néphrites
chroniques et 20 anuries aiguës. Ce dernier groupe compta 11 guérisons et 9 décès. Parmi ceux-ci, dans 7 cas la mort survint par œdème pulmonaire ou par défaillance cardiaque dans les heures ou dans les jours qui suivirent le traitement.
Les guérisons survinrent dans les cas suivants :
— néphrite aiguë d’origine indéterminée ........ Poids CAS — anurie post-partum ............. Ne raies ra 3 Cas —— anurie post-transfusionnelle ............. HN roc du 2. Cas — anurie calculeuse ..... Ro NT ire 2 cas — intoxication par le CCI4 ....... Peer our Re 1 cas
D’après leur étiologie, la plupart des cas guéris par cet appareil étaient de ceux qui sont susceptibles de guérir spontané- FA
ment. Les mêmes constatations peuvent être faites pour les malades atteints de néphrites chroniques. Certains furent améliorés, mais la plupart moururent très vite après le traitement, malgré toutes les précautions prises pour éviter une surcharge du cœur gauche.
Ce rein artificiel grâce aux modifications de technique qui y ont été apportées est un appareil d’étude intéressant, mais les résultats fournis par l’auteur sont assez peu probants.
LE SECOND APPAREIL DE KOLFF
KOoLFF construisit un second appareil (fig. 4) en tenant compte des’inconvénients que nous avons signalés plus haut. Cet appa-
F1G. 4. — Second appareil de Kolfr.
A. — Coupe transversale de deux pièces.
1 — Pièces de plexiglass.
2 — Rigole, 3 — Cannelure.
4 — Cellophane.
B. — Vue longitudinale de l’extrémité d’une pièce.
reil est formé d’une série de pièces de plexiglass d’environ + 90 cm. de long sur 5 cm. d’épaisseur et 8 cm. de large. cha"
que pièce est creusée sur ses faces supérieure et inférieure d’une rigole qui en occupe toute la longueur, à l’exception de quelques centimètres à chacune des extrémités. Le fond de ces rigoles n’est pas plat, mais est creusé d’une série de cannelures longitudinales. À une extrémité de chaque rigole, la pièce de plexiglass est creusée sur toute son épaisseur, si bien que les rigoles des faces supérieure et inférieure de chacune des pièces communiquent par une de leurs extrémités. Lorsque deux pièces sont empilées l’une sur l’autre, les deux rigoles en s’affrontant constituent un tunnel. La hauteur maximum du tunnel au niveau du creux des cannelures atteint près de 1 cm.; au niveau du sommet des cannelures, il n’est que de 3 à 5 mm. Ce tunnel, à l’une de ses extrémités, communique avec le tunnel immédiatement inférieur et, à l’autre de ses extrémités, avec le tunnel immédiatement supérieur. Un long serpentin, de 8 à 10 mètres de long, est ainsi constitué. C’est à l’intérieur de ce tunnel que l’on place la membrane de cellophane. Cette membrane, du fait des cannelures, reste aplatie. La couche de sang qui la traverse n’a donc pas plus de 3 à 5 mm. d’épaisseur. Le sang parvient à l’appareil sous l’effet-de la tension artérielle et, après avoir traversé le rein artificiel, retourne à l'organisme au niveau d’une veine. Le liquide de dialyse est contenu dans un grand flacon placé à un niveau nettement supérieur au plan de l’appareil ; après avoir été réchauffé, il circule dans l’appareil en sens opposé à celui du sang. Suivant Kozrr et ses assistants, cet appareil est moins onéreux, silen-
cieux et d’un maniement plus facile que le premier modèle ;
il est mieux toléré par l’organisme. Néanmoins, il reste abso-
lument inédit. Il n’a fait l’objet d'aucune publication.
Plusieurs auteurs ont construit d’autres appareils qui, tous, utilisent la cellophane comme membrane semi-perméable et l’héparine comme anticoagulant. Certains entreprirent leurs travaux sans avoir eu connaissance de l’appareil de KoLFr.
L'APPAREIL DE Murray. ne | Cet appareil [305- 307] consiste en tube de cellophane enroulé en spirale autour d’un cylindre fixe et plongeant dans
donc assez favorable.
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un bac contenant le liquide de diaiyse, en l’occurrence la solution utilisée en 1946 par FRANK, SELIGMAX et FINE [167], pour la dialyse péritonéale.
La longueur du circuit est de 10 m. 7. Le diamètre de la cellophane est de 0,63 cm., ce qui permet une diffusion horaire de 75 cg. d'azote non protéique. En certains cas cependant, MurRaAY a utilisé une longueur de cellophane beaucoup plus grande, 45 m. 75.
Four faire progresser le sang dans l’appareïl, il utilisa d’abord la pression artérielle ; puis, devant les inconvénients de cette méthode, en particulier pour prévenir les risques d’hémorragie, il a prélevé le sang à la veine cave inférieure, par cathétérisme de la veine fémorale.
L’aspiration du sang se fait ici au moyen d’une pompe, aussi peu hémolysante que possible.
L'appareil de MurRAY a pour avantage de ne pas sacrifier d’artère, d'éviter autant que possible l’hémolyse. Il a permis à Murray et à ses collaborateurs, après une courte expérimentation animale, de traiter trois malades.
Mais les premiers résultats de ces auteurs semblent être restés sans lendemain. Le rendement de l’appareil, en effet, est très faible. Sa surface de dialyse ne dépasse pas 4.200 em? et il est difficile d’affirmer que ce rein artificiel ait effectivement sauvé les malades.
L'APPAREIL DE ALWALL. &
ALwWaALL [11 à 26], a publié depuis 1947 d’importants travaux sur le rein artificiel et a conçu un appareil (fig. 5) ainsi composé [11-13]. Un tube de cellophane de grand dia-
- mètre, 32 mm, est enroulé en spirale autour d’un cylindre de
treillage ; une fois la cellophane mise en place un second treillage est appliqué contre elle. Un dispositif spécial maintient entre les deux treillages une distance de 5 mm., qui correspond donc au maximum de distension que peut acquérir la membrane. À l’extérieur de ce premier montage, un second cylindre peut être placé : la longueur de la cellophane utilisée
est de 10 à 11 mètres. La surface totale est de 6.500 cm2. Mais
du fait de l’applatissement de la membrane la contenance de l’appareil reste faible, 500 cm3. Le rapport surface-volume est
Le
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Ce montage est plongé dans un bac de 95 litres, contenant la solution de dialyse. Cette solution est maintenue en perpéuelle agitation par une hélice située à la partie inférieure de lappareil et entraînée par un moteur électrique de faible puissance. Le schéma (fig. 5 A) montre que le sang et le liquide de dialyse circulent en sens inverse, ce qui accroît la rapidité des échanges. La composition du liquide est un peu différente de celle de KOLFF :
NACRE RS ES ee 6,5 g./litre (ÉNBDERRREN Re 0,25
RÉ te ne ar ee 0:25
NA PO sr noe 0,15
NACGIT de ars RE 0,1 NC 2,8
CODE a ee a —— 65 % GlUCOSE mie Re me on 1
Le liquide est changé toutes les deux heures. Une installation spéciale permet de remplacer le bain de dialyse en quel-_ ques minutes sans interrompre le fonctionnement de lappareil. |
FIG. 5 A
Appareil d’Alwal.
Les flèches indiquent
le sens de circulation - du sang et de la solution. Cette circulation se fait en sens inverse.
uw [e] [e3
La circulation du sang est assurée par la pression artérielle. Après avoir traversé le rein, le sang est réintroduit dans l’organisme au niveau d’une veine du pli du coude.
D. | pue ”
L'appareil d’'ALWALL présente sur le rein de KOLFF un certain nombre d’avantages. Il est plus petit, n’utilise que dix mètres de cellophane et nécessite moins de personnel.
Comme il ne consomme que dix litres de solution de dialyse par heure, un traitement de dix heures ne demande pas plus d’eau distillée que le rein de KoLFF, d’où son fonctionnement moins onéreux.
Et pourtant son rendement est bon. Au cours d'expériences « in vitro », ALWALL a constaté que, selon le débit utilisé, 50 à 90 % de l’urée contenue dans une solution cristalline est éliminée par un passage dans l’appareil.
Chez un de ses malades (n° 4), les modifications suivantes
sont apportées à la composition du plasma sanguin, en douze
heures de dialyse :
Azote non protéique _ Acide urique Réserve alcaline, mg. % ing. 1705 À | volumes 222 Dr 51 64 D—> 3,7 ec162 > .19 Chez le malade N° 6 E 292 D 118 13,3 D 8,3 21,4 D—> 28
L'appareil ne détermine pas d’hémolyse appréciable. La préparation de la membrane, bouillie à l’autoclave, largement rincée, l'absence de pompe, l’absence d’agitation du sang, l’utilisation de canules de verre, en réduisent d’ailleurs au maximum les risques. * ù
Les reins artificiels que nous allons maintenant décrire succirctement, utilisent également la cellophane comme membrane semi-perméable ; mais leurs constructeurs ont préféré utiliser des feuilles de cellophane au lieu de tubes.
L'APPAREIL DE SKEGGS ET LEONARDS
Cet appareil [391-393], dans sa construction définitive (fig. 5 b), est composé d’un nombre variable d’éléments réunis en parallèle ; chacun de ces éléments est formé de deux feuilles de cellophane et de deux plaques de caoutchouc. La cellophane est prise en sandwich entre les deux plaques, dont les faces sont finement cannelées à l’exception des bords. Les feuilles de cellophane sont séparées à chacune de leurs extrémités par une plaque d’acier inoxydable de 2/3 de centimètre d’épaisseur. Elles limitent ainsi une sorte de cavité, dans laquelle
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circule le sang. L’admission et la sortie de celui-ci se font par des orifices percés dans le centre des plaques d’acier.
Le liquide de dialyse circule, en sens inverse, entre la cellophane et les plaques de caoutchouc.
L'appareil est composé pour les expériences animales de deux groupes de quatre éléments ; il peut être stérilisé à la
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F1G. 5 B. — Appareil de Skeegs et Leonards.
1 — Vue supérieure de l’une des plaques.
2 — Premier montage.
3 — Deuxième montage avec, éntre les deux feuilles de cellophane, la pièce d’acier. qui RAITORE leur écartement.
vapeur, puis rincé à l’eau froide. La {solution de didiyée a la composition suivante : : ee
m. eq./litre Na : 148 K:3 CAES Mg : 3 FE GLS 20 MoREAU 3 ” b
MORTE
NaHCO3 : 24
HPO4 : 2
Lactate : 7
Glucose : 100 mg. %
On ajuste à PH : 7,35 par un courant bulle à bulle de CO2.
La surface de dialyse est de 12.000 cm? pour 400 cm° de sang. . Le débit sanguin est de 250 cm? par minute, le débit de la solution de dialyse de 400 cm#/minute.
Cet appareil a permis, chez le chien intoxiqué par le nitrate d’urane, de pratiquer à un ou deux jours de distance, cinq dialyses, qui à chaque fois ont ramené le chiffre de l’urée sanguine à la normale, et ont relevé le taux de la réserve alcaline.
Dix jours plus tard, la diurèse a repris et le chien a survécu.
Néanmoins, en conservant aux animaux un régime normal, SKEGGS et LEONARDS n’obtiennent pas de différences appréciables par rapport aux animaux témoins.
L'APPAREIL DE STERLING ET DOANE
Il est comparable à l'appareil de SkEGGs et LEONARDS en de nombreux points. ,
Il est composé d’un certain nombre de plaques de bakélite [402], et de feuilles de cellophane creusées d’une rigole sinusoïdale. L’appareil complet est composé :
— d’un couvercle ;
— d’une première plaque au contact de e laquelle circule le
liquide de dialyse ;
— d’une feuille de cellophane ;
— d’une seconde plaque au contact de laquelle circule le
i Sang ;
— d’une feuille de cellophane ;
— d’une troisième plaque au contact de laquelle circule le _
liquide de dialyse, etc.
En tout 15 à 20 plaques pour le sang et 11 à 16 plaques pour, le liquide peuvent être empilées, et fortement serrées les unes contre les autres. Des orifices permettent de relier entre elles les différentes couches de sang, et les différentes couches de liquide de dialyse.
Chaque étage contient 30 cm3 de sang ; la dialyse RE . habituellement entre 250 cm° de sang et 1.000 cm$ de liquide.
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Les échangeurs d'ions
Depuis dix ans, s’est développée, surtout en Amérique, la fabrication de résines synthétiques, dont les propriétés adsorbantes peuvent servir à la dépuration du sang.
Les unes sont dues à la condensation de formaldéhyde et de phénol ou de polyphénols traités par l’acide sulfurique à chaud ; elles adsorbent les cations et surtout O7, —COO , —SO; .
Les autres, obtenues par condensation d’amines et de polyamines avec des aldéhydes ou des cétones, adsorbent des anions.
Ces propriétés adsorbantes des résines ont amené certains auteurs à s’en servir pour la dépuration du sang des urémiques. L’urée étant légèrement basique, ce sont les résines adsorbant les cations qu’ils ont utilisées pour les appareils de leur invention.
L'APPAREIL DE MUIRHEAD [299].
Il est fondé sur l’action de l’Amberlite qui s'exerce sur les ions — 0, — CO0., et - SO, ; et de la déacidite qui agit essentiellement sur les ions —N{(HO;)+.
Ces résines sont passées au tamis, et les plus grosses molécüles sont seules utilisées. Elles sont introduites dans un tube de verre de fort calibre (fig. 6), rempli à son extrémité inférieure de paille de verre qui arrête les résines. À la partie inférieure, on dispose une couche d’amberlite ; au-dessus d'elle, on remplit le tube d’un mélange d’amberlite et de déacidite. Le remplissage du tube doit être méticuleux, pour obtenir une couche homogène de résines, exempte de bulles d’air et de tunnels, afin que le sang filtre à travers elles très régulièrement. |
L'appareil soigneusement rempli est fermé à ses extrémités. On le stérilise à l’alcool, puis on lave à l’eau distillée, jusqu’à ce qu'aucune particule de résine ne soit plus éliminée.
« In vitro », l'appareil permet d’extraire 30 %, de l’urée contenue dans une solution de 4 g. pour 1.000, lorsque le débit est de 100 cm par minute.
« In vivo », MuUIRHEAD a réalisé un certain nombre d’épurations chez des chiens néphrectomisés. Le sang est filtré par
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l'appareil pendant dix minutes, puis on interrompt la perfusion et on lave la résine avec 1,5-litre d’une solution physiologique, la solution « P » d’OpEL et FERRIS par exemple: On recommence alors à faire” filtrer le sang.
F1G. 6. — Appareil de Muirhead.
1 — Amberlite+déacidite.
2 — Amberlite seule.
3 — Paille de verre.
4" "Filtre,
L'APPAREIL DE DE MARCHI ET R. BRONNIMANN
_ Cet appareil comprend 4 à 6 cylindres en verre Pyrex (de 55 cm. de haut et de 5 cm. de diamètre). Leur partie inférieu-
SRG
re, bourrée de laine de verre, est en forme d’entonnoir prolongée d’un tuyau de caoutchouc. Le débit est réglé par un clamp muni d’une vis. La résine utilisée est l’IR 100 de la « Resinous Products and Chemical Company, Philadelphia » : elle se présente sous forme de grains irréguliers de 0,2 à 1,5 mm. de diamètre. Leur constitution chimique est celle d’un gel organique. À saturation d’eau les grains atteignent leur volume maximum. |
Technique. — La résine est rendue apyrogène par l’acide sulfurique à 100 % (100 à 150 cc.). La colonne de résine est ensuite lavée avec de l’eau distillée apyrogène (0 I. 500). Puis elle est régénérée par 3 litres d’une solution à 5 % de chlorure de sodium ; elle est alors lavée par une solution de RINGER pendant 12 heures en goutte à goutte (7 litres) ; elle est enfin stérilisée pendant 20 minutes à l’autoclave.
Le sang est prélevé à l’artère radiale, au niveau de la tabatière anatomique. Un clamp en règle l’écoulement autour de 80 à 100 gouttes par minute. Le sang descend lentement dans la colonne de résine en chassant devant lui la solution de RINGER. Quand 400 à 609 cm? de sang ont traversé la résine, on arrête l’admission ; on chasse ie sang restant dans la colonne par une solution glucosée isotonique qui est sans activité ionique, puis on régénère la résine par une quantité double ou triple d’une solution de RINGER ; 1.509 cc. de sang er être traités à l'heure.
Le sang est rendu incoagulahle par une solution de 3,8 % de citrate de soude ; de plus 100 mmg. d’héparine sont ajoutés aux cinq premières prises de sang. Les quantités de citrate utilisées sont bien tolérée car une partie « en est retenue dans la colonne.
Incidents.
Chez le malade :
a) Parfois chute de tension artérielle quand la quantité de sang hors de la circulation est trop grande.
b) Hyperventilation au cours d’un traitement prolongé qui diminue légèrement la réserve alcaline ; elle se compense d’elle-même par la perte dAese carbonique au cours de l’hyperpnée. se
c) Frissons, seulement si la résine n’a pas été traitée suffi samment par l'acide sulfurique.
Dans l’appareil :
a) Des bulles d’air peuvent s’introduire dans la colonne de résine. S’il n’y en a pas beaucoup, on peut les faire disparaitre en remuant la colonne avec un bâton de verre stérile,
b) Après trois ou quatre passages, certaines colonnes sont hors fonction parce que le sang se coagule partiellement.
Résultats. —— Certaines substances, telle que l’urée, sont retenues dans la proportion de 75 à 90 %. L’ammoniaque, le phénol, lacide urique, l’indican sont réduits à peu près de : moitié.
DE Marci et BRONNIMANN $se sont servi de cet appareil expérimentalement et en clinique. Un chien a survécu six jours à une néphrectomie bilatérale. Quatre malades ont été traités avec des résultats encourageants.
Les auteurs n’ont jamais observé d’hémolyse.
Toutefois le nombre des cas traités et les quantités de sang purifié sont trop faibles pour que des conclusions valables puissent être tirées de cette méthode.
Conclusions
Ainsi, plusieurs types de reins artificiels ont été construits ces dernières années. Nous ne discuterons ici que des dialyseurs.
Divers perfectionnements leür ont peu à peu été apportés :
—- accroissement de la surface de dialyse sans augmentation
de volume du sang contenu dans l’appareil, donc amélioration du rendement ;
— lutte contre l’hémolyse par la préparation soigneuse de la membrane, l’utilisation de pompes non hémolysantes, ou la suppression de ces pompes ; p
— établissement de solutions de lavage aussi proches que possible de la composition normale du plasma pour éviter, pendant la durée de l’épuration sanguine, toute perturbation des éléments normaux du plasma.
Ces efforts n’ont pas toujours été couronnés de succès.
L'appareil de Murray n’a permis qu’une guérison, qui se serait sans doute produite en l’absence de tout traitement.
Les perfectionnements apportés par DEROT, BERNIER et leurs collaborateurs ne leur ont pas permis d’obtenir une seule amélioration ,clinique.
SKEGGS et LEONARDS n’ont pu conserver leurs chiens néphrectomisés, traités par leur rein ue seul, plus longtemps que les animaux témoins.
ALWALL a pratiqué de nombreuses expériences chez le’ lapin [15] et a appliqué sa méthode à l’homme dans nombre de cas [17].
Chez les animaux normaux des dialyses même assez pro- Jongées (entre trois et six heures) ne semblent pas entraîner de troubles ; par contre son expérimentation chez les lapins intoxiqués par le sublimé est difficile à interpréter. Tous ces animaux, sauf un, sont morts et parmi ces morts la moitié est due à des hémorragies, dans lPapparition desquelles lhéparine a joué un rôle prépondérant. Il est certain que les dialyses ont soustrait à l’animal de l’azote non protéique, mais cette constatation positive est la seule que l’on puisse faire.
Quant aux applications humaines rapportées par l’auteur, elles se résument ainsi :
— Les malades n°° 1, 6, 8, 9, 11 et 12 sont morts dans les vingt-quatre heures d’hypertension, « d’urémie » et d’œdème pulmonaire. Des résultats favorables ont été obtenus dans les autres cas, mais, le malade n° 7 avait un taux peu élevé d’azote non protéique. Seuls donc peuvent être considérés comme des succès, les cas 4, 5 et 10, qui survirent trois à sept mois ; toutefois les traitements n’avaient pas été faits pour des taux très élevés d’azote non protéique (200 à 300 mg. environ).
Selon ALWALL, ces cas « montrent seulement que la méthode peut avoir une valeur thérapeutique, elle ne montre pas jusqu’à quel point de bons résultats peuvent être obtenus... ».
_ Ainsi les résultats ne sont pas, dans l’ensemble, favorables. |
| Quelques cas où la méthode semble vraiment avoir été effi-
cace voisinent avec de nombreux cas où le traitement a sans
doute été superflu. Dans les autres, et ce sont les plus nombreux, le traitement est resté sans aucune action ; parfois il s’est montré nuisible.
Un des éléments qui nous a semblé être la source nombreux déboires est la composition de la solution de lavage.
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En effet nous l’avons vu, avec les appareils primitifs dont ils disposaient, ABEL, ROWNTREE et TURNER, NECHELES, etc, ne déclenchaïent guère de troubles chez les animaux en expérience. C’est que le taux des échanges restait très bas. Au contraire, avec des appareils perfectionnés, déterminant des taux d'échanges considérables, de multiples complications surviennent.
C’est que le rein artificiel n’est pas un appareil qui procède à une élimination sélective de l’urée, ce n’est pas un organe vivant, capable de modifier sa sécrétion et sa réabsorption suivant les variations de la composition de plasma. Il effectue une simple dialyse au cours de laquelle la composition des deux liquides de part et d’autre de la membrane tend, autant que possible, à s’égaliser. Ainsi peuvent se produire des passages d’eau du liquide vers le-sang, qui entraînent des œdèmes pulmonaires. Ainsi également mais plus rarement, de brusques collapsus vasculaires par hémoconcentration surviennent. C’est pourquoi enfin des micro-éléments, des hormones, des vitamines,. des acides aminés, qui ne sont pas représentés dans la solution cristalline, quittent l’organisme au cours de la dialyse pour passer dans le liquide de lavage. .
C’est en partant de ces données que depuis” 1948, : souvent avant de connaître les publications étrangères, nous avons cherché à construire un appareil qui réduise au minimum les inconvénients mécaniques et physiques et qui utilise comme liquide de dialyse, non plus une solution cristalline de formule chimique déterminée, mais un produit d’origine animale, aussi proche que possible du plasma humain : sang, plasma ou sérum d'animal.
DESCRIPTION DE NOTRE APPAREIL
Comme la plupart des appareils construits jusqu’à ce jour, notre rein artificiel réalise l’épuration du sang par dialyse à travers une membrane de cellophane.
Il est composé d’une série d’éléments tous semblables, reliés les uns aux autres. Chacun de ces éléments est constitué
d’un tube de verre, à l’intérieur duquel se trouve un tube de
cellophane. Le sang circule dans le tube de cellophane et dialyse contre le liquide contenu autour de lui, dans le tube de verre. :
1° MONTAGE DU DIALYSEUR.
Le montage de ces éléments se fait de la manière suivante : -_ — Chaque tube de verre a 1 m. 45 de long et 18 à 20 mm. de diamètre. IL est ouvert à ses deux extrémités. En plus de ses orifices distaux,-il présente à 3,5 cm. de chacune de ses
extrémités un orifice latéral de 1 cm. de diamètre. Sur cha-
cun de ces orifices latéraux est soudé, à angle droit, un ee de verre de 2,5 cm. de long.
— La cellophane est délivrée par la Visking C° sous forme
- de tubes tréfilés de 6,7 mm. de diamètre, de 7/100 mm. d’épais-
seur et de 500 mètres de long. La longueur du tube de cellophane nécessaire pour la construction de chaque élément est inférieure de 2 cm. à celle du tube de verre. Elle est donc de 1,43 mètre.
Dans chaque extrémité du tube de cellophane, on fait pénétrer sur une. longueur de 1,5 cm. un embout de verre de:
. 5,5 cm. de long, présentant à chacune de ses extrémités deux
renflements. La membrane recouvre ainsi les deux renflements d’une des extrémités de l’embout. Elle est elle-même recouverte, sur cette longueur de 1,5 cm. par un manchon de caout-
chouce, dont l’épaisseur est de 1/4 de mm., la longueur de 15
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millimètres. Son diamètre est légèrement inférieur au diamètre externe de l’'embout de verre (4,5 mm.). Cette bague de caoutchouc sert à appliquer intimement la membrane contre l'embout de verre, et à supprimer toute fuite. On parfait l'étanchéité de cette jonction en plaçant un ‘fil de soie audessus de la bague de caoutchouc, entre les deux renflements.
— Ainsi prolongée par les embouts de verre, la membrane est introduite dans le tube de verre. Les embouts dépassent les extrémités du tube de 3 cm. environ. On termine le montage en obturant ces deux extrémités par des bouchons de caoutchouc ; ces bouchons sont perforés en leur centre pour laisser passer les embouts de verre qui prolongent la membrane (fig. 7).
Fic. 7. — Extrémité d’un élément de l’appareil.
Ainsi est constitué un élément de rein. Cet élément présente quatre orifices :
— Deux distaux, orifices des embouts de verre reliés au tube de cellophane. Ils correspondent au circuit sanguin.
— Deux situés à 3 cm. de l’extrémité du tube de verre : ils correspondent au circuit du liquide contre lequel on ne faire dialyser le sang.
Etant donné la différence de diamètre du tube de verre et du tube de cellophane, un espace de 4 à 6 millimètres existe entre les deux tubes. C’est dans cet espace que circule le liquide de diaiyse. Chacun des tubes ainsi constitué a une contenance de 48 cm* de sang et de 90 cm* de liquide de dialyse Gig. QE
Le montage des éléments est simple : =
Un portoir spécial permet de ranger les tubes bérizontale:
ment à 5 cm. les uns des autres. Dix tubes peuvent être placés sur un même plan. Lorsque le nombre de tubes utilisés dépasse ce chiffre, une deuxième rangée peut être placée à 5 cm. au-
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dessus de la précédente. Le portoir permet de supporter en tout 5 rangées de 10 tubes.
Fi. 8. — Les deux circuits de lappareil.
Grisé foncé : circuit interne.
Grisé clair : circuit externe.
Chaque élément est relié à celui qui le suit par deux tubes : - les tubes utilisés pour le circuit sanguin ont habituellement
15 cm. de long et 5 millimètres de diamètre. Ils sont faits de
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silicone pur. Les tubes utilisés pour le circuït de dialyse sont en
caoutchouc ; ils ont habituellement un diamètre plus fort (7 mil-
limètres) et sont plus courts (12 cm).
Lorsque les tubes de la première rangée sont unis les uns aux autres, le dixième tube est uni au premier tube de la rangée suivante et ainsi de suite.
Le nombre de tubes utilisés varie avec l’importance de la masse sanguine, le taux de l’urée sanguine, etc...
Chez l’adulte, leur nombre habituel est de 24 à 28, chez l'enfant de 12 à 20, chez le chien de 4 à 8.
CONTRÔLE DE L'ÉTANCHÉITÉ DE LA MEMBRANE
Si la membrane n'’isolait pas de façon parfaite le sang du
liquide de dialyse, des échanges se feraient entre les deux li- D
quides, non plus sous l’influence de la pression osmotique, mais
de la pression hydrostatique. Nous verrons quels inconvénients
peuvent résulter de ces échanges extra-osmotiques.
Les solutions de continuité peuvent siéger au niveau de la cellophane elle-même ; cette éventualité est rare, et est due à un défaut de fabrication. Le plus souvent, le défaut d'étanchéité se produit à l’une des extrémités du tube, au point d'union de la cellophane et de l’embout de verre : il est dû alors à un défaut de montage ; la cellophane, en effet, peut se plisser légèrei9ent autour de embout de verre ; dans de rares cas, ce plissement forme uñ minuscule tunnel, que ni le manchon de caoutchouc, ni le fil de soie qui le fixe à l’embout de verre, ne parviennent à affaisser. | _ Tous les auteurs pratiquent cette vérification de l'étanchéité de la membrane : KoLFF comprime celle-ci de place en place le
long du cylindre sur lequel elle est enroulée : le liquide s’accu-
mule en amont et une fuite est aisément décelable. Cette mé-
thode simple est peu précise ; elle ne permet pas de savoir sous
quelle pression la membrane est testée.
C’est pourquoi nous vérifions l'étanchéité de la PIC par
l’ure des façons suivantes : Ë ; DE : =
Ou bien, comme ALWALL [13], nous pratiquons ce contrôle dL'Ide
l’air comprimé : le circuit est soumis à une Pression donnée : : ALWALL utilise une pression comparable à la pression artérielle
(dans son appareil, c’est en effet la pression artérielle qui assure
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la progression du sang). Nous préférons soumettre notre membrane à une pression un peu supérieure à la pressiôn d’utilisation ; cette pression maxima est de 15 em./Hsg.
Dans tous les cas, l’absence d’étanchéité de la membrane se traduit par l’apparition de bulles d’air dans la solution entourant la membrane.
Urie autre membrane, que nous utilisons plus souvent, consiste à remplir le circuit sanguin à l’aide d’un liquide coloré.
La membrane de cellophane étant semi-perméable, les colorants usuels à faible poids molléculaire ne peuvent être utilisés ; aussi, nous nous servons d’une solution d’hémoglobine, obtenue en mélangeant un peu de sang dans de l’eau distillée. 50 cc. de sang pour un litre d’eau distillée donnent une coloration suffisante.
Une fois le circuit interne (circuit de cellophane) rempli de cette solution, on exerce une certaine pression sur le circuit, en suspendant à une hauteur de deux mètres le flacon renfermant la solution d’hémoglobine.
L'apparition, au bout de quelques heures, d’une coloration dans la solution qui entoure la membrane, signe une solution de continuité.
Quelle que soit la méthode employée, la constatation d’une fuite, si petite soit-elle, impose le remplacement de lélément par un élément neuf qui, à son tour, doit être éprouvé ; aussi, habituellement, nous groupons un nombre de tubes un peu supérieur à celui que nous utiliserons et nous supprimons simplement les tubes défaillants.
NETTOYAGE DE LA MEMBRANE
La seconde opération essentielle est la suppression des impuretés qui recouvrent la membrane et, en particulier, de la glycérine qui l’assouplit mais qui — bien des auteurs l'ont constaté — est source d’hémolyse.
Pour KozrF [229], pour ALWALL [13], pour N. DE LEBEUW [242], pour SkeGGs [393], une ébullition suivie d’un bon rinçage suffit à en faire disparaître toute trace. VANATTA: [421] estime que le traitement préalable de la membrane doit être plus complet si l’on désire obtenir de bons résultats ; mais le traitement qu’il fait subir à la membrane est si long, si complexe, pose
de tels problèmes pratiques et revient à un tel prix, que nous n'avons pw l'appliquer.
Notre méthode de préparation de la membrane est donc la suivante :
Comme SKkEGGs [393], nous faisons bouillir la membrane pendant 12 à 15 heures, dans de l’eau distillée ; pour cela, les tubes de cellophane, montés sur leurs embouts, sont introduits dans un ballon surmonté d’un réfrigérateur. Au bout de 12 à 15 heures, l’eau du ballon est remplacée et une nouvelle ébullition de 4 heures est pratiquée.
C'est après cette ébullition que la membrane est testée pour la recherche des solutions de continuité.
La membrane est ensuite rincée à l’eau distillée : la quantité nécessaire est égale à 6 fois la contenance de l’appareil. Ce rinçage est pratiqué aussi bien à l’intérieur qu’à l'extérieur de la membrane. Puis l’eau distillée est remplacée par du sérum physiologique salé ordinaire, à raison de trois fois le volume de l’appareil ; enfin un dernier lavage est pratiquée à l’aide de sérum salé physiologique apyrogène (trois à six fois le volume de l'appareil). k
Par cette méthode, en reprenant les expériences de N. DE LEEUW, nous n’avons constaté aucune hémolyse ; nos expériences chez l’animal et nos applications humaines nous ont permis de vérifier également l’absence de toute hémolyse du fait de la membrane.
Lorsque le lavage du tube est terminé, le liquide de dialyse est introduit dans l'appareil et le sang dans le tube de cellophane.
Ainsi est constituée et préparée la partie Die de lappareil ; mais elle ne constitue qu’une partie de celui-ci.
4° MONTAGE DU « CIRCUIT INTERNE » (fig. 10).
Si, dans certains cas, nous avons eu recours à la pression artérielle pour assurer la circulation du sang, nous y avons renoncé et préférons prélever le sang au niveau d’une veine. Ce mode de prélèvement a certains avantages que nous étudierons plus loin ; mais il ne peut être réalisé que si l’on dispose d’une
pompe pour aspirer le sang veineux et le refouler dans l’ap- 1e
pareil.
A) Pompe.
Nous avons essayé plusieurs types de pompes, mais certaines d’entre elles n’ont pu être retenues en raison de leurs inconvénients et nous nous servons actuellement de la pompe à valve de SHUSTER et DALE (montage dit « vertical »), fabriquée par les Etablissements Palmer, de Londres.
Cette pompe a un bon débit, modifiable à volonté en .diminuant la course du piston, elle ne donne pas d’hémolyse et pré-
#* sente un autre avantage : le débit continue à être un peu tribuitaire de la résistance du circuit et s’abaisse si des résistances brutales surviennent inopinément.
Ces résistances brutales peuvent être dues à deux facteurs :
a) La formation de caïllots dans l’appareil ; une telle éventualité est absolument exceptionnelle du fait de l’héparinisation du sang, et nous ne l’avons pas observée depuis plus de deux ans. Elle pourrait être grave si la pompe continuait à refouler le sang dans lé rein, car des ruptures de la cellophane pourrait se produire. La diminution du débit empêche donc une élévation exagérée de la pression à l’intérieur de l’appareil.
b) L’oblitération de la veine dans laquelle est réinjecté le sang ; des ruptures de la membrane pourraient aussi se produire dans ces conditions. Cette éventualité est rare, mais elle s’est produite dans un de nos cas. Elle était due d’ailleurs à un simple déplacement de la canule à l’intérieur du vaisseau.
Les variations du débit en fonction de la résistance du circuit sont les suivantes : pour une pression de 4 cm./Hg. à l’extrémité de l’appareil, le débit est de 6 litres/heure ; pour une pression de 14 cm./Hg. en ce même point, le débit s’abaisse à 3,5 litres/heure.
Le débit de la pompe est également fonction de la résistance du circuit en amont de la pompe.
Le cathéter de 25 cm. de longueur et de 2 à 3 mm. de diamètre qui aspire le sang dans la veine cave inférieure et l’amène à la veine saphène externe constitue une résistance non négligeable.
. , Le débit de la pompe, pour une résistance constante en aval, est de 15 litres/heure par exemple en l’absence de cathéter ; il s’abaisse à 6 litres quand l'aspiration se fait par l’intermédiaire de ce cathéter. Aussi est-il impossible de relier le cathéter
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à la pompe par l'intermédiaire d’un tube de caoutchouc souple. Celui-ci se collaberait aussitôt. Il est indispensable que l’épaisseur du tube de caoutchouc soit grande, ou mieux il est préférable de se servir de tubes de polyvinyl ou de silicone, beaucoup plus rigides encore.
Aïnsi le circuit sanguin est constitué de la manière suivante :
— cathéter ;
— embout de verre sur lequel est lié le cathéter ;
__ court segment de 5 em. de caoutchouc souple muni d’une pince de Mor destinée à interrompre, le cas; échéant, l'aspiration du sang ;.
— tubulure de matière plastique ;
— pompe de SHUSTER et DALE ;
— tubulure de caoutchouc très souple atténuant les àcoups de la pompe ;
— dialyseur.
Le sang parcourt alors tous les tubes du rein artificiel et il arrive à l’autre extrémité de l'appareil. Là, un tube de caoutchouc le ramène à la veine où est placée la canule de réinjection.
Sur cette tubulure est placé un accessoire indispensable : le piège à caillots et à bulles d'air. à
B) Piège à caillots et à bulles d'air.
Il est indispensable pour tout rein artificiel. Il est en effet difficile de supprimer toutes les bulles d’air qui emplissent la
celiophane. Ces bulles peuvent se déplacer au cours du fonc-
tionnement de l'appareil et, introduites dans la circulation, risqueraient de déterminer une embolie gazeuse. D'autre part, malgré l’héparinisation, de minuscules caillots sanguins peuvent se former, qui pourraient déterminer des embolies pulmonaires ; il est donc nécessaire d’éliminer ces bulles et ces caillots.
La plupart des appareils sont comparables :
Un récipient de verre, de quelques dizaines de centimètres cube,,est muni à l’une de ses extrémités d’un bouchon percé de deux orifices. Par chacun de ces orifices pénètre une tubu-
lure de verre. L’une de ces tubulures affleure à la surface du bouchon à l’intérieur du récipient. L’autre pénètre à l’intérieur
du récipient sur une longueur de 2 à 3 cm. Cette dernière tubu-
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lure est recouverte d’un filtre, dont la nature est variable suivant les auteurs. KoLFF [229] se sert du treillage utilisé pour les filtres des nécessaires américains de transfusion, ALWALL d’un ressort à boudin à spires très serrées «et fait d’un métal inoxYydable.
L'appareil (fig. 9) est disposé verticalement, le bouchon tourné
F1G. 9. — Piège à caïllots et à bulle d'air.
vers le bas. Le sang est introduit par le tube de verre le plus court et s’élève dans le récipient jusqu’à ce qu’il arrive au niveau de la tubulure la plus longue. Dès lors, il travers les $pires du ressort ou les mailles du treillage et quitte le piège par cette tubulure ; quant aux bulles d’air, elles sont éliminées de la facon suivante : l’extrémité du récipient opposée au bouchon, donc supérieure, est percée d’un orifice qui peut être ouvert où fermé à volonté par le jeu d’un tube de caoutchouc et d’une pince de Monr. Lorsque le sang commence à circuler, entrainani les bulles d’air contenues dans le piège, on obture en même temps la tubulure de sortie du sang, si bien que le niveau du
‘sang dépasse la limite supérieure de la tubulure la plus lon-
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gue. On ferme alors l’orifice supérieur du piège et on laisse le sang s'’écouler par la tubulure de sortie ; les bulles qui s’introduisent dans le piège viennent alors se grouper à la partie supérieure du piège ; le niveau du sang s’abaïisse peu à peu ; avant qu’il n’atteigne la limite supérieure de la tubulure de sortie, une manœuvre semblable à celle qui est fait initialement est de nouveau pratiquée.
Un tel appareil permet en outre d’injecter, par l'intermédiaire de son orifice supérieur, toute substance que l’on désire voir parvenir rapidement dans l’organisme. C’est à ce niveau en particulier que sont faites les injections d’héparine lorsque les dialyses sont De durée telle que l'injection initiale est insuffisante.
ALWALL, comme récipient, se sert d’un entonnoir renversé. Nous nous servons d’une ventouse dans le fond de laquelle deux orifices prolongés d’un court tube de verre ont été percés. Cette pièce originellement ne nous était pas destinée et un seul de ces orifices nous est utile.
Ainsi est constitué le circuit sanguin de l’appareil ou circuit interne.
5° MoNTAGE DU « CIRCUIT EXTERNE ».
Ce circuit, ou circuit de dialyse, est beaucoup plus simple (fig 10). Le plus souvent, la solution de dialyse est placée dans un bac, muni d’une résistance électrique qui en assure le réchauffement jusqu’à la température du corps, et d’un thermostat qui maintient la température de ce liquide dans des limites étroites égales à la température du corps. En pratique, la température à laquelle est porté le liquide de dialyse est un peu plus élevée que la température du corps, en raison des déperditions thermiques qui peuvent se produire dans les tubulures avant que le liquide n’atteigne le rein. Une température de 39° est suffisante pour que la température dans l’appareil soit de 37° et qu’à sa sortie de l’appareil le liquide de dialyse soit à 39°, Ainsi, aucune modification brutale de température ne se produit dans l’appareil ; ce maintien de la température entre des limites étroites est important, car des variations de la température sont une source d’hémolyse [242]. |
La circulation du liquide de dialyse dans l’appareil est assurée par une pompe; n'importe quelle pompe peut être em-
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ployée ; nous nous sommes servi tour à tour de la pompe de Jouvelet et de la pompe de Dausset et Moulinier [117] qui est moins bruyante ; néanmoins, nous préférons l’appareil de Jou-
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F1G. 10. — Schéma du montage de l'appareil.
\ 1 — Cathéter de chlorure de polyvinyl.
2 — Tubulure en polyvinyl pour aspiration du sang. 3 — Pompe de Shuster-Dale.
4 —— Un élément du rein artificiel.
5 — Pièges à air et à caillots sanguins.
6 — Indicateur de débit (accessoire).
. 7 — Tubulure de réinjection dans la veine.
8 — Canule artérielle.
9 — Manomètre.
10 —— Réservoir de liquide de de,
11 — Thermostat.
12 — Pompe de propulsion du liquide de dialyse. 13 — heepient de recueil du liquide de dialyse.
vélet, car il permet de alger immédiatement le débit du liquide, et son débit ne dépend pas de la résistance du circuit.
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.-Après avoir traversé l’appareil, le liquide de dialyse est recueilli dans un récipient — on peut ainsi vérifier si des absorptions ou, au contraire, des déperditions se sont produites au cours de la traversée de l’appareil.
Le circuit externe est donc ainsi constitué :
— bac avec résistance électrique et thermostat ;
— tubulure conduisant le liquide du bac à la pompe ;
— tubulure conduisant le liquide de la pompe au rein;
— rein artificiel qui est, sur toute sa longueur, parcouru par
le liquide en sens inverse du sang ;
— dernière tubulure aboutissant à un
— récipient de recueil du liquide.
C'est avec cet appareil que nous avons réalisé notre expérimentation animale et ses applications humaines. >
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I) PRINCIPE
Considérons un élément du rein artificiel pris isolément ; le sang le traverse dans un sens ; supposons que le taux de lurée soit de 4,10 g./litre, à l'extrémité initiale de ce tube ; «elle sera de 4 g./litre par exemple à l’autre extrémité.
Urée O,10 Urée ©
Différence de concentrafion
Différence de
Concentration 40 7234 4,10 - O,1o=4 S 0,20 Urée 0,19 US. 4,20 ee ——
Différence de
Tube précédent concentration.
3 4,20 = 0,20 = F1G. 11. — Schéma des phénomènes de dialyse
dans deux tubes consécutifs.
- x - Re is à Se :
Pendant ce temps, le liquide de dialyse traverse l’élément en sens inverse ; supposons que le débit de ce liquide soit le même que celui du sang, et que sa concentration en urée soit
initialement nulle ; à la sortie de l’élément, ce liquide a une concentration en urée de 0,10 g./litre.
Nous voyons donc que, en chaque point de l’élément, la différence de concentration entre les deux liquides est la même : 4 grammes.
Ceci se retrouve dans l’élément immédiatemrent précédent ; au point de sortie du sang, la concentration du sang en urée est de 4,10 g./litre, et de 0,10 g./litre pour le liquide.
Du fait de la dialyse qui a lieu dans cet élément, et qui se fait en tous points avec une même différence de concentration entre les deux liquides, à l’autre extrémité de l’appareil, c’est-àdire au point d’entrée du sang, le taux d’urée sanguine est de 4,20 g./litre, et la concentration de l’urée dans le liquide de dia-æ lyse de 0,20 g./litre (fig. 11).
Ainsi, théoriquement, quel que soit le nombre des éléments, la dialy$e se fait en tous points avec une même vitesse, et cette rapidité dépend seulement de la différence de concentration entre les deux liquides. Il est facile de connaître cette différence de concentration, en dosant l’urée contenue dans les deux liquides, à l’une des extrémités de l’un des tubes.
Ces constatations théoriques peuvent être vérifiées expérimentalement :
Au cours. d’une dialyse avec un appareil formé de quatre tubes, pour
une urée initiale de 3,80 g./litre, on notait un abaissement Fr
à 3,60 g./litre à l’extrémité du premier tube,
à 3,40 g./litre —— deuxième tube,
à 3,20 g./litre — troisième tube.
(Le chiffre trouvé à l’extrémité du 4° tube était aussi 3,20.)
. Théoriquement, donc, il n’y a pas de limite au nombre des tubes qui peuvent être utilisés. Mais, en fait, cette limite existe. Si les débits sont constants, la vitesse de dialyse dépend, nous l'avons vu, de la différence de concentration des deux liquides. Si un montage de 8 éléments entraîne pour un taux initial
. d’urée de 4 g., un abaïissement de 0,65 g. d’urée, un montage de
16 éléments devrait donner un abaissement de : 0,65X2— 139. : En fait, le liquide se charge dans le premier cas, au cours de” 4 la traversée du rein, de 0,65 g. d’urée ; la différence de concen- À tration en tous les points est donc : 4 — 0,65 — 3,25 g. _: Dans le second cas, au contraire, le liquide de dialyse se char- D à
gerait de 1,30 g. d’urée, et la différence de concentration serait seulement : 4 — 1,30 — 2,70 grammes.
Par conséquent, lorsque le nombre des éléments augmente, la différence de concentration entre les deux liquides en présence diminue et la vitesse de dialyse n’augmente pas proportionnellement à l'augmentation de la surface.
IT) EXPÉRIMENTATION
L'étude « in vitro » de l’appareil a dès lors été faite pour préciser un certain nombre de points et en particulier pour chercher ses conditions optima de fonctionnement.
Technique.
Les expériences ont le plus souvent été faites avec des solutions d’urée dans de l’eau pure. Elles ont été contrôlées par des dialyses de sang contre divers liquides synthétiques et naturels.
Résultats.
Les conclusions auxquelles nous sommes arrivées sont les suivantes : à
1° Influence des variations de débit.
Imperceptible quand la surface de dialyse est petite, cette influence augmente quand cette surface atteint 2.400 cm? ; elle, est d'autant plus marquée que cette surface est plus grande.
Contrairement au rein de Kozrr, dans lequel le rendement est meilleur quand le débit diminue, dans notre appareil, le
rendement se modifie dans le même sens que le débit des deux liquides en présence.
En pratique, les résultats les plus favorables sont obtenus quand les deux liquides circulent à raison de 8 à 10 litres à l'heure.
2° Influence de la surface de dialyse.
Nos expériences ont été faites «en prenant un taux constant d’urée sanguine, des débits interne et externe constants, et cor-
respondant aux débits habituellement utilisés, soit 8 litres par
heure.
: Pour de telles constantes, la courbe d’élimination de l’urée est représentée par la courbe (fig. 12) et répond à la formule :
A) U— 9,1 + V/ 83-+ 9,56 N dans laquelle N est le nombre de tubes, et U la quantité d’urée
éliminée par heure.
Une seconde formule peut être établie, plus exacte, mais
d'utilisation beaucoup plus complexe : .
N — 1,904 U + 0,1048 U? + 0,000 025 US
Donc, pour des surfaces assez faibles, à chaque augmentation de la surface de dialyse correspond une substantielle augmen-
Eliminstion de l'urée 9502— ken gr/heure. À 8,40 :
Nombre de Tubes.
F1G. 12. — Courbe d’élimination uréique.
Courbe obtenue expérimentalement.
=------ Courbe formule 1 RS Courbe formule 2.
Fe
tation de l'élimination uréique. Quand la surface devient grande :.7.500 cm? par exemple, une nouvelle augmentation du Hole des tubes n’entraîne qu’une augmentation minime de l'élimination uréique.
C’est pourquoi nous ne montons en principe jamais plus de 24 à 28 tubes.
IT) ConcLusioNn.
Formule générale de rendement de l'appareil.
L’élimination uréique dépend donc :
des débits interne et externe,
Rae
de la surface de la membrane, du taux initial de l’urée sanguine.
Or, pour un taux initial d’urée constant et en prenant pour coofdonnées :
en ordonnées la somme des débits, en abscisses la valeur moyenne de l’élimination uréique, la-courbe qui joint les points obtenus expérimentalement est très proche d’une droite.
Quand le taux initial d’urée est différent, une autre droite d’inclinaisonf différente est obtenue.
L'ensemble des courbes représente donc un faisceau de droitès.
Sans vouloir entrer dans le détail des calculs qui permettent d'obtenir la valeur des différents coefficients, indiquons seulement que la formule définitive est :
(3) U —0,284 u X [ 0,163 + 0,0367(V, + V.)] TVS3—IJP6N 91)
où U est la quantité d’urée éliminée en une heure, _u le taux initial de l’urée en grammes, V, et V. les débits interne et externe exprimés en litres, N le nombre de tubes utilisés.
Cette formule permet de calculer le taux de lélimination uréique ; en comparant le chiffre obtenu par le calcul et la
moyenne des chiffres fournis expérimentalement on trouve : |
x Expériences Nombre. U: U expérienvisagées de tubes u Vi+ Ve calculé mental 2,84, .10, 13 AN AA 11,98 Fe PR
58, 24 ER 4,59 18,76 3,16 3,52 76 12 . 4,45 15,76 4,705: 495 79, 85, 86 16 4,41 17:26 2: :6,24 6,28 90, 91 s 20 445 17,47 7552 7,45 93, 94 DANSE ARS 15,66 8,17 8,40 96, 97 28 24,55 15 8,83 9,02
Cette formule est applicable quel que soit le liquide de dialyse envisagé. Toutefois, si ce liquide n’a pas initialement une
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concentration en urée nulle, une correction doit être ‘apportée à la formule (3) : Re
La concentration initiale en urée : u, est alors égale à à la différence entre les concentrations initiales des Had interne et externe. à -
(ju = u U; — WU,
D'autre part, cette formule, établie pour la ne dont.
nous nous sommes servis, est valable pour n'importe quelle Aau-e | tre membrane, à condition d'introduire un coefficient de cor-
rection tenant compte des diverses propriétés de la membrane RULES peer HRSrEe électrique, ete. se +
COMPARAISON AVEC LES AUTRES REINS ARTIFICIELS
Notre appareil présente donc les caractéristiques suivantes :
Chaque élément possède une surface dialysante de 300 cm? pour un volume de 50 cm, Le rapport RARES est donc de 1/6°.
Le volume occupé dans l’élément par le liquide de dialyse est de 100 cm.
Habituellement l’appareil est composé de 6 à 8 éléments pour l’expérimentation chez le chien, et de 24 à 28 pour les applications chez l’homme adulte. La surface de dialyse est donc respectivement de 1.800 et de 8.400 cm2.
L'appareil doit, initialement, être rempli de 300 à 400 cm de sang chez le chien et de 1,5 litre de sang humain isogroupe.
Les débits de circulation des liquides, sang et liquide de dialyse, dans l'appareil, sont de l’ordre de 6 à 8 litres par heure. Pour une dialyse de 6 à 8 heures, nous devons donc prévoir üne quantité totale de liquide de dialyse de 40 à 70 litres.
Four une urée sanguine comprise initialement aux environs de 4,5 g., l'élimination horaire de l’urée est Le 7 à 9 granimes, chez l’homme.
La comparaison de notre appareil avec les dialyseurs existants montre que : :
Le rein de KozFF a une surface beaucoup plus grande : 22.000 - à 24.000 cm2. Pourtant, les quantités d’urée retirées par cet auteur ne.sont habituellement pas beaucoup plus fortes qu’avec notre appareil : elle se maintient aux environs de 10 à 12 gram-
mes. |
Quand BERNIER utilise cet appareil, il obtient dans la majorité des cas des éliminations comparables : 10,15 g., 11,6 g., 11,6 g. (Le chiffre obtenu dans le cas n° 1, 20 g., nous semble sujet à caution.)
Ainsi, avec une surface d'échange beaucoup plus forte, ces . auteurs ne retirent pas des quantités d’urée beaucoup plus for-
tes que nous.
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L'appareil de Korrr, indépendamment de tous les inconvénients que nous avons déjà signalés, nécessite en outre une grande quantité de liquide de dialyse : 100 litres, qui pour certains [169] doit être changé au bout de quelques heures.
L'appareil de Murray [305-307] est d’une surface restreinte : 3.500 cm2, et l'élimination uréique reste faible : 6,5 g. d’azote non protéique en 8 heures dans un cas, 72 grammes en 72 heures dans un autre.
Dans l’appareil de SkEGGs, le coefficient Volume/Surface est bon : 1/18. Toutefois, l'élimination uréique reste faible : 23,1 g. en 5 heures pour une surface de 3.360 cm?, 31,7 5. dans un autre cas où la surface était de 6.720 cm?, alors que le taux de l’azote non protéique avant la dialyse était de 179 mg. pour le premier cas, de 216 mg. pour le second.
Le rein d’'ALWALL a, sur tous les annareils précédents, divers avantages :
Sa surface est de 6.500 cm2: ste permet un montage rapide et ne nécessite pas une grande quantité de cellophane, Environ 900 g. de sang suffisent à le remplir avant la dialyse. S
Il est difficile de comparer avec précision cet appareil aux auires, puisque ALWALL fait tous ses dosages d’azote sous forme d'azote non protéique ; toutefois, nous pensons que cet appareil extrait des quantités durée à peu près comparables à celles que nous obtenons avec le nôtre.
Aïnsi le dialyseur que nous avons construit se classe parmi ceux qui ont le meilleur rendement : 3 |
Il ne demande pas plus de sang que l’appareil de KoOLFF, pas plus de liquide de dialyse que celui d’ALWALL.
En outre, la quantité de liquide de dialyse présente à un instant donné dans l’appareil est très faible : elle ést comprise entre 600 et 800 cm dans le montage destiné aux animaux, de 2.800 grammes dans le montage correspondant aux applications humaines. Cette quantité de liquide remarquablement faible permet, nous le verrons plus loin, d'assurer l’épuration du sang d’un animal par un autre animal et d’un homme par un autre homme ou un animal. j LS
TECHNIQUE DE L’'EXPERIMENTATION CHEZ L'ANIMAL
a) INTRODUCTION.
Si le rein artificiel a été parfois utilisé directement chez l’homme sans expérimentation animale préalable (Kozrr [229], Murray [305], DÉRoT [123-134]), la plupart des auteurs ont préféré étudier leur appareil chez d’autres marfmifères avant de lappliquer à l’homme.
_ ABEL, ROWNTREE et TURNER [3] réalisèrént leur travail princeps chez le chien ; c’est encore sur cet animal que NECHELES, Haas, THALHIMER [408 |}, STERLING [402], SKkEGGs [3921 ont pratiqué leurs expériences.
ALWALL [14] utilise de préférence le lapin. Il a construit un appareil adapté à cet animal.
Notre expérimentation a été réalisée le plus souvent sur des chiens qui nous ont été fournis par le Laboratoire de recherches de la transfusion sanguine, par les Laboratoires du Professeur Pasteur Vallery-Radot, et par la Faculté de Médecine. 42 de ces animaux ont fait l’objet d’une ou plusieurs dialvyses.
b) MONTAGE DE L'APPAREIL.
Le rein artificiel est composé de6 à 8 tubes, suivant le poids de l’animal et sa masse sanguine. Nous avons volontairement limité le nombre des tubes utilisés en raison des difficultés d’ap- | RE EN ERS en sang de chien. |
LE CIRCUIT INTERNE EST AINSI COMPOSÉ
Canule artérielle, tubulure amenant le sang au rein artiticiel ; ; Sur cette tubulure est branché un tube en T, conduisant au manomètre et permettant la prise d'échantillons de sang. Le- sang s’engage alors dans le tube de ceHophane, ; après la
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traversée du rein artificiel, le piège à bulles d’air et l’indicateur de débit sont suivis d’une tubulure qui ramène le sang à la canule veineuse.
Un certain nombre d’accessoires sont en outre nécessaires : pour le chien, il faut établir une courbe de respiration. Pour cela deux méthodes peuvent être utilisées, soit pneumographe de MaAREY, soit plutôt canule de verre, placée dans une des fosses nasales ; nous préférons utiliser cette dernière méthode car, au cours de l’expérience, l’animal est réchauffé et recouvert G’une couverture ; celle-ci risque d’appuyer sur le tambour de MAREY et d’en limiter la course, doñc de rendre znoins sensibles les variations de pression.
Dans tous Jes cas où l’expérience est pratiquée sur des chiens normaux, une sonde à demeure est introduite dans la -vessie pour que toutes les urines soient recueillies, que léur volume soit noté, leur aspect contrôlé et que des dosages y soient effectués.
LE CIRCUIT EXTERNE EST AINSI COMPOSÉ
Réservoir contenant le liquide réchauffé par un thermostat pour atteindre la température du corps (38 à 40° environ).
Tubulure amenant le liquide à une pompe du type de celle de DaussET et MOULINIER, ou de JOUVELET.
Seconde tubulure, amenant le liquide de la pompe à l’appareil.
À l’autre extrémité du rein artificiel, dernier tube de caout-
chouc conduisant le liquide dans un bocal ; la pesée des deux :
récipients permet théoriquement de vérifier si aucune absorption d’eau par l’animal n’a eu lieu, ou, si au contraire, une hémoconcentration a été déterminée.
En fait, les quantités de liquide utilisées sont trop fortes pour qu’on puissé savoir avec précision si de telles perturbations se sont produites.
c) REMPLISSAGE DES DEUX CIRCUITS
Circuit externe: -
On réchauffe le liquide de dialyse choisi dans le bac, et, un
Si
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peu avant le début de l'expérience, on commence À le faire circuler dans l'appareil.
Circuit interne :
Les tubes de cellophane peuvent être emplis de sérum physiologique apyrogène. Toutefois, le sérum physiologique dau bout d’un certain temps se retrouve dans les urines ; si bien qu’une baisse de tension artérielle peut, à la longue, s’observer chez l’animal en expérience.
Aussi, chaque fois que cela est possible, il est préférable de remplir lappareil de sang de chien.
a) Ou bien il s’agit de sang frais : en ce cas, le prélèvement est fait deux heures avant le début de l'expérience. Lentement, il est recueilli dans un flacon contenant, pour 400 grammes de sang, 100 g. de sérum physiologique et 1 à 15 g. de citrate de sodium.
b) Ou bien il s’agit de sang conservé : on sait qu’habituellement, le sang de chien se conserve très mal, et s’hémolyse très - vite. Affin de lutter contre cette hémolyse, la solution anticoagulante doit contenir une faible quantité de « phénergan ». Ce corps s’est, en effet, montré, aussi bien in vivo qu’in vitro, un excellent agent de protection des cellules du sang (HALPERN). Il n’agit cependant qu’en milieu acide ; il faut donc remplacer l’anticoagulant habituellement utilisé, le citrate de sodium, par une solution acide ; l’A.C.D. remplit à cet égard les conditions requises.
Le sang peut alors être conservé en glacière sans que survienne la moindre hémolyse ; et la protection des globules est telle que leur remise en suspension ne s'accompagne pas non plus de la moindre hémolyse.
Le sang, frais ou conservé, peut provenir de l’animal en expérience lui-même. Cette pratique présente des inconvénients : la saignée de 400 grammes, même si elle est faite lentement et un certain temps avant le début de l’expérience, entraîne une diminution de la masse sanguine, et habituellement, ces animaux supportent moins bien la dalyse que ceux qui n’ont pas subi de saignée. .
Le sang peut être prélevé dans les jours qui précèdent ; la masse sanguine est alors revenue à sa Valeur normale ; mais
chaque saignée entraîne la dénudation et la ligature d’une artere, ce qui réduit d'autant le nombre des dialyses qui pourront être faites chez l’animal.
Aussi, nous préférons nous servir de sang d’un autre chien, qu'il s'agisse de sang frais ou de sang conservé.
Cette méthode n’a le plus souvent que des avantages :
Elle permet, avant le commencement de la dialyse, de remplir complètement le rein artificiel d’un liquide semblable au sang du chien en expérience, te qui constitue un avantage sur le reinplissage par du sérum physiologique.
Eile évite également la'fsaignée de l’animal.
Elle place l’expérimentation dans les conditions même où sont faites les applications chez l’homme.
Une bonne précaution, cependant, lorsque le sang utilisé provient d’un autre animal, consiste à commencer lexpérience en réduisant au maximum le débit de la pompe ; l'injection du sang se fait lentement et risque moins de déterminer des troubles par incompatibilité sanguine partielle chez le chien receveur.
L'appareil étant ainsi monté, l’animal est endormi.
d) PRÉPARATION DE L'ANIMAL ° 1) ANESTHÉSIE :
Nous nous sommes toujours servis de chloralose pur injecté par voie veineuse, aux doses habituelles.
L’anesthésie permet de maintenir endormis les chiens pendant trois à quatre heures. Quand l’expérience dure plus longtemps. une seconde injection de chloralose, du 1/3 ou de la moilié de la dose initiale est pratiquée, dès les premiers symptômes de réveil. °
Le
DÉNUDATION DES VAISSEAUX
La plaie de dénudation doit être aussi petite que possible.
Il faut éviter de sectionner les pelits vaisseaux de la paroi, si.
minimes soient-ils. Si, par hasard, l’un d’entre eux est lésé, il faut immédiatement le lier ; l’incision des plans aponévrotiques doit également être aussi minime que possible, et le recours au bistouri exceptionnel. Les muscles ne doivent pas être sectionnés, mais réclinés à l’aide d’écarteurs de FARABEUF.
* pe
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Il faut éviter de se servir de pinces, qui déterminent une attrition des tissus.
Le suintement minime déterminé par la dénudation ainsi faite cesse en quelques instants. L’anticoagulant injecté dans lheure qui suit n’a aucune action nuisible. Si ces précautions ne sont pas prises, un suintement en nappe de toute la plaie peut se produire ; il dure souvent pendant toute la dialyse et oblige parfois à faire une transfusion en fin d'expérience pour
réparer l’anémie.
a) Préparation de l'animal en cas de prélèvement artériel,
Le plus souvent l’artère utilisée est une des grosses artères des membres, fémorale ou humérale. Quelquefois, cependant, nous avons, utilisé l'artère carotide.
Une canule, de verre ou de métal, est, après incision de la paroi artérielle au bistouri, introduite dans la lumière du vaisseau et soigneusement ligaturée.
Si l’on utilise une canule en verre, il faut remplir celle-ci préalablement de sérum hépariné (10 mg. d’héparine environ) ; aucune coagulation ne peut se produire dans la canule pendant que se poursuivent les autres préparatifs et que -l’anticoagulant n'a pas encore été introduit dans la circulation générale.
Ceite précaution n’est pas nécessaire si on emploie une canule de métal dont la lumière est obturée par un mandrin.
Quand le prélèvement du sang de l’animal se fait au niveau d’une artère, la canule artérielle est reliée à l’appareil par un
. tuke de caoutchouc. Ce tube est muni d’une dérivation en T,
sur laquelle est branché un manomètre à mercure qui inscrit sur un cylindre enregistreur les variations de la pression artérielle de l’animal. :
La dénudation de la veine au niveau de laquelle a lieu la réinjection n'offre pas de difficulté : le plus souvent nous utili- Sons ue veine profonde, satellite de l'artère dénudée.
Quelquefois, nous avons voulu utiliser pour la réinjection, non la veine satellite de l’artère, mais une veine superficielle, et notamment la veine par laquelle l’anesthésique a été injecté. Cetie méthode doit être proscrite.
“En effet, dans la plupart des cas, la réinjection du sang s’est heurtée à une résistance sérieuse (exp. n° 26, 36, 38, 42), et il a
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même été nécessaire de dénuder en un deuxième temps une veine profonde (exp. n° 36, 38).
Cette résistance opposée par la veine à la réinjection du sang est due aux altérations des parois et aux thromboses qui obturent en partie la lumière du vaisseau.
Ces altérations sont dues, d’une part, à l'injection de l’anesthésique, faite à une température assez élevée (40°) pour éviter sa précipitation dans la seringue ; d'autre part, au maintien en place, pendant une heure et plus, de la canule veineuse, qui supprime toute circulation dans la veine en amont, sur plusieurs centimètres.
8) Préparation de l’animal en cas de prélèvement veineux.
Le sang est ici prélevé au niveau d’une veine et non d’une artère. Ce prélèvement se fait au niveau de la veine cave inférieure. Il est réalisé par l'intermédiaire d’un cathéter.
La technique d’expérimentation n’est guère différente de la technique de prélèvement artériel.
L'appareil est monté de la même facon ; la seule différence est l'incorporation au circuit interne d’une pompe aspirante et foulante, permettant le prélèvement du sang dans la V.C.L et son refoulement dans l’appareil.
Les vaisseaux fémoraux sont mis à jour : au lieu d’introduire dans la veine une canule de verre ou de métal, c’est un cathéter de matière plastique de 25 à 30 cm. de long qui y est glissé ; il est introduit dans le vaisseau- sur la plus grande partie de sa longueur. Seuls les derniers 5 centimètres sont laissés hors du vaisseau ; nous disposons de plusieurs cathéters de diamètres différents (2 à 4 mm.) et nous employons le plus gros qui soit admis par la veine fémorale.
Une ligature est placée sur la veine autour du cathéter, serrée pour que le sang ne puisse s’écouler entre la paroi du vaisseau et le cathéter, sans cependant écraser le cathéter, toujours assez souple. En pratique, ce dernier peut être déplacé dans la lumière veineuse avec difficulté. Il est monté lui-même sur une canule de verre à laquelle fait suite un tube de caoutchouc de quelques centimètres de long. Avant que le cathéter ne soit introduit dans la veine, du sérum physiologique hépariné (10 à 20 mg.) est introduit dans la canule et le cathéter, et une pince. Mohr est serrée sur le caoutchouc. Ainsi, lorsque le cathéter est
en place, le sang ne peut pénétrer dans sa RICE et s’y coaguler.
La veine utilisée pour la réinjection est habituellement une des veines axillaires profondes.
Cette méthode d’éexpérimentation ne dispense d’ailleurs pas d'utiliser une artère ; en effet, la dénudation de celles-ci est chez le chien le seul moyen d'étudier de façon permanente la pression artérielle ; aussi, une artère, habituellement l’artère fémoraie, est dénudée et reliée par une tubulure de caoutchouc, ou mieux de matière plastique, au manomètre à mercure.
3) ANTICOAGULATION.
C’est seulement un quart d’heure après la fin de la dénudation que la substance chargée de prévenir la coagulation dans l'appareil est injectée. L’anticoagulant dont nous nous servons
“est l’héparine [10, 96, 207, 211/ 221, 222.
L’héparinisation doit être courte, mais forte : les doses initiales varient avec les auteurs et la durée du traitement ; elles sont habituellement de 200 à 400 milligrammes et sont complétées par de petites doses horaires ou bi-horaires, suivant les modifications du temps de coagulation.
Il est préférable d'éviter une charge d’héparine, pour éviter les accidents suivants [388] : Inhibition de certains enzymes [409], et surtout hémorragies, contre lesquelles le Bleu de Toluidine [176] ou le sulfate de Protamine [95, 107] doivent être utilisés. Ce dernier corps, surtout, est efficace ; « in vitro », il neutralise l’héparine à raison de i gramme pour 1 gramme 50
d’héparine [84].
-Pour notre expérimentation animale, nous ‘injectons l’héparine par voie veineuse, de préférence dans la veine où aura lieu la réinjection du sang : l’héparine est diluée dans 50 à 100 cc. de sérum physiologique apyrogène. La quantité à injecter varie avec le poids de l’animal. Nos premières expériences nous ont permis de définir avec une grande exactitude ces quantités d’anticoagulant :
N° de 2 Dose Concenl’expé- FOR initiale tration Observations rience kg. mg. par kg.
15 50 200 4 Coagulation au bout de 20 minutes. .
9 50 200 4 Coagulation. 3 17 45 300 6,6 Coagulation.
10 18 200 11 Fonctionnement satisfaisant.
16 40 ? 400 10 d° 7 17,2 100 5,8 Coagulation.
14 18 120 6,6 Baisse de débit.
8 17 | 150277 9 Fonctionnement satisfaisant.
11 12,2 140 11,2 Coagulation au début.
35 17,2 340 20 Hémorragie.
13 12,5 100 8 Coagulation. .
6 10 200 20 ” Fonctionnement satisfaisant.
Nous constatons donc que :
— des quantités d’héparine inférieures à 10 milligrammes par kg. sont insuffisantes pour empêcher la coagulation du sang au cours de sa traversée de l’appareil ;
— des quantités d’héparine élevées, de 20 milligrammes par kg.;sont parfois bien tolérées, mais en d’autres cas entraînent des hémorragies ;
— des quantités d’héparine de 10 à 20 milligrammes par kg.
n’entraîinent jamais d’accidents.
C’est pourquoi, au cours de nos expériences ultérieures, nous avons utilisé des doses d’héparine de 12 milligrammes par kg. qui nous ont permis de faire circuler le sang dans l’appareil sans que se produise la moindre coagulation ; en outre, jamais nous n’avons observé d’hémorragie chez l’animal en expérience.
Néanmoins, cette dose d’héparine doit être injectée un quart d'heure à une demi-heure avant le début de l'expérience, de telle façon qu’elle ait le temps d'agir sur le sang-cireulant. Faute d’avoir respecté cette règle, nous avons, dans un cas, assisté à la formation de caiïllots dans l’appareil pendant les premières minutes de fonctionnement.
La quantité d’héparine injectée permet d’assurer pendant trois heures la circulation du sang dans l’appareil, sans que la
fermeture ultérieure de la paroi entraîne la moindre hémorragie.
Si l'expérience doit se prolonger plus de trois heures, une nouvelle injection de 60 à 80 milligrammes d’anticoagulant permet un fonctionnement satisfaisant pendant les trois heures suivantes.
LIGATURE DES VAISSEAUX
Une fois l’expérience terminée, les canules et les cathéters sont retirés des vaisseaux.
- La ligature des veines ne pose pas de difficultés ; au contraire, celle de artère doit faire l’objet de soins minutieux ; trois ligatures doivent être placées au-dessus du point d’incision de l’artère. En un cas, en effet, huit jours après la dialyse, une ligature artérielle unique a cédé et entraîné en quelques minutes la mort de l’animal.
Une fois les vaisseaux liés et l'absence d’hémorragie ou de suintement vérifiées, la fermeture des différents plans de la paroi est faite à l’aiguille de Reverdin. Nous la faisons habituellement en deux plans. Des sulfamides sont versés dans la plaie, avant la fermeture.
INCIDENTS ET ACCIDENTS OBSERVES AU COURS DE NOTRE EXPERIMENTATION
Un certain nombre de ces accidents peuvent se produire quels
que soient :
— le mode de prélèvement : veineux ou artériel ;
— le mode propulsion du sang dans l’appareil : sous l'effet de la pression artérielle ou par Pintermédiaire d’une pompe ;
— le liquide utilisé comme liquide de dialyse : solution cris- talline, sang ou sérum d’animal.
Ces incidents ou accidents sont les suivants :
1° INCOMPATIBILITÉ ENTRE LE SANG -DU CHIEN EN EXPÉRIENCE ET LE SANG EMPLISSANT LE CIRCUIT INTERNE AVANT LE DÉBUT DE L'EXPÉ- RIENCE. à é
Habituellement, l’injection du sang d’un chien à un autre chien ne détermine aucun trouble chez le récepteur. Les groupes sanguins des chiens sont en effet très nombreux, mais ïl n’y a pas d’incompatibilité complète entre ces différents groupes.
Cependant, en certains cas, des incompatibilités partielles peuvent s’observer : elles sont surtout nettes au cours des réinjections rapides. Nous avons observé deux cas d’incompatibilités partielles (Exp. n° 5, n° 40).
En un autre cas, l’incompatibilité a été complète.
Expérience N° 19. — La courbe (fig. 13) montre _quelle a été la brutalité du choc. Du sang artériel fut prélevé aussitôt ‘et montra _une hémolyse massive du sang de l’animal en expérience.
SOLUTION DE CONTINUITÉ DE LA MEMBRANE
Nous avons montré comment nous rendions à peu près nul le risque de perforation de la membrane.
a) Quelquefois, la solution de continuité se traduit par un abaissement tensionnel.
FiG. 13. — Expérience N° 19.
Expérience N° 20. — En 40 minutes la tension artérielle (fig. 14) s’abaisse de 18/20 cm/Hg à 5,5 cem/Hg. Fe
Un examen particulièrement soigneux de la membrane est alors pratiqué et décèle une solution de continuité très petite‘ qui avait passé inaperçue lors des essais préalables.
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FiG. 14. —— Expérience N° 20.
Flèches : injection de sérum.
b) En certains cas, ces solutions. de. continuité sont si petites qu’elles ne déterminent aucun trôûble tensionnel.
La communication entre les deux circuits peut cependant être mise en évidence de façon indirecte si des protéines étrangères ont pénétré dans la circulation sanguine de lanimal en expérience. - N
Il suffit, trois semaines après l'expérience, d’injecter au chien -5 em de plasma. S'il a reçu auparavant des protéines contenues dans le sérum, il s’est sensibilisé à ces protéines. L’injection de sérum détermine alors l'apparition d’un choc anaphylactique.
Nous avons pu vérifier une fois une telle sensibilisation.
Expérience N° 21. — L'animal est un chien (fig. 15 A) qui, trois semaines plus tôt, a été l’objet d’une dialyse.
Après dénudation d’une artère fémorale, une canule est introduite dans la lumière.
La tension artérielle est enregistrée pendant quelques minutes avant que ne soit injecté le sérum. En effet les chiens, du fait de la position dans laquelle on les maintient, peuvent présenter de faibles variations spontanées de la tension.
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FiG. 15 A. -— Expérience N° 21.
Flèche : injection de 5 cc. sérum I.V.
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Fic. 15. B. — Expérience N° 22.
Flèche : injection de 5 cc. sérum I.V.
Au bout de six minutes, la tension restant immuable, 5 cm3 de sérum sont injectés par voie veineuse.
Deux minutes plus tard, la tension artérielle me à s’abaisser,
tandis que le chien présente de Vâgitation. En deux minutes, la tension ?
atteint le chiffre de 1,5/2 cm/Hg. Des troubles respiratoires apparaissent. Mais rapidement tout rentre dans l'ordre ; ; la tension artérielle se relève, la respiration se régularise et est normale vingt minutes plus tard.
Nous nous sommes demandés alors si cette pénétration des° protéines étrangères dans la circulation de l’animal n’était pas. due à une perméabilité de la membrane vis-à-vis de certaines protéines de faible poids moléculaire. Nous avons recherché si cette sensibilisation se retrouvait chez d’autres animaux.
Deux expériences ont été faites.
Pad
avons observé un.
Expérience N° 22. — L'animal choisi est un chien (fig. 15B) chez lequel une dialyse a été pratiquée 23 jours plus tôt.
Il est préparé de la même façon que le chien précédent.
Mais l'injection n’entraîine aucun phénomène pathologique.
Expérience N° 23. — L'animal choisi est un chien chez lequel une
dialyse a été pratiquée un mois plus tôt et une autre trois semaines plus tôt.
L'expérience est conduite de la même façon que chez les deux autres chiens ; elle ne provoque aucun choc,
DÉFAUT DE REMPLISSAGE DE L'APPAREIL
Get incident est presque constant ; avant le début du traitement, le circuit interne est rempli de sérum physiologique ou de sang. Mais ce remplissage se fait sous faible pression ; en effet, la perte de charge entre le premier et le dernier élément d’un appareil de 8 tubes est seulement de 1 à 2 centimètres de
mercure. Une pression de 2 centimètres suffit donc à remplir
le rein artificiel.
Au contraire, au début du traitement, à te résistance de l’appareil s’ajoute la résistance de la veine à la réinjéction du sang ; la pression dans l’appareil augmente ; elle est variable suivant l’animal envisagé et quelquefois suivant la position de
la canule dans la veine. Elle est le plus souvent de 4 cm./Hg.
Comme la membrane est légèrement extensible, son volume s’accroit donc, car elle se distend sous l'influence de cette suppression.
Une véritable saignée de l'animal s’ensuit qui entraîne un
abaissement de la tension artérielle. Le plus souvent cet abaïs-
sement tensionnel est peu important et peu durable.
Cette saignée de l’animal invite à commencer la dialyse avec un débit assez faible, donc une suppression faible. La saignée est ainsi moins rapide.
4° EMBOLIES GAZEUSES.
Les embolies gazeuses sont rares, en raison des précautions que nous prenons pour purger toutes les tubulures et arrêter au passage toutes les bulles d’air qui pourraient s’introduire dans l'organisme.
Néanmoins, de tels accidents peuvent se produirent. Nous en
Expérience N° 25. — Durée : 3 heures. Le début de l'expérience est marqué par une chute de la pression artérielle correspondant à la dilatation de la membrane sous l’influence de la pression de sang circulant.
Cette chute tensionnelle est de courte durée et de peu d’amplitude. Au bout de 45 minutes, elle atteint le chiffre auquel elle était au début.
Mais, à partir de ce moment, la T.A. commence à s’abaisser. Au bout de 2 h. 30, elle n’est plus que de 5/6 cm/Hg. Elle reste à ce niveau pendant le reste de l’expérience, malgré un apport de 250 cc. de sérum physiologique.
A la fin de l’expérience, 500 cc. de sérum et de sang sont nécessaires pour relever la tension artérielle à 10 cm/Hg.
L'animal cependant meurt dans la nuit et l’autopsie montre une oreillette droite pleine d’air. La tubulure de réinjection de sang dans la veine n’avait pas été purgée. Cette embolie gazeuse permet d’expliquer l’abaissement de la tension artérielle au cours de la dialyse.
D'AUTRES ACCIDENTS SONT RARES
Nous avons cependant observé :
a) Une hémorragie foudroyante au huitième jour, la suture artérielle ayant lâché.
b) Une gangrène de la patte de derrière, à la suite de la ligature de l’arière fémorale.
Ces deux accidents nous ont imposé la décision de ne plus utiliser dans l’avenir la voie artérielle pour prélever le sang, au cours de nos applications humaines.
c) Une perforation veineuse par le cathéter.
Cet accident est, à vrai dire, exceptionnel ; il nécessite, en effet, une disposition veineuse très anormale, avec coudure de la veine iliaque externe.
C’est pourtant un tel accident qui est responsable de la mort de l’un de nos chiens.
Expérience N° 34, — Le chien (fig. 16) est un animal neuf de 15 kg. - Le prélèvement du sang se fait au niveau de la veine cave inférieure. Après avoir, comme d'habitude, introduit le cathéter dans’ la veine fémorale profonde, celui-ci est doucement poussé dans la lumière du vaisseau ; on sent une légère résistance à sa progression, et surtout,
l'aspiration du sang se heurte à une résistance inhabituelle ; on retire
alors légèrement le cathéter et l’écoulement du sang se’ fait normalement. l
Mais la tension artérielle de l’animal est, avant le début de lexpérience, anormalement basse : 4 cm/Hg. Il est pourtant nécessaire de commencer l’expérience, car l’appareil de 6 tubes (1.800 cm2) est rempli de sang frais de chien donneur, recueilli sur citrate de sodium. Or, le citrate dialyse à travers la membrane de cellophane ; il est donc nécessaire de faire circuler ce sang le plus tôt passible pour éviter sx coagulation.
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Fic. 16: — Expérience N° 34.
L'expérience est dès lors mise en route et poursuivie pendant 2 h. 50, tandis que la tension artérielle s’abaisse à 3 cm/Hg et qu’un. état de choc se développe avec-apparition d’une hémoconcentration à 62. Le chien meurt. ,
Le lendemain, l’autopsie montre une énorme hémorragie intrapéritonéale, responsable de l’abaissement tensionnel, et due à la perforation de la veine iliaque.
Il est donc possible, chez certains animaux dont les veines sont flexueuses ou présentent un coude prononcé, de voir survenir de tels accidents. Mais, répétons-le, ces accidents sont rares € et ne se sont produits qu’une fois parmi les 22 cas où le sang a été prélevé au niveau de la veine cave inférieure par cathétérisme.
Comme on-le voit, les accidents et incidents observés au cours des expériences que nous avons faites, sont le plus souvent évitables. Ils deviennent d’ailleurs de plus en plus rares au fur et à mesure que la technique s’améliore.
ETUDE DE LA MEMBRANE
a) RAPPEL DES TRAVAUX ÉTRANGERS.
Nous avons vu, en étudiant les appareils construits par les auteurs étrangers, que la membrane de cellophane est tenue pour responsable de certains incidents rencontrés au cours du fonctionnement de l’appareil ; son étude a été faite sur une assez grande échelle par Nannie de LEEUW [242], expérimentant avec le rein de Kozrr, et les critiques qu’elle a adressées à la membrane se résument de la façon suivante : 3
Utilisée sans préparation spéciale, la membrane est responsable d’hémolyse ; celle-ci est due à la glycérine incorporée à la cellgphane pour en diminuer la fragilité ; une ébullition de quelques heures suffit à supprimer la glycérine et à rendre la membrane utilisable sans danger.
VANATTA, MUIRHEAD et GROLLMAN [421], employant le même appareil sur des chiens, concluent que la membrane non traitée est responsable de certains inconvénients : hémolyse et effet toxique entraînant vomissements, frissons, baïsse de la T.A. ; ces troubles se produisent quelle que soit la cellophane utilisée ; SKEGGS [393] et ses collaborateurs retrouvent ces effets toxiques et réussissent à reproduire chez l’animal des troubles comparables à ceux qu’ils observent au cours du traitement par le rein artificiel, en injectant, après l’avoir concentré, le liquide dans lequel la membrane a bouilli ; par contre, ils n’ont pu retrouver l’action hémolytique de la membrane ; à la suite de leurs recherches, ils recommandent de faire bouillir la membrane de cellophane pendant 12 à 15 heures dans de l’eau distillée, puis à changer l’eau et à la faire bouillir à nouveau pendant 4 heures ; alors les produits « toxiques » de la membrane, et en particulier le principe hypotensif qu’elle contient, disparaissent, et la membrane peut être employée sans incidents.”
b) ETUDE DE NOTRE MEMBRANE.
Nous avons également étudié notre membrane à différents points de vue :
1° Généralités.
La membrane dont nous nous servons a une épaisseur de 18/1.000° de millimètres. Cette épaisseur est constante dans les limites raisonnables de la fabrication industrielle de ce produit. La taille des pores, autant qu'il est possible d’en juger, ne dépend pas de l’épaisseur de la membrane ; par contre, la vitesse de diffusion diminue quand l'épaisseur augmente ; un certain nombre d’essais ont été faits pour tester cette membrane, ainsi :
une solution de gélatine à 10 % .. ne diffuse pas ;
une solution d’ovalburine .......- ne diffuse pas à pH 3,5 alors que la diffusion est douteuse à 8,7 ;
JC SCEURE 21DUMINC 7... ne diffuse pas ;
DE DIODES AE re core diffuse instantanément ;
lasdexteme Re tto vpee ... diffuse mais lentement.
En outre, les particules chargées négativement diffusent beaucoup plus facilement que les cathions ; ceci semble tenir au fait que la membrane de cellophane se charge négativement lorsqu’elle est imbibée d’eau ; aussi les particules positives sont retenues à la surface, tandis que les particules négatives peuvent Ayser [428].
2° Imperméabilité aux albumines.
Nous avons cherché également si les albumines du plasma traversaient la membrane et se retrouvaient dans le liquide de dialyse.
Pour cela nous avons fait l’éKpérience suivante :
On prend un tube de cellophane de 30 cm. de long que l’on obture hermétiquement à l’une de ses extrémités à l’aide de deux ligatures de soie. On remplit le sac ainsi formé de sang citraté ; on plonge alors ce sac de cellophane dans un tube à essais contenant 20 ce. de sérum physiologique, citraté également ; on exerce sur le sang une légère pression à l’aide d’air comprimé, afin de hâter la dialyse ; la pression que nous avons utilisée est de 12 cm. de mercure.
Quatre fois cette expérience a été répétée ; «lle a montré qu’en l’absence de toute solution de continuité du sac de cellophane, seule l’eau du plasma et quelques sels diffusent. En aucun cas il n’a été possible de mettre en évidence dans le sérum physiologique la moindre trace d’albumine ; cette recherche a été faite par les trois méthodes usuelles : acide nitrique, acide trichloracétique, chauffage puis addition d’acide acétique.
D’autre part, nous avons pu vérifier que les solutions d’hémoglobine utilisées pour vérifier l’étanchéité de la membrane de cellophane ne donnaient, en l’absence de solution accidentelle de continuité, aucune coloration du liquide en présence duquel la membrane est mise.
ACTION SUR LES ÉLÉMENTS FIGURÉS DU SANG
Nous avons pas eu à vérifier l’action de la membrane sur les éléments figurés du sang ; cette étude ayant été faite par BEssis et FREIxA [50] sur une membrane identique.
Nous rappellerons seulement leurs conclusions -
Le nombre des globules blancs s’abaisse rapidement et dans de notables proportions au cours d’un traitement par le rein artificiel, tout au moins au début de l’expérience ;
Il se relève souvent au cours même de l'expérience, à condition que celle-ci soit prolongée pendant un temps assez long.
Les granulocytes ne s’étalent pas contre la membrane de cellophane quand le sang circule.
- « In vitro », l'explication de ce phénomène est simple :
N. DE LEEUW d’une part, BEssis et Bricka [51] d’autre part, ont pu vérifier, en trempant une membrane de collodion ou de formvar dans du sang, que les leucocytes se déposent contre cette membrane et s’étalent contre elle.
Mais il n’en est pas de mêmeg in vivo ». Le sang se déplace sans cesse, le long de la membrane de cellophane. Dans ces cas, on n’observe au microscope aucun étalement de leucocytes contre la paroi. LR,
Aussi, cette diminution du nombre des leucocytes au cours des dialyses n’a pas reçu d'explication.
D'ailleurs elle n’a qu’une durée transitoire, et au bout de quelques heures, les numérations globulaires montrent une tendance au rétablissement des chiffres antérieurs.
€) CONCLUSION
La membrane de cellophane ne paraît pas avoir seulement des avantages :
Elie n’est pas sélective et laisse s’enfuir hors du sang tous les éléments dialysables qu’il contient, dans la mesure où leur proportion dans le sang est plus forte que dans le liquide de dialyse.
Son emploi nécessite une préparation complexe, qui la débarrasse des impuretés nécessaires à sa conservation, dont elle est enduite. Une fois donc la préparation de la cellophane réalisée, elle doit être utilisée rapidement ; sinon elle peut se détériorer ; elle n’est donc pas parfaite. C’est pourtant, actuellement, la meilleure membrane semi-perméable dont nous disposions. :
L'HEMOLYSE
Une hémolyse se produit souvent au cours des traitements par rein artificiel. Variable suivant l’appareil utilisé, elle est particulièrement forte avec le rein de KoLrF [229] ; elle provient habituellement de la pompe qui assure la progression du sang. La plupart des auteurs évitent cet écueil en prélevant le sang au niveau d’une artère ; mais, nous l’avons dit, cette méthode nous déplaît car elle nécessite la ligature d’une artère et expose à des hémorragies au niveau de la plaie, nécessairement profonde, de dénudation. Aussi préférons-nous, comme Murray [305], prélever le sang au niveau d’une veine.
Cela nous oblige à utiliser une pompe pour faire circuler le sang hors de l’organisme ; et il faut que cette pompe ne soit pas hémolysante.
a) HÉMOLYSE DUE A LA POMPE
Nous avons essayé successivement plusieurs types de pom-
pes avant de trouver celle qui nous donne les meilleurs -résultats.
1° Au début, nous nous sommes servis de l’appareil de Joc- VELET, couramment employé pour les transfusions sanguines.
Mais il est impossible de comparer une transfusion sanguine de quelques centaines de grammes et un traitement par rein artificiel où quelques litres de sang traversent la pompe toutes les heures et ceci pendant plusieurs heures.
L’hémolyse très importante, due à l’écrasement des globules sanguins au cours de leur progression dans la pompe, nous a fait renoncer à cette pompe pour le rein artificiel. ,
2° Nous avons alors essayé la pompe de DAUSsET et Mouzi- NIER, en usage pour les transfusions sanguines. Elle est également basée sur l’écrasement d’un tube de caoutchouc par ga-
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let, comme l'appareil de JOUVELET, mais au lieu d’un seul galet écraseur et propulseur, elle comporte six galets qui déterminent un écrasement plus continu et plus doux que l'appareil de JouveLET. Le caoutchouc utilisé est plus résistant à l’écrasement que celui de JouvELET, et il ne se collabe jamais” complètement. Aussi, cet appareil, destiné à pomper de grandes quantités de sang, donne-t-il toute satisfaction pour les exsanguino-iransfusions [117].
Néanmoins, cette pompe ne peut être utilisée pour le rein
artificiel. Car, son débit, très variable suivant la résistance du
circuit, ne peut être calculé de façon précise.
En outre, elle produit encore une hémolyse modérée, comme nous avons pu nous en rendre compte in vitro et in vivo. Elle est cependant moindre que celle que détermine la pompe de JouvELET : chez un chien, pour un débit horaire d’environ 6 litres, elle était légère dans le sang au bout de 1 heure 45 et forte au bout de 3 heures 30. |
3° Devant l'impossibilité où nous étions Plon une pompe de JouvELET ou de DAUSsET et MOULINIER, nous avons expérimenté la pompe de SHUSTER-DALE et dès nos premières expériences, nous avons constaté une différence considérable.
_- Ainsi, chez le chien 24, la pompe est employée à un débit
de 6 litres/heure. Une légère hémolyse apparaît dès le début dans le sang de l’animal ; elle est peut-être due à une incompatibilité légère entre le sang du chien en expérience et le
sang remplissant l’appareil et provenant d’un autre chien. Cette
hémolyse reste légère et n’augmente pas pendant les deux heu-
res dix que dure l’expérience.
D’autres expériences chez l’animal ont eut été faites avec la même pompe. Le débit moyen d'utilisation a été de 6 1./heure. L'appareil, avant l'expérience! a été rempli de sang frais ou conservé du même chien ou de sang d’un autre chien. Chez tous les chiens, sauf un, aucune hématurie n’a jamais été décelable, malgré la longue durée de l'expérience (5 heures 20 pour le chien 32, 5 heures 30 pour le chien 31, 6 heures pour le chien 30). En certains cas, nous avons recherché l’hémolyse dans le sang du chien: dans un cas seulement nous lavons observé depuis que nous nous servons de cette pompe.
b) HÉMOLYSE DUE A LA MEMBRANE
L'utilisation d’une pompe non hémolysante ne résoud pas tout le problème de l’hémolyse.
La membrane peut déterminer cette hémolyse [229, 242]. Elle doit, avant l’usage, subir un traitement qui la débarrasse préalablement des impuretés responsables de cette hémolyse.
c) HÉMOLYSE PAR INCOMPATIBILITÉ SANGUINE
Un autre facteur imprévisible d’hémolyse est Pincompatibilité partielle du sang du chien en expérience et du sang du
chien donneur ; cette éventualité est rare, mais nous l’avons
observée deux fois.
d) HÉMOLYSE PAR LE CATHÉTER
Enfin, il reste impossible de supprimer un facteur d’hémolyse très léger, mais certain et qui «est dû au cathéter par lequel le sang de la veine cave inférieure est amené à la veine fémorale de l’animal en expérience. En effet, dans le cathéter, la vitesse de circulation, donc les frottements, sont considérables : alors que la vitesse habituelle du sang dans le tube de cellophane est de 3 à 5 cm. par seconde, elle est au niveau du cathéter de 20 à 25 cm. par seconde. Et les expériences in vitro nous ont montré la réalité de cette hémolyse. Elle reste néanmoins faible et n’est décelable qu’en faisant circuler plus de trente fois le même sang dans la pompe. En clinique, aucune hémolyse n’est décelable.
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DIALYSES REALISEES A L'AIDE DE SOLUTIONS CRISTALLINES
À l’étranger, dans les traitements par rein artificiel, le liquide de dialyse a toujours été une solution cristalline. Ces solutions diffèrent légèrement les unes des autres ; nous avons indiqué, dans le premier chapitre, leur composition respective, et dit les inconvénients de certaines d’entre elles.
Nous avons nous-même pratiqué plusieurs traitements en utilisant diverses solutions synthétiques.
Expérimentation animale
Nous nous sommes servis de la solution préconisée par VANATTA [421], dont la composition définitive a été fixée par l’expérimentation sur 110 chiens.
Expérience N° 5. — L’animal Gg: 17) en expérience est un chien de 10 kg.
Le sang est prélevé au niveau de l’artère fémorale et, après passage dans l’appareil, réinjecté dans la veine correspondante. &
La pression artérielle suffit à assurer la progression du sang dans
lappareil.
F1G. 17. — Expérience N° 5.
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Celui-ci est composé de 6 tubes ; la surface de dialyse est donc de 1.800 cm2.
Il est rempli avant le début de l’expérience de sang frais provenant d’un autre chien.
La durée de l’expérience est de trois heures. =
Tout d’abord, le chien présente un choc brutal dû, sans doute, à une incompatibilité sanguine partielle avec le sang transfusé. Puis la tension se relève et remonte au chiffre initial de 10 cm. de mercure. Elle s'élève même au-dessus de ce chiffre, et atteint 15 cm. Enfin, elle s’abaisse, lentement et, au bout de une heure trente, est à 8 cm. de mercure. Elle ne subit plus, dès lors, que des modifications très faibles.
À la fin de l'expérience, une transfusion de 200 grammes est faite à l'animal en expérience, et sa tension revient à son chiffre initial.
VANATTA indique d’ailleurs. que, en fin d’expérience, il injecte en certains cas des globules lavés et que de faibles modifications de la masse sanguine peuvent se produire en cours d’expérience.
Cette expérience ayant été à peu près comparable à celles de l’auteur américain, nous avons appliqué la méthode à l’homme, dans des conditions analogues.
_ Il. — Applications humaines
Les solutions que nous avons successivement employées ont été : la solution de RINGER, celle de TYRODE, et la solution de VANATTA.
a) TECHNIQUE
La technique que nous avons employée chez l’homme est calquée sur celle que nous avons décrite pour Jexpérimenta-
_tion animale.
Deux méthodes de prélèvement peuvent, comme chez le chien, être employées : prélèvement au niveau d’une artère et prélèvement au niveau d’une veine.
Au-cours de nos premières applications humaines, c’est toujours à la première méthode que nous avons eu recours.
L’artère peut être, soit l’artère humérale au pli du coude, soit l'artère radiale dans la gouttière du pouls.
1) ARTÈRE HUMÉRALE.
Dans le premier cas, le bras est maintenu par une attelle,
la région du pli du coude soigneusement nettoyée à la teinture d’iode.
1° Anesthésie. — Une anesthésie locale est faite à la novocaine à 1 % ; 10 à 20 cm3 sont habituellement suffisants pour déterminer une anesthésie assez longue pour permettre la dénudation et la préparation de l’artère ; en certains cas, chez des malades particulièrement pusillanimes, nous avons été obligés de pratiquer préventivemient une injection de sédol ou de prescrire, la veille de l'intervention, des barbituriques. Une fois, nous avons pratiqué une anesthésie générale au penthotal sodique.
2° Dénudation. — Une fois l’anesthésie réalisée, la peau et les plans sous-cutanés sont incisés le long de la ligne de ligature de l’humérale au pli du coude. Cette incision doit être aussi petite que possible, et il y a lieu d’éviter les petits vaisseaux superficiels. Au cas où l’un d’entre eux serait lésé, il importe de poser aussitôt une ligature, quel que soit le calibre du vaisseau ; la constatation d’un arrêt spontané du saignement au bout de quelques minutes est en effet insuffisante ; sous l'influence de l’héparine, le caillot formé se dissout, et l’hémorragie reparaît, difficile à arrêter ; un de nos cas illustre les conséquences fâcheuses de ces hémorragies (cas n° 8, page 132).
- Les vaisseaux huméraux, après incision des aponévroses, sont bien visibles ; l’artère est soigneusement dégagée ; on évite de blesser la collatérale interne inférieure, postérieure et interne par rapport à l’artère ; le nerf médian, externe à ce niveau par rapport à l’artère, «est récliné en dehors au moment de la ligature.-
L'introduction des canules dans l’artère et dans la veine se font exactement comme chez les animaux. pute
3° Ligature. — A la fin du traitement, la ligature de l’artère
se fait au fil de lin ; deux ligatures sont placées au niveau de
l'extrémité proximale de l’artère; la ligature de la veine se
fait au catgut; les plans superficiels sont suturés plan par
plan.
ARTÈRE RADIALE
£a dénudation se fait au niveau de la gouttière du pouls. La technique est la même que pour la dénudation de l’humérale.
Le prélèvement au niveau de l’artère radiale a pour avantage de se faire à un endroit où l’artère est relativement superficielle, et de pouvoir utiliser deux ou trois fois le même vaisseau, à condition de l’inciser chaque fois quelques millimètres au-dessus de l’incision précédente.
ALWALL [13, 17], pour se mettre à l’abri des hémoragies dues à l’héparine, pratique la dénudation la veille du traitement : les vaisseaux sont dégagés, et un fil passé sous eux. Le lendemain, toute hémorragie au niveau de la plaie a disparu ; les caillots formés sont assez solides pour résister à l’action dissolvante de l’héparine.
Comme les veines radiales profondes sont souvent trop petites pour accepter une canule de taille suffisante, il faut pratiquer la réinjection au niveau d’une autre veine, généralement une des veines du pli du coude.
3) RÉINJECTION DU SANG.
Deux méthodes peuvent être employées : ponction simple de la veine, comme pour l'injection du sang d’une transfusion, ou dénudation d’une veine sous anesthésie locale. La première solution semble plus séduisante, car elle évite une deuxième incision ; mais il est en fait difficile d'assurer le maintien _de
l'aiguille dans la veine pendant plusieurs heures. Les risqües d’ hémorragie du fait de l’héparinisation sont importants si l’on est obligé, en cours de traitement, d’essayer de réintroduire dans la lumière du vaisseau, l'aiguille qui l’a quittée.
C’est pourquoi il est préférable de dénuder une veine superficielle, d'introduire dans sa lümière une canule, et de poses une Are autour du vaisseau. ë
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b) RAPPORT DES CAS
_ Quatre malades ont été traités par cette méthode.
Malade atteinte d’urémie au stade terminal.
1) Observation résumée. — Les premiers symptômes de cette néphrite d’évolution rapide remontent à deux ans.
Au début une albuminurie isolée a été rapidement suivie d’un tableau de néphrite azotémique, œdémateuse, albuminurique et hypertensive.
En juillet 1949, apparaissent des céphalées intenses, des épistaxis et une hypertension à 20,5-15 cm. de mercure.
Peu après apparaissent des signes de défaillance cardiaque : bruit de galop, œdème subaigu pulmonaire.
Il existe des troubles digestifs très accusés, diarrhée, vomissements.
La diurèse n’atteint pas 500 grammes par jour, et cette oligurie confine rapidement à l’anurie. =
Les urines renferment de l’albumine : 1 gramme par jour, des globules rouges et blancs.
Le taux de l’urée sanguine est de 3,25 g. par litre.
Il) Traitement. — Cest sur une malade moribonde que cette première tentative de rein artificiel est faite.
La surface dialysante est de 3.600 cm2.
Le-prélèvement du sang et la réinjection se font au niveau des vaisseaux huméraux dénudés au pli du coude.
La durée de l’expérience est de 2 heures. Pendant ce temps, la malade reçoit une dose totale de 560 mg. d’héparine. Cette dose trop forte entraînera de sérieuses hémorragies en nappe dans les heures qui suivent l’arrêt de la dialyse.
Le traitement par lui-même est assez mal toléré.
La tension artérielle qui est à 20,5 cm/Hg avant la dialyse, s’abaisse progressivement et la malade présente un véritable état de choc. La tension tombe à 8,5 cm/Hg et la dialyse est interrompue.
Une certaine épuration a cependant été réalisée puisque dans le liquide, an retrouve 0,35 g. d’urée par litre. L’urée sanguine s’abaisse cependant peu, à cause de l’hémoconcentration consécutive au choc.
Le lendemain, l’état de la malade s’est encore aggravé, et elle présente tous les signes de la grande urémie : la parole est embarrassée, la respiration se fait suivant le rythme de Cheynes-Stokes. La malade meurt dans la journée.
L'utilisation que nous avons faite dans ce cas de la solution de RINGER comme liquide de dialyse, n’a pas été renouvelée. Tous les auteurs qui ont employé cette solution dans les traitements par le rein artificiel en ont signalé les inconvénients et nous regrettons de n’avoir pas été au courant, au moment
_où ce traitement a été entrepris, de ces travaux étrangers. IL
est difficile de dire, tant était grave l’état de la malade avant le traitement, si ce dernier a été nuisible ou si elle n’est morte
que de l’évolution spontanée de la maladie, mais nous avons préféré ne plus employer ce liquide pour la dialyse.
Cas N° 2.
Dans ce cas, nous nous sommes servis de la solution de Tyrode. La composition de cette solution, en grammes par litre est la suivante :
NaCE SR ES TR TR TR AT 8,00 NAHCOÏ EE RIT TE SE 1,00 K CHERE ET RP AR LOT NET LE 0,20 CAGE RE TE RE TS RE TS 0,20 NaH2POLPE ER ER EN no e 0,05 MCD RE 0,10 Dextiose LACS CPS PR SR TV D NON 1) Observation résumée. — Le malade, âgé de 23 ans, présentait une
néphrite chronique hypertensive et azotémique. Son taux d’urée était de 2,75 g. par litre.
Il) Traitement. — L'appareil comportait 16 tubes et avait une surface de dialyse de 4.800 cm2. - ,
Nous avons utilisé l’artère humérale au pli du coude et sa veine satellite. Mais celle-ci, opposant une résistance trop forte à la réinjec-' tion du sang, une veine superficielle dut être dénudée, malgré l’héparinisation du malade.
La durée du traitement a été de 4 heures.
Il a été assez mal toléré au début ; le malade s’est plaint de sensations d’étouffement ; l’appareil a alors été placé à 70 cm. au-dessous du plan du lit, et cette sensation d’étouffement a disparu.
La tension artérielle s’est maintenue à un taux assez constant pendant le traitement, sauf à la fin, où elle s’est abaissée de 18 environ à 14 cm. de mercure.
Au cours de ce traitement, des prélèvements de sang ont été faits
et ont montré les modifications suivantes : + (chiffres en grammes par litre) Avant | Après
EÜrée Sangiiné Li ME etes et 2,75 1,90
Protides Es ie ee rue 69,2 GS
SOUL a res ae no en ei 3 2,90
POTASS EN RAR Re EN PRET ARE ER 0,212 0,188
Calcium Er TRES dira: Sr _ 0,066 0,059 (1)
Résérve-alcaline neue ie 48,1 vol. 51,2 vol.
Chez ce malade, deux accidents se sont produits après l'arrêt de la dialyse :
() Deux dosages du calcium avant le traitement avaient montré ce taux anormalement bas du calcium sérique.
Un accident léger : une hémorragie de la plaie de dénudation, due à une héparinisation trop active : 750 milligrammes par voie veineuse et 875 milligrammes dans le liquide de djialyse.
Le second accident, plus important à nos yeux, fut une ‘oligurie qui dura trois jours et céda spontanément. Mais l’urée sanguine, quand la diurèse se rétablit, était revenue au taux auquel elle se trouvait avant le traitement. La dialyse avait donc été inutile.
Ce malade ne présenta par la suite aucun trouble qui put être mis sur le compte de la dialyse ; il mourut près de six mois plus tard, dans un état de grande urémie.
Dans les deux cas suivants, le liquide de dialyse a été la solution de VAnATrA [421].
Cas-N° 3
I) Observation résumée. — Le malade, âgé de 27 ans, présentait une azotémie à 1,60 g., révélée par des crampes musculaires, des céphalées, des vomissements; ces signes étaient les mêmes que ceux qui, onze mois plus tôt, avaient marqué l'apparition, chez sa sœur jumelle, d’azotémie et pie artérielle liées à une maladie polykystique des reins.
Dans les urines, qui sont claires, abondantes (2.000 cc.), on ne trouve pas d’albumine, pas de cylindres. Par contre, les épreuves rénales sont très perturbées :
P.S.P. : 10 % en 70 minutes.
Concentration maxima : 1015. Urée urinaire : 8 grammes par litre en moyenne.
Enfin, l’urétéro-pyélographie rétrograde montre que, comme chez sa sœur jumelle, il existe une maladie polykystique des reins ; celle-ci est la cause de l’azotémie.
Malgré l'institution d’un régime lacto-végétarien, aucune amélioration n’est obtenue et le malade demande à être traité par le rein artificiel.
Bien que l'azotémie soit relativement basse : 1,65, nous accédons à son désir. |
ID) Traitement. — L'appareil est composé de 21 tubes, sa surface dialysante est de 6.300 cm2. Ci |
Le prélèvement du sang est fait au pli du un au niveau de l'artère humérale, et la réinjection dans la veine satellite.
La durée du traitement est de 5 h. 15.
Pendant ce temps, le malade reçoit 650 milligrammes d’héparine ; le suintement de la plaie après la fin du traitement est insignifiant. Néanmoins, le traitement est mal supporté ; le malade accuse des
douleurs abdominales intenses, irradiant dans les lombes. De plus, ta tension artérielle, normale avant le traitement, s’abaisse et doit être
soutenue par des injections d’extraits surrénaux et de caféine. ww: » 5
Les modifications du sang du malade au cours de la dialyse sont les suivantes :
Au bout de 5 heures Urée’ sanguine." s nai sn rner en 1,85 1,30 CCM ER RE Nr LOT EE 0,088 0,085 POTASSIUME EE ir ie die A 0,171 0,168 SOURIS ET M nes et 3,18 3,04
PROHES SE RE MIE ce NAT DR 80,4 73:2 _ (chiffres exprimés en grammes/litre)
Le lendemain, le malade se sent bien. Maïs, de même que dans le cas précédent, pendant deux à trois jours sa diurèse diminue dans des proportions importantes et son urée sanguine se relève ; elle atteint de nouveau le chiffre auquel elle se trouvait avant le traitement par le rein artificiel. Ainsi, ce malade comme le précédent, ne bénéficie pas du traitement qui lui a été appliqué.
Rentré chez lui, il meurt au bout de quelques mois, d’urémie confirmée.
Dans un dernier cas, enfin, nous avons utilisé une solution cristalline comme liquide de lavage au cours d’une dialyse _ par rein artificiel. La solution utilisée a été la solution de VANATTA.
Cas N° 4
I) Observation résumée. — La malade est une enfant de 12 ans, Vi... Christiane, pesant 26 kg., et présentant un nanisme rénal avec néphrite chronique. Son état, avant le traitement, est grave et fait discuter l’opportunité d’une exsanguino-transfusion. <
L’azotémie est élevée à 5,90 g./litre ; l’enfant présente des œdèmes, des troubles de la vue ; son idéation est lente.
ID) Traitement. — L'appareil, formé de 32 tubes, a une surface de 9.600 cm2.
Perdant la durée du traitement (5 heures 30), l’enfant reçoit 375 millijrammes d’héparine, dont 275 en une dose initiale. A la fin du traitement, à titre préventif, une injection de 100 milligrammes de
sulfate de protamine est faite par voie veineuse pour contre-balancer
l’effet de l’héparine ; il n’y a aucune hémorragie secondaire.
Le traitement est bien toléré, malgré quelques douleurs au niveau de la plaie de dénudation du pli du coude. L'état de l’enfant s’améliore d’une façon spectaculaire pendant la dialyse : réapparition d’une vision plus claire ; idéation plus nette. =
La tension se maintient à des chiffres normaux pendant tout le traitement.
Les prélèvements pratiqués avant et après la dialyse montrent les
modifications sanguines suivantes :
Avant Après ÉPÉR SARA MINE An uen dde Re Va aan e 5,80 2,10 +R RIQTES DARSID A UNE deal nues 2,34 2,98 Core DiOBUHB EAST en na Ne 0,99 1,56 CI. G | Rapport A Re Dune 0,42 0,52 C1. P È Réserve AIGATIMUE ee 5 eur tre dorer es 48,4 vol. 50,7 vol. CICR ES see RS See 0,087 0,080 DÉXON RNCS 0 DES RS 0,181 0,176 LS 00 UD St RENNES DIR PRES ane 3,0 2,91 PÉCÉES ER RSR Ne ed nee 66,4 58,4
Néanmoins, malgré la bonne tolérance de la malade à ce traitement, malgré l’amélioration de l’état humorai, malgré l'absence complète d’hémorragies secondaires, pendant les jours qui suivent le traitement, la diurèse diminue ; au bout de plusieurs jours elle se rétablit. À ce moment, l’état de l’enfant s’aggrave de nouveau, l’urée sanguine remonte et, malgré tous les traitements, l’enfant meurt, dans un tableau d’urémie complète, au bout de 16 jours.
c) CONCLUSION
Nous avons traité quatre malades par le rein artificiel en utilisant, comme liquide de dialyse, différentes solutions cristallines. : à
La solution de RINGER a été employée lors de notre premier - essai chez l’homme. Elle ne nous semble pas convenir au rein artificiel, elle a d’ailleurs été abandonnée par tous ceux qui l'ont utilisée. Cette solution, très différente du plasma sanguin, permet la fuite de certains sels, et le passage dans le sang, de potassium en assez grande quantité, alors que souvent le taux du potassium plasmatique est déjà trop élevé.
Dans les trois autres cas, les solutions de lavage utilisées: sont celles qui ont été préconisées par différents auteurs étrangers, et dans l’ensemble, sauf dans le cas n° 3, le traitement a été bien supporté. ‘ |
Les accidents qui se sont produits, tels les hémorragies secondaires, auraient pu être évités par des doses mieux étudiées d’héparine. Mais, dans trois cas, la dialyse a été suivie d’une oligurie qui a annulé le bénéfice du traitement. Gette oligurie a entrainé une nouvelle élévation de l’urée sanguine. . Dans chaque cas, le rétablissement de la diurèse a coïncidé à avec le retour de l’azotémie au chiffre antérieur. Il est possible
La
que cette diminution de la diurèse coïncidant avec labaissement de l’azotémie soit fortuite. Il est possible aussi que l’urée, qui est un diurétique énergique, soit un facteur de diurèse chez les néphrétiques.
Cette évolution singulière nous oblige à nous demander si notre traitement n’est pas la cause de cette oligurie. D’autres auteurs lont observée. Nous avons pu vérifier sur les courbes des malades traités par KoLrr, qu’elle existait dans plus de 30 % des cas. DÉROT a fait les mêmes constatations chez les malades qu’il a traités [134].
Il est possible, d’une part, que le liquide de dialyse soit responsable de ces oliguries ; nous ne savons pas en effet ce que le rein artificiel retire du sang au cours de la dialyse ; peutêtre, parmi les corps retirés, figurent des stimulants de la diurèse.
D’autre part, ces liquides ne semblent pas toujours bien tolérés par le malade et les animaux d’expérience ; et si, au cours de nos traitements assez brefs, nous n’avons pas observé d'accidents sérieux, d’autres en ont constaté et nous avons rapporté ces cas dans l'historique. à |
Ces deux ennuis nous ont fait chercher s’il n’était pas possible de substituer aux solutions cristallines artificielles, habituellement utilisées, d’autres liquides qui n’en auraient pas les . inconvénients. C’est pourquoi nous avons pratiqué nos essais ultérieurs du rein artificiel en employant du sang comme liquide de dialyse. |
EXPERIMENTATION ANIMALE ET APPLICATIONS HUMAINES REALISEES EN SE SERVANT DU SANG COMME LIQUIDE DE DIALYSE
Nous avons utilisé le sang comme liquide de dialyse d’abord
chez l’animal, puis chez l’homme. à
— Expérimentation animale
Trois groupes d'expériences ont été réalisés.
* a) PREMIER GROUPE :
Nous avons voulu montrer qu’il était possible de se servir,
comme liquide de dialyse, de sang d’autres espèces sans dé- / terminer de troubles chez l’animal en expérience.
Les trois expériences suivantes résument cette étude :
Expérience N° 7. — Chienne de 17 kg.
Appareil de 17 tubes. : 5
Liquide de dialyse : sang de bœuf.
La dialyse est bien supportée, malgré une légère accélération du pouls,
qui, progressivement, passe de 136 à 200.
Expérience N° 8. — Même animal.
Appareil de 6 tubes.
Liquide de dialyse : sang de cheval.
La dialyse, d’une durée de 8 heures, est bien supportée.
Expérience N° 9. Bouc.
Liquide de dialyse : sang humain.
La dialyse, de deux heures, n’entraîne aucun trouble.
Donc, le sang utilisé comme liquide de dialyse, qu’il pro-
vienne du bœuf, de l’homme ou du cheval, ne détermine aucun trouble chez l'animal en expérience. |
b) DEUXIÈME GROUPE :
Nous avons alors cherché à savoir comment réagissait un animal normal quand le liquide de dialyse était constitué par du sang riche en urée, que ce sang provienne de la même espèce animale ou d’une autre espèce.
Cinq expériences (n° 10, 11, 12, 13, 14) ont été faites sur des chiens, avec du sang de cheval, ou avec du sang de bœuf.
Leur durée a varié de 3 à 7 heures et les débits horaires moyens ont été de 7 litres.
La surface dialysante a été comprise entre 1.800 et 2.100 cm?.
Dans tous les cas, les animaux ont parfaitement toléré ces dialyses, bien que leur sang se soit enrichi en urée de façon significative :
Le sang de dialyse contenait 3 grammes d’urée en moyenne, le sang retournait à l’animal en expérience chargé de 1,05 g. en moyenne, alors que, initialement, son taux d’urée était normal. x
C) TROISIÈME GROUPE
Une nouvelle série d’expériences a été pratiquée : l’épura- .
tion du sang d’un animal par celui d’un autre animal. Les deux circuits du rein deviennent ici semblables ; dans le
circuit interne, c’est-à-dire la membrane de cellophane, circule
le sang de l’un des animaux ; dans l’autre circuit, externe, circule en-sens inverse le sang de l’autre animal.
Les deux parties du rein artificiel doivent donc être remplies de, Sang avant que les deux animaux ne soient branchés sur le dispositif. |
Ces expériences ont permis de vérifier que les animaux choi- -sis comme épurateurs supportent sans dommage ces dialyses, et que leurs reins peuvent réaliser l’épuration des déchets qu’ils reçoivent.
Ainsi, aucun inconvénient ne semble résulter de la dialyse du sang d’une espèce animale contre le sang d’une autre espèce. D’autre part, les animaux normaux supportent très bien le
sang surchargé en urée que l’on fait dialyser contre eux. Il est
donc possible de faire dialyser le sang d’un animal malade
contre le sang d’un autre animal, sain, qu’il soit de la même
espèce ou bien d’une autre espèce animale.
En raison de difficultés techniques, notre expérimentation est restée pauvre sur ce point ; un seul protocole expérimental mérite d’être retenu :
Expérience N° 18. — L’un des chiens est-un animal normal pesant 18 kg.
L'autre chien subit une double ligature des uretères.
Son urée sanguine s’élève rapidement pour atteindre, au bout de 72 heures, 3,60 g. par litre.
La dialyse est alors pratiquée.
Les deux chiens sont endormis au chloralose : étant donné l’état de fatigue dans lequel se trouve le chien opéré, la dose d’anesthésique est diminuée : 1 gramme pour 12 kg., au lieu de 1,4 à 1,5 g.
Le sang est prélevé à l’artère fémorale, et deux appareils de Jouvelet dont-les débits sont synchronisés, font progresser le sang dans l’appareil.
Les animaux sont héparinés avant le début de la dialyse, Mais les doses sont insuffisantes et des coagulations dans l’appareil obligent à diminuer le nombre des tubes. La” surface de dialyse utile reste seule-
_ment de 1.200 cm2.
L'expérience dure en tout 5 heures. Le chien normal voit son urée
‘sanguine augmenter, et atteindre 0,75 g./litre.
L'animal "urémique supporte bien cette dialyse, mais le lendemain meurt de son urémie.
L'expérience est peu démonstrative si l’on veut juger de la survie des animaux par le rein artificiel. Ceci a d’ailleurs été démontré par divers auteurs, et en particulier par VANATTA.
-Mais elle démontre qu’un animal normal peut être utilisé pour l’épuration du sang d’un autre animal malade ; notre chien sain a en effet parfaitement supporté l’expérience.
Il. — Applications humaines
Devant cette parfaite tolérance des animaux aux dialyses effectuées avec du sang d’autres animaux, nous avons décidé d'appliquer la méthode à l’homme.
Toutefois, au cours de nos premières applications, nous avons craint de mettre directement en contact le sang du malade et le sang de dialyse. No avons donc modifié net notre appareil.
a) DESCRIPTION DE L'APPAREIL MODIFIÉ.
Dans cet appareil (fig. 18), le sang du malade circule dans
ce tube plonge dans un tube de
tre, maintenu vertical, et fermé à son
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circule'à l’intérieur d’un second tube de cellophane maintenu à l’intérieur du même tube de verre ; la’ circulation du sang de dialyse se fait en sens inverse de celle du sang du malade. Ainsi est constitué un appareil qui ressemble beaucoup à celui
que nous employons habituellement, mais où deux membranes
séparent les deux circuits. Lés échanges sont assurés d’une membrane à l’autre par une solution physiologique isotonique.
‘ Plusieurs tubes peuvent être mis en série. Ils sont plongés dans un bain-marie muni d’un thermostat, La progression du sang au cours des expériences où nous avons employé cette méthode a été assurée par deux appareils de JOUVELET.
b) RAPPORT DES CAS.
Cas N° 5.
: Observation résumée. — La malade, Mme Na. Simone, sans profession, est atteinte depuis deux ans d’une Ru chronique, azotémique, albuminurique et hypertensive.
_ Les signes vasculaires sont au premier plan avec une tachycardie à 139, un bruit de galop, de l’œdème des membres inférieurs, de nombreux râles dans les champs pulmonaires.
La tension artérielle est à 21-12 ; elle entraîne des céphalées, des. mouches volantes et des vertiges.
L’examen du fond d’œil môntre des lésions considérables : nombreuses hémorragies en flammèches, exsudats, très nombreuses oblitérations artérielles et veineuses.
La pression de l’artère rétinienné dépasse 130.
Il existe en outre des signes digestifs : anorexie, diarrhée.
Enfin, le: t4ux de l’urée sanguine s’élève rapidement malgré le régi-
me déchloruré, puisqu il passe en trois semaines de 1,30 g. par litre à
2,95 g, Un traitement par le rein artificiel est alors décidé : Traitement. — L'appareil utilisé est celui que nous venons de dé-
crire : la surface de dialyse est de 3.600 cm2.
Le prélèvement du sang et sa réinjection se font au niveau des vaisseaux huméraux dénudés au pli du coude.
Le sang de dialyse est du sang humain conservé, du même groupe que celui. de la malade (A Ph +). Ce sang est hépariné à raison de 20 mg. par litre. a
La durée du traitement est de 1 heure 30.
Pendant ce temps, la malade reçoit 440 mg. d’héparine.
Elle supporte assez bien le träitement, mais accuse cependant un état de malaise et des frissons ; son pouls s’accélère un peu et passe de 100 à 130. Sa tension se maintient à peu près constante.
Lu,
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L’urée sanguine s’abaisse de 2,95 g. à 2,50.
Enfin, on assiste à la disparition du frottement péricardique perçu au début du traitement.
Dans les jours qui suivent, l’état de la malade reste stationnaire, mais peu à peu, l’urée augmente dans le sang, et la malade sombre dans le coma.
Cas N° 6.
Observation résumée. — Ce malade, M. Ohl.… Albert, 57 ans, pré-
sente une néphro-angio-sclérose maligne. Les premiers signes, asthénie, .
anorexie, amaigrissement, datent seulement de quelques jours. Pourtant son urée sanguine s'élève déjà à 1,75 g. par litre.
A l'examen, on constate des signes cardio-vasculaires : tachycardie à 110, bruit de galop présystolique, très gros cœur à la radioscopie.
La tension artérielle est à 23-12 cm/H£g.
Les urines sont rares et albumineuses : un gramme par jour.
Malgré le régime déchloruré, lazotémie s'élève rapidement.
Trois jours après l’entrée, elle atteint 2,50 g. par litre ; au bout de 15 jours d’hospitalisation, elle est à 3 g. L’état général décline rapidement : l’asthénie, la pâleur sont intenses. L’hypotermie atteint 36°. La diurèse est seulement de 500 cm3. Le décide d’essayer une dialyse par le rein artificiel.
Traitement. — L'appareil utilisé est le même que dans l’expérience précédente ; la surface dialysante est de 2.500 cm2. Le sang circule dans l’appareil sous l’effet de la pression artérielle.
Le liquide de dialyse est du sang humain ; mais cette fois, il s’agit de sang frais. Un volontaire a accepté d’épurer le sang du malade. Volontaire et malade appartiennent au même groupe sanguin : groupe A. Pour l’un et pour l’autre, le sang servant à la dialyse est prélevé à l’artère humérale et ramené à la veine humérale profonde.
Chacun reçoit 200 milligrammes d’héparine par voie veineuse, un quart d’heure avant le début du traitement. Le sujet volontaire reçoit en outre une dose supplémentaire de 200 milligrammes au moment où commence la dialyse. Ces doses ne déterminent aucune hémorragie chez ces deux sujets. FE
Ils supportent très bien cette intervention ; la tension artérielle du malade ne subit aucune modification, non plus que celle du donneur.
Les dosages pratiqués dans le sang du malade et du donneur ont donné les résultats suivants :
Urée sanguine
Malade Donneur ANA rec are DE 3 FE 0,32 Au bout de 15°......,.... PRE 2,95 0,32 - — He AD is MAN Tres 2,90 0,35 — de: th; 14527 RU 2,70 0,50
Un tel traitement n’a eu aucune conséquence fâcheuse immédiate ou lointaine chez le donneur.
Quant au malade, il supporta bien la dialyse, mais l’évolution inéluctable de la maladie n’en fut pas le moins du monde modifiée.
Une autre malade, enfin, a été traitée à l’aide du même appareil, le liquide de dialyse étant, ici, constitué par du sang de bœuf.
Cas N° 7.
Observation résumée. — La Malade, Mme Ha. Filor, âgée de 38 ans, couturière, entre dans le service du Professeur Pasteur Vallery-Radot, le 6 novembre 1948, pour azotémie.
La maladie semble remonter à un an et demi.
Pratiqué à l’occasion d’une angine, un examen d’urines révèle la présence d’albumine à un taux qui ne peut être précisé. *
Un dosage de l’urée sanguiné, en mai 1948, indique une azotémie à 1,30 g. La malade est alors hospitalisée à l’hôpital Ambroise-Paré, où elle reste deux mois et d’où elle sort avec un taux d’urée sanguine de 1,50 g./litre.
Devant la persistance de cet état, la malade vient consulter et se fait hospitaliser dans le service.
A l’examen, on se trouve en présence d’une malade extrêmement pâle, asthénique, amaigrie.
L'examen cardio-vasculaire révèle :
un clangor du 2° bruit à la base ; un souffle systolique de pointe ; une tension artérielle à 15/7 cm. /Hg. ; ; des vertiges ; des bourdonnements d’oreille.
L'examen du fond d’œil montre des artères étroites, très brillantes et une ptiession de l’artère rétinienne à 55. On note aussi de rares hémorragies en flammèches et une capillarite maculaire.
- Les signes digestifs sont beaucoup plus marqués : langue saburrale, anorexie, vomissements.
La concentration urinaire maxima est à 1.010.
Le taux de l’urée sanguine se maintient autour de 1,80 g./litre. Malgré l'institution d’un régime lacto-végétarien déchloruré, les troubles persistent sans amélioration. Le
C'est pourquoi, à la fin du mois de janvier, on essaie d’obtenir la baisse de cette azotémie par le rein artificiel.
Traitement. — L'appareil utilisé a une surface de 3.000 cm2.
Le prélèvement du sang et sa réinjection se font au niveau des vaisseaux huméraux dénudés au pli du coude.
Le sang servant pour la dialyse est du sang de bœuf défibriné et hépariné.
La durée du traitement est de 2 h. 15 ; pendant cette période, la malade reçoit 400 milligrammes d’héparine.
Très pusillanime, elle se plaint de vives douleurs mal localisées et présente un certain état d’agitation.
Néanmoins, son urée, dont le taux était de 1,80 g: avant le traitement, s’abaisse légèrement au cours du traitement (1,65 g.), tandis que l’urée du liquide de dialyse s’élève de 0,47 à 0,57.Les suites du traitement sont simples.
Mais la malade refuse énergiquement tout traitement ultérieur par le rein artificiel et décède à son domicile onze mois plus tard.
Dans un dernier cas, l’application humaine a été calquée sur l’expérimentation animale ; une seule épaisseur de cellophane sépare le sang de la malade et le sang de bœuf servant de liquide de dialyse. 3
Pour ce traitement, nous nous sommes donc servis de notre appareil ordinaire et non plus de montage que nous avions réalisé pour les cas précédents.
Cas N° 8.
Observation résumée. — Mme Le... Augustine, âgée de 37 ans, sans profession, est transférée du Service de M. Célice, où elle était traitée pour septicémie à B. Perfringens, dans le Service du Professeur Pasteur Vallery-Radot, pour y subir un traitement par le rein artificiel.
C’est le 25 juin, semble-t-il que la malade, déjà mère de plusieurs enfants, décide de mettre un terme à une nouvelle grossesse. La pose d’une sonde intra-utérine est suivie d’une hémorragie, d’un frisson et d’une brusque ascension de la température à 40°.
Le tableau se complète bientôt par l’apparition d’un ictère généralisé et d’une oligurie qui s’accentue rapidement.
La température revient à la normale ou presque, sous l'influence de la pénicilline et l’ictère rétrocède ; mais l’anurie se prolongeant, la malade est hospitalisée.
Son groupe sanguin est alors recherché en vue d’exsanguino-transfusions ; mais la malade est Rh négatif.
C’est pourquoi elle est transférée dans le service pour qu’une dialyse externe soit pratiquée.
A son entrée, le 5 juillet 1949, au dixième . jour de lanurie, la malade est dans le coma.
La conscience est presque entièrement abolie ; ce coma s'accompagne d’agitation, de crises de hoquet. :
L’ictère, moins intense que les jours précédents, est encore net ; 11 s'accompagne d’anémie : 3.000.000 de G.R. et 20.000. globules- blancs comprenant 86 % de polynucléaires., La température est normale.
La maladie évolue depuis dix jours et la diurèse est à peu près nulle. Dans le culot urinaire, on trouve des globules rouges, des globules blancs et des cellules épithéliales.
Enfin, l’urée sanguine est à 6,50 g./litre.
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Malgré cet état désespéré, un traitement par le rein artificiel est décidé et entrepris le même jour.
Traitement. — L'appareil est composé de 28 tubes, sa surface est donc de 8.400 cm2. Il est rempli de 1.800 g. de sang A Rh-. Le liquide de dialyse est composé de sang de bœuf défibriné. Le sang de la malade est prélevé à l’artère humérale et Pate à la veine humérale prcfonde.
La progression des deux liquides est assurée par deux appareils de Jouvelet dont le débit est maintenu constamment égal.
Pour prévenir toute coagulation dans l’appareil, la malade reçoit une injection initiale de 250 mg. d’héparine, et, au cours des 5 heures que dure la dialyse, en plusieurs fois, 300 mg. d’héparine.
. La coagulation du sang de bœuf, pour le cas où la Ébriation n’aurait pas été totale est prévenue par du citrate de soude (0,5 g. par litre) et de l’héparine (12 mg. par litre).
Cette héparinisation massive entraîne une hémorragie importante au niveau de la plaie de dénudation. En effet, une des veinules profondes, sectionnée par mégarde par le chirurgien au cours de la dénudation, n’a pas été liée. La petite hémorragie initiale qu'avait déterminée cette section avait rapidement cessé. Mais sous l'effet de l’héparine, le caillot se dissout et une hémorragie secondaire survient ; il est très difficile de lutter contre elle ; l’application locale de thrombase, un pansement compressif sont insuffisants ; des transfusions devront être faites.
Malgré ce grave accident technique, l’état de la malade s'améliore en cours de traitement. Comateuse au début de la dialyse, elle est lucide à la fin, demande à boire, se plaint de sa plaie opératoire. Elle comprend les questions qui lui sont posées. Biologiquement, les prélèvements pra-
tiqués dans le sang avant et à la fin de la dialyse montrent les modifi-
cations suivantes :
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Ainsi, pour tous les corps dosés, da dialyse ramène vers la normale les divers constituants du plasma.
Le traitement est très bien toléré ; ; mais un | accident de coagulation dans l’appareil et l’épuisement du sang de bœuf le font interrompre.
En cinq heures, 65 grammes d’urée sont ainsi retirés.
Mais si ce traitement détermine une amélioration passagère, le processus infectieux qui avait déclenché l’anurie persiste ; la diurèse ne se
” rétablit pas. La malade meurt vingt-quatre heures après la dialyse, avec un taux d’urée de 6,10 g.
L’autopsie montre la cause de la persistance de cette infection : des débris placentaires infectés se trouvaient encore dans l'utérus qui n'avait pas subi de curetage.
III. -— CONCLUSIONS
Ainsi, cette méthode qui utilise le sang de bœuf, présente des avantages réels sur les méthodes qui utilisent des solutions artificielles. Elle est admirablement tolérée par l’animal en expérience ou le malade traité. Aucun risque d’hémoconcentration ni de surcharge hydrique n’est à craindre. Aucune perte d’oligo-éléments, de vitamines, ou d’hormones de faible poids moléculaire ne peut survenir. Le sang tend toujours à reprendre une composition normale.
.Maïis cette méthode a aussi certains inconvénients :
Il est impossible de voir la membrane de cellophane. Le sang de dialyse est, en effet, opaque, contrairement aux solutions cristallines. On ne peut donc surveiller la circulation du sang du malade dans la membrane. Or, malgré toutes les précautions qui sont prises avant le début du traitement, pour déceler les solutions de continuité de la membrane, un petit pertuis peut avoir échappé aux recherches ; ou bien, sous l'effet d’une résistance brusquement exagérée, une rupture peut se produire. Il est alors indispensable d’interrompre immédiatement la dialyse. Lorsque le liquide de dialyse est constitué par du sang, ces ruptures passent inaperçues pendant un court espace de temps. Des mélanges risquent de se produire entre le saug occupant le circuit interne et le sang constituant le
liquide de dialyse. En outre, il est impossible de localiser la
fuite et d'éliminer le tube hors d’usage.
Cet inconvénient n’est pas le seul.
Il est possible de se servir de sang humain pour pratiquer la dialyse, mais il ne peut être question d’utiliser du sang conservé ; pour obvier à cet inconvénient, il faudrait pouvoir pratiquer l’épuration du sang du malade par les reins d’un autre sujet ; nous avons pu réaliser une fois une telle épuration, mais il peut être difficile de trouver dans tous les cas un volontaire. : .
On est ainsi amené à se servir de sang animal.
ee
Il serait possible de réaliser l’épuration du sang du malade par les reins d’un animal tel que le cheval, le veau ou le mouton ; mais la réalisation technique d’une telle expérience pose de multiples problèmes : contention de l’animal en particulier ; d'autre part, l’héparinisation de l’animal serait d’un prix de revient ruineux.
Nous nous sommes donc contentés de sang de bœuf fraîchement prélevé. °
Mais nous avons vu quels inconvénients risquent de se produire au cas où une solution de continuité se produit dans la membrane.
Aussi, nous avons étudié s’il n’était pas possible de se servir, non du sang complet, mais du sérum de cet animal.
EXPERIMENTATION ANIMALE ET APPLICATIONS CLINIQUES REALISEES EN PRENANT DU SERUM DE BŒUF COMME LIQUIDE DE DIALYSE
I. —— GÉNÉRALITÉS
Les solutions cristallines ne nous donnent pas satisfaction et sont peut-être responsables des oliguries constatées à la suite du traitement. Le sang d’animaux en regard d’avantages sérieux, présente des inconvénients qui empêchent de Putiliser avec sécurité. Aussi avons-nous pensé qu’on pouvait recourir au sérum animal comme solution de dialyse.
Ce produit a, sur le sang, des avantages importants :
Il donne des solutions transparentes, colorées en jaune ocre.
Il n’a pas besoin d’être hépariné, puisqu'il est incoagulable.
Il comporte tous les éléments du sang qui sont susceptibles de traverser une membrane semi-perméable.
Il constitue donc une solution de dialyse idéale, à condition
d’en obtenir des quantités suffisantes. C'est-à-dire, pour un trai-
tement de 6 à 8 heures, 60 à 80 litres.
Il est impossible d'utiliser du sérum humain, trop rare et trop cher ; il faut donc rechercher, parmi les animaux, ceux dont le sérum a une composition telle qu’il puisse être utilisé comme liquide de dialyse contre du sang humain.
Or, les services médicaux des Abattoirs de l’Assistance Publique (Vaugirard) préparent, à partir du sang de bœuf défibriné, un sérum [385-387]. à
C’est avec ce produit que nous réalisons. maintenant nos lyses.
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IT. —— PRÉPARATION
Cette préparation (1) comprend plusieurs temps :
1° D’abord la sélection des animaux :
L'examen est fait par les vétérinaires attachés à l’abattoir. En vue de dépister toute affection pouvant entraîner une septicémie ou une simple bactériémie, tous les animaux atteints ou simplement suspects de telles affections sont éliminés.
2° La récolte aseptique et individuelle du sang de bœuf :
L'animal, une fois assommé au pistolet, est pendu par une patte. La peau est incisée dans la région du cou, et réclinée de chaque côté, à l’aide de crochets ; les plans profonds sont incisés d’un coup de couteau, et les gros vaisseaux de la base du cou sont sectionnés ; le sang jaillit à flots ; le premier jet n’est pas recueilli ; on conserve seulement le sang au bout d’une à deux secondes ; les souillures possibles ont été entraînées par le premier jet ; ce sang-ainsi recueilli est donc toujours stérile, si
. l’animal est sain ; la récolte du sang se fait dans des récipients
stérilisés, en métal, identiques aux pots à lait ordinaires. Le sang de chaque animal est recueilli dans un récipient qui lui est propre.
3° La défibrination du sang est réalisée électriquement par un appareil mis au point par les services des Abattoirs de Vaugirard ; ce battage a lieu à 3.400 tours par minute pendant quelques minutes.
4 Le contrôle sanitaire des animaux Abatlus est pratiqué simuitanément et deux affections principales éliminées : : la tuberculose et la brucellose.
5° La filtration du sang est faite pour supprimer les blocs de fibrine qui peuvent s'être formés dans les récipients au cours du battage. Cette filtration se fait sur de simples compresses stérilisées.
6° La centrifugation du sang ; suivant les centrifugeuses utilisées, des sérum3 de compositions très différentes peuvent être obtenus : sérums hyperconcentrés ou sérums purs.
Nous nous sommes servis de ces deux sortes de sérums, ainsi que de la variété intermédiaire, le sérum hyperconcentré di-
lué.
ï « eg “ 7 (1) Sous la direction du Docteur Sergent et des Laboratoires Choay.
Expériences réalisées avec le sérum
A) LE SÉRUM HYPERCONCENTRÉ.
PRÉPARATION
Ce sérum est préparé par centrifugation du sang dans une centrifugeuse type Alfa-Laval. Il est nécessaire d’ajouter au sang une solution hyperconcentrée qui évite l’éclatement des globules rouges, en les réduisant à l’état de stroma ; elle enri- : chit de façon notable le plasma en chlorure et en phosphate de potassium.
Cette solution-tampon est à base de phosphate de sodium. Le sérum de bœuf ainsi obtenu n’est d’ailleurs pas utilisable sans modification ; l’abaissement du point cryoscopique est nettement plus marqué que celui du sérum normal, du fait de l’adjonction de la solution-tampon avant la centrifugation.
Elle n’est pas toujours la même ; en effet, les animaux viennent de régions très différentes, certains restent en étable plusieurs jours avant d’être abattus ; leur sérum n’a donc pas toujours une composition rigoureusement semblable ; et surtout, le sang des animaux maintenus en étable s’hémolyse plus facilement que celui des bêtes qui arrivent de la campagne ; les quantités de solution-tampon sont donc un peu variables suivant le cas ; parfois même il est inutile d’en ajouter. De
* petites différences peuvent exister entre les échantillons de sérum provenant de divers animaux et, à titre d'exemple, nous donnons la composition de. trois de ces échantillons.
Composition en gramme par litre
12 novembre 25 novembre Date ; = 1949 1949 inconnue Protides 552 + 70 | 70 ect 0 Lipides rss re vous 6 3,8 ji Fibrinogènes ...... 0 0° p= SOU ET ere | 3,63 3,25 4,3 Cm es 0,077 0,070 0,100 CHIOTS, Droles 6,03 5,10 … Potassium ......... 0,138 | 0,169 Phosphore ........ 0,115 -
Glusose ru 1: 1,23
Ces chiffres peuvent être transformés en milli-équivalents : le tableau ci-dessous traduit cette transformation :
Gore ess NET = 169 143 Potassium a } + 4 4,4 SOUIUM Smet + 158,3 187 Galcilun "5"; + 3,8 4,9
Ces chiffres sont assez différents de ce qu’ils sont chez l’homme.
D'ailleurs, l’abaissement du point cryoscopique dans les différents échantillons est variable suivant les cas et plus élevé que celui des hommes et de la plupart. des mammifères (—0°56 à —0°60). De même, la résistivité est plus faible que celle du sérum normal (67) ; les tables ci-dessous donnent un certain nombre des chiffres que nous avons obtenus dans divers échantillons de sérum :
Delta Résistivité — 0°81 a) — 0°83 b) — 0°86 — 0°96 2 (°79 51 Ë 44 a) — 0°80 b) — 0°73 a) 49 b) 54 — 0°83
Les abaissements du point cryoscopique varient donc suivant les échantillons. Ils se maintiennent habituellement entre —0°75 et —0°85 ; quant aux chiffres de résistivité, l'expérience nous a montré qu’il était difficile de s’en servir pour réaliser dans le sérum une concentration électrolytique Fee à celle du sérum humain normal.
Or, il faut que la concentration du plasma soit la même que celle du plasma normal de l’animal en expérience. Si le plasma est plus concentré, la dialyse entraîne une fuite d’eau de l’animal en expérience vers le sérum de dialyse. Si ce dernier est moins concentré, c’est au contraire une hémodilution qui se produit.
EXPÉRIMENTATION
L'expérience suivante montre la nécessité de l’isotonie du sérum.
Expérience N° 6. — Le chien (fig. 19) en expérience est un chien neuf de 10 kg. Le sang est prélevé à d'artère fémorale et réinjecté à la veine fémorale.
Le circuit interne est composé de sérum brut non dilué.
La circulation dans le rein artificiel est assurée par la tension artcrielle seule.
TA
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æ FiG. 19. — Expériénce N° 6.
Flèches : injections d’adrénaline 1 mgr.
L'appareil utilisé a une surface de 1.800 cm2? et comporte 6 tubes, préalablement remplis de sang de chien.
L'expérience dure 2 heures 45 minutes. Pendant toute la durée de l’expérjence la tension ne cesse de baisser, et le chien meurt dans !a nuit qui suit le traitement.
Les prélèvements pratiqués dans le sang artériel du chien avant ct à la fin de l’expérience donnent les résultats suivants :
Avant Après Hématoerite Es. tte Re ren re 60 % 75 % Urées MARÉES EETETRE : 0,37 0,37 ROAD CE 0,214 . 0,211 ProtidéSR mr acer A ee 64 -2.67:0:
SOIT de mme ner de dei a 2,9 d53 /
(Chiffres exprimés en grammes par litres.)
I1 existe donc une hémoconcentration qui explique l’abaissement de la tension artérielle.
B) LE SÉRUM HYPERCONCENTRÉ DILUÉ
Dans les expériences ultérieures, nous avons dilué le sérum.
L’abaissement du point cryoscopique du liquide est systématiquement mesuré avant et après l’adjonction d’eau distillée.
L’abaissement du point cryoscopique après dilution correspond toujours à —0°58. Quand on dilue le sérum en partant de la formule suivante : :
M étant la masse de sérum, D son point cryoscopique, la quantité d’eau distillée Q à ajouter est :
Dans tous les cas où nous avons vérifié le point de congélation du sérum ainsi modifié, nous avons retrouvé ce chiffre de —0°58.
Mais cette dilution du sérum modifie les concentrations des divers éléments qui y sont dissous ; nous indiquons, dans le tableau ci-dessous, la composition de divers échantillons de sérum prélevés au cours de certaines expériences.
Protides ..... 54,6 56,4 52,2 55 57,4 52 52,6
Chlore-::. 3,99. 3,97 3,26 4,1 4,26 418 3,76 Sodiem ..... ST 3,81 3:45 +02 3,85 3,45 2,98 Potassium ... 2 0,162. «A 06,197 Glücose ..... 0,96: 0,65 0,78 A 0,17 0,20 0,47 0,17. 60:32 0,15 0,20
Calcium ..... 0,075
PAS EXPÉRIMENTATION
Un certain nombre d'expériences ont été pratiquées avec ce liquide ainsi dilué.
La lecture de la courbe tensionnelle, au cours de l’expérience même, les modifications du poids de l’animal entre le début et la fin de celle-ci, les résultats enfin des dosages effectués dans le sang de l’animal et dans le sérum nous ont permis de préciser Jes facteurs essentiels de réussite du traitement.
a) Riders DE LA DILUTION DU SÉRUM.
Chaque fois, nous avons constaté que la tension artérielle ne conserve une valeur constante que quand l’abaissement du point
cryoscopique du sérum est comparable à celui du plasma normal, c’est-à-dire —0°56 à —0°58.
Huit expériences ont été faites (26, 27, 30, 28, 33, 29, 35, 36), desquelles nous extrayons les deux suivantes, les plus démonstratives :
Expérience N° 33.
Le chien (fig. 20) est un animal neuf de 18 kg. 300.
Le sang est prélevé au niveau de l’artère fémorale et réinjecté au niveau de la veine satellite.
La circulation du sang dans l’appareil est assurée par la tension artè- 2 rielle.
L'appareil, composé de 6 tubes, a une surface de 1.800 cm2.
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Fi. 20. — Expérience N° 33.
I est rempli préalablement de sérum physiologique. æ 3 Le liquide de dialyse est composé de sérum dont le delta initial est É de — 0°83. Les calculs aboutissant à la dilution sont inexacts, et le 1 delta initial au début de l'expérience est de -— 0°69. ee
Aussi, pendant la première heure de dialyse, la tension artérielle s’abaisse-t-elle. De nouveaux calculs sont alors faits qui ABGutsSent à une dilution correcte du liquide de dialyse. L Le
Le delta corrigé est cette fois de — 0°59. & 4
La tension artérielle, qui avait atteint 5 cm/Hg se relève et atteint 8 cm, chiffre auquel elle se maintient.
Les dosages effectués au début et en fin d'expérience permettent de . constater que les modifications sont légères dans le sang du chien et dans le sérum. |
Expérience N° 36.
L'animal (fig. 21) en expérience est un chien de 20 kg.
Le sang est prélevé à la veine cave inférieure et réinjecté dans la veine saphène du côté opposé. 5
L'appareil est composé de 8 tubes correspondant à une surface de 2.400 cm2. Il est rempli avant le début de l’expérience de sérum physiologique.
L'expérience dure 4 heures 20 minutes.
porn fn per pepnnerepn INTERRUPTION da 30* ptit .
Fkc. 21. — Expérience N° 36 (interruption du cylindre enregistreur pendant 30 minnies):
Dans la première partie de l’expérience, le sérum n’est pas modifié ; son point de congélation est de — 0°72 ; la résistivité est de 61. s La tension artérielle s’abaisse alors progressivement de 15-16 cm/Hg _ à 8 cm/Hg. Cet abaissement se fait en une heure 30. | _ On dilue alors ie sérum de façon que son point de congélation soit _, le même que celui du plasma du chien.
La tension artérielle se relève alors, et remonte à la normale en 2 heures 30.
DES PURE
Les dosages pratiqués dans le premier échantillon de sérum donnent des résultats qui montrent la dilution du sérum :
Avant Après UT CRT NE ee 0,32 0,27 Chlore ER RER ER res 4,26 4
Le second échantillon de sérum, après dilution, donne les résultats suivants :
Avant Après Urée nan ne 0,27 0,22 SOU LEE A TA re 4,20 4 | CITIOLE RES ME EE Aa 3,94 4,26 Prondes smic icone 55,4 57,8
Quant aux prélèvements effectués dans le sang, ils donnent les résultats suivants :
Avant Après Urée: AMAR VERTE 0,37 0,47 CRLOTEREE NME RM PTT en me 3,83 4,26 SOUDE PSN ART parie) 3,90 Protidés 20771 dd is Aa 65,6 HA
Ainsi, dans l’ensemble, de légères modifications apparaissent dans le sang de ce chien et dans le sérum contre lequel il dialyse. -
Les dosages sanguins semblent indiquer une hémo-concentration.
Des éléments du sérum, les uns sont plus dilués, les autres plus concentrés, comme si certains éléments avaient fui du sang vers le sérum au cours de la dialyse.
Ces expériences sont celles qui nous ont donné le plus de satisfaction ; elles ne se sont pas toutes déroulées sans incidents mais ceux-ci, le plus souvent, ont été liés à un mauvais équilibre entre les deux liquides. =
Une concentration égale des deux liquides en présence ne suffit pas toujours à assurer le maintien à la normale de la tension artérielle. La pression hydrostatique, sous laquelle cir-
culent les deux liquides, intervient aussi.
b) INFLÉENCE DE LA PRESSION HYDROSTATIQUE.
Il est nécessaire que, pour des tonicités égales, la pression hydrostalique des deux liquides soit équivalente. Dans le cas contraire, des fuites d’eau et de sels peuvent se produire, non plus sous l'effet de la pression osmotique, mais sous l'influence de la pression Ds ARMES
Cest ce que prouvent sept expériences (37, 31, 38, 24, 39, 40, A1) dont nous rapportons trois protocoles.
Ces expériences montrent que l’abaissement du point CrYOScopique ne peut expliquer certains abaissements tensionnels.
L'étude de la pression hydrostatique permet au contraire de les expliquer :
a) Technique expérimentale. — Des manomètres ont été disposés le long des deux circuits.
Un manomètre placé avant la traversée de l’appareil par chacun des deux liquides et un manomètre placé après cette traversée, indiquent la perte de charge pendant cette traversée ; des manomètres sont en outre disposés en divers points du circuit sanguin à l’intérieur même du rein artificiel pour vérifier si la chute de charge est constante le long du circuit ou au contraire si elle est plus marquée en certains points, notamment aux extrémités du circuit.
Le liquide de dialyse circule habituellement sous une faible pression hydrostatique, 2 à 3 cm./Hg. environ ; au contraire, le circuit sanguin est soumis à une pression plus forte et d’ailleurs variable. La pression est en effet sous la dépendance de deux facteurs : la résistance propre qui doit être vaincue par la pompe, et surtout la résistance à la réinjection du sang, va- _riable suivant le calibre du vaisseau et l'importance des collatérales (habituellement, cette pression est de 6 à 8 cm./Hg. ce qui entraîne une pression avant l’entrée du sang dans lappa-. reil de 10 à 12 cm./Hg.). Re .
D'autre part, si l’on exerce une contre-pression sur le cir- ‘ cuit de dialyse, en réduisant le calibre de la tubulure de sortie, la pression s’élève dans le circuit externe ; mais si la paroi externe de ce circuit, constitué par le tube de verre, ne peut se modifier, au contraire, le tube de cellophane, qui constitue la limite interne, est compressible dans une certaine mesure, et la membrane s’aplatit jusqu’à ce que les pressions à l’intérieur et à l’extérieur soient équivalentes ; aussi, l'augmentation de la pression du circuit externe, à un chiffre supérieur à celle qui est exercée par le sang contre le tube de cellophane, entraîne une élévation de la pression du circuit sanguin jusqu’à égalisation des deux pressions.
b) Expérimentation. — Nous avons pratiqué trois expérien-
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‘ ; . r ces en modifiant la pression sous laquelle circule le sérum ; nous en rapportons un protocole.
Expérience N° 31.
Le chien (fig. 22) est un animal neuf de 12 kg.
Le sang prélevé au niveau de la veine cave inférieure est réinjecté dans une des veines saphènes du côté opposé à celui du prélèvement.
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F1c. 22. — Expérience N° 31.
L'appareil est composé de 6 tubes, correspondant à 1. 800 cm? ; il est rempli de sang de chien donneur.
L'animal, avant même le début de l’expérience du fait de l’anesthésie, présente un abaissement tensionnel léger, de 3 nee Sa tension passe de 16-17 à 13- 14 cm/Hg,
RE DT ÈMES
La pression artérielle s’abaisse ensuite au début de l’expérience, et ceci malgré un équilibre hydrostatique aussi parfait que possible entre les deux liquides. On augmente peu à peu la pression du liquide externe, ce qui entraîne celle du sang contenu dans l’appareil. Un équilibre est enfin réalisé pour les valeurs suivantes :
Manomètres sur le circuit sanguin :
Avant l'appareil : 13 cm/Hg.
Après l’appareil : 9 cm/Hg.
Manomètres sur le circuit de dialyse :
Avant l’appareil : 11 cm/Hg.
Après l’appareil : 10 cm/Hg.
Le manomètre branché à l’intérieur même du circuit sanguin indique une pression intermédiaire.
La tension artérielle continue cependant à s’abaisser :
De 8-9 cm./Hg., elle passe à 5 cm./Hg., sans que rien ne soit changé aux pressions hydrostatiques.
Les dosages pratiqués dans le sang de l’animal et dans le sérum indiquent les modifications suivantes :
Sang du chien :
| Avant Après Hématocrite .. :....... re 41 50 HICDS BE D nn ere does 2,25— 1,21 RP es nd eus 0,35 0,50 Come nn rt. 2,48 4,18 SOU En ee nu 3,87 3,02 Potassium... ae SENS à 0,227 0,150
tandis que dans le sérum, les modifications suivantes sont observées :
: Avant Après LÉ VUS NS RS 0,78 0,78 TÉRRR SR SR le dhnte ln ee re 0,15 0,15 CHOPÉ SS rr meu ade 9:10 4,8.
il existe donc une hémoconcentration dans le sang du chien ; au contraire, le sérum ne montre aucune tendance à des modifications de sa composition initiale.
c) Résultats. — En étudiant la pression des manomètres et la tension artérielle du chien, nous nous apercevons d’un certain nombre de faits :
1° La pression avec laquelle le sang est réinjecté au chien
est forte ; elle est de 7 em./Hg. alors que la pression veineuse |
est seulement de 10 cm. d’eau.
2° Cette réinjection est faite au niveau, non d’un gros tronc veineux, mais te veine assez éloignée des troncs princi- : paux. |
Dans ces conditions, le sang qui est réinjecté à l’animal ne retourne pas entièrement au cœur ; une partie en est retenue
dans les territoires périphériques ; la résistance opposée par le vaisseau détourne le sang, ou du moins le plasma vers les territoires interstitiels. Nous avions souvent remarqué qu’au cours. des dialyses, des œdèmes apparaissaient dans le membre dans’lequel était réinjecté le sang après la traversée de l’appareil, mais nous n’en avions pas saisi l’explication.
Ainsi, deux éléments concourrert à abaisser la tension artérielle de l’animal en expérience :
D'une part, la distension de la membrane de cellophane, au début de la dialyse ; cette distension, rappelons-le, est due à la brusque augmentation de la pression du circuit interne par suite de la résistance de la veine à la réinjection.
D’autre part, la transsudation du plasma sanguin vers les territoires extra-cellulaires, que nous venons de signaler.
Une telle diminution de la masse sanguine entraîne un abaissement marqué de la pression artérielle.
Celle-ci s’abaisse d’autant plus que le prélèvement a lieu plus près du cœur; en effet, de faibles différences de volume à ce niveau entraînent de fortes modifications du débit cardiaque ; la tension artérielle s’abaisse donc, et finit par atteindre des chiffres inférieurs à la pression de réinjection du sang.
À partir de ce moment, les troubles de l’hémodynamique deviennent tels que l’animal ne peut faire les frais de ces. perturbations. C’est pourquoi nous avons tenu le plus-grand compte de ces notions au cours des expériences ultérieures.
c) INFLUENCE DE LA CONSTANCE DE LA MASSE SANGUINE.
Pour nous permettre de surveiller la masse sanguine, notre appareil a été légèrement modifié : |
Le sang, après avoir traversé l’appareil, ne retourne pas directement à l’animal. |
Il est recueilli dans un flacon situé à une certaine hauteur au-dessus de l'animal, d’où il descend par gravité.
Dans ces conditions, le sang n’est pas réinjecté sous une forte pression. Son niveau reste aussi constant que possible dans ce flacon, afin qu'aucune déperdition ou Joe sanguine ne se produise. |
C'est dans ces conditions qu'a été réalisée PÉenes sui-. AE É
\ Expérience N° 43.
Chien (fig. 23) neuf de 18,600 kg.
Le sang est prélevé au niveau de la veine cave inférieure par l’intermédiaire d’un cathéter glissé dans la veine fémorale. IL est réinjecté au niveau de la veine axillaire gauche. L'appareil se compose de 6 tubes correspondant à 1.800 cm2.
wie ete EN Kia
2” s: FiG. 23.\— Expérience N° 43.
L'expérience dure six heures.
La tension artérielle s’abaisse un peu au début, passant de 16-17 à 13 cm./Hg. ‘ d
Mais cet abaissement dure peu de temps, et la tension remonte peu à peu à 14-16 cm./Hg.
Les dosages effectués dans le sang du chien montrent:
Hématocrite : 45, 43, 45, 46, 47, 44, chaque prélèvement étant effectué au bout d’une heure de dialyse.
LS
- Avant Après Urées ER ER 0,25 0,25 CHIOTÉ ER PR ENO ET 4,20 4,10 SOdIUME LR A RE Emo rt 3,56 RH | LADITÉS 52 A en CE Pie 4,20 À Protides ER RE ENTER Ne T2 70 BOTASS URL RE PE ar a 0,130 0,147
tous ces chiffres sont exprimés en gramines par litre. Dans la solution de dialyse, les dosages donnent les chiffres suivants :
Avant Après CORÉEN ES 4,1 4,2 e SOUDE ein ae 99 3,2
Cette expérience nous a permis de constater l’importance de faibles variations de la masse sanguine quand le prélèvement du sang est proche du cœur. Une différence de 10 à 20 cm dans le flacon de réinjection se traduit par une différence tensionnelle de un centimètre de mercure.
C) SÉRUM PUR
Depuis quelques mois, il nous est possible d’obtenir du sérüm de bœuf pur, grâce à l’utilisation d’une nouvelle centrifugeuse plus perfectionnée. 7
De nombreux avantages decontent de l’utilisation de ce sérum :
— sa composition est très comparable à celle du sérum hu-
main normal ;
— quelle que soit l’origine des animaux, et le nine passé
en étable, sa composition est à peu près constante.
Les dosages pratiqués dans divers échantillons CORNCR les résultats suivants :
à L 3-12-51 4-12-51 5-12-51 6-12-51 7-12-51 5-2-52 13-2-52 Urée : OT DIT 0,37 0,32 0,32 0,35 Chlore: 3,19 249 25-0980: 2700 Se 2.
Sodium : 8,03 8,091: 3,50. 8,49 oai21 - Potassium : 0,325 0,325 0,422 0,354 0,321
Protides :
Lipides :
Créatinine :
Indexyle :
inférieur à cinq milligrammes par litre.
Glucose : 1 0,96 1 0,96 1,4 Phosphore : 0,088 0,073 0,060 0,072 0,072 Delta :
Cependant le sérum est plus riche que le sérum humain en protides et en potassium.
C’est pourquoi nous ne l’utilisons pas pur ; nous l’additionnons du quart de son volume de solution de VANATTA, ou plutôt d’une solution voisine :
Solution de Vanatta Solution de Vanatta modifiée
NAGER Res Da 5,77 CRÉES Ses 0,20 0,20 ‘: CI2Mg RS EE 0,05 0,05 COSNAaZ 0,58 0 CONALE 2. 2:9 3,29 GIUOSe ER NS 2 2
LA
EXPÉRIMENTATION IN VITRO
In vitro, une dialyse a été faite pour étudier les modifications apportées à du sang d’urémique par la dialyse contre une solution de ce type :
a) Technique : Appareil de 6 tubes, circuit interne : débit 6 1./heure. Circuit externe : débit 8,4 litres/heure. | Durée de la dialyse : 1 h. 30.
b) Résultats :
| : Avant Après SAD SE HÉMOINSE een ei meiee 0 0 - Hématocrite ..:........... 18 % 17 % TORRES nn ele es 1529 0,6 Chlore Plasmatique ....... 4,5 4,2 SONT 2. near vau es 3,17 RUE ÉDORRRRS: meta ie ie 47 50 Solution de Vanatta modifiée :
: Avant Après ÉTOCRAR RE S R RN ed 0 0,17 CHOC SR es 3,8 357 SOUL ES ee ler 2,42 a
2 PROUIORS anse sois 0 0
EXPÉRIMENTATION IN VIVO
In vivo, plusieurs expériences ont été faites sur des chiens, en se servant de ce mélange sérum-solution.
Expérience N° 46.
Chien âgé, pesant 27 kg.
Le sang est prélevé au niveau de la veine cave inférieure.
Il est réinjecté au niveau de la veine humérale profonde droite.
L'appareil est composé de 6 tubes et sa surface correspond à 1.800 cm2.
Il est rempli avant le début de l’expérience de sang de chien donneur.
La durée de l’expérience est de 6 heures.
La tension artérielle ne subit aucune modification au cours des cinq premières heures, au cours de la dernière heure, son amplitude diminue un peu et passe de 15-18 à 14,5-15,5.
_L’examen du sang du chien est pratiqué avant ct après la dialyse :
4 Avant Après HÉMAlYSE A PR A 0 0 CRÉES LR RP a 0,47 0,42 Hématocriters 2er ie 47 % 50 % CHlore” 5 07e S 3,7 3,9
à SOIUMI se sente 0e 3,49 3,48 POTASSIN ES 0,176 0,182 PrOtITeS EE er cn 64,6 ù 60,4
Les dosages effectués dans la solution de dialyse donnent les résultats suivants :
Avant Après UTC EN RE ES ne 0,17 0,22 GhIDÉE SE RENE LA net dde 3,09 3,37 SOMME Em UT ee ae 3,03 3,54 Potassium. shot Fe E82 0,182 PTOIAES Ti Ne Ta 63,8 65 RAPIDES reves dieu nes 3,2 3
Applications humaines
Chez l’homme, du fait de ces résultats favorables, la méthode a été appliquée et suivie d’un succès temporaire constant : jusqu’à ce jour, trois malades ont été traités :
Cas N° 9.
La malade, âgée de 23 ans, avait été admise dans le service du Pro-
fesseur Moreau, à l'Hôpital Cochin, le 4 février 1952.
a) Observation résumée. — L'histoire de la maladie est simple. A l’âge de 3 ans, la malade a été atteinte de scarlatine avec atteinte rénale reconnue.
A diverses reprises, de l’albumine est retrouvée dans les urines depuis cette époque ; aucun autre examen n’est pratiqué. Il y a trois mois, à l’occasion de céphalées, on trouve la tension artérielle maxima à 27. L'azotémie est de 5,30 g. par litre.
La malade est hospitalisée le 4 février 1952, dans un état très critique. Elle est très obnubilée, son asthénie et sa pâleur sont intenses ; elle a du hoquet, des nausées, des vomissements, des ulcérations de la langue. Des tressaillements musculaires se produisent de façon à peu près permanente. Il existe une tendance au saignement très marquée ; les points de piqûre sont le siège d’hématomes. L'examen du cœur permet d'entendre un bruit de galop et un frottement péricardique exceptionnellement intense. Le lendemain, 5 février, la malade est transférée dans le service du Professeur Pasteur Vallery-Radot, dans un état plus grave encore que la veille. se Un traitement par :
lactate de chaux (20 grammes de la solution au 1/6°), bicarbonate de sodium (10 grammes), chlorure de sodium (5 grammes), .
digitaline (XV gouttes), < restriction liquidienne, est institué.
Le lendemain, l’état est stationnaire.
Une épuration extra-rénale par rein artificiel est alors entreprise.
b) Traitement. — L'appareil est composé de 10 tubes, correspondant à 3.000 cm2. Il est rempli de sang A Rh + fraîchement prélevé ; la dialyse s’effectue contre du sérum de “bœuf pur, additionné de 1/4 de son volume de solution de Vanatta.
Le débit externe est de 5 litres/heure.
Le débit interne est de 4 litres en moyenne.
. Le traitement est bien supporté, malgré la survenue d’un frisson transfusionnel.
La durée du traitement est de trois heures.
La tension artérielle, à 17,5-10 avant le début de la dialyse, est à 14,5-7 trois heures plus tard.
* Les résultats obtenus dans la composition du plasma de la malade sont les suivants :
- Avant Après Réserve -alcAlines 1. son vo ts __ 30 volumes - PCR ane SE frere 6,30 g. 6 g.
Abaissement du point cryoscopi- Ronan alter 0,57 000 Chlore plasmatique ............. 2,85 g. D Le
IRAOS VIE SRE RE ae contre — de 5 mg. — de 5 mg.
Créatinine creme arm 0,100 g. 1 0,100 g.
Potassitninr > rer de 0,420 g. 0,325 g.
SOURONL ES DNA re H POLE 3,45 g Prôtides Sims de 61,6 g. 60 g.
tandis que dans les urines, les résultats suivants sont trouvés : CMOEUTES RE RE ne ee TS 1,40 g. pour mille LED A DO PS RL LOT 12,90 g. pour mille
la diurèse a été de 350 cm3 environ en 24 heures.
L'état de la malade s'améliore en cours de traitement. Cependant peu après l’arrêt de la dialyse, la plaie de dénudation de la veine saphène interne commence à saigner en nappe. L’hémorragie se poursuit malgré l'injection de sulfate de protamine (100 milligrammes) et malgré deux transfusions de 250 cms.
La malade meurt, le lendemain 7 février, dans un état de grande urémie.
L’autopsie montre l’existence de deux petits reins scléreux, et d’une broncho-pneumonie bilatérale.
c) Conclusion. — L’épuration n’a donc pas été nuisible chez cette malade, qui était, avant le traitement, dans un état préagonique.
Elle n’a pas été inutile, puisque les composants plasmatiques ont montré une amélioration et que les troubles subjectifs se sont atténués pendant quelques heures.
Elle a cependant été insuffisante, et la malade est morte vingt-quatre heure après le début de la dialyse.
t, à Cet égard, il faut insister sur l’existence de la broncho- -pneumonie découverte à l’'autopsie,
Cliniquement silencieuse, cette Re ee n’entrainait pas de fièvre. Pourtant l'infection devait être soupçonnée sur lélévation rapide de l’azotémie (1 gramme en 24 heures). Le traitement anti-infectieux (un million d’unité de pénicilline et un gramme de streptomycine) resta sans action.
Nous verrons, dans un chapitre ultérieur, l’importance qu’il faut attacher à ces infections dans l’'aggravation: des urémies et l’inefficacité des méthodes d’épuration extra-rénale, | CAS N°10 ñ
a) Observation résumée. — M. Lau. Paulin, âgé de 33 ans, se sait atteint de néphrite depuis 1939 ; un dosage systématique de l’urée sanguine à cette date révèle en effet une azotémie à 0,60 g./litre.
Depuis lers, cette néphrite évolue progressivement, par poussées évo= lutives.
En 1947, la on artérielle est à 18-10, tandis qu’apparaissent des troubles liés à l'hypertension artérielle. |
En avril 1951, des œdèmes motivent une première hospitalisation. La tension artérielle est alors à 22-13, l’urée sanguine à 3,48 g./litre.
Cette poussée rétrocède, et en juillet 1951, l’azotémie Fes plus que de 1,80 g./litre, la tension de 17-10.
En novembre, le malade revient dans le service du Professeur Pasteue
Vallery-Radot pour une nouvelle poussée d’œdèmes périphériques et une azotémie à 2,60 g.
Enfin, le 4 février 1952, devant l’aggravation de son état, il se fait hospitaliser une dernière fois.
L'état général est altéré ; il existe un certain degré de torpeur.
L’anorexie est à peu près complète, et le malade accuse des nausées.
L’azotémie, à 2,10 g./litre le jour de l'entrée, S’élève assez rapidement, le 15 février elle est à 4,80 g./litre.
La torpeur s’accentue ; la diurèse diminue peu à peu et se maintient entre 250 et 500 cm.
Une épuration par rein artificiel est alors décidée.
b) Technique. — L'appareil est composé de 16 tubes représentant une surface de 4.800 cm2. Il est rempli avant le début de la dialyse d’un litre de sang frais À Rh+.
Le liquide de dialyse est du sérum de bœuf additionné du quart de son volume de solution de Vanatta modifiée.
Le prélèvement du sang et sa réinjection se font comme dans les exsanguino-transfusions.
La durée du traitement est de 4 heures 15.
Le débit moyen du sang et du plasma sont de 7 litres/heure environ. FE
L'opération est bien tolérée, malgré un frisson transfusionnel contre lequel on lutte par des antihistaminiques et des barbituriques.
c) Résultats. — L'amélioration clinique est manifeste. Le malade est plus présent, il a de l'appétit ; les nausées ont disparu dès le début du traitement.
Les dosages effectués dans le sang FPLIEN les résultats suivants :
Avant d Après
Belta-.::: D EE LT - 0260 097 Hématocrite .-......... 24% 30 URÉE =... moe 4,8 3,8
| compris * HHOO RNA RER entre 5 et — de 5 milligrammes
10 milligrammes
CTÉATIDANE ET rire 0,150 : 0,150 Clone es es 3,26 3,26 Rd Li ue | 3,55 - 43,30 & POFASSIUMN rene 0,328 : 0,280 Protides meme. 76,2 69
Dans les jours qui suivent, le malade se maintient dans un état assez satisfaisant, malgré une hémorragie en nappe au niveau de sa plaie de dénudation de la veine saphène. On lutte contre cette hémorragie par des perfusions lentes de sang frais À Rh+, par des injections de gluconate de calcium (30 grammes par jour), de sulfate de protamine (300 milligrammes alors que le malade avait reçu 500 milligrammes
d’héparine) et de vitamine K (deux ampoules intra-veineuses toutes les deux heures).
Cependant, la diurèse ne se rétablit pas : le malade, de nouveau, sombre dans une torpeur profonde, entrecoupée de soubresauts musculaires.
Le 17 février, quatre jours après le traitement, on trouve dans le sang :
Délta ii RL Le LS ER MT RATS — 0°52 SddIUN Le" Te COR RO RS UL 3,04 Urée-#s:2/4e: OR TN 4,70 IndoxvVle se sr eee ele — de 5 mg.
Créatinine Men ENCEINTE 0,150 ChlOTe LL Es PES DNS NE 3,12 POTASSIUDI IS 25 ban ee dei: 0,292 PrOfides Rs RE EN PR RS 46
Le lendemain, l’urée sanguine est à 4,80 g./litre. L’hyperpotassémie, nette cliniquement, est plus nette encore sur les tracés électriques, et le malade meurt dans la soirée.
À l’autopsie, aucune architecture rénale normale n’est retrouvée.
d) Conclusion. — Ce malade était atteint d’une néphrite chronique au terme de son évolution. L’azotémie s’élevait peu à peu, et en une semaine, passait de 2,10 g. à 4,80 g./litre ; la diurèse éait à peu près nulle.
Le traitement eut pour effet de diminuer temporairement les anomalies plasmatiques et permit une survie de quelques jours. Le malade
_ mourut d’urémie confirmée.
Cas N° 11. .
a) Observation résumée. — Le jeune Bl.. Serge, âgé de 16 ans, entre dans le service du Professeur Pasteur Vallery-Radot, le 11 MR 1952; pour une azotémie à 4 grammes.
Si le début apparent des troubles remonte, à quinze jours et semble avoir été déclenché par une infection des voiés respiratoires supérieures, on retrouve cependant dans les antécédents une polydypsie et une polyurie remontant à 1949.
A l’entrée dans le service, son état apparaît d'emblée très grave.
Pâle, bouffi, dans un état de torpeur profonde, il répond avec difficulté aux jquestions qu’on lui pose.
La soif est très vive ; il n’y a pas de vomissements, mais une diarrhée . proiuse.
L’examen du cœur, montre une bradycardie avec frottement péricardique intense.
Les dosages pratiqués dans le sang donnent les résultats suivants :
Üréer TER ARLES bre Re 4,30 Corel Len At RL RARE 277 SOIR. LPS TNA IR Er CU KE 3,60 Protides .... AT CP PK ARE 75 ENS D LINE 65,8
CALCIUM ES Re LT AMEN, CHARTE 0,045
ROEASS DUR ME ERA RULSE re Nr na ane M 0,230 EAAOR TERRA AE ER A otre — de 0,005 CORDES RE At 0,075
Tandis que dans les urines, on trouve une concentration uréique de 9,1 g./litre, avec une élimination quotidienne de 14,56 g.
Dans les jours qui suivent, l’état de l’enfant s'aggrave : il est dans un état préagonique le 16 février, quand on commence l’épuration.
«+ b) Première épuration. — L'appareil utilisé est celui qu’ont construit MM. Gasca et Bugiel et qui est décrit en détail dans la thèse de Bloch- Laroque (Paris, 1951). ;
La surface de dialyse est de 5.000 cm2.
L'appareil est rempli d’un litre de sang A Rh+ ; la solution de dialyse est composée de sérum de bœuf additionné du tiers de son volume de solution de Vanatta modifiée.
Malgré une dénudation de la veine saphène pratiquée vingt-quatre heures plus tôt, une hémorragie discrète liée à l’hypocalcémie, persiste au niveau de la plaie.
Devant cette tendance spontanée au saignement, l’héparinisation du malade est faible : 150 milligrammes au début du traitement, 100 milligrammes une heure plus tard.
La durée du traitement est seulement de deux heures, en raison d’un incident technique (pompe grippée).
Toutefois, l’opération, très bien supportée par le jeune malade, n’est pas sans effets. ;
c) Résultats. — L’amélioration de l’état clinique est nette ; l’enfant est plus présent, son appétit renaît; sa diurèse augmente et dépasse un litre dans les vingt-quatre heures suivantes.
Les dosages pratiqués dans le sang donnent les résultats suivants :
Avant Après.
Délais ren 10252 080 Hématocrite ...... 7 17% 27 % Inox Re .. — de 0,005 — de 0,005 LTÉE LS eus 43 3.0 AOréatininen. 0 0,100 0,100 EHIOTe EEE 2,84 2,84 Protides :.:.: #2. 57,4 56 Potassium ........ 0,236 0,201 SOUL Lt ce ven 3,10 3,21
. Cet état se prolonge pendant trois jours ; il est cependant nécessaire d’injecter des doses considérables de gluconate de calcium (30 grammes par jour, intra-veineux) pour faire cesser une hémorragie au niveau de la plaie, survenue au bout de deux jours.
Trois jours plus tard, cependant, l’état s'aggrave ; si l’appétit se maintient, si la diarrhée a disparu, la torpeur reparaît, et surtout la fièvre s’allume ; elle atteint 40° en vingt-quatre heures ; aucun signe en foyer n’est observé ; cependant l’enfant tousse, et il est bien probable qu’une broncho-pneumonie s’est, installée à bas bruit.
Cinq jours après cette épuration, l'enfant est dans un coma profond, il est réellement moribond, quand une nouvelle épuration est entreprise.
d) Deuxième épuration. — De nouveau, nous nous servons de Pappareil Gasca-Bugiel, monté comme pour l’épuration précédente.
La durée de l’expérience est de cinq heures.
Elle est assez bien supportée par le malade, mais son état s’améliore peu au cours de la dialyse.
D'ailleurs, l’amélioration humorale est moins forte que lors de Ta première épuration :
Avant Après
Ur da 4,4 32 EbIoré =: re 2,8 3,05 Eréatinine:::.- 0,100 0,100 Indoxyle ve — de 5 mg. — de 5 mg.
Protidés 255... 56 US | SOEHM Eee ue 3,54 3,2 Potassium ...... Li 0,184 0,184 DÉMA ee = 0251 — 0°54 * Hématocrite ...... 18 25 %
_ Réserve alcaline... 29 volumes 33 volumes
Le lendemain, l’état du malade est inchangé.
Le surlendemain, de nouveaux dosages sont pratiqués dans le sang. Ils donnent les résultats suivants :
Urée sanguine... At See 45 Chlofe-plasmatique-,.. er 2,8 POtASSiumMs Mere RENE IS SERRE Mal.
SOI A A ET ns er 3,6 TOR A Re AU Le re ee fe = 54,8 Hénmatocritéess "5 TR ce eus ame 19 % Delta rss 22e DR SL PAT Te Me AN ir (0254
L'enfant meurt dans la soirée. | À l’autopsie, on trouve de très petits reins scléreux.
Les poumons sont le siège de ‘foyers broncho-pneumoniques, queé
l'élévation de la température avait permis de soupçonner, et qui n’avaient pas été modifiés dans leur évolution par les antibiotiques (pénicilline 5 millions d’unités, streptomycine 1 gramme).
Enfin, et surtout, un épanchement sanglant de plus de un litre est trouvé dans le péricarde.
Il est probable que cet hémopéricarde est survenu à cause de la tendance au saignement tout à fait exceptionnelle de ce malade ; c’est en effet le seul de nos cas où un tel accident se soit produit, alors même que chez d’autres des hémorragies importantes se produisaient au niveau des plaies de dénudation. Ce malade au contraire, saigna très peu au niveau de sa plaie de dénudation ; mais, fait important, une hémorragie en nappe modérée se produisit deux jours après le premier traitement, et ne fut jugulée Re par des doses importantes de calcium.
Il est probable que c'est à ce moment aussi qu’il commença à saigner dans son péricarde.
Malgré l'échec de tous ces traitements, prévisible puisque tous les malades se trouvaient à la phase ultime de leur néphrite chronique, nous pouvons constater que, hormis le dernier Cas, où un accident exceptionnel s’est produit, tous les malades ont été améliorés pendant quelques jours ; cette amélioration a été aussi bien clinique qu’humorale.
Une telle constatation nous permet d’envisager pour l’avenir des traitements ne s'appliquant plus aux néphrites chroniques, mais aux anuries aiguës.
a) AVANTAGES
L'usage du sérum de bœuf pur représente donc une amélioration certaine sur les autres liquides de dialyse utilisés jusqu’à ce jour dans les reins artificiels.
Le traitement est toujours bien toléré par le malade et une amélioration de l’état clinique et humoral lui succède.
Quelle que soit la perturbation électrolytique du plasma sanguin, un tel résultat est obtenu dans tous les cas.
b) INCONVÉNIENTS
Cependant un risque persiste : celui d’une pénétration de protéines étrangères dans le sang du malade à l’occasion d’une perforation limitée de la membrane de cellophane.
“Aussi, nous avons essayé de parfaire la préparation du plasma. :
Pour cela il faut ou bien supprimer les protéines et les remplacer par une substance inerte de poids moléculaire élevé, ou bien dénaturer les protéines existantes.
_ €) AMÉLIORATIONS PROJETÉES 1° REMPLACEMENT DES PROTÉINES
Nous n’avons pas obtenu de bons résultats jusqu’à présent . dans nos essais.
La suppression des protéines est, en effet, difficilement réalisable :
a). Le chauffage à 50 % n’entraîne pas la précipitation des protéines, quelle que soit la durée du séjour à l’étuve.
b) La précipitation par l'alccol. — On ajoute, à une quantité donnée de sérum, sept fois son volume d’alcool pur ; les protéines sont alors précipitées. Il est possible d’éliminer l’alcool par distillation à 40° sous vide partiel. Mais, en même temps que l’alcool, l’eau contenue dans le sérum est éliminée et l’on obtient un résidu sec; celui-ci peut être émulsionné dans la quantité d’eau initiale. Le liquide obtenu n’est malheureusement pas limpide. Sa composition est :
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Ce produit pourrait donc, à la rigueur, être utilisé, mais il demande une préparation longue et des quantités d’alicool considérables proportionnelles aux quantités de sérum à traiter.
c) Ebullition du sérum à la chaleur. — On fait bouillir rapidement le sérum à 100°. On centrifuge alors très rapidement le sérum coagulé. Une centrifugation de trois minutes permet d'obtenir environ la moitié du produit initial. On filtre alors le liquide obtenu sur porcelaine et sous vide partiel.
Le liquide obtenu est clair. Il ne contient pas de protides.
Sa composition ‘st la suivante : :
UTÉC er M eme 0,47 Chlôte 55m 3,93 Potassium PV LE Re 0,253 SOUL soute STD 10 Ghicosers Fort Re 0,72 DEAN. die nn —0°59
Malhetméucemeth il est difficile de reprendre ce procédé sur une grande échelle. Des centrifugeuses de 4 litres existent, mais elles ne permettent pas d’obtenir une proportion suffisan-
te de liquide désalbuminé à partir du coagulum plasmatique.
Il est difficile de retrouver ne du cinquième de la quantité initiale du sérum.
d) Autres méthodes. — La précipitation des albumines par du fer dialysé, puis leur filtration, oblige à diluer dix fois le sang ou le sérum.
2° DESPÉCIFICATION DU SÉRUM.
Nous avons également essayé de réaliser la despécification des protéines du sérum de bœuf.
On sait, depuis les travaux de Massons (Rev. Hémat., 1952) qu'il est possible de bloquer les groupements amines et acides des protéines, par le formol et l’ammoniaque.
Le produit obtenu est injectable à l’homme, sans incidents graves. En certains pays, Espagne, Italie, Suisse, la fabrication industrielle de tels sérums a été entreprise depuis plusieurs années.
Ce sérum entraîne cependant, chez certains malades, des chocs qui sont dus à une despécification imparfaite.
Nous avons essayé, de notre côté, avec l’aide des Laboratoires CHOAY, de préparer un tel sérum.
Le mode de préparation est le suivant :
A 19 litres de sérum on ajoute :
2 litres de sérum physiologique, 3 cm° de formol à 30 %,
: 1 cm° de lessive de soude normale.
On porte à l’ébullition au baïin-marie.
_ Celle-ci obtenue, on laisse refroidir ; le produit est alors prêt -à être utilisé.
Nous n’avons cependant pas pu nous servir du sérum déspécifié dans nos dialyses expérimentales ni nos applications humaines. =
En effet :
a) La despécification est incomplète :
Nous avons injecté dans la cavité péritonéale de six cobayes de 200 grammes, 5 cm° de sérum. :
Trois semaines plus tard, nous avons injecté, par voie veineuse, un demi-centimètre cube du même sérum.
Quatre animaux ont fait un choc d’intensité modérée.
Un animal a fait un choc léger, simple frottement du museau. ; Sur
MoOREAU
Un animal, enfin, a fait un choc net, avec chute sur le côté, tremblement.
Tous les animaux, cependant, ont survécu.
b) Tout le formol n'est pas fixé :
Nous avons réalisé un certain nombre d’expériences in vitro, en faisant dialyser du sérum despécifié contre de la solution de VANATTA.
Dans tous les cas, le dosage du formol, par la méthode de DupiiLE et LACHAUX, a montré dans la solution de dialyse des traces notables de ce produit.
Conclusion.
Ces deux inconvénients majeurs du sérum « despécifié » nous ont dissuadé de l’utiliser pour nos dialyses. Dans le seul cas, en +effet, où nous nous en sommes servis chez l’animal, celui-ci est mort dans la nuit.
Nous attendons pour l’essayer de nouveau, que les laboratoires français qui en ont récemment repris l’étude soient arrivés à une préparation satisfaisante.
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CONCLUSION
Nous avons pratiqué un certain nombre de dialyses tant chez l'animal que chez l’homme, en utilisant un rein artificiel de
notre composition et en employant différents types de liquides de dialyse.
CARACTÉRISTIQUES
Les principales caractéristiques de cet appareil sont :
— Une surface dialysante que l’on peut faire varier à la demande, suivant le poids du sujet ; cette surface est habituellement comparable à celle du rein d'ALWALL.
— Une circulation constante du liquide de dialyse, qui se fait en sens inverse de celle du sang soumis à l’épuration, ce qui augmente l'intensité des échanges.
— Le prélèvement du sang au niveau d’un gros tronc veineux par l’intermédiaire d’un cathéter introduit dans une veine superficielle, ce qui facilite la technique du prélèvement.
— L'utilisation, pour assurer la propulsion du sang, d’une pompe non hémolysante.
— Enfin, la possibilité d'utiliser comme liquide de dialyse,
- n’importe quel liquide et même du sang d'animaux vivants ou
d'homme, lorsque des volontaires se présentent.
AVANTAGES
I1 nous semble donc que cet appareil présente, sur ceux qui ont été construits et utilisés depuis plusieurs années à la suite du travail de KoLrF, divers avantages.
En particulier :
__ I] ne nécessite pas de grandes longueurs de cellophane ;
«—— Il n’entraîne pas d’hémolyse ;
— Son rendement est bon par suite de l’agitation constante de la solution de dialyse ;
A à) n’oblige pas à une dénudation artérielle ;
— La dialyse n’a pas lieu contre une solution synthétique, mais contre du sérum. Et, dans ce cas, on n’observe pas les oliguries que nous avions constatées, comme l'avaient retrouvé certains auteurs étrangers, quand nous pratiquions les dialyses contre une solution synthétique.
MODE D’ACTION
Il réalise une épuration effective des déchets retenus dans le sang et les liquides interstitiels de l’organisme ; il fait baisser le taux de l’urée ; les quantités horaires éliminées varient de 5 à i5 grammes.
Il retire encore des produits de déchets de faible poids moléculaire, corps cétogènes, sels d’ammonium, indoxyle.
Il permet le cas échéant, en modifiant la composition du
‘liquide de dialyse ou sa pression hydrostatique, d'apporter ou
de soustraire de l’eau à l’organisme.
Enfin, suivant la composition de la solution ; il entraîne des mouvements plus ou moins importants de certains ions, Na +, Ct=-, K#+PO;
Il peut donc être utilisé pour le traitement d’affections autres que les urémies ; ALWALL, d’ailleurs, l’a employé pour supprimer des œdèmes ; MERRILL a traité de cette façon un syndrome néphrotique, d’autres ont recours à lui pour soigner des intoxications massives dues au potassium.
EFFICACITÉ
Dans les urémies, il est d’une efficacité certaine : il retire
de l'organisme l’urée et certains déchets, il lui soustrait aussi les éléments qui y sont en excédent, lui apporte enfin des
éléments qui y sont en trop faible quantité ; il est donc efficace quand il rend au plasma une COPA aussi proche que possible de la normale.
Cest pourquoi nous pensons qi pour réaliser la dialyse, un
iquide naturel convient mieux qu’une solution artificielle ; car
ee
. il est seul à tendre toujours à ramener à la normale la compo-
sition du plasma.
UTILISATION EN CLINIQUE
Elle est maintenant possible sans dangers réels. Le seul inconvénient du sérum de bœuf, est le risque de pénétration dans le sang de protéines étrangères, au cas où il existerait une solution de Continuité dans la membrane. Ce risque est, en fait, très minime, et nous pourrons peut-être le supprimer par la déprotéinisation du sérum ou la déspécification des protéines. Le rein artificiel a donc maintenant sa place dans le traitement des urémies, au milieu des diverses méthodes d’épuration extra-rénale.
Ce sont ces autres méthodes, dont le principe, les buts, la réalisation et l'efficacité sont très divers, que nous allons maintenant aborder. |
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Il. — DIALYSE PERITONEALE
HISTORIQUE
Le principe de la dialyse péritonéale repose sur la propriété qu'a le péritoine de se comporter comme une membrane semiperméable. Cette propriété est connue depuis longtemps.
En 1877, en effet, WEGNER injecte, daris la cavité péritonéale de chiens, diverses solutions et constate qu’elles sont rapide-
ment absorbées. Mais c’est en réalité PUTNAM qui, en 1923, mon-
tre que le péritoine «est bien une membrane semi-perméable, puisqu'il laisse diffuser -les substances cristalloïdes, alors qu 1X retient les substances colloïdes.
Toutefois, l’analogie entre le péritoine «et une membrane semi-perméable n’est pas absolue ; en effet, alors que la cellophane ou le collodion sont des membranes inertes, le péritoi-
. ne est une membrane vivante dont les cellules ont une activité
propre. Ce caractère vivant du péritoine modifie légèrement la diffusion et la rétention des cristalloïdes et des colloïdes. ‘En 1949, TANRET [406] montre que « le péritoine présente
une perméabilité sélective, variable pour certains électrolytes,
comme le chlore, et les cristalloïdes, comme le glucose, dont les mouvements paraissent amortis ».
_Ces réserves étant faites, pour la réalisation pratique de la dialyse, le péritoine peut être considéré comme une membrane semi-perméable, ,
L'étude des propriétés physico-chimiques du péritoine n’a pas été seulement le fait des physiologistes : les cliniciens lui ont apporté leur contribution.
RoSENBERG, en 1916, constate que chez les malades atteints de néphrite azotémique et œdémateuse, le liquide d’ascite con-
tient une quantité d’urée comparable à celle du sang, et STRAUSS montre l’amélioration clinique de ces malades après évacuation de l’ascite.
De là est née l’idée ingénieuse, pour drainer l’urée du sang et des tissus qui la retiennent en excès, de se servir de la cavité péritonéale où l’on injecte, aux fins de dialyse, un liquide. La séreuse péritonéale interposée entre le plasma sanguin hyperazotémique et le liquide de dialyse joue son rôle de membrane semi-perméable et peut assurer fa dépuration uréique de l’organisme.
Des travaux fondés sur ces bases aboutissent à la réalisation des premières dialyses péritonéales. Pendant une première période, l’expérimentation animale et l’application de la méthode à l’homme se poursuivent simultanément : GANTER, 1923 [174], LaNDSBERG et GNoinski, 1925 [236], RosENAK et SIWON, HEUSSER et WERDER, 1926-1927 [204], Haam et FiInE, 1933 [ 1941.
Les travaux expérimentaux les plus intéressants sont ceux, publiés également en 1933, de Briss, KASTLER €t NADLER [651 - les expériences sont faites sur des chiens préalablement né-. pPrectomisés ; la dialyse permet d’abaïsser l’azote non protéique du sang de 160 à 60 mg. % en 3 heures ; et surtout, tandis que les chiens témoins meurent d’urémie au bout de 3 ou 4 jours, les chiens traités par dialyse survivent pendant 13 à 16 jours. à
Plus tard, WEAR [433] pratique des expériences analogues ; et en 1946, ABBOTT et SHEA [2] au cours d’expérienees chez le chien, font varier la composition chimique du liquide injecté ‘ dans la cavité péritonéale ; les résultats qu’ils obtiennent les conduisent -empiriquement à l’adoption d’un liquide de concentration optima pour la dialyse, qu’ils désignent sous le nom de Solution « A ». |
Ces résultats expérimentaux entraînent l'application de la méthode à l’homme : re BaLAZs et ROSENAK, 1934 [37], WEAR, 1938 [433], RHoaps, 1938 [363] ; ces tentatives passent inapercues et les auteurs, à la suite d’une première communication, ne reviennent pas sur ce sujet. ;
C’est que ce mode de traitement est encore grevé de multiples inconvénients : il est souvent mal toléré par le malade, il détermine parfois des accidents graves, œdèmes viscéraux, crises de dyspnée d’origine centrale ; enfin, la quantité d’urée
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retirée par ces dialyses, encore très courtes, est forcément faible.
Il faut attendre 1946 pour voir brusquement et simultanément, dans divers pays, cette méthode remise en honneur, perfectionnée et appliquée dans des cas de plus en plus nombreux.
Aux Etats-Unis, en 1946, FRANK, SELIGMAN et FINE [167, 168, 382] reprennent les expériences de leurs prédécesseurs et appliquent ce traitement à quatre malades.
En France, en 1946-1947, TaNRET et Reymonp [405] publient leurs neuf premières observations et consignent les résultats obtenus par la dialyse chez ces malades.
En Grande-Bretagne, en 1946, Red, PENFOLD et JonEs [356] rapportent un cas de guérison par la dialyse péritonéale.
Ces premières communications sont dès lors suivies de nombreuses autres venant de multiples auteurs.
TECHNIQUE
L’étude de cet ensemble de travaux montre que si la technique utilisée diffère un peu suivant les cas, elle demeure la même dans ses grandes lignes (fig. 24). :
‘ Nous ne décrirons pas cette technique, qui a été mise au point de façon parfaite par DEROT, TANRET et leurs collaborateurs [130, 136, 247].
_ Le liquide de perfusion
Certains expérimentateurs ont, dans un premier temps, cru pouvoir utiliser l’eau distillée pour leurs dialyses ; ils ont observé des accidents mortels ; dans ces conditions, en effet, les parois des capillaires mésentériques éclatent sous l'effet de la pression osmotique intra-vasculaire (Obs. n° 1 ee TANRET ei _ Reymoxp) [405].
Aucun liquide hypotonique, d’ailleurs, ne convient pour les diaiyses péritonéales, car il entraîne une absorption par l’organisme de l’eau de la solution de lavage. Une surcharge hydrique s'ensuit, avec son cortège d’accidents cardio-vasculaires,
en particulier œdème pulmonaire et œdème cérébral souvent mortels.
Les liquides isotoniques eux-mêmes ne peuvent être utilisés, car ils exposent également, bien qu’à un degré moindre, aux accidents de rétention hydrique. C’est. ainsi que les solutions de RINGER, de HaRTMANN, de TYRODE, ne peuvent être employées
FiG. 24. — Schéma d’une dialyse péritonéale (d’après Fine, Frank et Seligman).
— Réservoirs supérieurs.
— Filtre à bougie.
— Système de réchauffage par plaque chauffante (4). — Drain d’aspiration.
— Aspiration par trompe à eau.
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sans modifications, en particulier sans adjonction de glucose qui augmente leur tonicité. Et les auteurs qui ont voulu employer la solution de HARTMANN [433] ou la solution de RINGER, ont constaté un abaissement de la réserve alcaline et de la glycémie. è |
Ainsi se dégage cette notion essentielle :
Il est indispensable d’utiliser des solutions légèrement hypertoniques ; les formules des différents liquides utilisés sont
: si bia
ser Sans ennuis des dialyses avec des solutions de CINa à
assez voisines les unes des autres. Et si certains ont pu réali- 16 pour mille [356] ou avec des solutions de sérum physiologique additionné de glucose (5 %), le plus souvent, les solutions utilisées sont plus complexes.
Elles doivent en effet répondre à une triple indication : favoriser l’élimination des déchets toxiques, éviter la fuite hors de l’organisme des éléments qui lui sont indispensables, enfin apporter à l'organisme les éléments qui lui manquent.
Les plus couramment utilisés de ces liquides sont les suivants :
Tyrode Frank
à (à titre de Abbott et Shea Seligman Kolff comparaison) SolaUbne A Fine NaGks re 8 6,1 8 6 NaHCO3 ........ Le 2,20 1 2 L LA ES RSS 0,20 0,35 0,20 0,40 CAGE Er: 0,23 0,10 0,40 MRC, ee 0,10 _ 0,05 0,10 NaH2PO4 ...... 0,05 0,07 0,05 Glucose ........ ZE | ‘10-20 20 10-30
Comme le montre ce tableau, KoLrFr et Kop n’utilisent pas de chlorure de magnésium ni de phosphate monosodique, dont ils ne voient pas l'utilité.
LocaLio [259] emploie la solution de FINE mais sans phosphate, car il estime inutile d'apporter cet élément à un sang qui en contient déjà un taux élevé.
La solution de. FRANK, SELIGMANN et FINE est assez de en chlorure ‘de sodium comparativement à la solution de ABBOTT et SHEA; par contre elle contient moins de bicarbonate ; d’après les résultats obtenus par les auteurs qui ont employé ces deux solutions, ou des liquides qui s’en rapprochent beaucoup, il est préférable d'employer la solution « A » dont la formule sera peut-être encore améliorée.
Elle n’est cependant pas idéale, car si elle permet la disparition des accidents dus à la surcharge hydrique de l’organisme,
elle peut entraîner en certains cas un ensemble de troubles
graves. Ù Ce syndrome particulier, étudié par TANRET [406], est constitué par l’apparition d’anxiété, de dyspnée et surtout d’ascen-
sion de la tension artérielle. Ce syndrome peut, en l’absence de traitement, évoluer vers la mort. Il semble qu’il puisse, dans un certain nombre de cas, être mis sur le compte d’une alcalose gazeuse ; aussi peut-on le prévenir ou, s’il s’est déjà installé, lutter contre lui à l’aide d’injections sous-cutanées de gaz carbonique, à raison de un iitre par heure.
L’explication de ce syndrome reste inconnue : pour TANRET, l’acapnie est secondaire à l’hyperpnée et celle-ci est elle-même provoquée par un effort de régulation de la pression osmotique du plasma.
Mais cette pathogénie bien que plausible, n’est qu’une hypothèse dont les travaux en cours établiront peut-être la légitimité. Quel qu’en soit le mécanisme, ce syndrome est bien dû aux dialyses péritonéales, puisqu'il survient habituellement trente heures environ après le début de la dialyse.
Durée } La durée des dialyses est très différente suivant les auteurs.
Les premières ,dialyses réalisées étaient de très courte durée,
parce que la technique laissait encore à désirer, et que les ma-
lades toléraient mal l’opération. Plus tard, grâce à l’amélioration de la technique, à la disparition de la crainte des péritonites et du risque des adhérences péritonéales, grâce aussi à l’utilisation de liquides de lavage mieux titrés, les dialyses sont devenues plus longues. ee
Fixe, dans son premier cas [167], a fait des dialyses de deux jours et demi et de vingt-quatre heures.
. Dans son deuxième cas [168], la dialyse a duré, de façon un peu discontinue, pendant treize jours. La dialyse dura sept jours dans le- troisième cas, de même que dans le quatrième.
Le record de durée semble avoir été le cas de FENN. [162], où la dialyse dura pendant vingt-six jours.
D’autres auteurs, DEROT, BINET, TANRET, en particulier, sont partisans de dialyses beaucoup plus courtes, de l’ordre de douze à seize heures. He
Si ces dialyses sont courtes, elles doivent être répétées ; : “l’abaissement de HE sanguine obtenu par une telle dialyse
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est suffisant pour que l’état du malade s'améliore pendant deux à trois jours. Le quatrième jour, le malade se retrouve dans un état comparable à celui dans lequel il était avant la dialyse. Le traitement est alors recommencé, suivant une technique identique. Aïnsi, des dialyses courtes ont pour corollaire la répétition du traitement ; cette répétition n’entraîne aucune multiplication des accidents, contrairement à ce que lon pourrait penser.
En outre, de sérieux arguments plaident en faveur de cette méthode ; ils sont tirés de l’étude des complications et du, rendement de la dialyse.
COMPLICATIONS
Les complications, nous l’avons vu, sont de deux ordres :
a) Les unes sont en rapport avec l’utilisation du péritoine comme membrane de dialyse.
b) Les autres sont en rapport avec les réactions de l’organisme vis-à-vis du liquide hypertonique introduit dans le péritoine.
Nous étudierons tour à tour ces deux groupes de complications. “
a) LES COMPLICATIONS EN RAPPORT AVEC L'UTILISATION DU PÉRI- TOINE COMME MEMBRANE DE DIALYSE.
Eiles sont au nombre de trois :
1) Les perforations d’anses intestinales ; elles sont possibles dans des cas rares ; elles se sont produites au cours de l’expérimentation animale, mais elles ne sont, en fait, chez l’homme, qu’une éventualité exceptionnelle. ru
2) L’ensemencement de la cavité péritonéale par des germes pathogènes peut se produire ; il faut ici distinguer deux cas :
—- Dans le premier cas, les germes proviennent de foyers sous-péritonéaux dus à une infection préexistante — la dialyse n’aurait pas dû être pratiquée, car ces foyers constituent une contre-indication formelle au traitement.
— Dans le second cas les germes sont ou apportés par le liquide de dialyse mal stérilisé, ou encore ils envahissent
l'abdomen au niveau des points de pénétration des trocarts.
Pour parer à ces risques d'infection, au liquide de lavage sont incorporés des antibiotiques, notamment de la pénicilline et de la streptomycine ; toutefois, divers auteurs ont rapporté des cas d'infection survenus malgré les plus rigoureuses précautions : cas 3 de FRETHEIM [172], cas 2, 3 et 4 de FINE [168], cas de BATSOoN [39].
Il faut remarquer que ces contaminations du liquide se produisent : le 3° jour dans le cas 3 de FINE et dans le cas de BATSON, le 7° jour dans le cas 4 de FINE.
Au contraire, lorsque les dialyses sont courtes, le danger d'infection est beaucoup moindre. Aïnsi, DEROT [135] ne signa- . le, sur un ensemble de plus de cinquante cas, que deux infections péritonéales, dont l’une est due à une infection locale et non à une contamination du liquide ; il est probable que la durée de la dialyse intervient dans l’apparition de ces infections, et que les risques de contamination se multiplient à mesure que se prolonge le traitement.
. 3) À côté de ces péritonites aiguës, de simples réactions péritonéales peuvent survenir, entraînant la formation d’amas fibrineux et de péritonites plastiques.
Quant aux adhérences intestinales, elles sont exceptionnelles. Fixe [168], dans un cas où existait d’ailleurs une infection péritonéale, a relevé l’existence d’adhérences entre certaines anses intestinales, mais ce fait reste une exception ; en bien d’autre cas, l'examen post-mortem de la cavité péritonéale ne permet de déceler aucune adhérence (cas 1 de FINE).
Ces complications de la dialyse péritonéale sont assez rares, et quand elles se produisent, c’est habituellement après plusieurs jours de traitement ; elles ne se produisent pour ainsi dire jamais lorsque les dialyses sont courtes, comme c’en est le cas en France.
b) ACCIDENTS DUS À LA RÉACTION DE L'ORGANISME VIS-A-VIS DU.
LIQUIDE DE DIALYSE.
Nous avons déjà évoqué les accidents qui peuvent survenir au cours de la dialyse, et qui sont dus à la constitution physique et chimique du liquide de lavage et aux perturbations qu'entraîne la dialyse sur les vaisseaux et les liquides de
l'organisme. Ces complications, fréquentes il y a quelques années, le sont aujourd’hui beaucoup moins ; toutefois, nous avons signalé qu’au bout de 36 heures le malade pouvait, en certains cas, accuser des troubles graves, plus rares si la dialyse est courte ; néanmoins, ils peuvent encore se produire, bien qu’atténués ; mais ils rétrocèdent facilement par l’administration de CO2 et au besoin grâce à une petite saignée.
©) ENFIN, AU COURS DE LA DIALYSE, DIVERS INCIDENTS PEUVENT SE PRODUIRE :
Sensation de distension abdominale et douleurs à type de coliques ; ces malaises sont, en règle, bien tolérés par le ma-
lade et n’obligent jamais à interrompre le traitement.
RENDEMENT
Ce problème domine la pratique de la dialyse péritonéale, car d’après lui se règlent l’importance du débit et la durée de la dialyse.
Le plus souvent, la quantité d’urée retirée par heure, au cours de la dialyse, n’est pas très importante : en effet, le iiquide de dialyse est hypertonique, ce qui ne favorise pas le passage dans la cavité péritonéale de fortes quantité d’urée. (C’est dans le cas où ils avaient utilisé comme liquide de dialyse de l’eau distillée que TANRET et REYMoND ont obtenu leur meilleure épuration uréique : 6,25/heure, pour une azotémie ‘de 6 grammes.)
Fixe [382] a mis en évidence l’influence du débit du liquide de dialyse sur l'intensité de l'élimination uréique.
Chez le chien rendu urémique, l'élimination est faible quand le débit est inférieur à 1 litre 500/heure. Elle augmente rapidement quand le débit s'accroît et atteint son maximum pour un débit horaire de 3 litres/heure. Elle décroît ensuite si ce débit augmente encore.
= C’est un débit de 1 litre/heure qu’utilise Kozrr ; il lui permet d’éliminer environ 1 à 2 grammes d’urée par heure.
Les quantités retirées par TANRET [361] sont habituellement
_* plus importantes :
— 4,88 g./heure dans un cas (taux initial d’urée Has ; 4,89 g. /L) ; $ |
— 4,52 g./heure dans un autre cas (taux initial d’urée sanguine : 6,20 g./L.).
Des éliminations comparables ont été retrouvées par DEROT et dans le service de celui-ci on admet qu’une dialyse retire habituellement en 14 heures, 45 grammes d’urée à l’organisme.
Mais l’importance de l'élimination uréique tient aussi au chiffre initial de l’urée sanguine ; elle est d’autant plus grande que le taux initial est plus élevé.
Ainsi, sous l'influence de la dialyse, le re de l’urée sanguine s’abaisse dans des proportions qui sont variables suivant les auteurs, _ techniques et le degré initial de lazotémie. :
Mais la dépuration uréique dépend encore d’autres facteurs :
Elle dépend de l’état du péritoine.
Elle se modifie parfois à la suite ou entre les dialyses ; elle peut décroître au cours de dialyses prolongées et se restaurer entre deux dialyses espacées (DEROT [131/]).
En outre, les quantités d’urée retirées au début dé la dialyse sont nettement plus importantes que les quantités retirées ultérieurement, comme si, petit à petit, le liquide de dialyse, au lieu de baigner tout le péritoine, finissait par emprunter des chenaux, de véritables passages privilégiés.
Ainsi, le rendement de la dialyse est sous la «dépendance d’un certain nombre de facteurs. Tous militent en faveur de dielyses courtes et à grand débit ; c’est cette méthode qui est maintenant appliquée en France.
RESULTATS
De nombreuses diaiyses péritonéales ont jusqu’à ce jour été pratiquées ; nous allons reprendre les cas publiés par les différents auteurs ; après une rapide statistique d'ensemble, nous diviserons les Pre en deux groupes :
— résultats acquis à l'étranger,
— résultats acquis en France.
Cette distinction est nécessaire pour diverses raisons :
a) Les résultats français sont habituellement plus. récents que les résultats étrangers : ils ont pu être obtenus en partie grâce à ces prèmières applications humaines.
b) La technique est différente : à l'étranger, on pratique des dialyses longues ; les français, sous l’impulsion de BIner, de DEROT, de TANRET, font des dialyses courtes, au besoin répétées.
c) Les traitements ne se sont pas adressés à des malades atteints d’affections comparables ; les auteurs étrangers ont traité beaucoup plus de néphrites chroniques que les Français.
Quant aux anuries aiguës, elles ne sont pas dues dans tous les pays aux mêmes causes ; on sait la rareté des septicémies à Perfringens aux Etats-Unis d'Amérique, et leur fréquence relative en France.
STATISTIQUE GLOBALE
IH est difficile d'établir une statistique valable, car dans bien des cas, les accidents et les décès rapportés par les auteurs sont en rapport étroit avec l’utilisation EUR liquide défectueux.
C’est ainsi que nous pouvons mettre au compte d’une technique insuftisante les cas suivants :
Fine =. 5. SC Cas N° 4.
PR are vus Cas2N°°3,-4, 5:
Tanret et Reymond. Cas N° 1 certainement et sans doute les 10 premiers cas, traités avec une solution de Fine.
HER er eee Le cas rapporté.
Kallaïi (223) :.....:.. Cas N° 3.
Muirhead (298) ..... 2 cas.
= Fields (164) ........ 3 cas.
_ Bassett (AS) a ef cas,
En d’autres cas, l’évolution s’est faite vers la guérison ; ces
cas sont les plus nombreux :
Fine si PE ARE Cas N° 3. - Dérot: is ie 6 cas sur 12 traités.
Kolff (229) ........, 8 guérisons. .
Réid:(359<5: 5. : Cas NPSÉR=2: 6.
Batson: (99) :..:-...+ 1 _ Strean (404) ......, 1
-Grossmann (192) ... 1.
Goodyear (182) .... 1 ”
MoREAU 12
Whitlaw (439) ..... 1
Localio (259) ...... 1
Fils TT o 2e Z SaACrEZ (9718) cnrs 1
ADaZza (1) STE 1
Kaas PAT À
Marcel 220 te 1} Fretheim.0%m% LCA:
Binet: ame 02/cas-siire3; Muirhead (267) ...., 1
Richet (364) .......- 1
Gaume (178) ....... 1
Enfin, en certains cas, la dialyse a été une réussite technique, mais elle a été pratiquée au cours de néphrites chroniques ou chez des malades atteints de cancers utérins ou vésicoprostatiques ; «elle n’a alors pu enrayer l’évolution irrémédiable de l'affection ; il en est ainsi par exemple dans les cas suivants :
Kool re Cas N° 2.
Fine ET ere te CAS NES Bimett. 2e eee Cas N° 2, Rhoads:(363) #40 ICAS N°12.
LUE NS PR NS UNE Le cas rapporté.
Les dialyses ont été des succès techniques dans bon nombre de cas ; parmi les malades qui ont été traités par cette méthode, certains doivent la vie à l'installation de la dialyse ; mais, en d’autres cas, la dialyse, Si elle a été utile, en abaissant le taux de l’urée sanguine, n’a peut-être pas été nécessaire ; avant qu’elle ne soit appliquée à la clinique humaine, certaines anuries cédaient spontanément au bout de quelques jours ; il était fréquent de voir la diurèse se rétablir au septième ou huitième jour d’une anurie mercurielle ; de même les anuries post-opératoires étaient habituellement de courte durée. . C
Ainsi, ne peuvent être considérés comme des succès indiscutables de la dialyse péritonéale que les anuries dont la durée excède les délais ordinaires de reprise spontanée de la diurèse, c'est-à-dire les anuries qui durent plus de dix jours. Dans les e autres cas, il est impossible d’affirmer que la guérison est biendue à la dialyse ; c’est ce critère qui est le plus généralement adopté en France.
RE PT RE
Il apparaît alors que, parmi les dialyses réalisées à l'étranger, un certain nombre ne peuvent être prises en considération ; même, en certains cas, il eût été préférable de ne pas pratiquer ce traitement.
Certaines observations, par leur imprécision, sont d’une interprétation difficile ; toutefois, il semble que dans les cas suivants la dialyse ait été superflue :
Selon FiELps, les trois malades qu’il a traités auraient probablement survécu sans la dialyse ;
Le cas de STREAN entre dans ce Érope: ; de même le cas de GROSSMANN.
Signalons encore :
Le cas de Muirhead ; Les trois guérisons de Reid ; Le cas de Goodyear ; Celui de Localio ; Ÿ Le premier cas de Fretheim ; Les cas 2 et 3 de Kallai ; Un cas de Derot ; Le cas d’Abaza ; :
etc...
RÉSULTATS-STATISTIQUES ÉTRANGERS
Nous allons donc reprendre d’abord les cas publiés à l’étranger ; puis nous rapporterons la statistique des cas français ; nous pouvons dès maintenant annoncer que cette dernière sta- _tistique est beaucoup plus favorable que la statistique étrangère.
Nous reprenons les cas LUbéS entre 1946 et 1950 :
Fields a traité ..... 6 malades. S
Ralai tree HER Reid rene «sh 06 Fe : 18 Thélin ;....+.:.... FES | Robertson ...... SEC | Goodyear .....:.... 1 Grossmann ..::..+. 1 STAR Lu ie crever el Muirhead .......... 3 Smith (395) ........ 4 Weiss (435) ........ 1 à és
MCCAIN eee 1 BasSett 2555523. 1 Frethel le ne 3 PeNTE Sr ne : 1 Ode Le 2 Bals0oD eve tre Pa KONÉ 2:55. rt 13 AN HITIAN EE Brieuc 1 Weinstock (434) ... 1 Buckley (78) ...... AT LOCANO EE a 1.
Ce qui donne un total de 73 malades traités. Es
Sur l’un d'eux nous n’avons aucun renseignement (Cas n° 2 de ODEL).
Le nombre des guérisons s’élève à 26. Deux cas de KOLFF ne sont pas détaillés ; seuls peuvent donc être pris en considération 24 cas de guérison. |
Parmi ceux-ci, il est à peu près certain que 15 n avaient pas besoin de dialyse péritonéale, soit que la diurèse ait repris avant que le traitement n'ait été institué, soit que la dialyse ait été instituée précocement, chez des malades dont la diurèse s’est rétablie vers le & ou % jour, c’est-à-dire dans les délais habituels des cas qui guérissent spontanément. Un autre cas est douteux (Cas n° 4 de KALLAr).
Ainsi, la proportion des malades qui ont subi une dialyse et qui n’en avaient pas besoin est de 62 %..
Le nombre des morts s'élève à 46. Sur 9 d’entre eux, nous n’avons pas de renseignements (Cas de KoLrr). Parmi les autres, 16 étaient atteints d’affections diverses, mais incurables, qui furent responsables de la mort : néphrites chroniques, blocage des reins de types variés, traités trop tardivement.
Dans 15 cas, la mort a été provoquée par l’un des accidents que nous avons signalés au chapitre des complications : œdème pulmonaire ou cérébral, défaillance cardiaque ou péritonite. Dans 2 cas (1 de MuIRHEAD et 1 de FtELps), la rerpoñsabie lité de la dialyse ne peut être prouvée.
Ainsi nous ne conserverons dans cette statistique que les cas de défaillance rénale aigué, et nous chercherons combien de malades doivent la vie à la dialyse, combien auraient pu guérir spontanément, et chez combien d’entre eux la mort est peutêtre imputable à la dialyse :
* * Fr L
Le nombre de malades traités est de ....... MATE 40 Le nombre de guérisons est de .............,..,.... 21 soit 52,5 % Le nombre des cas où la diurèse s’est rétablie dans les
GOAIS RADTEUBIS ESR MR RES She ns ne den ee gares 15 La proportion des malades qui auraient sans doute
guéri en l’absence de dialyses est donc de ........ FE: Le-nombre.de décès est de :.,::.:,.:,..4. 444.2. 19
Parmi eux sont sans doute à mettre au passif dela dialyse 22: RE 12 cas
3 aufres cas sont douteux et 3 concernent des malades dont l’état était très précaire quand le traitement a été institué.
Ainsi, la statistique qui nous est fournie par les observations étrangères est-elle peu encourageante et explique-t-elle en partie le silence actuel qui s’est fait sur cette méthode.
STATISTIQUE FRANÇAISE
La statistique française est au contraire plus favorable ; certains facteurs interviennent pour expliquer cette différence entre ces deux groupes de résultats : les auteurs français ont pu profiter de l’expérience des auteurs étrangers ; ils pratiquent des dialyses courtes et la solution dont ils se servent est actuellement la meilleure dont nous disposons ; enfin, les accidents d'infection péritonéale sont presque inexistants en France alors” qu'ils sont fréquents à l’étranger [171], sans qu’une explication valable puisse en être trouvée.
Nous éliminons toutefois. de cette statistique, arrêtée en 1950, les tout premiers cas qui ont été publiés, comme nous l’avons fait pour la statistique étrangère.
Les cas publiés sont les suivants :
en
CPE ns ses acc tise
CAO EE SE TS ER Nan
| MTS LT due tune ne AMEN Eaux RS M
ei El ii mi ni Hi 9 NO
Soit au total 5 ie: 22e
Sur ces 22 malades, le nombre de ceux qui ont guéri est de 9. Sur tous, malheureusement, nous n’avons pas tous les renseignements souhaïitables ; mais les critères sur lesquels on s’appuie en France pour pratiquer un néphro-péritoine nous permettent de penser qu’'habituellement l'intervention n’a pas été superflue. Toutefois, les cas de SACREZ et d’ABAzA restent douteux. Cependant la proportion des guérisons reste encourageante. ,
Le nombre des malades qui sont morts est de 13.
De même que pour la statistique étrangère, nous ne conservons que les résultats obtenus dans lé traitement d’anuries aiguës. Un cas de BINET et deux cas de DEROT concernent des néphrites subaiguës. Ces°cas éliminés, il reste donc 19 malades.
Le nombre des guérisons est de 9.
La proportion des guérisons par rapport au nombre des cas traités est de 47 %. Elle est donc: à peu près comparable à la proportion de la statistique étrangère.
Mais la proportion des dialyses nécessaires pour amener la guérison est beaucoup plus élevée : 77 % au lieu de 23,5 %.
Par conséquent, par rapport au/nombre total des cas traités, la dialyse est responsable de la guérison dans 36,5 % des cas, en ce qui concerne la statistique française et de 13 % seulement en ce qui concerne la statistique étrangère.
En outre, si les chiffres français ne donnent pas l’impression de succès merveilleux, il faut souligner que dans ces chiffres sont comptés des traitements réalisés alors que la technique de la dialyse n’était pas encore parfaitement au point. Si l’on reprend les résultats ci-dessus en ne comptant que ceux qui sont fournis par MM. DEROT et BINET et qui correspondent aux deux dernières années et à la pratique de dialyses de courte durée, la proportion des guérisons s’élève nettement, tandis que le nombre des dialyses inutiles diminue, et que le pourcentage des décès dus à des accidents de technique ‘devient négligeable.
CONCLUSION
En conclusion, que faut-il penser de la dialyse péritonéale ?
Cette méthode, dont la technique est désormais bien fixée
permet de retirer de l’organisme en proie à l’azotémie une
quantité appréciable de déchets, au prix d’une intervention légère qui ne comporte pas de risques sérieux.
Appliquée aux malades lorsque le taux de l’azotémie avoisine 4 grammes elle réalise, en une douzaine d’heures, une épuration uréique qui cadre avec l’amélioration de l’état du malade. Elle lui assure un répit de trois à quatre jours au bout desquels la dialyse doit être recommencée. Certains malades, et ils sont plus nombreux dans la statistique française que dans la statistique étrangère, doivent la vie à cette méthode de traitement. |
Mais elle demande, pour réduire au minimum ses dangers, à être réalisée dans un service spécialisé muni de tout le matériel nécessaire. Elle doit être appliquée surtout par des médecins rompus à cette technique et doublés d’un personnel compétent ; elle devrait cependant pouvoir être réalisée dans tous les services hospitaliers.,
La dialyse péritonéale est donc une méthode d’épuration uréique extra-rénale assez commode ; elle présente pourtant des inconvénients et des imperfections.
Si elle suffit à épurer le sang d’un malade présentant une anurie post-opératoire ou une néphrite mercurielle, elle ne peut réaliser une épufation complète du sang dans les anuries à Perfringens ou les anuries par incompatibilité sanguine. L'hémoglobine contenue dans le sang et jouant un grand rôle dans l’apparition de l’anurie ne traverse pas, en effet, la muqueuse péritonéale. La dialyse ne peut donc l’éliminer.
Elle ne peut être utilisée dans tous les cas ; il est dangereux de l'appliquer à des femmes atteintes d’une infection périutérine ; il est impossible de l’appliquer aux malades présentant une anurie à la suite d’intervention sur, l'abdomen.
Enfin et surtout, même avec les améliorations dont il a été l’objet, le liquide employé pour la dialyse n’est pas très bien toléré, notamment il est responsable du syndrome de la 36 heure décrit par DEROT et TANRET, retrouvé par d’autres auteurs et dont nous avons dit qu’il nécessitait un traitement d'urgence. Et de toute façon, la dialyse péritonéale reste une méthode aveugle, qui retire du sang certains éléments utiles et apporte des sels inutiles.
“C’est pourquoi elle n’est plus guère utilisée seule dans le traitement de l’anurie ; le plus souvent on lui associe, en l’alternant avec elle, une autre méthode de dépuration de l’organisme, l’exsanguino-transfusion. :
L’EXSANGUINO-TRANSFUSION
HISTORIQUE
La pratique des exsanguino-transfusions remonte à 1940. A cette date, TzaAnCK, BEssis et BURSTEIN [417] montrent qu’il est possible de remplacer toute la masse sanguine d’un chien par du sang frais provenant d’autres chiens. La méthode æst alors appliquée au traitement de la maladie hémolytique du nouveau-né [432, 144]. Puis elle est étendue au traitement d’autres hémopathies, chez des enfants plus grands. M. BEssis __ et J. BERNARD [47] montrent que des enfants atteints de leucose aiguë la supportent parfaitement. L’exsanguino-transfusion est alors appliquée aux adultes atteints de leucose [418].
Enfin Bessis et J. BERNARD ont l’idée [47, 48] d’appliquer cette méthode au traitement d’autres affections qui déterminent des perturbations sanguines : en particulier aux intoxications et aux néphrites,.
Ainsi, l’exsanguino-transfusion qui, jusque- là, avait pour but de remplacer des globules malades par des globules normaux, _ est-elie utilisée pour remplacer un plasma perturbé par un plasma normal; elle n’est plus réservée aux maladies du sang ; elle devient un traitement très général de certaines altérations des humeurs.
A la suite de la « première observation de néphrite aiguë
azotémique guérie par la méthode de BEssis » [334] cette méthode est appliquée dans un grand nombre de cas avec un _certain succès. Il est à noter que c’est en France seulement, à part deux exceptions [103, 398], que cette méthode constitue un traitement de néphrites.
El
PRINCIPE
_ Le principe de l'exsanguino-transfusion a été développé par Bessis [47], Dausser [117-118].
Rappelons seulement quelles quantités de sang neuf sont conservés par l’organisme au cours de cette opération (équivalences de WIENER et WEXLER).
Quantité Pourcentage de sang injecté du sang neuf transfusé I SVOIUME Re Se eee 39,4 LENOIR IT RES 63,2 volume ET EE 77,7 2ENOlUMES ARR ES 85,5 SAVOIUMESS EEE RTE 95
En pratique les quantités de sang injectées sont variables ; certains [352] transfusent jusqu’à 18 litres de sang, ce qui correspond à plus de 95 % de la masse sanguine ; habituellement, pour des raisons d'économie, les quantités transfusées sont de 7 à 10 litres et remplacent environ 80 % de la masse sanguine du malade.
L’exsanguino-transfusion ne réalise d’ailleurs pas seulement le remplacement d’un plasma altéré par un plasma neuf. Elle constitue une vraie dialyse entre le plasma et les autres liquides extra-cellulaires par l'intermédiaire de la paroi capillaire.
Cette dialyse commence dès le début de l'exsanguino-transfusion et se prolonge dans les heures qui suivent l'intervention. Une telle dialyse a deux conséquences :
a) L’épuration est plus importante qu’elle ne serait si seuls les déchets contenus dans le sang étaient éliminés :
Exemple. — Dans le cas d’une exsanguino-transfusion de 10 litres :
86,5 % du sang malade sont remplacés par du sang neuf.
Ces 4 litres et demi de sang contiennent, si le taux d’urée sanguine est de 5 grammes par litre, 22,5 d’urée. >
Or, les quantités d’urée retirées sont de 41 grammes, cette différence de 18,5 grammes, traduit bien l'intensité des échanges entre le sang et les AUHES liquides de l'organisme au cours même de l'expérience.
b) La seconde conséquence est que, très vite, un équilibre rer Re
— 187 — à est atteint entre le sang neuf et les liquides de l’organisme ; étant donné les volumes respectifs du plasma et des liquides de l’organisme (rapport de 1/12 environ), cet équilibre se fait à un niveau très proche de celui qui existait avant l’exsanguino-transfusion :
Au cours d’une exsanguino-transfusion de 6,5 litres pour une anurie aiguë, le taux de l’urée sanguine au début de l'intervention est de 2,30 g./litre.
La quantité totale d’urée retirée est de 12 g. (alors que les liquides organiques extra- et intra-cellulaires représentent une quantité totale d’urée de 75 grammes).
Le taux de l’urée sanguine à la fin de l’intervention est de 1,75 grammes.
Une Beure plus tard il remonte à 2 grammes.
Une heure plus tard encore, à 2,20 g./litre,
Cet équilibre s'établit donc rapidement, en fait dans les quatre heures qui suivent l’exsanguino-transfusion.
Une telle dialyse entre le sang et les liquides de l’organisme a donc un avantage : l'élimination accrue des produits de déchets, et un inconvénient : la courte durée de l’amélioration. Des faits semblables sont notés lors des traitements par le rein artificiel, ou par la dialyse péritonéale ; ils sont' particulièrement nets au cours des exsanguino-transfusions, qui ne remplacent qu’une partie de la masse sanguine et durent peu longtemps : 1 heure 30 à 2 heures, tandis que les autres traitements ont une durée d’application plus longue et laissent au sang plus de temps pour se charger en produits toxiques.
TECHNIQUE
La technique de l'exsanguino-transfusion est maintenant bien codifiée (fig. 25). Elle est généralement bien tolérée par les malades ; certains incidents et accidents sont pourtant assez fréquents [52]. .
Ce sont :
Les frissons, qui surviennent dans 30 % des cas si le matériel n’est pas apyrogène. Ils ne se voient que dans 0,5 % des cas si le matériel est apyrogène, ®
M LA
La tétanie, qui apparaît quand on omet d’injecter du gluconate de calcium vers la fin de l'intervention.
L’urticaire, |
L'œdème de Quincke, beaucoup plus rare : 0,5 % des cas.
Enfin des maladies infectieuses peuvent être transmises par l’exsanguino-transfusion : trois fois des ictères épidémiques ont été transmis par ce traitement.
Fic. 25. — Schéma d’une exsanguino-transfusion chez l'adulte, à l’aide d’un appareil de Henry et Jouvelet.
| \ Ainsi, ces incidents et accidents banaux sont les mêmes que
ceux qui peuvent survenir au cours de toute transfusion ; mais le risque en est multiplié par suite du grand sonne des donneurs nécessaires.
Des accidents graves peuvent se produire, mais ils sont rares. Sur 600 exsanguino-transfusions, seuls deux cas de mort
os
sont à déplorer, consécutifs à un œdème aigu du poumon chez des sujets très gravement atteints.
Le citrate de sodium peut être à l’origine de certains accidents, en favorisant l'élévation de la réserve alcaline qui dans un cas de R. Moreau {294}, chez une malade traitée à plusieurs reprises, s’est élevé à 95 volumes.
Mais, dans la majorité des cas, l’exsanguino-transfusion est bien tolérée et ne donne pas de troubles dignes d’être mentionnés.
RESULTATS
Au cours même de l'exsanguino-transfusion, on constate une amélioration de l’état du malade ; ce dernier, habituellement pâle et dyspnénique, se colore, l’asthénie profonde dans laquelle il est plongé au début du traitement se dissipe ; on assiste quelquefois à de véritables résurrections.
Cette amélioration clinique va de pair avec l’élimination des produits de déchets ; l'importance de celle-ci est en rapport avec la concentration initiale des déchets dans les liquides de l'organisme, et l’importance de l’exsanguino-transfusion.
Le tableau suivant, établi par DAUSSET [118], montre l’intensité habituelle de cette élimination :
Quantité d’urée retirée
> Taux a début pa TE T.
: ee nombre de litres . 5 litres 10 litres D BFAMMES amas . 22,5 41 4 RS en ER 18 : 33 3 a 13,5 25 2 SR EN REC 9 16 à 1 he RS ose > 4,5 8
(Quantités exprimées en grammes.)
Ainsi, par l’exsanguino-transfusion, une certaine quantité de déchets, dont l’urée n’est qu’un témoin, sont soustraits à l’organisme. ae ne :
Les modifications sanguines nous montrent bien la tendance
_ qu’a le plasma à redevenir normal après le traitement.
e Dans un de nos cas, les dosages pratiqués avant et douze
heures après une exsanguino-transfusion de 6 litres ont donné les résultats suivants :
Cas N° 12.
Urée SAnguiné:. ce 4,50 4,0 Chlore plasmatique ........ 2,58 Protides rm Re 77,4 77,4 Indoxyles rer ie 0,005 — de 0,005 SOUS RE Sir ee 3,10 3,10 Creme SES NS ee 0,050 0,050
(Chiffres exprimés en grammes par litre.)
Les dosages sont plus complets et plus probants encore dans le cas suivant : Es
Cas N° 13.
Urée sanguine ............. 5,20 4,80 CTÉMMNES re 0,075 . 0,075 IndoOxyIE 27 rs 0,010 0,010 Réserve alcaline .......... 38 vol. | 38,5 vol SOIUMRE Danser oi de 201 2,67 POLASSTNE ee mr me 0,360 0,218 PÉO De re ones 572 568
(Chiffres exprimés en grammes par litre.)
Ultérieurement une nouvelle exsanguino-transfusion est fai-
te chez le même malade ; la substitution de 7 litres donne les modifications sanguines suivantes :
Urée sanguine ........ Soie 5,20 3,95 Azote non protéique ...... | 2,40 1,96 Chlore plasmatique ........ 2,55 21 PILOTES EEE ME ns 65 73 Files 7e: RME 8,4: 7
(Chiffres exprimés en grammes par litre.)
Une autre malade (cas n° 23) est traitée par une exsanguinotransfusion de 6 litres : | ;
Urée sanguine
RM Eve 3,40 2,80 Chlore plasmatique ........ 3,25 3,36 Réserve alcaline Cr PTE 35 vol, 53,2 vol.
SOU TE mr te Re 3 3,30 POTASSIUME STAR ECS “à 0,247 0,193
(Chiffres exprimés en grammes par litre.)
= pa > =
Ces quelques résultats montrent que le lendemain de l’exsanguino-transfusion, les perturbations du plasma sanguin sont un peu moins importantes qu'avant le traitement.
Mais cette amélioration de l’état du plasma persiste peu de temps : en l’absence de tout autre traitement, le taux de l’urée sanguine se relève assez vite, et de nouvelles exsanguino-transfusions sont nécessaires à intervalles rapprochés. Ainsi (cas de PASTEUR VALLERY-RADOT et ses collaborateurs [335]) Mme M... est traitée par trois fois, le 7°, le % et le 12 jour de la maladie.
Dans un autre cas, Mme C.…, les exsanguino-transfusions sont Laltes-les:3, 4, 6°: 8,10: 12, 14°,:15°.17° 19° 2%: et 25e jours de l'affection.
Les résultats immédiats sont donc bons en ce qu’ils permettent d'améliorer temporairement l’équilibre humoral du malade et les accidents dus au traitement sont rares et inexistants en pratique.
L’EXSANGUINO-TRANSFUSION DANS LE TRAITEMENT DES NÉPHRITES CHRONIQUES
Elle a été pratiquée dans un nombre limité de cas : en effet, elle n’a jamais influencé de façon durable l’évolution inéluctable de ces affections ; elle a cependant permis en cas de simples poussées d’aggravation, de prolonger la vie des malades, en limitant l'effet de ces poussées :
Cas N° 12. see La malade, âgée de 20 ans, entre dans le service du Professeur Pasteur Vallery-Radot, le 14 mars 1950.
-__ Elle est atteinte d’une néphrite azotémique, albuminurique et œdémateuse, dont le début clinique remonte à trois semaines. A l'examen, on constate : Une dyspnée importante qui ne s'explique pas par un encombrement pulmonaire. Des signes digestifs : anorexie
globale, vomissements. L’azotémie est à 3 grammes par litre. Il existe, en outre, des lésions discrètes de rétinite et une anémie à 2.600.000 globules rouges.
L’existence d’une rhino-pharyngite dans les jours qui ont précédé l’apparition des signes cliniques, l’élévation rapide de l’azotémie font discuter la possibilité d’une néphrite aiguë. 6
Aussi, la malade est soumise à un traitement JET infectieux et à un régime pauvre en azote.
Mais la diurèse reste basse, aux environs de 500 cm3 et l’urée sanguine s'élève à 3,5 g.
Aussi, une exsanguino-transfusion est-elle pratiquée.
Nous en avons donné les résultats dans le tableau reproduit plus haut (page 190).
Cette exsanguino- transfusion n'apporte pas de modifications durables dans l’état de la malade.
Le lendemain, on note une certaine amélioration : réparation de l’anémie, coloration plus marquée des muqueuses, disparition des vomissements, arrêt des épistaxis qui étaient apparues trois jours plus tôt; disparition d’un strabisme et d’une diplopie qui avaient été notés deux jours auparavant, réascension de la tension artérielle de 6-3 cm./Hg.
Mais cette amélioration est passagère : six jours après l’exsanguinotransfusion, les vomissements reprennent, l’urée sanguine atteint 4,4 g. 8 par litre. La réserve alcaline s’abaisse à 38 volumes.
Dans les jours qui suivent, l’urée sanguine augmente progressivement : 4 g. le 31 mars ; 4,20 g. le 3 avril ; 4,90 le 6 avril.
Pendant un mois, cette néphrite évolue, avec des alternatives d’amélioration et d’aggravation.
La malade meurt d’urémie le 9 mai 1950.
L’autopsie montre qu’il s'agissait d’une néphrite chronique.
Aucun traitement ne pouvait donc sauver cette malade. Ce-. pendant l’exsanguino-transfusion entraîna une amélioration passagère, qui prolongea un peu la vie de cette malade.
Une autre observation est comparable :
Cas N° 13.
Agé de 29 ans, ce malade entre dans le service du Professeur Pasteur Vallery-Radot, le 26 novembre 1949, sur les conseils du Professeur Agrégé Milliez.
Le 8 novembre, le lsde a dû interrompre son travail ; à Ja suite d’une exposition au froid, il a présenté une oligurie et, le lendemain, des œdèmes malléolaires ; en même temps, il accuse des nausées, des vomissements et une toux incessante.
I existe une albuMminurie à 6 ératmes” Dar litre et une azotémie à 1,28-8./k F
Le diagnostic de néphrite chronique est ici facile à porter, car dans
les antécédents du malade on retrouve une scarlatine à l’âge de 9 ans; et depuis 1942, il existe une polydypsie et une polyurie à 4 litres.
Depuis 1947, il se plaint en outre de troubles digestifs : anorexie, nausées, vomissements qui surviennent régulièrement le matin et dont l’importance s’exagère par poussées.
Ce malade apparaît fatigué, pâle, amaigri. Son haleine dégage une odeur ammoniacale. -
Les signes digestifs de l’urémie sont nets: anorexie, vomissements, ulcérations de la face inférieure de la langue.
Les urines sont peu abondantes, un litre environ, très pâles, contenant 0,5 à 2 grammes d’albumine par litre, et pauvres en urée : 9,7 g. par litre. S
Enfin, le malade est hypothermique : 36° et même 35°8 ; le nombre des globules rouges‘est seulement de 1.420.000.
L’urée sanguine est à 5 grammes par litre. Deux jours après l’entrée, elle est à 5,20 g.
Une exsanguino-transfusion est alors pratiquée.
Nous avons donné plus haut (page 190) les résultats de cette épuration sur la composition du plasma,
La transformation clinique du emalade est aussi importante : il est recoloré ; il ne présente plus d’hémorragies gingivales ; il a repris de l'appétit et ne vomit plus.
Cette amélioration n’est cependant que passagère, et le 1°’ décembre, les signes digestifs de l’urémie reparaissent, l’urée sanguine, qui s'était abaissée à 4,60 g./litre, est de nouveau à 5,10 g.
Dans ces conditions, on décide de pratiquer une nouvelle exsanguinotransfusion. Le jour même, 6,750 litres sont transfusés.
L'état du maläde s'améliore de nouveau ; mais cette fois, l'amélioration
se poursuit ; lurée sanguine. continue à décroître et, le 22 décembre, le malade sort, sur sa demande, avec une azotémie à 2,20 g./litre.
Ces deux exsanguino-transfusions ont donc permis à ce malade atteint de néphrite de surmonter la poussée aiguë d’azotémie qu'avait déclenchée une rhino-pharyngite banale.
Malheureusement, elles n’ont eu qu’une action temporaire et dix jours plus tard, le malade entre de nouveau dans le service pour une reprise des signes qui l’avaient amené une première fois à l’hôpital.
À la suite de fatigues exagérées, une nouvelle poussée aiguë survient : des vomissements incessants, des troubles respiratoires, des crises nocturnes de dyspnée et surtout des œdèmes malléolaires apparaissent.
L'examen des poumons ne révèle rien d’anormal.
L'appareil cardio-vasculaire, normal lors du premier séjour, commence à s’altérer ; le pouls est à 100, les bruits du cœur sont assourdis,
il existe un éclat du deuxième bruit à la base ; la tension artérielle est un peu pincée : 13,5/9,5.
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La diurèse reste aux alentours de 1.000 cm3 par jour, mais la concentration uréique y est très faible : 6,6 grammes par litre ; au contraire, l’urée sanguine se relève et atteint 2,70 g./litre.
Dès lors, l’état du malade va s’aggravant : les signes digestifs, les vomissements en particulier domineront la scène pendant quelques jours. Les troubles cardio-vasculaires s’accentuent également : apparition d’un bruit de galop gauche ; hépatomégalie, avec reflux hépato-jugulaire (5 janvier 1950).
Un frottement péricardique net s’entend le lendemain dans la région méso-cardiaque, au bord gauche du sternum.
Une crise convulsive, qui semble en rapport avec une brusque poussée hyperteñsive à 18/9,5, survient le 17 janvier.
Et tous les jours l’urée sanguine s’élève un peu plus : 3 grammes le 10 janvier, 3,20 le 12 janvier, 3,60 le 14, 5 grammes le 17...
I1 semble donc que le malade subisse une ultime poussée évolutive de sa néphrite chronique, mais l’existence de fièvre aux alentours de 38° nous fait penser que, caché, un processus infectieux est à l’origine de cette poussée d’azotémie ; un traitement pénicilliné est entrepris le 8 janvier à raison de un million d’unités par jour puis, à partir du 11 janvier, de deux millions par jour ; #l n’a aucune action sur la température ni sur l’évolution de l’azotémie. Les19 janvier, à la pénicilline, nous «ssocions un gramme de streptomycine sans obtenir de meilleurs résultats.
Le malade entre peu à peu dans le coma.
Nous tentons une fois encore de gagner du temps, et nous pratiquons une troisième exsanguino-transfusion le 19 janvier ; nous en avons donné plus haut les résultats (page 190) sur la composition du sang circulant ; elle n’a qu’une action très transitoire sur l’état général du malade et, dès le lendemain, l’urée sanguine qui s'était abaïssée à 4,20 g./litreest remontée à 5,40 grammes.
De nouvelles crises convulsives surviennent, tandis que la tension artérielle remonte à 18,5/9,5.
Le malade entre de nouveau dans le coma urémique auquel il succombe le lendemain 21 janvier.
Ainsi, ce malade présentait une néphrite chronique évoluant depuis plusieurs années. Cette néphrite, longtemps bien tolérée, entraînait, depuis 1947, des troubles digestifs. En mars-avril 1949 survient un épisode
évolutif de sa néphrite, épisode assez intense pour l’obliger à prendre
un peu de repos. Maïs surtout une nouvelle poussée évolutive se produit en novembre 1949, à la suite d’une exposition au froid. L’urée sanguine s’élève en trois semaines à 5 g./litre ; en même temps qüe les Se tômes digestifs s’accusent.
Les exsanguino-transfusions réussissent à faire gagner du temps et à surmonter cette crise aiguë ; mais une orele poussée évolutive survient peu après, marquée d’une nouvelle élévation de l’urée sanguine, d'ine augmentation de l’albuminurie et des troubles de lexcrétion
rénale ; l’état du malade est nettement plus grave, bien que les taux d'urée soient comparables à ceux de la poussée précédente. La troisième exsanguino-transfusion est pratiquée chez un malade dans le coma, alors qu'il était parfaitement lucide lors des deux premières ; elle est pratiquée alors qu’il présente un frottement péricardique, tandis que ce symptôme n'existait pas lors de la poussée précédente, elle est faite chez un malade fébrile, cette fièvre étant en rapport avec une bronchopneumonie dont les antibiotiques ne modifient pas le cours. Elle est faite réellement au stade ultime de cette néphrite. En décembre, elle avait pu suppléer à l’excrétion rénale temporairement insuffisante ; en janvier, tous les glomérules sont lésés et entraînent .ufñie insuffisance rénale irréversible. :
Il est donc difficile d'apprécier l’opportunité, au cours des néphrites chroniques, de l’exsanguino-transfusion. Si l’on pense qu’il s’agit seulement d’une poussée aiguë capable de rétrocéder sans aggravation massive des lésions rénales, un tel traitement pourrait être tenté ; mais il est impossible de préciser si la poussée évolutive en cours est un accident passager ou si, au contraire, elle n’est pas l’ultime agression contre le parenchyme rénal ; aussi les transfuseurs préfèrent-ils conserver
le sang dont ils disposent pour traiter des anuries aiguës, laissant à d’autres méthodes le soin de prolonger la vie des malades atteints de néphrites chroniques.
E LES EXSANGUINO-TRANSFUSIONS DANS LE TRAITEMENT DES ANURIES AIGUËS
-a) RÉSULTATS.
Les exsanguino-transfusions sont ainsi réservées au traitement des insuffisances rénales temporaires.
Le tableau suivant donne des résultats obtenus par cette méthode dans le traitement des diverses catégories d’anuries.
La statistique la plus importante est celle du Centre National de la Transfusion Sanguine, à l’hôpital Saint-Antoine [52] ; ‘cette statistique groupe à peu près toutes les exsanguino-transfusions pratiquées à Paris (elle comprend les ças rapportés dans les publications [256, 257, 260, 294)).
Nombre de cas Guérisons Décès
Septicémies post-abortum ......,.... 32 21 11 Anuries de plus de 15 jours ........, 13 Ô 7 Anuries post-opératoires ..........., 7 4 3 Anuries:.MmeérceuTielles es; tonte 3 2 1 Anuries post-transfusionnelles . ....., 2 1 1 Intoxications à CCI4, CIO3Na ..,.... 2 1 1 Anuries:SULAMATÉES Te 1000 PT 1 0 1 Fièvres bilieuses hémoglobinuriques. 1 0 1 BRUT ess res Men me ET 1 1 0
OA ST er Ji 49 30 19 Anuries de plus de 15 jours ......... 1/ ( 8
De cette statistique, il ressort que la proportion des guérisons est de 61,2 % pour l’ensemble des anuries et de #38 A pour les anuries qui durent plus de 15 jours.
La gravité spontanée des anuries dépend de l'affection causale :
— Les anuries par blocage rénal dû aux sulfamides, par néphrites aiguës infectieuses, cèdent généralement bien au traitement.
— Les anuries post-opératoires et par intoxication due aux sels de mercure, sont déjà plus résistantes à l’exsanguinotransfusion. |
— Les anuries enfin, des affections qui s’accompagnent d’hémolyse sont plus graves encore : septicémies à bacillé Perfringens, fièvre bilieuse hémoglobinurique, hépato-néphrites diverses, hémolyse par incompatibilité sanguine.
En dehors de cette statistique, quelques autres cas de guérison ont été rapportés dans la littérature :
Quénu [352] : deux cas (septicémies post-abortum) guéris, par exsan- - guino-transfusions massives.
Séguinot [381] : un cas (septicémie à Perfringens), guérison.
Dufour et Des Ménards [153] : une guérison.
Conley [103] : un cas (accident d’incompatibilité sanguine), guérison.
Ces cas isolés ne changent rien à la statistique : tous les cas traités ne sont sans doute pas publiés et en particulier les cas à évolution défavorable.
b) ETUDE DES CAS DÉFAVORABLES.
Ainsi, l’exsanguino-transfusion au cours des anuries et des néphrites aiguës permet de traiter avec succès un certain nombre de malades ; mais dans 38,3 % des cas, le malade succombe ; nous allons étudier les raisons de ces décès et rechercher, comme pour la dialyse péritonéale, si ces morts doivent, en partie du moins, être imputées à la méthode.
En principe, l’exsanguino-transfusion ne devrait entraîner aucune perturbation dans l'organisme .des sujets auxquels elle est faite. Elle prétend simplement substituer un plasma normal à un plasma vicié. Toutes les garanties sont prises pour éviter les chocs transfusionnels et les accidents imputables à lPintroduction dans la circulation du malade de grandes quantités de sang provenant de multiples donneurs. La seule altération qui pourrait survenir serait due à l’adjonction, au sang injecté, dé grandes quantités de citrate de sodium nécessaire à éviter sa coagulation dans les flacons pendant l’opération : nous avons vu que cette action du citrate de sodium est prévenue par l'injection intraveineuse de gluconate de calcium ; les doses de gluconate à injecter sont de 2 grammes au cours d’une exsanguino-transfusion.
7) Accidents. — Et, en réalité, les accidents et les décès qui peuvent être mis sur le compte de l’exsanguino-transfusion ne sont pas nombreux ; peut-être peut-on compter parmi ceux-ci le cas d’une malade de R. MorEAU qui, à la suite de trois
-exsanguino-transfusions présenta une élévation de la réserve
alcaline à 95 volumes, et mourut. Etant donné le caractère nettement basique du citrate de sodium, on pourrait être tenté de considérer ce corps comme responsable de cette élévation de la réserve alcaline.
Deux autres malades sont morts d’œdème aigu pulmonaire
à la suite de ce traitement [52] :
—— Le premier présentait des œdèmes généralisés importants et il est possible que la masse sanguine ait brusquement augmenté par résorption des œdèmes dans le sang devenu normal.
— Le second était athéromateux, âgé, et l'emploi d’un matériel non apyrogène entraîna chez lui un long frisson et une poussée fébrile; c’est peut-être à cet accident
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qu'on doit rapporter la surcharge ventriculaire gauche que présenta ce malade.
Certains auteurs estiment que les transfusions sanguines peuvent être dangereuses chez les sujets atteints de néphrite. SALVESEN [375] en particulier, s'étant demandé si l’anémie constante au cours des néphrites chroniques ne jouait pas un rôle dans la diminution des phénomènes d’excrétion par le rein, a réalisé des transfusions dans 11 cas de néphrite chronique. Aucune modification de lexcrétion n’a été constatée dans 9 cas ; dans les deux autres cas, une notable aggravation des lésions rénales est apparue.
Toutefois, au cours de toutes les exsanguino-transfusions que nous avons fait pratiquer, nous n’avons jamais pu constater des faits semblables.
Dans la grande majorité des cas, l’exsanguino-transfusion ne détermine aucun trouble et n’est responsable d’aucun accident chez les sujets auxquels elle est faite. En effet, elle est pratiquée couramment pour de nombreuses autres affections et ne détermine alors aucun accident. Chez les malades atteints de leucose, nul accident n’a été signalé, hormis les troubles banaux et passagers communs à toute transfusion ; chez une de nos malades atteinte de maladie hémolytique [291] nous avons pratiqué quatre exsanguino-transfusions, sans aucun trouble.
Ainsi, on peut dire que la méthode n’est pas dangereuse et que les malades ne meurent pas de l’exsanguino-transfusion, mais malgré l’exsanguino-transfusion. }
Pour quelle raison ces substitutions, qui, chez certains, réussissent à maintenir l’équilibre du plasma pendant tout le temps où les reins sont incapables d’assurer l’épuration de l'organisme, ne suffisent-elles pas chez d’autres à maintenir l'équilibre humoral ? p pue
Cette question n’a pas encore reçu de réponse définitive, mais certaines constatations doivent être retenues :
Les affections qui détefminent l’anurie sont de gravité spontanée très diverse. Nous avons déjà indiqué cette hiérarchie dans la gravité. - d L
C’est ainsi que les anuries par intoxication mercurielle entraînent la mort dans 57 % des cas en l’absence de tout traitement.
Les anuries par septicémies à Perfringens entraînent la mort dans un nombre de cas beaucoup plus élevé: 90 %.
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En outre, dans chaque catégorie, chaque cas possède sa gravité propre : certains ne déterminent d’anurie que pendant une semaine ; d’autres ne voient se rétablir {a diurèse qu'au bout de 15 jours, de 20 jours et même davantage. Enfin, la durée de l’anurie ne constitue pas un critère exclusif d'appréciation de sa gravité. Certaines septicémie à Perfringens ont guéri au bout de 14 jours (Obs. 2, PASTEUR VALLERY-RADOT et collaborateurs [335]) et d’autres ont succombé au 4 jour de l'affection.
8) Efficacité insuffisante. —— 1 nous semble que les cas qui évoluent vers la mort sont ceux où persiste un processus infectieux, quelle que soit la nature de ce processus.
Au cours des septicémies à Perfringens que nous avons eu l’occasion d'observer, de même qu’au cours d’une anurie mercurielle, l’évolution mortelle semble bien avoir été due à la persistance d’un foyer infectieux.
Ces malades fébriles ont des altérations humorales propres à leur état infectieux, qui ajoutent aux perturbations humorales qu’entraîne l’absence de fonctionnement rénal : les oxydations cellulaires et les désintégrations tissulaires sont accélérées ; aussi, chez ces malades, les modifications de composition des liquides de l’organisme sont plus marquées et plus rebelles que chez les malades qui ne présentent pas ces foyers d’infection. Peut-être faudrait-il, en cas d’infection, pratiquer des exsanguino-transfusions plus importantes et surtout plus rapprochées.
Chez notre malade, Mme Le... (cas n° © 8) présentant une infection utérine, le taux de l’urée sanguine s’élevait en vingt-quatre ° heures la veille de la mort, de 5,20 à 6,10 g. par litre.
Chez notre malade, M. OI. (cas n° 13), atteint de bronchopneumonie, le taux de l’urée sanguine était à la suite de la troisième exsanguino-transfusion, de Le g./litre, et le lendemain de 5;40 g./litre.
Des exsanguino-transfusions bebe ont été faites dans des cas que nous avons suivis en 1950, dans le service du Professeur PASTEUR VALLERY-RADOT.
Cas N° 14. 3
La malade (fig. 26), âgée de 25 ans, se fait avorter lé 11 août. À la suite de ces manœuvres, elle présente un frisson et sa température s'élève à ce est pratiqué d’urgence, tandis qu’un traitement pénicilliné (600.009 unités quotidiennes) est institué.
Malgré ce traitement, une septicémie à Perfringens se développe, et la diurèse devient à peu près nulle.
Le lendemain de l'avortement, l’urée sanguine est à 1,50 g., la réserve alcaline est abaissée à 40 volumes.
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Devant un tel tableau et la persistance de la fièvre, les doses de pénicilline sont augmentées : 5 millions d’unités, et il leur est associé un
gramme de streptomycine.
Sous l’effet de ce traitement énergique, la température retombe à la normale en 24 heures.
Mais l’état de la malade s'aggrave ; aussi une exsanguino-transfusion est’pratiquée, de 4 litres seulement du fait du manque de donneurs. Elle entraine une amélioration passagère.
Le lendemain, la température est de A à 37°8. La malade est très
fatiguée, sa tension artérielle est basse : 8,5-5,5. Son urée est à 3,20 g./litre,
et sa diurèse reste toujours aussi faible (109 cm3 en 24 heures). Une nouvelle exsanguino-transfusion est alors pratiquée, de 6,5 litres.
Elle n’apporte pas l’amélioration espérée. La malade est comateuse, agitée.
Le syndrome infectieux, malgré une nouvelle augmentation des antibiotiques (10 millions d’unités de pénicilline), s'aggrave et se précise ; la
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température s'élève à 40°5, des signes nets de pelvi-péritonite apparaissent, ie collapsus cardio-vasculaire s’accuse ; l’urée sanguine s'élève à 3,75 g./litre. La malade meurt le même jour, quatre jours après son avortement.
L’autopsie montre que le curetage avait laissé dans l'utérus des débris placentaires, que la paroi utérine présentait des placards de nécrose.
Ainsi, dans ce cas, malgré deux exsanguino-transfusions pratiquées précocement (2 jours après l’avortement) et de.façon rapprochée, à 24 heures d'intervalle, le syndrome infectieux contre lequel les antibiotiques n’ont aucune action, entraîne un coma urémique typique en quatre jours.
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Cas N° 15 (fig. 27).
Le jeudi 13 juillet 1950, Mme Ma..., âgée de 44 ans, se livre à des manœuvres abortives.
Le 14, elle présente des pertes sanglantes, suivies de l'apparition de
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Fc. 27. — Obs. 15.
douleurs abdominales très vives et de frissons ave@ poussée fébrile à 40°. Elle est hospitalisée et curetée d’urgence. La douleur abdominale s’atténue, la température revient à la normale ; mais la malade reste très fatiguée, se plaint de “douleurs articulaires et musculaires diffuses, présente des vomissements ; toutefois l'examen ne décèle alors aucun foyer infectieux. _ _ Le 15 juillet, la température remonte à 39°, tandis qu’apparaissent 1ous
les signes d’une septicémie à Perfringens, et que la diurèse diminue brusquement : quelques gouttes d’urine seulement sont recueillies par sondage.
Devant la persistance de cet état, le 16 juillet, la malade est transférée en médecine où un traitement anti-infectieux est aussitôt mis en œuvre : 500.000 unités de pénicilline et un gramme de streptomycine.
L’urée sanguine est à 2,90 g./litre ; dans les 27 cm3 urinés par 24 heures, le taux de l’urée urinaire est exactement le même.
En outre, les dosages effectués dans le sang montrent les perturbations suivantes :
Chloré plasmatique ,:%:... 5.0. 2,91
Créatinine nr ne mods 0,043
SORUIM, SS N E ee 2,70 chiffres exprimés POTtASSIENN rende er 0,279 en grammes par litre. MITOSVIS MER TN SRE 0,005
RéserverAlcalinen nier 43 volumes
Le 18 juillet, sixième jour de la maladie et quatrième de l’anurie, l’état de la malade, sans être vraiment critique, s’est aggravé ; si la température reste aux alentours de 37°, les vomissements sont incessants et obligent à prescrire des quantités assez importantes de chlorures : 30 grammes de CINa en deux jours.
La diurèse reste très basse. Aussi, une exsanguino-transfusion de 6 litres est pratiquée.
L'amélioration déterminée est nette, mais courte ; le 19-juillet, le taux de l’urée sanguine s’est relevé à 3 grammes et, surtout, la fièvre se rallume , elle s'élève dans la journée à 39°5 ; le traitement anti-infectieux, qui n’avait pas été interrompu, est renforcé : 2 millions d’unités de pénicilline, 3 grammes d’auréomycine.
Le 20 juillet, sixième jour de l’anurie, la diurèse reste stationnaire : 20 cm3 ; l’urée sanguine continue à s’élever : 3,50 g./litre.
Les autres dosages pratiqués dans le sang donnent les résultats suivants :
Chlore plasmatique . .......... MEN JA
Réserve Alcaline . ..... MUR A VOS En 43,6 volumes \ Créatinine . . ..... SN ARE EL 50 chiffres exprimés SOUMET M; en grammes par litre.
POLAR SSD ae Me re 0,289
Indoxyie:. rer ET er M 0
La température reste aux alentours de 38°, tandis que l’état de la malade s'aggrave sans cesse.-Le 21 juillet, la diurèse est de 33 cm3; l’urée sanguine est à 4 grammes.
Une nouvelle exsarfguino-transfusion de 6 litres est pratiquée.
De même que la précédente, son action est transitoire et, le surlendemain, l’urée sanguine atteint de nouveau le chiffre de 4, 05 g./litre.
Le 24 juillet, les examens de sang donnent les résultats suivants :
LS
rGHIOrE" DIASMALIQUE" ET ME AL RON Créatinine./.2 650 vds tt Oo
EE GR CÉSAR 0,007 SOIR SR ER ee FR RER AN SRE AE 3,4
ROLASS TUNIS RER MR ES NN LE, SENTE 0,264 Réservetalealines. din MN EN re 48,5 volumes
tandis que le taux de l’urée sanguine atteint 4,20 g./litre.
Aussi, le 25 juillet, onzième jour de l’anurie, une troisième exsanguinotransfusion de 6 litres est faite.
Avant qu’elle ne soit faite, les dosages du sang donnent les résultats suivants :
CRÉES RE Re te 4,80 Chlore pPRSMALIQUE : Lin lens ere: 3,62 Réserve AlCaline 1... 43,6 volumes PO ASS TMD ES Rene D en Nr Dee 0,259 SOLAR re ne eu tn ie CS 3,44
tous ces chiffres sont exprimés en grammes par litre.
Le 26 juillet, la température atteint 38°8 ; le lendemain soir, 39°8 ; et la malade meurt.
Elle était au treizième jour de son anurie et sa diurèse n’avait esquissé aucune reprise ; le jour de sa mort, la malade n’avait uriné que 22 cmi.
L’autopsie révéla l’existence dans l’utérus de débris placentaires infec-
_tés qui avaient échappé au curettage.
De même que dans le cas précédent, les exsanguino-transfusions ne purent, chez cette malade, neutraliser les effets des désintégrations cellulaires déterminées par la persistance d’un foyer infectieux ; ces perturbations, si nettes déjà chez des sujets dont tous les organes sont normaux, prennent une haute gravité dès que les reins sont lésés ; et nous ne savons pas encore jusqu’à quel point la persistance de ces foyers infectieux, en particulier des foyers utérins, n'empêche pas la reprise de la diurèse.
CONCLUSION _ Ainsi les exsanguino-transfusions ont pour action de substituer à un plasma vicié un plasma neuf et sain ; le remplacement se fait dans la proportion de 80 % du sang circulant pour chaque opération ; l'équilibre entre le plasma transfusé æt les liquides de l’organisme se complète dans les heures qui suivent l’exsanguino-transfusion ; elle n’a qu’une action limitée et temporaire ; elle doit être renouvelée à intervalles rapprochés pendant toute la durée de l'insuffisance rénale ; elle nécessite toujours une grande quantité de sang. En certains cas, cette quantité de sang ne peut être trouvée qu'avec difficulté ; il en est ainsi des malades dont le sang est Rh négatif. Alors, si une ou deux exsanguino-transfusions peuvent étre pratiquées, il est bien difficile de les poursuivre ; quant (]
ÿ aux malades de groupes rares B, AB, par exemple, ils ne peuvent être traités avec du sang iso-groupe ; il faut, pour eux, utiliser des donneurs de groupe O et neutraliser leurs agglutinines par les substances de WITEBSKr:
Pour ces raisons, l’exsanguino-transfusion doit être réservée aux anuries aiguës. Elle ne doit pas constituer un traitement des néphrites chroniques et de leur azotémie progressive. Seules pourraient être traitées les poussées aiguës qui émaillent l’évolution de la néphrite chronique.
Ainsi, l’exsanguino-transfusion est une méthode très physiologique ; c’est une méthode efficace, sûre et inoffensive ; elle compte à son actif de nombreux cas de guérison d’anuries de
plus de 12 jours. Maïs elle nécessite une grande consommation
de sang ; certains traitements ont utilisé 31 litres de sang [335].
C’est, enfin et surtout, une méthode d’un faible rendement et insuffisante, si les perturbations humorales se reproduisent plus vite qu’elle ne peut les corriger.
EE
IV. — L'ASSOCIATION D'EXSANGUINO-TRANSFUSION ET DE DIALYSE PERITONEALE
Certains auteurs, M. DEroT [127, 128, 131], P. TANRET [361, 406], L. Bixer [57, 58], ont eu l’idée d’associer l’exsanguinotransfusion et la dialyse péritonéale ; la dialyse soustrait à lorganisme plus d’urée que l’exsanguino-transfusion, mais elle peut entrainer certaines perturbations plasmatiques ; l’exsanguino-transfusion, au contraire, ne peut lutter efficacement contre une intoxication massive ; mais elle remplace un plasma perturbé par un plasma normal ; elle supprime l’hémoglobine (ou les autres poisons non dialysables qui s’y trouvent éventuellement et qui ne peuvent s’éliminer par la membrane péritonéale) ; l’association de la dialyse et de l’exsanguino-transfusion permet donc de pallier dans une certaine mesure leurs inconvénients réciproques ; la première réalise une épuration importante des déchets organiques dialysables, au prix d’une perturbation des liquides de l’organisme ; l’autre supprime les impuretés plasmatiques non dialysables ; elle répare l’anémie et corrige les perturbations que la dialyse avait créées. L’association des deux méthodes réduit le nombre des dialyses nécessaires, donc diminue les risques de complications locales. La conduite générale du traitement utilisée jusqu’à présent est la suivante :
On applique un de ces deux traitements quand le taux de l’'urée sanguine atteint 4 grammes. En cas de syndrome hémolytique, une exsanguino-transfusion est faite d’urgence, dès l'apparition du syndrome ; puis on maintient le malade au taux de 4 g./litre (ou légèrement au-dessus) par des opérations alternées de dialyse et d’exsanguino-transfusion. On les répète tout le temps nécessaire au rétablissement d’une diurèse suffisante pour assurer elle-même la régulation des échanges et l'équilibre des liquides de l’organisme.
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Cette méthode réunit donc les avantages et limite les inconvénients que comporte chacune des thérapeutiques, envisagées séparément.
La statistique la plus importante, publiée sur les résultats de cette méthode, est celle du Centre National de Transfusion Sanguine (Paris), en collaboration avec le service de M. DErorT ![52, 117, 247]. Cette statistique arrêtée en 1951 porte sur 31 cas, concernant des néphrites aiguës toxiques, post-septicémiques ou post-hémolytiques. Le nombre des guérisons s'élève à 18.
EXSANGUINO-TRANSFUSIONS ET DIALYSES PÉRITONÉALES ASSOCIÉES.
Nombre Guérisons Po
Septicémies post-abortum . ........ RE 20 10 59 Anuries de plus de 15 jours .....:.:...... 3 9 100 Anuries mercurielles ter 21. Prane 4 3 75 Anuries post-opératoires . .............. 0 Anuries post-transfusionnelles . .......... 2 1 Intoxications à CCI4, CIO3Na............ ft 2 ANUrIeS SULAMIAÉES ES eme ne 1 1 Brûlures ...................:.......... 1 0 CAUSÉ AINCONMMUIEE LES AE ns dis À 1
| Totale eee 31 18 58 Anurres-de-pluss de liBIOUTS ee ces 6 6
A côté de cette statistique, de beaucoup la plus importante, divers auteurs ont rapporté les succès qu’elle leur a permis d'obtenir ; ainsi BINET et TANRET ont traité dix malades avec succès. ROBERT [368], OLMER [321], Micnox [287], ont chacun rapporté un cas heureux.
Ainsi, l'association de ces deux méthodes d’épuration extrarénale donne des résultats beaucoup plus favorables que chacune d’elles employée isolément. DEROT, TANRET et BINET ne traitent plus leurs malades anuriques que par cette association. |
En
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V. —:LE LAVAGE INTESTINAL
Le lavage intestinal occupe une place à part dans les méthodes d’épuration extra-rénale de l’organisme. Il est basé, comme les autres procédés, sur les phénomènes de dialyse qui interviennent entre le sang et une solution saline, par l’intermédiaire d’une menfbrane semi-perméable. La membrane à laquelle on s’adresse ici est l’endothélium intestinal : Tandis que la cellophane utilisée par les reins artificiels comme du reste la membrane péritonéale dans la dialyse péritonéale n’agissent que par leurs propriétés physiques, l’endothélium intestinal n’est pas seulement une membrane semi-perméable. C’est une membrane vivante ; HEIDENHAIN, en 1894 [202|, a bien montré que deux facteurs distincts intervenaient dans son fonctionnement : la pression osmotique d’une part et l’activité physiologique de l’endothélium d’autre part.
C’est ce dernier caractère actif et physiologique de la membrane qui oppose le lavage intestinal au rein artificiel et à la : dialyse péritonéale.
LA MEMBRANE INTESTINALE
Les propriétés des membranes semi-perméables invitent à utiliser comme liquide de lavage une solution isotonique. Mais l’activité physiologique de l’endothélium intestinal va conditionner strictement la composition même du liquide.
. Cette activité est encore mal connue ; on sait cependant [436] qu’elle repose sur deux fonctions : sécrétion et adsorption. |
a) LA SÉCRÉTION : certains produits de déchets, l’urée notamment, peuvent être éliminés par la voie digestive ; vomissements et diarrhée, lorsqu'ils surviennent au cours des urémies, contiennent une quantité notable d’urée [41] et peuvent ainsi
avoir une action utile dans la dépuration de l'organisme. Cette notion a conduit aux premiers essais de lavages intestinaux.
Expérimentalement, in vivo et in vitro, VLADESCO [430] a montré que la muqueuse gastrique des sujets normaux élimine une faible quantité d’urée, tandis que, chez les sujets présentant une urémie élevée, cette élimination d'urée est quintuplée, voire décuplée. PoLLAND [349], MARTIN [276] ont étudié la variation de cette élimination sous l'influence de FPhistamine. |
Buiss 6) a montré que, au cours des néphrites, le taux de l'ammoniémie ne s'élève pas, par suite de lélimination digestive de ce corps. \
PENDLETON et WEsT [340] ont, un peu plus tard, fait des constatations semblables.
b) L'apsorPTrION : La muqueuse intestinale possède aussi des propriétés d’adsorption. Reconnues empiriquement depuis longtemps, elles ont été depuis cinquante ans l’objet de nombreux travaux. HEIDENHAIN (1894), HAMBURGER (1896), Waz- LAGE (1898) !451}, ont étudié l’adsorption d’un grand nombre de sels par la muqueuse intestinale. Ils ont constaté que les ions monovalents, notamment les sels halogénés, étaient très fortement adsorbés, que les ions bivalents l’étaient moins, et que certains sels enfin l'étaient très peu, tels le succinate ou le malonate de sodium.
ETABLISSEMENT DES SOLUTIONS DE LAVAGE
Les solutions utilisées doivent répondre à deux exigences :
a) favoriser l'élimination d'une quantité appréciable de corps toxiques. Pour cela, une grande quantité de liquide doit être utilisée, sous une certaine pression. En effet, plus le débit est grand, plus la différence de concentration entre les corps toxiques du sang et ceux du liquide de lavage est grande, par conséquent, plus la dialyse est importante ; +.
b) ne déterminer aucun trouble chez le malade. Pour cela,
le liquide doit conserver une composition identique d'une .
extrémité à l'autre du tube SRE
COMPOSITION
Le chlorure de sodium : ne convient pas aux lavages intestinaux. En effet, VisscHER [429] et ses élèves ont montré que le chlorure de sodium est absorbé par la muqueuse, jusqu’à sa disparition quasi-complète de la solution. Le chlorure de sodium étant absorbé, la solution devient hypotonique ; l’eau, à son tour, traverse la muqueuse. Un lavage intestinal tenté à l’aide d’une solution de chlorure de sodium à 8 pour mille se traduit donc par l’absorption complète du liquide de lavage [196].
Aussi, dans les solutions préconisées par les divers auteurs, le chlorure de sodium se trouve-t-il en quantités assez faibles. DAUGHERTY, ObEL et FErRis [115], en utilisant une solution contenant 6,1 pour mille de CINa, ont déclenché des œdèmes chez leur malade. Ils ont alors proposé une solution contennat 4,8% pour CINa.
Twiss [415-416], après avoir essayé sur 16 chiens diverses solutions de chlorure de sodium à 6 g., 4,80, 3 g. et 1,50 g. adopte cette dernière concentration.
Les autres sels : Le liquide de lavage renfermant peu de chlorure de sodium, doit contenir d’autres sels pour saruer son isotonie. =
Pour cela, on s’adresse à certains ions monovalents, le chlorure de potassium par exemple ; mais ce sel est absorbé aussi ficilement que le chlorure de sodium et il n’entre habituellement qu’en faible quantité dans les solutions. Aussi ce sont surtout des sels moins absorbés, tels que les ions bivalents, qui sont utilisés : bicarbonates, sulfates.
Twiss utilise le sulfate de magnésie à une concentration de 2,50 g. pour mille, MALUF [268] le sulfate de soude à 3,20 g.
pour mille.
Le glucose et le saccharose, enfin, entrent dans la composition de certains liquides de lavage. Le saccharose est utiHsé pour égaliser les pressions osmotiques du liquide de lavage et du milieu intérieur, mais l'introduction de ce corps dans le liquide pose certains problèmes. En effet, au fur et à mesure de la tra- _ versée du tube digestif par le liquide, le saccharose est dédoublé par l’invertase en glucose et lévulose. Et ces deux corps sont facilement absorbés par la muqueuse. VERZAR [426] a
and
montré que l'absorption du glucose, après phosphorylation au niveau de l’endothélium, est particulièrement rapide. Aussi, petit à petit, la concentration de la solution en saccharose diminue, et sa pression osmotique s’abaisse. Aussi Twiss utilise-t-il pour sa solution, une concentration en saccharose de 6 à 8 %. La fraction hydrolysée ne dépasse pas alors 25 à 30 %. D'’ailleurs, une certaine quantité de glucose peut être ajoutée à cette solution, ce qui a pour effet de freiner l’hydrolyse du saccharose.
Ainsi, ces divers travaux ont permis de composer un certain nombre de solutions de lavage. ;
Solution proposée par Daugherty, Odel et Ferris :
CENTS ee es de Ce Een . 4,8 COPANR SF Lure ei ERA 3,5 OURS EP RM OT A 0,2 Ca sie: Nantes se 0,1 MyCIS LE CL CT 0,1 PO4H2Na anhydre .. ........ 0,05 CRBOSS TE Au vues VU TOUTE en 20 pour un litre
de solution.
Twiss, après avoir expérimenté 16 solutions, propose la composition suivante :
SRCCHATUSS in te dre sat Ut es 6 — 8 % g.
GREEN 0 — 3,6 % g SOMME PES Es AT LCA] 0 — 25 % g Ce din Faust SCAN COTE 100 — 150 mgr. % CIK suisses spas 0 — 40 mgr. % LR; D ARRET PERRET sois 28 mgr. %.
CORNE RSR TC Re ER ER « 100 — 200 mgr. % à laquelle il ajoute : \ 1-00 Carboxyméthylcellulose ....... 0,5 — 1 % *
La carboxyméthylcellulose est une substance colloïdale très soluble dans l'eau et douée de propriétés absorbantes remarquables. |
Ces diverses solutions peuvent être utilisées avec de bons résultats. Les différences de formules préconisées par. les divers auteurs, où même par le même auteur, dépendent d’un certain nombre de facteurs.
TRES
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solution dépend non seulement de leurs qualités ioniques, de leur concentration dans la solution, mais encore de leur vitesse de passage. C’est ainsi que l’hydrolyse du saccharose ou labsorption du chlorure de sodium sont d’autant plus faibles que le débit est plus rapide. &
C’est pourquoi, suivant la vitesse du passage du liquide, la composition de celui-ci doit être légèrement modifiée.
Habituellement, les débits horaires utilisés sont : 0,500 à 3 litres, selon les auteurs.
b) Le segment du tube daestif perfusé : les caractéristiques d'absorption de la muqueuse digestive varient beaucoup suivant les segments envisagés. Au niveau du côlon, l'absorption
“de l’eau est particulièrement importante ; le lavage de l’esto-
mac entraîne une déperdition d’acide chlorhydrique libre, contre laquelle il faut lutter. Il est donc nécessaire de modifier la composition du-liquide suivant la portion du tube digestif que l’on désire utiliser.
c) La longueur du tube digestif : il est impossible de transposer exactement chez l’homme les expériences faites chez les chiens; en raison de la différence de longueur de leurs tubes
- digestifs. Pour un même débit, le liquide reste chez le chien
en contact avec la muqueuse digestive un temps beaucoup moins long que chez l’homme. C’est pourquoi les expériences faites chez le chien ne peuvent donner qu’une idée approximative de la composition du liquide utilisable chez l’homme.
. C’est pourquoi aussi la composition du liquide n’est pas tout
à fait la même pour les lavages intestinaux réalisés sur une portion limitée du tube digestif et pour ceux qui intéressent toute la muqueuse intestinale.
Il est donc difficile de donner une composition standard de
liquide de lavage. Le liquide peut d’ailleurs être modifié à la
demande, au cours du traitement. Une étude des volumes liqui-
- diens, introduits dans l’organisme et retrouvés après le lavage, permet de savoir s’il y a eu rétention, ou au contraire excrétion
de liquide.
La plupart des auteurs ont cherché à établir une us de lavage qui, chez le sujet normal, n’entraîne aucun trouble. HamBurGER [196-197-198] préfère employer une solution qui corrige les perturbations des liquides de l’organisme. Pour
. cela, il mesure d’abord les volumes respectifs des liquides cel-
lulaires et des liquides extra-cellulaires. Il établit la concentration en sels de ces derniers par la mesure de l’abaissement du point cryoscopique ; il établit alors une solution de lavage et
règle son débit :
C’est ainsi que pour réaliser :
Une hydratation globale
Une hydratation cellulaire avec déshydratation extra-cellulaire .
Une hydratation extracellulaire avec. déshydratation cellulaire
Une déshydratation globale
- on peut utiliser une solution hypotonique à
débit lent, ou de l’eau distillée ;
une solution hypertonique contenant du saccharose-et du sulfate de soude (ce dernier est peu absorbé) et circulant lentement : 1 litre/heure ;
une solution isotonique contenant du chlorure de sodium en assez grandes quantités et: circulant lentement : 1 litre/heure ;
une solution hypertonique riche en saccharose, ne contenant pas de chlorure de so-
dium et circulant rapidement : 2 à 4 litres/ beure.
L'emploi de telles solutions oblige à surveiller sans cesse le poids du malade et à contrôler le volume de ses liquides extracellulaires.
HAMBURGER exerce ce contrôle grâce à deux mesures :
a) des mesures rapprochées de l’abaissement du point cryoscopique du plasma ;
b) des mesures rapprochées de l’espace rhodanate ou de l’espace thyocyanate. Pour cela, il établit d’abord le volume des liquides avant le début du traitement. Puis il trace la courbe de disparition du colorant, au cours des 75 minutes suivantes et extrapole la courbe ainsi réalisée. Les modifications du volume extra-cellulaire sous l'effet du lavage intestinal se traduisent par une dilution ou une concentration du colorant; aussi, en prélevant du sang de temps en temps, peut-il savoir si la concentration du colorant obtenue expérimentalement_ est supérieure ou inférieure à la concentration théorique indiquée par la courbe extrapolée, connaître l'intensité de cette différence, et corriger le cas échéant la composition de la solution, ou son débit, ou les deux à la fois.
Grâce à ces deux méthodes, HAMBURGER peut obôe les,
LS
effets de la perfusion, et en modifier la tonicité, la composition et le débit.
SUR QUELS SEGMENTS DU TUBE DIGESTIF S'EXERCE LE LAVAGE INTESTINAL
Tous les segments du tube digestifs ont, à leur tour, été essayés par de nombreux auteurs.
a) Estomac et duodénum : AuGusTE en 1928 [30] tentait des aspirations du liquide duodénal. HESSEL, PEKELIS et MELTZER en 1933 [203] préconisaient l’aspiration des sécrétions gastriques et duodénales comme traitement cuve; des oliguries et des anuries. :
Plus récemment, VERMOOTEN et HARE [425] ont dans deux cas réalisé des lavages de l’estomac.
b) Côlon : Les lavages du côlon remontent à LANDSBERG et SZENKIER [237] qui, en 1930, ont réalisé de tels lavages chez des lapins rendus anuriques.
BECHER [41] et, en Bolivie, CARDOSO, semblent avoir été les premiers à l’utiliser en clinique, mais leurs résultats encourageants n’ont pas été retrouvés par KozrFr [229]. :
DAUGHERTY, ODEL et FERRIS en 1948 [115] ont rapporté un autre cas de lavage colique.
c) Intestin grêle : Malheureusement, lavages de l'estomac, ou du duodénum, et lavages du côlon ne permettent pas de réaliser une épuration importante des déchets de l’organisme. C’est pourquoi, depuis quelques années, on préfère s’adresser à l’intestin grêle, qui par sa longueur, fournit une très importante surface d’échanges.
Ou bien le lavage n’intéresse que l'intestin grêle (le liquide est alors conduit jusqu’au jéjunum et évacué à hauteur de l’iléon) ; ou bien le lavage intéresse le grêle et le côlon. Dans ce cas, le liquide est amené au jéjunum et une sonde, placée dans le rectum, en assure lélimination.
MaLur |268] en 1948, semble avoir été le premier auteur à réaliser des lavages de l’intestin grêle. À sa suite, les Danois BRUN [76] et SELvAAG [384], le Hollandais Twiss [415-416], les Américains ODEL et FERRIS [319] ont réalisé de tels lavages.
En France, DEROT a été le promoteur de cette méthode à laquelle HAMBURGER s'attache actuellement.
TECHNIQUE
a) Utilisation d'une sonde : Plusieurs procédés peuvent être utilisés ; MaLur et DEROT ont précisé la technique qui semble actuellement la meilleure [72, 130, 132, 268].
Quand on veut pratiquer un lavage simultané de l'intestin grêle et du côlon, on se sert d’une sonde semblable à celle qu a décrite Twiss [415].
b) Extériorisation d'une anse intestinale : À côté de ces intubations, Twiss propose, principalement pour le traitement des néphrites chroniques, l’abouchement à la peau d’une portion de l'intestin grêle.
Cette méthode permettrait, par un lavage quotidien de quelques heures, de compenser l'insuffisance des reins et de maintenir normal l'équilibre azoté du malade. Le reste de la journée, celui-ci pourrait conserver une certaine activité.
Malheureusement, les résultats obtenus isont encore très
limités. Si Twiss a pu conserver en vie pendant 46 jours un homme dont les fonctions rénales étaient absolument nulles, aucun malade n'a encore été traité de façon telle que son équilibre azoté ait été maintenu.
De toute façon, parmi les diverses méthode de lavage du tube digestif, le lavage du grêle semble la plus efficace : il permet de retirer une quantité appréciable d’urée. Le taux de cette élimination uréique est d'ailleur mal connu et varie de façon considérable suivant les auteurs.
Pour SELIGMAN et ses collaborateurs [382] elles atteint 10 &. par 24 heures pour 2.7 mètres d'intestin perfusé. |
KOLFF a pu retirer 5 grammes d’urée en 10 Ro en uti- Hsant une anse de un mètre de long.
GoupsmiTH [1831 enfin, a pu retirer 10 gratimes d'urée en
7 heures 3/4. ; En
Il est certain que la composition du sang, et sa concentra-
- tion en urée, règlent en. grande partie le degré de l’élimination uréique. -
RESULTATS
Le nombre des malades traités par lavage intestinal est encore faible et les publications traitant de ce sujet restent peu nombreuses. Chacune porte sur un très petit nombre de cas, voire sur un essai unique. Il est donc difficile de dresser une statistique. Les seules conclusions qui puissent être tirées de ces publications [30, 76, 165, 183, 196-198, 229, 268, 274, 319, 323, 370, 384, 415-416, 425] sont les suivantes :
Seul doit être retenu le lavage de l'intestin grêle. associé ou on au lavage colique. Il permet de soustraire à l’organisme une certaine quantité de déchets et d’urée ; ces quantités sont beaucoup plus faibles que celles qui peuvent être retirées par la dialyse péritonéale ou surtout par le rein artificiel. Mais elles peuvent être suffisantes si l’apport d’urée à l’organisme est lui-même faible. Certains malades de Twiss dont l’élimi-
. + , , û , û û nation rénale était des plus réduites, ont pu survivre pen-
dant un temps appréciable. Un cas surtout est démonstratif (cas J.G.).
CONCLUSION
. Le lavage intestinal, comme les autres méthodes d'épuration, permet d'introduire électivement certains ions ou certains cristalloïdes dans l’organisme. Mais l'absorption de ces substances n’est pas seulement sous la dépendance de la pression osmotique, elle dépend aussi des propriétés d'absorption sélective de la muqueuse intestinale.
a) Ceci constitue un avantage : possibilité d'absorption de
certains ions quelle que soit leur concentration dans la solution de lavage ; possibilité d’extraction de l’eau extra-cellu-
laire par des solutions concentrées de sels non absorbés.
_ b) Mais il présente aussi des inconvénients : il est difficile de savoir exactement quel est le degré de l’absorption ou de l'élimination. Il est nécessaire de contrôler fréquemment le volume des liquides extra-cellulaires et de l’eau cellulaire.
Sinon des accidents peuvent se produire, de surcharge ou au contraire de déshydratation.
Ainsi, le lavage intestinal peut être utilisé dans le ue ment des néphrites chroniques et des anuries aiguës. Dans lun comme dans l’autré cas, la surveillance de l'équilibre hydrique et électrolytique de l’organisme doit être extrêmement rigoureuse.
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LES REGIMES DANS LE TRAIÎITEMENT DE L’INSUFFISANCE RENALE
On sait depuis longtemps que certains régimes alimentaires n’apportent à l’organisme qu’une faible quantité de substances urémigènes ; ils réduisent dans de notables proportions le travail du rein qui doit assurer l’élimination des produits du catabolisme de ces substances.
Fox en 1905 montre qu’un régime, composé de 400 grammes d’amidon et de 300 grammes de crème, abaisse, en ure semaine, l’élimination uréique à 4 grammes pe jour chez l'individu normal.
Mais cette diminution de l'élimination d. corps azotés par le rein n’intéresse que l’urée et l’indol ; le taux de la créatinine reste incharigé, celui de l’acide urique et de l’azote rési- , duel ne sont pas abaïssés proportionnellement à la diminution de l’apport. En 1925, LAUTER et JENKE ; en 1926, SMITH puis KraAuUs montrent que pour réduire au maximum chez le sujet sain le catabolisme protidique, le régime ne doit contenir aucune protéine.
Sur ces constatations ont, été composés des régimes alimentaires très pauvres en protéines ; ceux-ci ont remplacé le régime lacto-végétarien, déchloruré ou non, qui était auparavant le régime usuel appliqué aux néphritiques : il comportait les protéines du lait, les albumines des œufs ; les pommes de terre, aliment de base du régime, étaient nuisibles par les protéines et le potassium qu’elles contiennent ; l’alimentation lacto-végétarienne réelle apportait enfin une notable _ quantité de chlorure de sodium. Des régimes mieux étudiés répondent actuellement à ces deux conditions primordiales : contenir peu de protéines, et ne pee contenir de chlorure de sodium.
FisaBerG, en 1944, préconise pour les néphrites aiguës une alimentation comportant moins de 20 grammes de protides et moins de 40 grammes pour les néphrites chroniques.
Pour THorn, en 1944 [411], le régime ne doit pas contenir plus de 0,5 à 1 gramme de protides par kilogramme de poids. Et en 1947, avec un tel régime, LiPPMAN et PERSIKE obtiennent de bons résultats chez douze malades.
Mc CancE et Wippowson, en 1946, dressent des tables qui permettent d'établir un régime contenant 4 grammes d’azote, 33 m. eq/1 de potassium, et 15 m. eq/1 de phosphore (—1.,28 g. de K. et 0,47 de P.). Sur ces bases précises, deux régimes sont établis à ce moment, l’un dès 1945 en Amérique du Nord par KEMPNER {226], l’autre en 1947-48 aux Pays-Bas par BorsT [69].
Nous avons appliqué ces deux régimes à certains de nos malades :
LE REGIME DE KEMPNER
Il est essentiellement composé de glucides.
Pour fournir 2.000 calories quotidiennes, il comprend 450 grammes de glucides, 5 grammes de lipides et 20 grammes de protides. |
Les aliments qui peuvent être utilisés sont les suivants :
Riz : 300 grammes pesé cru, bouilli ou préparé à la vapeur. Fruiis : une livre au moins par jour ; fruits frais, fruits cuits ou jus de fruits ; tous les fruits peuvent être consommés sauf : dattes, noix, avocats et tomates ; pas plus d’une banane par jour.
Sucre : sucre blanc, miel, confitures. ee
Les protides et les lipides de ce régime sont apportées par le riz qui contient 74,5 % de glucides, 2,3 % de lipides, 8,1 % de protides.
Un tel régime contient seulement des traces de sel : 0,20 g. de chlore et 0,15 g. de sodium. k
En outre, pour fournir certaines vitamines que les fruits ne contiennent pas, on ajoute à ces aliments de base :
des légumes verts, des carottes, des navets (150 grammes par jour), etc., à l’exception des pommes de terre et des farineux ;
un œuf par semaine, pour apporter le vitaminique B. |
Enfin, ce régime doit s'accompagner d’une certaine restric-
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tion liquidienne ; celle-ci devient sévère en cas d’œdèmes : 800 grammes de liquide par jour, de préférence sous forme de jus de fruits.
Les effets de cette alimentation sur des individus normaux ont été étudiés par KEMPNER.
En deux mois, les modifications des urines sont les suivantes :
(g./litre)
Avant Au bout de 2 mois AZOÉGSLOLAT LE SE Gannce 15 2,3 AZOLE=UTÉTQUE MEANS 12 1,1 Azote de l’acide urique... 0,3 0,08 Azote de la créatinine 0,6 0,4 Azote ammoniacal ....... 0,6 0,1 SOUL RE NE ne 4 0,01 POLASSHNI ST RSS 2 3 , CHIPS Re 7 0,1 Phosphore inorganique .. 1 0,3 SOUHLES Of SE 0,8 0,13.
Soufre inorganique ...... 0,72 0,08
Dans le sang, le taux de l’azote non protéique s’abaisse de 33 à 28 mg. %, l’azote uréique tombe de 14 à 8 mg. %. Le cholestérol descend en 4 mois de 15 mg. chez des sujets dont le cholestérol était normal ; il s’abaisse en moyenne de 74 mg. si le cholestérol était élevé.
Cet abaissement de cholestérol porte aussi bien sur le cholestérol total que sur sa fraction estérifiée.
Un tel régime entraîne une certaine mise au repos du rein ; mais il ne constitue pas un régime de famine car des différences sensibles sont observées dans le sang par comparaison avec les dosages pratiqués au cours du jeûne, c’est ainsi que :
dans le jeûne, le calcium sérique s’abaisse, dans le régime de Kempner, il reste inchangé,
dans le jeûne, le rapport albumine/globuline s’abaisse, dans le régime de Kempner, il reste normal ou le redevient,
dans le jeûne, la glycémie s’abaisse, dans le régime de Kempner, elle ne se dite pas, etc Un tel régime est spécialement indiqué, chez les sujets
er,
atteints d’insuffisance rénale, que cette insuffisance rénale soit isolée ou qu’elle s'accompagne d’œdèmes, d’hypertension artérielle ou de défaillance cardiaque.
Une telle mise au repos du rein et du cœur entraîne une amélioration qui peut être remarquable.
Le troisième malade de KEMPNER, par exemple, avait un taux d’azote uréique sanguin à 0,66 g. pour mille et un taux d’azote non protéique à D,90 g. Au bout de 5 mois de régime, l’azote uréique n’est plus que de 0,16 g. pour mille et le taux de l'azote non protéique est de 0,36 g. pour mille.
Mais si l’amélioration est quelquefois remarquable, ce régime peut comporter des inconvénients; ainsi il est à peu près dépourvu de chlorure de sodium ; et l’on sait depuis les travaux de PASTEUR VALLERY-RADOT, BINET, etc, qu’il existe des azotémies par manque de sel ; KEMPKER affirme que cette éventualité ne peut se produire avec son régime, car « la restriction des protéines dépasse les effets de la restriction salée » [226].
Néanmoins, cette affirmation n’est exacte que si le malade suit bien son régime ; si au contraire, il ne s’y conforme pas chaque jour intégralement, en particulier s’il ne consomme pas tout son riz, un état de jeûne partiel survient, et le taux de l’azotémie peut s’élever.
Souvent, ds e longue, ce régime est mal toléré, une grande partie des aliments n’est plus prise ; la bonne volonté des malades est lassée par le riz bouilli, absolument déchloruré, qui lui est offert trois fois par jour.
Certains malades voient apparaître des troubles, céphalées, asthénie, qui peuvent être dus à l’abaissement excessif du chlore et du sodium sanguin ; en un cas de LoorBourow [261], le sodium s'était abaïssé à 127 meq/litre (chiffre normal :
Pour apprécier cet abaissement, il est facile de doser-les chlorures dans les urines ; ce dosage permet d’une part de suivre la diminution des chlorures, d’autre part de distinguer les malades qui suivent leur régime et dont le taux des chlorures urinaires est inférieur à 10 meq/litre, de ceux qui le suivent modérément (les urines contiennent entre 10 et 50 meg/litre de chlorures) et enfin des « délinquants » dont le taux de chlorures urinaires est supérieur à 50 meq/litre.
AUX premiers, on peut être amené, si des troubles apparaissent, à autoriser le sel à dose modérée et variable à volonté.
Aussi nombre d'auteurs ont-ils légèrement modifié le régime pour qu'il soit mieux accepté, et surtout pour que leemalade puisse continuer à le suivre pendant un temps assez long, sans se lasser.
REGIMES DE KEMPNER ELARGIS
LoorBourow [261], Sorpari [400], Licarwrrz [258] procèdent de la façon suivante : le malade est d’abord soumis au régime de KEMPXER strict, pendant trois semaines ; au bout de ce temps — surtout si un certain dégoût apparaît — le régime est élargi par l’adjonction de certains aliments :
SOLDATI conseille alors :
Riz, 200 grammes ; viande de bœuf, volailles où poisson, 150 grammes ; fruits frais Crus, 750 grammes ; lait, 100 grammes ; gressins, 150 grammes ; jus de fruits frais, 750 grammes ; sucre à volonté.
LooFBOUROW autorise le thé ou le café au lait, la viande blanche, ou le poulet, les pommes de terre blanches et les autres légumes à condition qu'il ne S see be de tubercules ni de légumineuses. |
Ce sont des régimes comparables D tee LICHTWITZ, HAMBURGER.
_Nous avons également été amené à apporter à ce régime de KEMPNER une modification qui a tenu initialement à la difficulté que nous éprouvions, en 1947, à obtenir des quantités suffisantes de riz.
Nous avons alors remplacé le riz en partie par des ee strictement préparées avec de la farine non salée ; la farine de blé est, en effet, parmi les aliments celui qui se rapproche le plus du riz ; la composition respective de ces deux men
est la suivante :
sels eau protides lipides glucides cellulose minéraux calories Mir re MO;a 81:23 74,5 0,9 0,72 355> Macaroni 11,9 10,9 0,6 75,6 0,4 360
pour cent grammes.
Habituellement ce régime ainsi modifié est le suivant :
Riz ou pâtes : 300 grammes, pesés crus, répartir en trois repas d’égale importance. |
Sucre sous toutes ses formes : fruits, jus de fruits, miel, confitures.
Légumes verts ou carottes ou navets; ou tout autre légume qui ne soit ni un tubercule, ni une légumineuse.
Comme dans le régime de KEMPXNER, les boissons sont limitées aux jus de fruits ; mais si la diurèse reste assez abondante, ou s’il n’existe ni défaillance cardiaque ni tendance aux œdèmes, les quantités de liquides peuvent ‘être notablement augmentées.
Une de nos malades atteinte de néphrite chronique fut ainsi traitée.
Nous avons déjà rapporté en partie cette observation dans le chapitre consacré aux exsanguino-transfusions.
Nous résumons ici l’évolution de la néphrite sous l'influence de ce traitement.
Cas N° 12.
La malade (fig. 28), âgée de 20 ans, présentait une néphrite. chronique, azotémique, œdémateuse et albuminurique. Les signes cliniques en étaient apparus trois semaines avant son entrée dans le service. Les signes digestifs (nausées, vomissements), -sont importants ; l’urée sanguine est à 3,50 g. par litre. à
A ce moment un régime hypoazoté est prescrit, il est composé de :
Sucre : 100 grammes.
Confiture : 100 grammes.
_Compote de pommes ou de poires : 100 grammes. Riz ou pâtes : 100 grammes.
Oranges, citrons : à volonté.
«Nous y ajoutons de LE bicarbonatée.
Entre le 14 et le 30 mars, la malade n’urine pas 100 grammes par jour ; l'élimination uréique totale pendant cette période de 16 jours est de 12 grammes environ; et pourtant grâce au régime, l'élévation de J’azotémie est lente. : - En une semaine (du 17 au 23 mars) elle Péèe de 3,60 g./litre à 4,50 g./litre, ce qui correspond à une élévation quotidienne de- 0,13 g. Une exsanguino-transfusion est alors faite, dont nous avons donné
les résultats page 190, elle ramène l’urée à 4 grammes.
Pourtant, la diurèse ne se rétablit pas et l’azotémie atteint 4,40 g. le 27 mars, et 6 grammes le 14 avril. Pendant ces dix-huit jours, Pa conséquent, l’augmentation quotidiéenne a été de 0,08 g./litre. :
Cette élévation de l’azotémie est due à deux facteurs : |
D’une part, la diurèse basse, qui ne s’élève que rarement au-dessus
on :
de 500 grammes, avec une concentration uréique qui ne dépasse pas 10,44 par litre pour une urée sanguine de 6 grammes.
D'autre part, une hypochlorémie. Le taux du chlore plasmatique se trouve en effet à 2,58 grammes par litre au lendemain de l’exsanguinotransfusion, et tombe à 1,92 g./litre le 6 avril. Cette hypochlorémie qui agit sur le taux de l’urée sanguine, tient à ce que la malade ne prend pas tout son régime et se trouve en état de jeûne relatif.
Aussi, nous modifions alors le régime ; la malade reçoit des aliments
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Flèche : exsanguino-transfusion.
nordement salés. Les dosages ultérieurs de l’urée sanguine montrent son abaissement progressif, tandis que la diurèse se relève un peu et atteint un litre.
Le 14 avril l’azotémie est à 6 grammes
Le 17 — — : — -5,20 = è
Le 21 — — — 5,10 —.
Le 24 — TA — 4,30 — (le chlore plasmatique est | : alors à 3,78 g./litre)
“Le 28, — — — 3,80 —
Le 2 mai —. —-3 —
Len —n —7. — 280 —
Le 9 — — — 2,60 —
Ainsi, sur le taux de l’urée sanguine, le régime de KEMPNER a une influence certaine, surtout si l’on évite l’apparition d’une hypochlorémie. Si celle-ci apparaît, si la malade refuse de prendre sa ration alimentaire, il faut rechlorurer en partie le régime ; sinon l’azotémie augmente par manque de sel.
Au cours de certaines anuries aiguës, nous avons aussi utilisé ce régime, mais en le modifiant ; on connaît l’anorexie des malades atteints d’anurie aiguë ; il est difficile de leur faire absorber le riz ou les pâtes du régime standard. x
Aussi, pour obtenir les deux mille calories nécessaires à la nutrition de ces malades, nous avons eu recours au sirop de sucre et au sirop de glucose ; 250 grammes de sirop de sucre contenant 160 grammes de saccharose et représentant 650 calories, et 250 grammes environ de sirop de glucose représentant 1.000 calories, constituent l’essentiel de l’alimentation ; à ces glucides s'ajoutent les fruits, les jus de fruits, qui apportent les calories de complément. ù
En outre, ces régimes ne sont pas entièrement déchlorurés ; une quantité modérée de chlorure de sodium permet de lutter contre sa déperdition par les sueurs et les vomissements ; après certains tâtonnements, une dose de 3 grammes de sel par jour nous a paru habituellement suffisante.
Enfin, la quantité d’eau apportée à l’organisme est limitée et ainsi calculée :
L’élimination par la peau, la respiration et les selles est environ de 800 cc. par jour ; ce chiffre est sujet à des variations individuelles importantes, suivant la température ambiante et la courbe thermique du malade. A cette quantité de liquide de base, s'ajoute une quantité de liquides égale à la valeur de ia diurèse. Si des vomissements se produisent, une quantité de liquide égale à l’abondance du vomissement doit être ajoutée à la quantité de liquides autorisée.
Une autre méthode, efficace, consiste à réintroduire les vomissements dans l'estomac par une sonde, après les avoir -filtrés. On évite ainsi les déperditions d’électrolvtes.
Nous verrons ultérieurement quelle thérapeutique peut être associée à ce régime. | LE
Nous avons traité par ce régime un certain nombre de malades. Nous en extrayons le cas suivant :
Cas N° 16.
Cette malade (fig. 29) est atteinte de septicémie à B. Perfringens post-abortum. Elle entre dans le service du Professeur Pasteur Valéry- Radot le 19 juin 1950, en anurie ; cette anurie date de cinq jours.
Un régime de Kempner modifié est alors prescrit.
L’azotémie, le jour de l’établissement du régime, est à 3,60. Dans les jours suivants, l’azotémie s’élève lentement :
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Au cours de cette période de 14 jours et malgré une élimination ærinaire à peu près nulle, à l’exception des trois derniers jours, le taux de l’urée sanguine s’est élevé lentement. Cette élévation qui, en l’absence de régime, est d'ordinaire de 0,50 g. par jour et par litre, a été chez
Moreau 15
notre malade seulement de 0,10 g./litre par jour, ainsi le chiffre de quatre grammes d’urée sur lequel se basent la plupart des auteurs pour pratiquer une dialyse péritonéale n’a été atteint qu’au dixième jour.
D’autres malades ont été soumises au même régime, mais aucune d'elles n’a été traitée exclusivement par ce régime. Le plus souvent, des exsanguino-transfusions ont été pratiquées au cours du traitement, ce qui modifie la courbe de l’azotémie et en rend. difficile l’interprétation.
LE REGIME DE BORST
Ce régime vise lui aussi à limiter au maximum les aliments urémigènes apportés à l’organisme et à diminuer le travail des reins ; c’est pourquoi il a été utilisé largement dans le traitement des anuries aiguës et des nue chroniques. Il utilise glucose et lipides.
La quantité de chacun de ces éléments peut varier dans certaines limites, pourvu que le total corresponde à un nombre élevé de calories : 2.000 à 2.400.
Habituellement, la dose de glucose quotidienne est de : 250
à 300 grammes, correspondant à 1.000 à 1.200 calories et la quantité de lipides de 125 à 150 grammes, correspondant à 1.100 à 1.350 calories.
. Ce régime est très mal supporté : aussi dans de nombreux cas, le glucose et surtout les lipides, doivent être portés directement dans le duodénum à l’aide d’une sonde. En certains cas, les lipides seuls sont donnés par la bouche et le glucose est injecté dans la circulation sanguine [69, 415} par l’intermédiaire d’une sonde poussée jusqu’à l’oreillette droite. L’injection dans une veine est en effet impossible, à cause de l’action thrombosante du glucose en quantité élevée. Certains auteurs, dont BorsT le premier, ont légèrement modifié ce régime, dont les résultats sont meilleurs quand il est constitué de 150 grammes de sucre, de 100 grammes de poudre à flans et de 100 grammes de beurre ; ce qui représente 1.750 calories ; la quantité d’eau habituellement autorisée est de 1.500 grammes par jour. Un tel régime permet à des malades, dont les fonctions rénales sont réduites à 8 % de la normale, de conserver une vie active. \
HSE
REGIMES DE BORST MODIFIES
D’autres auteurs appliquent le régime de Borsr intégral, mais préfèrent, pour éviter les troubles digestifs, introduire directement le sucre et les lipides dans le duodénum par sonde. Ils {[80] font une émulsion de 300 grammes de sucre dans 100 grammes de corps gras qui souvent est du beurre de cacahuèête (l’émulsion est réalisée par de la gomme arabique).
Le régime de BorsT comme celui de KEMPNER comporte de réels inconvénients que nous avons essayé d’éviter en leur apportant les modifications suivantes :
Nous partons d’un régime de KEMPKNER strict, mais où nous remplaçons une certaine quantité de glucides par des lipides : essentiellement par du beurre frais.
Notre régime est habituellement composé de la facon suivante:
Riz ou pâtes, 150 grammes par jour, pesés crus, puis bouillis ou préparés à la vapeur. Sucre, confiture ou miel à volonté. Fruits, 500 grammes au moins, sous forme de fruits frais ou cuits ou de jus de fruits. Enfin, beurre à des doses variables suivant la tolérance du malade (habituellement 50 à 100 grammes). -
En certains cas, pour faciliter l'absorption de ces aliments, nous autorisons les biscottes et les gressins, en faible quantité.
Enfin, de même que dans le régime de KEMPNER, ce régime, entièrement déchloruré, oblige à pratiquer à intervalles régu-
liers des dosages du chlore sanguin et des chlorures urinaires,
pour ajouter le cas échéant une certaine quantité de sel aux aliments.
Un certain nombre de malades, ont été traités par cette méthode. Nous en détachons les observations suivantes :
M. B.…. Jean, âgé de 45 ans, ajusteur-monteur, entre le 28 janvier dans le service du Professeur Pasteur Vallery-Radot pour une néphrite chronique dont les premiers signes remontent à 1947; son azotémie est à 2,60 g./litre.
A l'entrée, le malade asthénié, paraît en assez Son état général.
Pourtant les divers éléments d’une néphrite chronique azotémique hypertensive et albuminurique sont trouvés : nausées, vomissements bilieux matutinaux, langue saburrale, constipation, céphalée, dyspnée
d’effort, tension artérielle à 20/12.
L’urée sanguine atteint le lendemain de l'entrée 3,20 grammes par litre. Cette évolution de lurée sanguine ne s'accompagne pas de modifications du taux du chlore plasmatique : 3,7 pour mille, ni du taux des protides sanguins (73,8 g. avec un rapport de 1,7), ni du taux du potassium sanguin (0,190 et 0,214 g./litre à deux examens rapprochés).
Mais il existe une élévation nette de la créatininémie qui est de 75 mg./1000. La réserve alcaline est à 38 volumes.
Devant cette néphrite chronique grave un traitement par le régime glucido-lipidique est institué, le 14 février.
Le malade suivra bien ce régime, sauf dans les jours qui précéderont la mort.
La composition de ce régime est la suivante :
Riz ou pâtes : 300 grammes.
Beurre : 40 puis 80 enfin 100 grammes.
Sucre : 100 grammes.
Confitures, miel, fruits : à volonté.
Pain hypoazoté : 50 grammes.
Sous l'influence de ce régime, et malgré une concentration uréique dans l'urine faible (8 grammes par litre pour une diurèse d’un litre
environ), le taux dé l’azotémie s’abaisse : 24 ‘ 3,20 grammes le 11 février, 2,60 — le 22 février, 1,95 — le 24 février, 2,20 — le 3 mars, 2 == le 6 mars, 2 22 le 10 mars.
Cet abaissement de l’azotémie s'accompagne d’une perte de poids de 3 kilogrammes environ, traduisant une perte d’eau comme vient encore le confirmer CHOSE er de la tension artérielle qui passe de "20-12 à 17-10.
Mais cette amélioration est de courte durée.
Brusquement, le 9 mars, le malade présente sans raison apparente un grand frisson, tandis que sa température s’élève à 40°2. Le lendemain, la température oscille entre 37° et 38° puis tombe à la normale. Mais le taux de l’urée sanguine se relève, sans toutefois atteindre le taux de 3,20 g./litre qu’elle atteignait avant que le régime ne soit institués ;
2,70 grammes le 20 mars,
2,70 — le 24 mars, ‘2,50 — le 27 mars, 2,30. — le 31 mars, 2,30 _— le 3 avril.
A partir de ce moment, l’aggravation va être rapide. L’anorexie est absolue, les troubles digestifs, vomissements et diarrhée s’accentuent : l’état général décline rapidement, l’amaigrissement s’accuse et atteint 9 kg. en quinze jours ; la tension artérielle s’abaisse à 13-9 puis 11-7.
La diurèse qui, depuis le mois de mars s'était maintenue autour de: 1.000 cm3 descend à 500 cm3 sans mé la concentration de lurée dans
l'urine augmente.
L’urée sanguine s’élève :
2,30 grammes le 3 avril,
3 — le = 7xavril, 2,90 — le 11 avril, 3,80 —= le 14 avril, 4,60 — le 17 avril, jour de la mort du malade.
L’autopsie montrera des lésions massives de néphrite chronique ; il est difficile de trouver un glomérule intact, sur les coupes microscopiques. Les tubes sont atrophiés ou présentent des dilatations kystiques plus ou moins importantes.
Ce malade (fig. 30), dont nous avons déjà rapporté en partie l’observation dans le chapitre de l’exsanguino-transfusion (page 190), présentait une néphrite chronique ; celle-ci ne fut découverte que trois semaines avant l’hospitalisation du malade. Toutefois, les antécédents permettent de faire remonter à plusieurs années le début de cette néphrite.
Au moment de son entrée le malade a une azotémie à 5 grammes ; une première exsanguino-transfusion est alors pratiquée, puis une seconde devant l’ascension de l’urée sanguine à plus de 5 grammes.
A la suite de cette deuxième Hesse, le taux de l’urée sanguine est de 4,20 g./litre.
En même temps qu’il est traité par épuration extra-rénale, le-malade est soumis au régime de Borst, réalisé de la façon suivante :
300 grammes de pâtes ou de riz ; 40 à 80 grammes de beurre ; Confitures, miel, sucre, fruits et jus de fruits, à volonté.
L’azotémie régresse alors.
Le tableau suivant indique la valeur quotidienne de l’azotémie, de la diurèse, de la concentration uréique dans l’urine et de Pélimination quotidienne d’urée :
Urée Urée Urée éliminée
sanguine Diurèse urinaire en 24 h.
Date g./litre cm g./litre grammes 2 décembre 1949 4,20 1.100 8,70 9,50 3 —- 3,60 900 9,06 8,50 5 — — 4,90 1,500 7,20 10,80 - 6 —- — 4,80 . 750 7,40 5,40
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Ainsi en trois semaines, contrastant avec la diminution de la concentration de l’urée dans l'urine, le taux de l’urée sanguine de ce malade s’est abaissé de 4,20 grammes à 2,25 grammes.
Cette régression de l’azotémie s’accompagne d’une amélioration pa- 1allèle de certains autres constituants du sang : l’azote non protéique passe de 2 grammes par litre le 14 décembre à 1,81 au début de janvier 1950.
Et surtout l’état général se relève ; les troubles digestifs s’atténuent : importants jusqu’au début de décembre, ils disparaissent ensuite et l’amélioration de l’état du malade est telle que celui-ci est autorisé à quitter le service pour les fêtes de Noël.
Ainsi, le régime de BorsT ou un régime dérivé, comportant uniquement des glucides et des lipides, peut abaisser d’une façon notable le taux de l’urée sanguine. Mais le fonctionnement des reins, tout en restant insuffisant, doit conserver une certaine valeur, sinon, malgré le régime, les troubles reparaissent.
C’est ce qui s’est produit chez ce même malade.
Celui-ci, nettement amélioré, quitte l’hôpital, mais une nouvelle poussée évolutive se produit et le taux de l’urée sanguine se relève à 2,90 g.
Il:a de nouveau des troubles digestifs et en particulier des vomissements très abondants. Il est remis au régime de Borst. Mais l’action de “celui-ci est beaucoup moins favorable que lors de la première hospitalisation (fig. 31).
Les chiffres suivants indiquent les modifications de l’urée sanguine, de la diurèse, de la concentration uréique dans l'urine et de l’élimination uréique quotidienne.
Urée sanguine Diurèse Concentration Elimination Date g./litre cm3 urée urinaire urée par jour 3 janvier 2,70 1.000 6,6 205 A = … 2,80 1.250 5,4 6,7 De 2,80 1.000 5,30 5,30 re 2,90 1.500 11,2 ® 1758 7 -_— 2,90 1.250 6 1 OR 2,90. 1.100 6 6,60 11 — : UE 1.000 6 6 PR SA 3,20 1.000 6,50 6,3
L'azote non protéique s'élève de 1,81 g. pour mille le 10 janvier à 2,40 g. le 19 janvier. Le chlore plasmatique ne subit pas de modifica-
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tions appréciables ; la réserve alcaline s’abaisse de 57 volumes le 6 décembre à 33 volumes le 17 janvier et à 28 volumes le 19,
Les troubles de l’état général, très marqués, s’aggravent de jour en + jour. | | = 3 £ +} ù "]
à Vs 0R
Les troubles digestifs s’accusent, les vomissements incessants limitent de façon notable l’activité du régime ; des crises convulsives se produisent ; un frottement péricardique apparaît. Les pupilles sont en myosis. Et le 21 janvier, le malade meurt.
L'examen des reins montre que ceux-ci sont le siège de lésions de néphrite chronique étendues, irréversibles, évidentes.
Ce malade est done mort d’une néphrite chronique complexe, qui a entraîné des altérations de tout le parenchyme rénal, en particulier une atteinte glomérulaire à peu près totale.
Il est évident que dans ce cas, le régime de Borst ou toute autre thérapeutique ne pouvait enrayer l'élévation de l’azotémie et les perturbations de l’équilibre humoral.
Malheureusement, ce cas n’est pas isolé : toutes les fois qu’un tel régime est appliqué à un malade atteint de néphrite chronique parvenue au stade ultime de son évolution, les résultats sont aussi mauvais.
Le malade, âgé de 23-:ans, comptable, entre dans le service du Professeur Pasteur Vallery-Radot le 22 mars 1949 pour une néphrite chronique évoluant depuis huit ans.
Suivi régulièrement depuis que cette affection a été reconnue, le taux de lurée sanguine s’est maintenu pendant plusieurs années à des chiffres normaux ou subnormaux.
Puis il s’est élevé régulièrement :
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Aussi, le malade entre dans le service.
L'examen montre que cette néphrite s’est notablement aggravée depuis trois ans, date du premier séjour du malade à l’hôpital Broussais.
Le malade est pâle, asthénié et présente une anorexie importante et des vomissements fréquents.
L'examen du cœur permet de percevoir un bruit. de galop tandis que la tension artérielle est à 20/15.
Les urines sont pâles, claires et contiennent près de 5 grammes d’albumine par litre, des globules rouges nombreux, quelques cylindres
-granuleux. La numération globulaire confirme l’anémie : 2.200.000 G. R.
pour 6.200 G.B., comprenant 72 % de polynucléaires. La concentration de l’urée dans l’urine est faible : 6 g. à 6,50 g./litre et la concentration
de:
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maxima à l'épreuve de Volhard est de 1019: L’urée sanguine, enfin, est à 2,80.
Ce malade est alors soumis à un régime lacto-végétarien déchloruré et mis au repos complet.
Son azotémie rétrocède un peu :
Le 25 mars 1949 elle est de 2,80 g./litre
4 avril — — 3,25 — 11 — — —- 1,95 — 15 — — — 2,40 — 22 — 1 — — 1,60 — 29 — — — 1,95 —
6 mai — — 1,50 — 13 — — — 1,75 —
Mais une nouvelle poussée évolutive se dessine alors, malgré le maintient du malade à un régime aussi strict, marquée par un léger clocher fébrile sans cause nejte.
Le taux de l’urée sanguine est de :
Le 20 mar 10e ren 2,50 g./litre PA PERRET eee RP 2,60 — DEN ES ee 2,60 ne LI To ue 2,80 — POSER ER nn te eee 3,60 — DOTE 3,80 — À DRE RER SRE 3,80 — 22 ——, — ARE de 3,90 — DE TE ss 3,60 —
Le volume des urines, faible, se maintient entre 700 grammes et un litre, avec une concentration de 7 à 8 grammes pour mille.
Dans ces conditions, on pratique le 16 juin une épuration par le rein artificiel ; les phénomènes subjectifs s'amendent, mais “une oligurie se produit dans les jours qui suivent le traitement, ramenant l’azotémie au chiffre de 3,80 g.
Comme les précédentes, cette saisit évolutive rétrocède et l’azotémie diminue ; le 27 juin, elle n’est plus qu’à 3,60 g./litre ; pendant les semaines suivantes, l’état du malade est stationnaire et le taux de l’azotémie diminue peu à peu :
3,60 grammes par litre le 30 juin
3,60 — — 7 juillet 2,80:1:-2 — 11 — 2,40 à — ,\ — 15 — 2,60 — — 18 — 2,05 — , — 22 - — 2,10 — ne 0} TE 1,75 — = Di 1,75 — — 1° août 1,80. — — 8: —
Mais une autre poussée fébrile entraine une nouvelle poussée d’azotémie : :
2,20 grammes par litre le 22 août 2,60 — — 27 —
Devant cette reprise de l’azotémie, le malade est mis au régime de Borst. Il reçoit chaque jour :
200 grammes de glucides, sous forme de sucre et de riz;
& 150 grammes de beurre.
Sous son influence, et malgré une élimination rénale qui s’affaiblit peu à peu, le taux de l’azotémie se maintient pendant deux mois à la même valeur.
Alors que la diurèse varie de 500 grammes à un litre par jour, avec une concentration uréique comprise entre 4 et 7 grammes pour mille, l'urée ne se modifie guère dans le sang :
Le 19 septembre elle est de 2,50 grammes par litre
Le 26 —— — 2,70 — = Le 3 octobre — 2,80 — — Le 10 = = 2,20 Le — Le 18 = — 2,60 — — Le 25 — — 2,80 == — Le 31 = — 2,50 — == Le 7 novembre — 2,90 ES — Le 14 = — 2,50 — de — Le 21 — = 2,50 = == Le 28 : _— — 2,10 — —
Puis, les troubles s’accusent, les vomissements et la diarrhée deviennent incessants ; malgré l’absence totale de chlorure de sodium dans les aliments, des œdèmes apparaissent ; la tension artérielle reste élevée : 18,5-11,5. Enfin, un frottement péricardique survient Es décembre.
Cet état s'aggrave peu à peu; le malade est très somnolent, une hématémèse se produit .le 10 décembre ; on note des soubresauts musculaires ; l’alimentation est beaucoup plus difficile ; l’azotémie s'élève à 3 grammes le 5 décembre, à 3,40 g. le 12 décembre:
Le malade meurt dans le coma urémique le 20 décembre.
Et l’autopsie montre des lésions de néphrite chronique complexe mutilant la proue totalité du rein et atteignant les divers segments de l'organe. =
Le régime de Borst a eu dans ce cas, une certaine action puisqu'il a permis à ce malade de vivre encore pendant quelques semaines avec une élimination rénale à peu près nulle.
Mais cette fonction rénale est finalement devenue si faible que l’action du régime est devenue insuffisante.
Les mêmes constatations peuvent être faites pour un certain nombre d'observations ; on peut prédire que le régime sera inefficace quand la diurèse est inférieure à 500 grammes, et que l'élimination urinaire de l’urée s’abaisse à 4 grammes, donc, quand la quantité d’urée éliminée est inférieure à
3 grammes par jour.
LA
Les observations suivantes en sont des exemples :
Cas N° 18.
M. L... Roger était bien portant jusqu’au mois de juin 1949. Il ressent à ce moment une grande fatigue, des céphalées passagères ; il a des épistaxis et des vomissements.
Pourtant c’est seulement au mois de septembre que le malade interrompt ses activités à la suite d’un malaise violent : torpeur. complète pendant quarante-huit heures ; la tension artérielle, prise à ce moment, est à 23-9 cm/Hg ; l’azotémie à 0,70 g. par litre.
Malgré l'institution d’un régime déchloruré, les troubles persistent et s’aggravent progressivement.
Au début de janvier, apparaissent des œdèmes malléolaires qui gagnent bientôt les cuisses, les lombes.…
Devant l’aggravation de ces troubles, le malade est hospitalisé dans le service du Professeur Pasteur Vallery-Radot, le 15 janvier 1950.
À l’examen, le diaghostic de néphrite s’impose devant ce malade très asthénié, dyspnéique; œdématié.
Les urines sont rares et pendant toute la durée de lhospitalisation, ne dépasseront pas 300 cm3. La concentration de lurée y est faible : moins de 10 grammes par litre ; compte tenu de l’oligurie, lélimination quotidienne est donc très modérée.
Les examens de sang montrent que la réserve alcaline est à 26 volumes ; que le taux du chlore plasmatique est normal, à 3,83 g./litre, et que l’azotémie est à 3,40 g./litre.
Dans ces conditions, le malade est traité par le régime de Borst.
Sous l’iffluence de ce régime, la tension artérielle s’abaisse de 23-15 à 20-14 le 22 février, à 17-10 Île 28 février et à 15-9 le 3 mars; par contre, aucune reprise de la diurèse n’est observée ; l’état général du malade ne s'améliore pas ; au contraire, les troubles digestifs s’accusent, et le malade ne prend qu’une partie de son régime.
Le taux de l’urée sanguine ne cesse de s’élever :
4 grammes par litre le 25 février, 4 — — 3 mars, 4,50 — — 4 mars.
La température tombe à 36°.
Le malade s'éteint dans le coma urémique bpiane le 5 février et Pautopsie montre de petits reins de néphrite chronique.
Le régime de Borst, à part la baisse de l'hypertension artérielle, est resté ici sans effet.
Enfin, en certains cas, le régime est absolument ‘impuissant : C’est le cas des néphro-angio-scléroses malignes.
Cas N° 19. | 2" - Agé de 30 ans, ce malade était bien portant en 1949. C’est une visite systématique qui révèle une hypertension à 27 cm/Hg, en octobre 1949.
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Malgré un régime sans sel, alors prescrit, un mois et demi plus tard, apparaissent des céphalées à prédominance occipitale, survenant surtout le soir.
Le malade est mis au repos, et le régime renforcé : suppression com-
plète de la viande, de l’alcool, et remplacement du pain ordinaire par
du pain hypoazoté.
Aucune amélioration ne se produit ; dans ces conditions le régime de Kempner est institué.
Les céphalées persistent, accompagnées d’hémorragies digestives, d’épistaxis, d’hématuries et d’une amaurose.
Le malade est alors hospitalisé dans le service du Professeur Pasteur Vallery-Radot, le 27 février 1950.
A l’examen, il existe un œdème des téguments, plus marqué au niveau du visage et des mains ; des troubles digestifs : anorexie totale, vomissements ; des signes cardio-vasculaires ; céphalées atroces, tension artérielle à 25-15 cm/Hg, des signes de rétinite brightique très étendus.
Le syndrome urinaire est caractérisé par des urines pâles, peu. abondantes : 750 à 1.000 cm3 par jour. =.
Le malade est alors mis au régime de Borst.
Malgré ce traitement, la tension artérielle ne se modifie pas et oscille entre 21 et 25 pour la maxima. -
Mais surtout l’urée sanguine s’élève rapidement :
Le 21 février, avant l’entrée dans le service, elle était à 2 grammes par litre. |
Le jour de l’entrée (27 février), elle est à 2,60 g./litre.
Le 3 mars, elle est à 3,40 g./litre.
Le 6 mars, elle est à 4,60 g./litre.
Le 7 mars, elle est à 4,90 g./litre. :
Le lendemain, elle atteint 5 grammes ; le malade meurt dans la jour-
née. $ :
Ainsi, ce malade, qui était bien portant au mois d’octobre, et supportait allègrement une hypertension à 25, a été emporté en quatre mois par une néphrite qui a résisté à toutes les thérapeutiques employées. <
. L’autopsie devait montrer qu’il s’agissait d’une néphro-angio-sclérose maligne. É
Par conséquent, dans ce cas particulier de lésion rénale, les régimes de KEMPNER et de BoRrsT n’ont aucune action ; l’évolution de la maladie se poursuit inéluctablement, sans qu'aucune thérapeutique ait prise sur elle.
CONCLUSION
Les régimes de KEMPNER et de BorsT ou les régimes qui en sont dérivés ont une certaine utilité dans le traitement des
insuffisances rénales aiguës et des néphrites chroniques. Leur activité est supérieure à celle du régime lacto-végétarien. Celui-ci est suffisant quand la lésion rénale n’est pas trop accusée. Au terme de l’évolution des néphrites chroniques et dans les cas d’anuries aiguës, il ne peut freiner l’élévation de l’azotémie ; d'autre part, il apporte en dehors de l’urée des éléments qui ne peuvent plus être éliminés par le rein ; à sa place doivent alors être institués les régimes de KEMPNER ou de BorsT qui ne comportent que des corps facilement métabolisables.
Dans notre cas N° 16, ces régimes ont limité l’élévation de l’urée sanguine à 0,10 grammes par jour pendant quatorze jours.
Chez M. OI. (Cas N° 13) l’urée sanguine s’est abaïssée de 4,20 g./litre à 2,15 g./litre et maintenue entre 2 et 3 g. pendant#25 jours.
Mais l’action de ces régimes est nécessairement limitée.
Dans les anuries aiguës, l’intoxication de l’organisme est retardée ; elle n’est pas supprimée, et si la diurèse ne reprend pas dans certains délais, le régime devient insuffisant.
Dans les néphrites chroniques, ces régimes peuvent maintenir l’équilibre humoral pendant un certain temps, mais si une nouvelle poussée évolutive survient, elle réduit encore les fonctions rénales, et l’azotémie s’élève de nouveau, malgré le faible apport alimentaire de corps toxiques.
Certes l’examen histologique nous a montré dans tous les. cas une atteinte si profonde des reins qu'il est nee que ces malades aient pu survivre tant de mois.
Ces régimes sont donc utiles, et s’opposent à l’élévation dë l’azotémie, si le taux du chlore sanguin est suffisant ; on limite ainsi, dans une certaine mesure, l’intoxication de l’organisme et.les désintégrations protidiques qui sont si fréquentes au cours des néphrites aiguës du fait du jeûne.
Mais le régime doit habituellement être renforcé par d’autres thérapeutiques, et surtout il ne faut pas en attendre des merveilles si la défaillance rénale se prolonge ou s'aggrave.
INTRODUCTION
La vie de tous les êtres dépend de la composition de leur milieu intérieur et celle-ci ne peut varier que dans d’étroites limites. Sinon apparaissent des troubles graves susceptibles d'entraîner la mort [44].
Divers systèmes régulateurs assurent l’équilibre constant de ce milieu intérieur. Chez l’homme, cette régulation est exercée par tous les émonctoires : poumons, peau, tube digestif et, surtout, reins.
Le rôle de ces derniers n’est pas seulement d’éliminer du sang certains déchets tels que l’urée, mais aussi d'éliminer ou de retenir certains composants du milieu intérieur de façon que la concentration et le pH de celui-ci ne se modifient pas. _ Les reins adaptent leur sécrétion et leur réabsorption aux modifications de composition du milieu intérieur ; ils sont _ aidés par la présence dans le sang de substances tampons : bicarbonates ou à leur défaut, phosphates. Or, ce milieu modifie sans cesse sa composition [8] sous l'effet de deux facteurs : l'alimentation et le catabolisme cellulaire.
Chez l’homme bien portant, le premier de ces facteurs l’emporte sur le second. L’inverse se produit chez l’homme malade, surtout en cas de maladies infectieuses.
Quand le rein est atteint de néphrite chronique ou aigué,
__ ce pouvoir de régulation s’affaiblit ou disparaît. Des altéra-
tions plus ou moins graves de la composition des liquides extra-cellulaires se produisent : excès ou défaut de certains composants normaux, apparition de constituants anormaux. Ces altérations de la composition du milieu intérieur sont responsables de troubles graves présentés par les malades.
Tantôt il s’agit d’une altération globale survenue dans la composition du plasma ; tantôt un seul de ses constituants est électivement modifié en excès ou en défaut, d’où l’apparition de divers syndromes qui peuvent être individualisés.
Certains sont connus depuis longtemps ; d’autres, plus récemment isolés, font encore l’objet de recherches.
Nous allons les passer rapidement en revue.
L'UREE ET LES CORPS AZOTES
Au cours des néphrites chroniques comme au cours des anuries aiguës, le taux des différents déchets du métabolisme azoté s'élève dans le sang.
Au cours des néphrites chroniques? l'élévation de l’urée sanguine est tardive et est le témoin d’une déchéance rénale déjà très avancée.
WipaL [442] avait établi des lois onde sur le taux de l’urée sanguine, qui permettaient de faire le pronostic de durée de la maladie. Ces lois montraient que l'élévation de l’urée sanguine, d’abord lente, devient de plus en plus rapide.
En même temps que, l’urée s’élève dans le sang, les autres déchets azotés s'accumulent : l'azote non protéique s’élève, la créatinine, l’indoxyle atteignent des taux élevés [332].
I1 semble que le premier corps azoté qui soit retenu dans le sang soit l’acide urique (BRADLEY [70]). L’indoxyle au contraire, n’atteint des taux pathologiques que dans les urémies confirmées ; cette élévation est un élément de sombre pronostic [99].
Aucun de ces différents corps ne se trouve à doses toxiques dans le sang. Mais il est possible que leur accumulation chez des malades dont les liquides organiques sont profondément altérés, soit nuisible [70].
C’est pour pallier ces dangers qu'ont été établis des régimes riches en hydrates de carbone et pauvres en protides. Ces régimes, nous l'avons dit plus haut, permettent à l'organisme de vivre économiquement. Les hydrates de carbone sont métabolisés sans que soient formés des acides organiques, élimi-
nés normalement par le rein. De tels régimes entraînent -
une diminution considérable de l’uréogénèse : d’où un ralen-
in —
tissement de l’élévation de l’urée sanguine beaucoup plus important que chez les malades soumis au régime lacto-végétarien ordinaire. En certains cas, même, si les fonctions rénales ne sont pas trop perturbées, un net abaissement de l’urée sanguine peut être observé.
Mais, ces régimes font apparaître de réelles discordances entre les perturbations plasmatiques et l’atteinte de l’état général. Tel malade dont le taux d’urée sanguine n’est qu’à 2,80 peut être dans un état beaucoup plus grave que quand cette azotémie était à 5 grammes.
Ces constatations rejoignent celles que l’on fait au cours des anuries aiguës. >
Ici, le taux de l’urée sanguine s’élève à des chiffres souvent élevés sans qu’apparaissent les troubles de l’état dit « d’urémie ». Sous l’influence du régime, le taux de l’azotémie se stabilise, et cependant ces troubles urémiques peuvent apparaître, de même qu’ils apparaissent en certains cas seulement après la reprise de la diurèse.
WipaL avait d’ailleurs spécifié que ces lois étaient valables pour les seules néphrites chroniques et non pour les anuries aiguës.
Nous savons maintenant que, pour les insuffisances rénales chroniques comme pour les anuries aiguës, il ëést impossible de fixer un pronostic exact sur le taux de l’urée sanguine isolée. : ù
Cependant les lois de WipaL conservent une valeur réelle. Car les malades qui bénéficient de ces régimes sont ceux dont l’azotémie est élevée, et pour lesquels les lois de WipaL prévoient une issue rapidement fatale.
Mais, une fois le régime institué, elles ne peuvent plus être appliquées, car alors un abaissement de l’urée sanguine ne signifie pas amélioration du pronostic.
4 és. LE CHLORE ET LE SODIUM
Ces électrolytes, habituellement unis sous forme de chlorure de sodium, sont les constituants essentiels des liquides
extra-cellulaires. Le plasma sanguin contient 3,40 g./litre de sodium et
3,70 g./litre de chlore ; presque tout le chlore est uni au sodium ; le sodium est uni au chlore et au bicarbonate. Ces deux ions constituent en outre la plus grande partie de l’activité électrolytique du plasma, puisque le chlore représente 104,8 m. eq/litre et le sodium 147,8 m. eq/litre [59], alors que le nombre total des milliéquivalents plasmatiques est, pour les anions et pour les cations de 155 m. eq/litre.
Au cours des anuries-aiguës et des néphrites chroniques [69] ces deux ions peuvent se trouver en excès ou, au contraire, en défaut. Le plus souvent leurs perturbations sont liées. Et les deux syndromes, d’excès et de manque de sel, auxquels ils donnent lieu, sont connus depuis longtemps [354]. +
I. — Excès de sel
Il peut se présenter sous deux aspects :
a), Sans concentration des liquides extra-cellulaires ;
b) Avec concentration des liquides extra-cellulaires.
a) SANS CONCENTRATION DES LIQUIDES EXTRA-CELLULAIRES.
C’est surtout au cours de l’évolution de certaines néphrites chroniques, que ce syndrome de surcharge se produit. Il est dû à la persistance de l’absorption du sel, alors que l’élimination n’en est plus assurée de manière satisfaisante.
Cette rétention de sel entraîne une rétention d’eau telle que la concentration des liquides extra-cellulaires n’est pas modifiée ; mais il en résulte une augmentation de volume des liquides extra-cellulaires et de la masse sanguine, suivie bientôt d’œdèmes périphériques et viscéraux.
Les œdèmes périphériques n’ont, par eux-mêmes, qu’une gravité limitée, hormis l’excès de travail du cœur qu’ils déter-
minent. Au contraire, les œdèmes viscéraux sont d’un ‘pro- .
nostic beaucoup plus sérieux. Il peut s’agir d’œdèmes pulmonaires aigus ou subaigus ou surtout d’œdèmes cérébraux. Ces
derniers entraînent un état de coma qui peut se terminer par
la mort.
De toute façon, il est nécessaire de supprimer dorabece ces œdèmes viscéraux ; la saignée, la ponction lombaire, l’in-
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jection de vaso-dilatateurs sont les éléments principaux du traitement d’urgence.
Ultérieurement, le sel doit être supprimé de l'alimentation ou, du moins, diminué dans de très larges proportions. L'observation suivante est un exemple de cette surcharge.
Cas N° 20.
Mile Go... Louise, âgée de 24 ans, bonne à tout faire, entre dans le service du Professeur. Pasteur Vallery-Radot, le 12 novembre 1949, pour néphrite albuminurique, œdémateuse, hypertensive et azotéraique.
Cette néphrite évolue depuis 1939; mais c’est seulement en 1946 qu'apparaissent les premiers signes cliniques, sous la forme d’œdèmes des membres inférieurs. Ces œdèmes augmentent d’intensité, atteignent les membres supérieurs, et la malade est hospitalisée.
A ce moment, l’albuminurie est importante, 8 g.; la tension artérielle est déjà élevée : 19 cm/Hg. L’urée sanguine est à 0,35 g./litre.
La malade est soumise à un régime déchloruré qui entraine la fonte
des œdèmes et une certaine amélioration de l’état général. . Elle sort de l'hôpital et reprend son travail ; elle continue à suivre un régime déchloruré qu’elle supporte d’ailleurs assez mal. Malgré ce régime, et sans qu’il soit possible de mettre en évidence des poussées infectieuses ou des angines, des œdèmes des chevilles, le soir et des paupières, le matin, surviennent par poussées discrètes.
En septembre 1949 une nouvelle poussée œdémateuse se dessine. Le repos au lit amène une atténuation de ces œdèmes ; mais la tension artérielle reste à 22. Un dosage de l’urée sanguine de montre à 0,60
g./litre. : …
La malade est de nouveau hospitalisée.
Les diverses épreuves rénales montrent le profond déficit fonctionnel des reins.
La densité maxima des urines est de 1022, mais l’élimination de la phénol-sulfone-phtaléine est seulement de 10 % en 70 minutes, et le coefficient de Van Slyke de 8,8 %.
Enfin, le taux de l’urée sanguine est d’un gramme.
Le taux des protides sanguines est abaissé : 45,60 g.
Le cholestérol total est à 2,50 g.
La malade est alors soumise à un régime qui s'apparente à celui de Kempner. Tous les jours, elle reçoit :
300 grammes de pâtes ou de riz ; 300 grammes de légumes : carottes, navets, endives, épinards (à l'exclusion des pommes de terre et des féculents) ; Le fruits : pommes ou poires, citrons ou oranges, pamplemous- + SES LE rrten 5 verres de jus de fruit ; 3 fois par semaine, la malade est eee à prendre une À - viande grillée. 2 :
Sous l'influence de ce régime, on voit :
-— le poids s’abaisser tandis que les œdèmes s’atténuent, sans cependant disparaître entièrement ;
— l’urée sanguine s’abaisser : le 23 décembre, un mois après le début de ce régime, elle n’est plus qu’à 0,35 g./litre, et, le 9 janvier 1950, à 0,25 g./litre.
Le taux des protides sanguines, malgré leur apport très réduit dans l'alimentation de cette malade, est un peu plus élevé que lors du premier examen. Cette élévation tient sans doute à ne diminution de l’'albuminurie qui accompagne toujours un tel régime : l’albuminurie est en effet seulement de 1 à 2 g. par litre, alors qu’elle était de 5 à 8 grammes avant l’établissement du régime.
Les taux respectifs de l’albumine et des globulines sont de :
25 grammes de globulines 29 grammes d’albumine
Le taux du chlore plasmatique, malgré le régime déchloruré auquel est soumise la malade, reste dans des limites normales : 3,80 g./litre, soit 107,8 M. eq./litre.
La malade éprouve une certaine amélioration subjective. La vision redevient meilleure, la pression de l’artère rétinienne s’abaisse un peu :
95 le 22 décembre 1949 (au lieu de 120).
La tension artérielle s’abaisse légèrement. Le 15 décembre, elle est à 18,5/13.
Cette amélioration relative se poursuit jusqu’au mois de février, pendant trois mois. :
Mais, le 22 février, la malade fait un clocher fébrile dû à une angine. Malgré un traitement par la pénicilline, une nouvelle poussée évolutive de la maladie se déclenche.
Les œdèmes augmentent d'autant plus que la malade suit mal son régime et prend des aliments salés.
Les taux de l’albuminurie s'élève. Il est, le 25 février, de 8 g./litre, tandis que la tension artérielle se relève également: 23/15 le même jour.
À partir de ce moment, l’état de la malade s'aggrave peu à peu. La tension artérielle reste autour de 25 et des signes de défaillance cardiaque s’affirment. :
La malade présente, le 21 mars, une crise d’œdème aigu pulmonaire qui oblige à pratiquer une saignée ; et une crise comitiale, évocatrice d’un œdème aigu cérébral. L’injection intra-veineuse de sulfate de magnésie entraîne une détente. Le même jour, un dosage d’urée sanguine donne un chiffre de 1,25 g./litre.
Le lendemain, la malade sombre dans le coma, tandis que des mouve-. ments convulsifs se produisent de temps en temps.
Le 25 mars, la malade meurt. =.
soit 54 g. de protides.
Ainsi, cette Ad était atteinte d’une néphrite chronique albuminurique, œdémateuse, hypertensive et azotémique.
Sous l'effet du régime, une certaine amélioration survient, mais cette amélioration est de courte durée. Une infection épisodique augmente la déchéance des reins et supprime à peu
près complètement leur pouvoir d’excrétion du chlorure de sodium, alors que l'alimentation, malgré nos efforts, n’est pas entièrement déchlorurée.
Une nouvelle poussée d'œdèmes survient et la malade meurt d’œdème cérébral.
b) AVEC CONCENTRATION DES LIQUIDES EXTRA-CELLULAIRES.
Cet état de surcharge salée de l’organisme peut être dû à un autre mécanisme. Dans les anuries aiguës en particulier, au moment de la reprise de la diurèse, l'élimination de l’eau peut précéder la reprise de l’élimination du sel. Ainsi, momentanément le sel peut être en excès relatif dans les liquides extra-cellulaires. Si l’ingestion des liquides est limitée, de l’eau quitte alors les cellules pour venir diluer ces liquides extracellulaires hyperconcentrés [70-114]. Il en résulte un état de déshydratation cellulaire qui se caractérise essentiellement par de la soif et des troubles nerveux : confusion, délire, agitation [262] qui peuvent se terminer par la mort. Celle-ci
se ferait par arrêt respiratoire.
C’est sans doute un tel syndrome qui a emporté une de nos
malades.
Cas N° 21.
Mme Be Aïda, âgée de 38 ans, est hospitalisée le 10 octobre 1950 dans le service du Professeur Fey, pour une anurie mercurielle remontant à trois jours ; cette anurie ne cède pas à l’injection intra-veineuse de novocaïne. Non plus qu’au cathétérisme urétéral et à linfiltration
_splanchnique. La malade reçoit en outre du sérum bicarbonaté, du sérum glucosé et 20 grammes de chlorure de sodium.
Elle est transférée dans le service du Professeur Pasteur Vallery-Radot, le 14 octobre, au septième jour de l’anurie, avec une azotémie à 3,15 g. une réserve alcaline à 38 volumes, et un taux de chlore plasmatique à 6,40 g./litre.
À l’examen, elle apparaît dans un état grave. Elle est gonflée d’œdèmes qui, infiltrant les membres inférieurs, les lombes, les membres supérieurs, atteignent la face et s’accompagnent d’un œdème viscéral, Les signes. d’æœdème pulmonaire sont très nets et l'agitation de la malade évoque la possibilité d’un œdème cérébral.
- Enfin, la tension artérielle est à 20,8 cm./Hg.
La malade est alors traitée par des exsanguino-transfusions, le 15, le 17 et le 21 octobre, et mise au régime habituel des anuriques. L’absorption de bicarbonate de sodium est maintenue, mais celle du chlorure de sodium interrompue.
La quantité de liquides autorisés, enfin, est limitée à la quantité éli-
minée chaque jour par la malade. Une telle limitation de l'apport liquidien entraine une hyperconcentration plasmatique contre laquelle l'organisme réagit par une perte d'eau cellulaire. Et si le taux du chlore plasmatique diminue, ce n’est pas par perte de chlore, mais par dilution de ce chlore par l'eau cellulaire. Ainsi, l’état de la malade, loin de s'améliorer, s'aggrave ; cette aggravation s’accentue lors de la reprise de la diurèse.
La malade sombre dans le coma, tandis quapparaissent des troubles respiratoires.
Une ponction lombaire, pratiquée dans le but de supprimer un œdème cérébral possible, est sans effet, car il ne s’agit en fait pas d'œdème, mais de déshydratation cérébrale.
L'évolution se termine par la mort, alors que la diurèse atteignait un litre.
I1 semble bien que, dans ce cas, une hyperconcentration plasmatique ait été réalisée ; elle a été suivie d'une déshydratation cellulaire. Et c'est au moment où la diurèse s'est rétablie, entrainant une élimination d’eau supérieure à l’élimination du sel, que les troubles ont atteint leur maximum et ont emporté la malade.
Par conséquent, deux syndromes, liés à un excès de sel dans l'organisme, peuvent apparaître au cours des néphrites chroniques et des anuries aiguës.
Pour lutter contre eux, il faut supprimer le sel de l'alimentation. De plus, il ne faut pas trop restreindre l'apport liquidien, de façon à ne pas entrainer de concentration exagérée : du plasma sanguin.
Il. — Manque de sel
Comme l'excès de sel, il peut se présenter sous deux formes :
a) Chloropénie sans dilution importante des liquides extracellulaires.
b) Chloropénie avec dilution des liquides extra-cellulaires. a) CHLOROPÈNIE SANS DILUTION DES LIQUIDES EXTRA-CELLULAIRES.. . Quand l'apport du chlorure de sodium alimentaire s'abaisse,
le rein ajuste son élimination à cette réduction d'apport, de telle façon que le taux du chlore sanguin reste normal. Quand
des malades sont soumis à des régimes à peu près dépourvus de chlore, comme le régime de Bonsr, le taux de l’élimination du chlore dans les urines s’abaisse à moins de 10 m. eq/litre. Ou encore, quand on veut pratiquer l'épreuve en échelons de PASTEUR VALLERY-RADOT, il est aisé de constater l’abaissement progressif des chlorures urinaires à moins d’un gramme par jour.
En certains cas, au cours des néphrites, cette élimination de chlore se poursuit, malgré la diminution de cet électrolyte dans le sang. En effet, le chlore serait éliminé sous forme de sels d’ammoniaque, cette élimination compensant le défaut de synthèse de l’ammoniaque par le rein malade.
D’autre part, même si le taux du chlore sanguin s’abaisse, la sueur contient toujours du chlore ; c’est pourquoi, dans les pays tropicaux, les états d’hypochlorémie sont fréquents et doivent être compensés par un apport anormalement élevé de chlorure de sodium.
Le suc gastrique contient aussi des quantités appréciables de chlore.
MARIOTT [275] a montré que les vomissements peuvent entraiper une déperdition de chlore de 15 grammes par jour. Les expériences classiques de BInEr [54] montrent l'apparition d’une hypochlorémie au cours des vomissements consécutifs à l’occlusion expérimentale du chien.
Au cours des néphrites chroniques ou des anuries aiguës, cette élimination de chlore par les vomissements subit certaines modifications. Les vomissements, en effet, contiennent peu de chlore libre, mais surtout du chlore combiné à des bases. En particulier, la transformation de l’urée en ammoniaque par la muqueuse gastrique augmente dans de notables proportions (5 à 10 fois la normale). Cet ammoniaque se combine au chlore pour former du CINHA. ,
Cliniquement, le syndrome d’hypochlorémie se caractérise par les symptômes suivants :
Lassitude, apathie, état de stupeur, céphalées, confusion mentale, lipothymies orthostatiques, liées à l’abaissement de la tension artérielle, anorexie, nausées, vomissements surtout.
Ces vomissements surviennent quand l’abaissement de la chlorémie atteint un certain niveau. Ils ont donc une grande
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importance, car ils sont à la fois une cause et une conséquence de cette hypochlorémie ; c’est là un cercle vicieux.
Enfin, le sujet ressent des crampes musculaires, quelquefois de la fièvre, et il perd du poids.
Cet état clinique s’accompagne de perturbations sanguines et humorales qui ont été étudiées expérimentalement [275, 344, 411] et cliniquement.
Le taux du chlore et du sodium sanguin s’abaissent donc de même que le volume des liquides extra-cellulaires ; il apparaît une hémoconcentration et une augmentation de la viscosité sanguine, tandis que les vaisseaux — les veines en particulier en état de vaso-constriction — sont quelquefois vides.
Mais le problème le plus étudié est celui de l’azotémie et de l’acidose qu’entraîne cet abaissement du chlore sanguin.
Cette élévation de l’urée sanguine est connue depuis longtemps : BINET [54] a constaté que chez des chiens en état d’hypochlorémie, l’azotémie peut s'élever à 4,56 g. par litre et même 5,60 g./litre.
En clinique, il y a déjà longtemps que PASTEUR VALLERY- RADOT a insisté sur la possibilité de ces azotémies par manque de sel ; de temps en temps sont publiées des observations qui sont l'illustration de ce phénomène [94, 264, 380].
La cause de cette élévation de l’azotémie est mal connue. Selon BLuM [67] elle constitue un processus de défense de l'organisme. L’urée s’élève pour remplacer le chlore et éviter une modification de l’équilibre osmotique des liquides extracellulaires.
Cette élévation de l’urée peut se produire en l’absence de toute lésion rénale. Elle est alors réversible et disparaît instantanément dès que l’apport de sel devient suffisant.
En outre, elle s’accompagne d’une acidose.
Celle-ci est_ également bien connue, depuis LÉPINE, BLUM, BINET [54]. Au cours des expériences de ce dernier, la réserve alcaline des chiens en expérience s’abaissait jusqu’à 12 volumes. | :
Depuis les célèbres expériences de HAMBURGER à la fin du siècle dernier, on pense que l’acidose pourrait être le fait initinal ; et l’hypochlorémie en serait la conséquence. Le chlore en effet, peut se fixer, en cas d’acidose, dans les globules rouges, et, peut-être, dans les autres cellules, sous forme d'ions CI ; une telle chloropexie tissulaire libérerait des ions Na+ ;
ceux-ci seraient alors utilisés pour neutraliser les acides provenant de la désintégration cellulaire, sans modifications appréciables de l'acidité du sang ; au cours des néphrites, ces acides s'accumulent dans le sang ; ils déterminent donc une acidose fixe, qui entraîne une chloropexie tissulaire intense. Celle-ci serait ainsi à l’origine de l’abaissement souvent marqué du chlore plasmatique.
Une de nos observations est un exemple de ce syndrome d’hypochlorémie. Nous avons déjà rapporté plus haut cette observation quand nous avons traité des régimes alimentaires.
Nous en rappellerons ici seulement quelques points.
La malade, atteinte de néphrite chronique azotémique ‘œdémateuse, est soumise à un régime alimentaire déchloruré. Au bout d’un mois le taux de l’urée sanguine s'élève et atteint 6 grammes par litre. La malade se plaint d’une anorexie complète, de quelques vomissements, d’une grande lassitude et de céphalée. Le dosage du chlore plasmatique nous montre qu’il est rabaissé à 1,92 g. par litre. La réserve alcaline est tombée à 28 volumes. La malade est aussitôt traitée par le chlorure et le bicarbonate de sodium. L’urée sanguine diminue et atteint en quelques semaines 2,80 g./litre, tandis que le taux du chlore remonte à 3,55 g./ litre. Les vomissements cessent et l’appétit reparaît.
Ainsi, dans ces cas, l’apport de sel a un effet des plus favorables. Il réduit en partie l’acidose, abaisse le taux de l’urée sanguine, fait disparaître les troubles éprouvés par le malade, et en premier lieu les vomissements.
b) CHLOROPEXIE AVEC DILUTION DES LIQUIDES EXTRA-CELLULAIRES.
La fin des anuries aiguës est souvent marquée par une polyurie extrêmement importante : la diurèse atteint souvent _ deux à trois litres. par jour. Cette diurèse, même si les urines sont peu concentrées, contient de l’urée, et des sels, dont une faible proportion de chlorure de sodium.
Dans ces conditions, un état d’hypochlorémie peut apparaîitre ; une soif vive se fait sentir ; si le malade absorbe seulement de l’eau et pas de sel, le déséquilibre s’accroît. Et sans que le volume des liquides extra-cellulaires soit diminué de façon importante, leur concentration diminue. Cette hypotonie | plasmatique entraîne dès lors un passage d’eau vers les cel-
lules ; certains troubles apparaissent, qui ne sont corrigés que par l’apport de sel en quantités notables [198]. Expérimentalement, KERPEL-FRONIUS [227] a pu montrer que des lapins chez lesquels une hypochloro-natrémie est réalisée sans que soit réduit l’apport d’eau, présentent une dilution légère de leurs liquides extra-cellulaires. Même si les fonctions rénales ne sont pas perturbées, l’excrétion de l’eau n’est pas suffisante pour corriger entièrement ce déséquilibre. Une de nos observations illustre ce déséquilibre :
Cas N° 22. $ Mme Ha. Alberte, âgée de 35 ans, exerçant la profession de secré-
taire, entre dans le service du Professeur Pasteur Vallery-Radot, le 5 octobre 1949, pour une septicémie à bacille Perfringens.
Cette septicémie s’accompagne d’une diminution de la diurèse confinant à l’anurie et d’une azotémie ; mais très vite les urines augmentent de volume et bientôt survient une polyurie. Cette polyurie est de 2 à 3 litres par jour.
Or le régime auquel est soumise la malade est déchloruré ; elle reçoit essentiellement de l’eau, du sucre et des tisanes.
Aussi, douze jours après l’avortement et huit jours. après le début de la polyurie, apparaissent une céphalée vive, des douleurs lombaires et des vomissements qui empêchent de poursuivre l’alimentation + la bouche.
La malade reçoit alors quotidiennement, pendant trois jours, par voie sous-cutanée, 500 grammes de sérum salé physiologique. Sous son influence, la céphalée diminue, sans disparaître entièrement, et les vomissements cessent. Un dosage du chlore plasmatique est pratiqué après le premier jour du traitement.
Alors que le 8 novembre le taux du chlore plasmatique était de 3,97, le 27 novembre il est seulement de 3,10 g./litre. Au bout des trois jours de rechloruration, le taux du chlore plasmatique est de nouveau à peu près normal : 3,62 g./litre. Mais les troubles. présentés par la malade n’ont pas entièrement disparu. La rechloruration est alors poursuivie par voie buccale : 7 grammes par jour tout d’abord, puis, au bout de
quelques jours, 5 grammes par jour, en supplément d’une alimentation -
normalement salée. Le 1° décembre, la malade a reçu 75 grammes de chlorure de sodium en plus de l'apport alimentaire ; les troubles, céphalées, vomissements, ont entièrement cédé. La choraton est alors supprimée ; le sel sera fourni seulement par l’alimentation.
Ainsi, chez cette malade, au cours d’une septicémie à B. per-. fringens, se produisent des altérations rénales avec oligurie.
Une polyurie franche survient ensuite, l'élimination du chlo-
rure de sodium se produit et se poursuit alors même que.
l'alimentation ne renferme pas trace de cet électrolyte.
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Les hypochlorémies qui succèdent à ces polyuries sont très fréquentes, et la plupart des auteurs insistent sur la nécessité de rechlorurer le malade lors de la reprise de la diurèse [60, 61, 94, 252]. Cette rechloruration doit être importante, et la quantité de chlorure de sodium à fournir à d’organisme est donnée par la formule de DiscoMB8E (1943) [112]:
Q — W (590 — X) | e = dans laquelle
W est le poids du sujet en kilogrammes.
X — le taux du chlore sanguin ramené en chlorure de sodium. Q — la quantité totale de chlorure de sodium en grammes.
Ainsi, un certain nombre de syndromes dus aux perturbations relatives de chlorure de sodium et de l’eau peuvent survenir chez l’homme. Ils sont particulièrement fréquents au cours des néphrites, chroniques ou aiguës.
Ces syndromes sont au nombre de 4 :
Excès de sel : a) l'apport d’eau est suffisant, mais l’élimination du chlorure de sodium insuffisant : des œdèmes apparaissent ; =
b) l’apport d’eau est insuffisant, ou la perte d’eau est considérable : une déshydratation cellulaire se produit.
Manque de sel: a) l’apport d’eau ie exagéré :ilya see hydratation cellulaire ;
b) l’apport d’eau est Hnties ou la perte d’eau est considérable : il y a diminution du volume plasmatique, et HRPOPS -témie.
III. — Les déséquilibres isolés du chlorure ou du sodium
. Il nous reste à indiquer sommairement les déséquilibres isolés du chlore et du sodium. Ils sont beaucoup plus rares que les déséquilibres simultanés de ces deux électrolytes et, habituellement, il s agit d’un déséquilibre relatif de l’un des électro- ‘”lytes par rapport à l’autre, au cours d’un déséquilibre global de ces deux ions.
La perte exagérée de chlore peut s’observer au cours de vomissements, en dehors des néphrites.
Dans ces cas de perte isolée de chlore, un état d’alcalose peut s’observer.
En d’autres cas, au contraire, il y a rétention de chlore dans l'organisme par rapport au sodium. Ce déséquilibre peut survenir au cours de rechloruration trop « enthousiaste » [65]. En effet, le chlore est dans le sérum salé physiologique à 8 pour 1.000 en plus grande quantité que dans les liquides extra-cellulaires.
Dans ces cas, l’excès de chlore contribue à la constitution d’une acidose.
Il est absolument Se. qu’il y ait insuffisance isolée de sodium.
Par contre, un excès relatif de sodium par rapport au chlore peut s’observer quand le malade reçoit et du chlorure de sodium et du bicarbonate de sodium. Burz [80] estime que cet excès de sodium peut être nuisible. Nous n’avons jamais observé de troubles qui puissent être expliqués par un excès de sodium.
LE POTASSIUM
Il est d’usage de dire que le potassium joue dans les-cels lules le rôle que le sodium joue dans les liquides extra-cellulaires. En fait les cellules sont très riches en phosphates de potassium, alors qu’elles sont très pauvres en chlorure de sodium. L’inverse s’observe dans les liquides extra-cellulaires.
Dans le plasma, le taux du potassium est généralement faible : environ 200 milligrammes par litre avec variation physiologique de 180 à 220 milligrammes. Il ne représente que 4 ou 5 m. eq/litre [53] ; aussi, son action en tant qu’électrolyte plasmatique est-elle des plus faibles.
Ce taux de potassium dans le sang est à peu près: constant, quelle que soit la quantité de potassium absorbée.
Cet apport de potassium se fait par plusieurs voies [271] :
a) les aliments tout d’abord ; certains d’entre eux contien-
nent beaucoup de potassium : les pommes de terre notam-*
ment (6,6 % de potasse), les pois (9,58 %), les haricots (13,2 4),
les amandes (115 %), les champignons (5.6 '% de potasse) Xe
. b) le potassium provient aussi du catabolisme tissulaire. Il
le
est donc d’autant plus élevé que ce catabolisme est important ;
c) il provient aussi de la lyse des globules rouges, qu’il s'agisse de globules rouges du sujet ou de ceux qui sont apportés par des transfusions sanguines ;
d) il provient, enfin, des tissus eux-mêmes en dehors de tout catabolisme cellulaire. Jusqu'à ces dernières années, la membrane cellulaire était considérée comme un obstacle > infranchissable au potassium et au sodium. Ces deux électro-
lytes se trouvaient donc dans deux compartiments bien distincts. Mais, en 1941, FENN a montré à l’aide d’isotopes radioactifs du potassium, qu’en fait, des échanges incessants se font entre le secteur cellulaire et le secteur extra-cellulaire. La membrane cellulaire n’est donc pas hermétique. Sous certaines conditions, du potassium peut quitter les cellules et passer dans les liquides extra-cellulaires ; c’est ce qui se produirait au cours de l’acidose.
Ce transfert du potassium se ferait aussi dans la maladie d’Addison et en expliquerait l’hyperkaliémie.
Ces divers facteurs font monter le taux du potassium san-
_guin. »
L’excès de potassium est éliminé par 16 tube digestif et les reins.
er lement. KeitTH [224] a pu observer qu’à la suite
de l’absorption de fortes doses de potassium, la clearance rénale pour cet électrolyte s’élève, alors que la clearance de Purée et de l’inuline restent dans les limites normales. . FELTrz et RiTrer en 1881 [163], montrent que de fortes doses peuvent être injectées à l’animal, à condition que l'injection soit faite assez lentement pour que le potassium puisse être éli- _ miné, ou stocké en dehors du sang.
Cliniquement, certains auteurs ont pu constater la parfaite tolérance de l’organisme à des doses importantes de potassium. Ainsi, Mc QUARRIE a traité un enfant atteint d’acromé-
+ galie et d’hypoglycémie à l’aide de potassium. Le malade en a recu 48 grammes sans présenter de troubles. TALBOTT, dans un cas de myasthénie grave, a traité un malade à l’aide de 40 grammes de potassium, sans inconvénients.
Mais la régulation du potassium ne s’effectue pas immédia-
tement et si de fortes doses sont apportées en peu de temps L 2
at
à l’organisme, le taux sanguin s'élève outre mesure et la mort survient. C’est ce que BLAKE [64] en 1839, a pu constater chez le chien.
Ainsi, l’élimination rénale ne suffit pas toujours à éviter l’accumulation du potassium dans le sang à des concentrations toxiques, même quand les reins ne présentent aucune lésion.
Lorsqu'il existe une atteinte rénale, cette accumulation se produit beaucoup plus rapidement et pour des doses moindres. La tolérance au potassium diminue donc ; cette diminution est en rapport direct avec l'importance des lésions rénales [224].
Cette élévation du potassium sanguin est habituellement
corrigée par l'élimination digestive.
On ‘sait que les selles et les vomissements [209] contiennent du potassium en assez grandes quantités. Il faut donc que l'élimination rénale soit très affaiblie, ou nulle, pour que des troubles apparaissent.
Mais la diminution de l’excrétion ne suffit pas à entraîner l’hyperpotassémie : en de nombreux cas d’anuries aiguës, aucun signe n’en est observé ; pour que l’hyperkaliémie se produise, il faut, outre le défaut d’excrétion, un apport exa-. géré de ce potassium par un des mécanismes indiqués plus haut. Aïnsi, au cours de certaines néphrites, une accumulation de potassium peut-elle se produire dans le sang et se traduire par un syndrome d’hyperkaliémie.
Inversement, des syndromes d’hypokaliémie peuvent être observés. Au cours de certaines affections digestives, telles que la diarrhée du nourrisson [188], il se produit une élimination digestive importante de potassium. Au cours des néphrites, un traitement par des régimes dépourvus de PORTE peut abaisser cet électrolyte à des taux anormaux. #
Ainsi, deux syndromés, d'hyper et d’hypo-kaliémie peuvent être observés, et chacun d’eux peut entraîner des troubles graves, dominés par des altérations dé la contraction musculaire dont la réalité à été démontrée par RINGER in vitro et in vivo. cie
A. — L’hyperkaliémie L'élévation du potassium est due à la, persistance d’un
apport ou à un catabolisme cellulaire exagéré, alors que l’élimination de cet électrolyte est interrompue ou diminuée dans de grandes proportions.
D Clinique : Cette intoxication donne lieu à une grande asthénie, des fibrillations musculaires, des parésies, des paresthésies, portant sur les membres. Ces parésies accompagnées d’aréflexie tendineuse et d’abolition du sens des positions (FINCH [166]) n’ont pas été retrouvées par tous les auteurs (KeiTH [225]). On note en outre de la dyspnée avec respiration rapide et courte.
Des troubles électrocardiographiques caractéristiques sont un-excellent moyen diagnostic : L’espace ST est raccourci, par SR ne de QRS. L’onde P disparaît, l'onde R s’abaisse,
l'onde T est ample.
Divers aspects peuvent être tte dont les schémas empruntés à FINcH donnent une idée (Fig. n° 32).
AS
Fic. 32.
Signes électro-cardiographiques de l’hyperkaliémie.
ID) Evolution : Elle peut être mortelle.
Expérimentalement, ApDis et LEW ont montré que la survie - de rats anuriques était inversement proportionnelle à ladministration de potassium, et MARCHAND [271] a constaté chez le chien que la survie était beaucoup plus longue quand l’ani- - mal recevait un régime normal que quänd il était mis à la diète, en raison du catabolisme exagéré qu’éntraîne le jeûne.
En clinique, la mort survient habituellement quand le taux du potassium dans le sang atteint 400 milligrammes, par litre (10 m. eq./litre), c’est-à-dire le double du taux normal.
Le cas de Govan [188] où un nourrisson a survécu à une . élévation du potassium sanguin à 12,3 m. eq./litre est absolument exceptionnel.
Nous avons observé ce syndrome d'intoxication kaliémique chez une de nos malades atteinte d’anurie aiguë.
Nous avons déjà rapporté l’observation de cette malade, à propos des exsanguino-transfusions et des régimes alimentaires. Nous ne reviendrons pas sur l’observation elle-même. Nous rappellerons seulement que :
Cas N° 16.
C’est au vingtième jour de la maladie que les signes d'intoxication ont commencé à se manifester.
La malade était soumiise à un régime PRE et hyperglucidique.
La reprise de la diurèse s’était amorcée et le ue de l’urée sanguine ne s'élevait plus.
Mais la température se maintenait entre 38° et 39°, malgré l’administration très large d’antibiotiques. Cette fièvre était due à la persistance, dans l’utérus, de débris placentaires qui avaient résisté à trois curetages. Cette infection entretenait un catabolisme cellulaire très intense. Les dosages du potassium sérique nous montrèrent alors l’élévation progressive du taux de cet électrolyte.
= Taux du potassium Jour plasmatique Date de l’anurie milligrammes par litre PARA Eee ne sie pa 6 195 à 8 192 a ra ; 16 247 D JUNE 2 à tea rates 19 247 > RS nie tete 22 ; 260 10 le en Ne els 26 295 SR SR 27 299 À À RE 29 295
Il faut noter que le taux du potassium est resté à un taux voisin de la normale pendant les quinze premiers jours ; son élévation s’est alors dessinée, et très vite accentuée, por atteindre des taux élevés susceptibles d’entraîner la mort. z,
Ces perturbations humorales allaient de pair avec des signes cliniques d’hyperkaliémie. La malade était confuse, et présentait des soubresauts musculaires.
La veille de sa mort la diurèse était de deux litres. L’azotémie s’abaissa de 4 grammes à 3,65 g. Mais il ne se Poe pas d’abaissement sensi- “ble du taux du potassium sérique. ; Là
Dans ce cas, l’hyperkaliémie peut être mise sur le compte d’une désintégration cellulaire accentuée, en rapport avec la persistance d’un _ foyer infectieux.
IT) Traitement : I] tend à lutter contre les causes de ne kaliémie et à réaliser :
— en premier lieu, la suppression de tous les aliments
ET ET
riches en potassium, pommes de terre, pois, haricots. En règle générale, les régimes auxquels sont soumis les malades sont proches du schéma indiqué par BoRsT ;
— en second lieu, à lutter contre la désintégration celluiaire qui résulte du jeûne, en donnant des aliments de métabolisme facile, comme le glucose ;°
— à lutter contre l’acidose qui entraîne une fuite du potassium cellulaire vers les liquides extra-cellulaires.
Dans ce but, certains pratiquent une aspiration gastrique, le suc gastrique étant riche en potassium :
— d’autres essaient de produire des œdèmes; ce qui dilue le potassium du sang.
FENN [161] déplace le potassium vers les cellules.
D’autres traitements essaient de neutraliser “l’action toxique du potassium par ses antagonistes : le chlorure de sodium est l’un d’entre eux, mais surtout le calcium a une action très efficace [109]. Expérimentalement et cliniquement, il entraîne une disparition des troubles électriques déterminés par le potassium.
— Enfin, un autre traitement consisté à adsorber le potas- _sium paf des résines synthétiques ; ice dernier moyen a été mis en œuvre récemment. |
Tous ces traitements ont une activité certaine ; cependant, ils s'avèrent souvent insuffisants ; c’est ce qui s’est produit dans un cas de FINCH [166] ; c’est aussi ce qui se produisit dans notre observation (cas N° 16).
Dans tous ces cas, le traitement d'urgence par le rein artificiel peut rétablir la situation (MERRILL [285]),
B. — L’hypokaliémie
- E’insuffisance du taux du potassium dans le sang, est beau-
coup plus rare. Nous n’en avons pas observé d’exemple. Selon BRaADLEY [70], l’abaissement du potassium sérique entraîne une série de troubles qui ressemblent à ceux de la paralysie familiale périodique : les réflexes tendineux sont -abolis ; l’électrocardiogramme montre une sous-dénivellation de l’espace ST, et une onde T aplatie. 7 mec ton de potassium améopt es troubles.
C. — Conclusion
Ainsi, le potassium est responsable de certains troubles qui jusqu’à ces dernières années étaient mis sur le compte de l’azotémie. Il est en particulier, responsable des tressaillements musculaires qui sont si fréquents au stade terminal des urémies et que l'injection expérimentale d'urée n'avait jamais pu reproduire.
Il permet de comprendre certains cas de mort chez des urémiques, alors que le taux de leur azotémie s'était abaissé sous l'influence du régime. Mais cette hyperkaliémie demeure rare et ne s’observe qu’à la fin de l’évolution des néphrites chroniques et des anuries aiguës.
LE CALCIUM ET LE PHOSPHORE
Ces deux électrolytes doivent être étudiés simultanément en raison des rapports qui les unissent.
s a) LE CALCIUM ET LE PHOSPHORE CHEZ LE SUJET NORMAL.
Tous deux appartiennent surtout au territoire cellulaire, mais les liquides extra-cellulaires en renferment de faibles quantités.
Il y a 100 milligrammes de calcium par litre de plasma. Cet électrolyte représente comme le potassium 4 m. eq./litre [53].
Il se trouve sous trois aspects :
— calcium ionisé, qui diffuse aisément ;
— calcium uni aux protéines, qui ne peut diffuser ;
— calcium lié au phosphore et au citrate, en aggrégats colloïdaux. Cette fraction du calcium est peu importante ; elle n’est pas diffusible. =,
Il y a 125 milligrammes de phosphore par litre de plasma. Une partie de ce phosphore se trouve sous forme inorganique (37 mg.), une autre sous forme de phosphore lipidique (6 = 7 mg). -
Le calcium et le phosphore se trouvent donc en faibles quantités dans le sang du sujet normal.
Ils sont apportés à l'organisme par les aliments. Les
Fe
Certains aliments sont riches en phosphore : l’avoine, les cacahuètes, la farine de pain complet ; les pois, les haricots, les noix du Brésil contiennent plus de 350 mg. de phosphore pour 100 grammes.
Les aliments les plus riches en calcium sont : les amandes (3,35 g. de chaux pour 100 grammes), les épinards (2,28 g.) et le lait (2,16 g.).
L’excès de calcium et de phosphore est éliminé par les urines et par les selles.
La voie d'élimination dépend du type de Palimentation.
Une alimentation normale, alcalinisante, accroît l'élimination fécale du phosphate de calcium. Au contraire, une alimentation carnée, acidifiante, accroît ROME urinaire de ces mêmes phosphates.
Chez l'adulte normal, l'élimination équivaut à l’apport alimentaire.
b) LE CALCIUM ET LE PHOSPHORE AU COURS DES INSUFFISANCES RÉNALES.
Au cours des insuffisances rénales, l'élimination du calcium et du phosphore peut être perturbée. :
1) Nature des perturbations :
Dans l’anurie, l’excrétion du phosphore est diminuée, mais il est rare de voir s’élever la calcémie en raison de l’élimination digestive de ces substances, sous l'effet d’une thérapeutique alcalinisante. F
Il est plus fréquent, au contraire, aussi bien au cours des anuries aiguës que dans les néphrites chroniques, de voir le taux du calcium sanguin s’abaisser, alors que celui du phosphore s’élève [209]. |
Cette élévation du phosphore est due à la diminution de son élimination rénale. Il intervient donc dans l’apparition d’une
_ acidose.
L’abaissement Le la calcémie est dû à plusieurs causes. Au cours des néphrites chroniques, il peut y avoir défaut de
réabsorption rénale, avec persistance d’une calciurie normale.
Le calcium peut aussi être éliminé, combiné avec des acides, remplaçant ainsi l’ammoniaque dont la synthèse est diminuée.
Ce mécanisme est peut-être responsable également de l’abaissement de la calcémie observée dans certains cas d’anuries aiguës. :
2) Clinique :
Cet abaissement de la calcémie entraine l’apparition de signes de tétanie [70].
On peut observer un signe de CHVOSTEK, des crampes musculaires, quelquefois des convulsions. Ces troubles surviendraient surtout quand l'ion Ca++ est abaissé davantage dans le liquide céphalo-rachidien que dans le plasma.
Cette hypocalcémie n’est pas constante au cours des néphrites ; pourtant, nous en avons observé deux cas, dont nous avons déjà rapporté les observations. Nous indiquerons ici seulement les troubles du métabolisme du calcium qui ont été relevés. .
Dans un de ces cas, le malade était atteint de néphrite chronique. 3
Cas N° 2.
L'attention avait été attirée par la tendance au saignement que présentait ce malade : épistaxis fréquentes et signe du lacet très positif.
Le temps de coagulation était allongé à 35 minutes et contrastait avec un temps de saignement normal à 5 minutes. L’adjonction de calcium au sang ramenait le temps de coagulation à ,20 minutes.
Un dosage du calcium dans le sang donna le chiffre de 57,5 mg. le 24 mars 1949 ; puis, à deux autres examens : 69 mg. le 6 avril 1949, et 58 mg. le 28 avril 1949. | :
La recherche des signes de tétanie montra alors un signe de Chvostek qui s’exagérait par l'hyperpnée alors que le signe de Trousseau ne put être mis en évidence.
Ed
{ L'autre cas concernait une anurie aiguë.
Cas N° 26. È
La malade était entrée dans le service du Professeur Pasteur Vallery- Radot, le 23 octobre 1950, pour une anurie post-abortum UP es depuis trois jours.
Elle fut traitée par régime hyperglucidique et 7 ; elle reçut en outre tous les jours 10 grammes de bicarbonate de sodium et 1 gramme de gluconate de calcium.
Malgré cet apport calcique, le taux de la calcémie était de 80 milligrammes par litre le 31 octobre, douzième jour de l’anurie.
LA
_bien précises de pH.
Cet abaissement s’accompagnait d'un signe de Chvostek et de crampes musculaires. Ces troubles rétrocédèrent quand l'apport calcique fut relevé par injection de 1 gramme supplémentaire de gluconate de caltium par jour. La calcémie s’éleva alors à 90 milligrammes.
3) Traitement :
Au cours des néphrites chroniques et des anuries aiguës, le taux du calcium sanguin peut s’abaisser, tandis que celui du phosphore s'élève.
Pour corriger ces perturbations, il faut donc :
— restreindre l’apport du phosphore, en proscrivant les aliments qui en sont riches ;
— favoriser l'élimination intestinale du phosphore par une nourriture végétarienne alcalinisante dans le cas de néphrites chroniques, ou par apport de bicarbonate de sodium au cours d’anuries aiguës ; -
— apporter à l’organisme de . quantités de calcium, sous forme de gluconate ou de chlorure de calcium.
Cet apport important de calcium a un double avantage : il relève la calcémie et fait disparaître les symptômes de spasmophilie [701 ; il lutte contre les conséquences d’une hyperkaliémie possible, grâce à l’action antagoniste du calcium visà-vis du potassium [166, 188]. | ;
LE pH ET L’EQUILIBRE ACIDE-BASE
- Certains troubles d’hyperhydratation ou de déshydratation
cellulaire se produisent quand la composition des liquides
extra-cellulaires subit des modifications trop importantes. Mais cette régularisation quantitative des composants du
plasma et des liquides de l’organisme ne suffit pas à équili- - brer le milieu intérieur.
En effet, l'organisme he peut vivre que dans des conditions
sr Ï
TJ. — CHEZ LE SUJET NORMAL
Le pH sanguin est normalement égal à 7,35 et les variations
compatibles avec la vie sont faibles. La mort survient quand
le pH s’abaisse au-dessous de 7 ou s’élève au-dessus de 7,80. La tolérance est donc un peu plus grande dans le sens de l’alcalinité que dans celui de l'acidité.
Un certain nombre de régulateurs permettent au plasma de conserver ce pH idéal de 7,35 ou de s’en écarter le moins possible.
En effet, sans cesse, le pH tend à se modifier : l’alimentation est, suivant les cas, carnée et acidifiante ou végétarienne et alcalinisante.
Sans cesse, par conséquent, les régulateurs du pH doivent entrer en jeu. £
Ces régulateurs sont d’ordre très divers :
a) Le sang : le plus important est la combinaison bicarbonate-acide carbonique ; accessoirement les combinaisons :
phosphate monosodique-phosphate disodique ; protéinates-protéines ; hémoglobinates-hémoglobine.
Tous ces régulateurs agissent en fixant des acides forts très ionisés et en libérant des acides faibles peu ionisés, ou au contraire,. en libérant des acides forts et en fixant des acides TA bles. à
Parmi tous ces éléments, la combinaison acide carboniquebicarbonate est la plus importante ; elle a reçu le nom de réserve alcaline. É
Mais ces régulateurs ne peuvent assurer le maintien du pH sanguin que dans certaines limites ; si l’apport d’aliments acides ou d'aliments alcalins se poursuit, les réserves de bicarbonates, de protéines de phosphates, s’amenuisent. Même quand ces réserves ne sont pas entièrement utilisées, une certaine modification de pH dans le sens alcalin ou acide se produit. Car le remplacement d’acides forts par des acides faibles, peu ionisés, freine les modification du pH: elle ne les supprime pas.
Aussi il est nécessaire que soient éliminés les acides ou is bases en excès. e M ee Deux organes réalisent cette épuration : les poumons et les reins. M
b) Les poumons: ceux-ci jouent un rôle régulateur de première importance, en cas de variations brusques d’acidité ou d’alcalinité ; les mouvements respiratoires sont directe-
.ment sous la dépendance du centre respiratoire, lui-même est
excité par la concentration en CO? du sang ; toute modification brutale de l’acide carbonique disponible entraîne une modification du rythme respiratoire.
c) Les reins : au contraire des poumons qui ajustent très rapidement leur élimination d’acide carbonique à la concentration de celui-ci dans le sang, ils réalisent une épuration plus lente, mais plus efficace. Ce sont eux qui éliminent tous les acides ou bases en excès ; et on sait combien le pH urinaire dépend de l’alimentation.
II. — AU COURS DES INSUFFISANCES RÉNALES
Un important facteur de régulation de l'acidité plasmatique disparaît ou s’altère.
a) Nature des perturbations :
Cette Eee entraîne l'apparition d’une acidose qui résulte :
— du maintien d’une alimentation trop acide, alors que l’élimination des acides diminue ;
— de l'absence d'élimination de certains acides, libérés par le catabolisme cellulaire ; : :
— de l’absence ou de la diminution de la synthèse de l’am-
_moniaque par les reins.
Une acidose fixe, c’est-à-dire par diminution des bases fixes, apparaît. Plus elle est importante, plus les troubles sont graves ; elle aboutit à un coma qui le plus souvent se termine par la mort.
Cette acidose fixe résulte d’une altération borne des fonctions rénales d’élimination. :
Au cours des néphrites chroniques, elle survient donc tardivement, quand l'insuffisance rénale est arrivée à point tel que les acides organiques ne sont plus éliminés par les reins et que la synthèse de l’ammoniaque diminue. &
Au cours des anuries aiguës, le déficit rénal est complet ; aussi, les produits du çatabolisme cellulaire s’accumulent dans
l'organisme, ce qui entraîne une acidose rapide et précoce.
b) Traitement :
Divers moyens s'offrent pour lutter contre lacidose.
Dans le cas d’anuries aiguës, il convient de supprimer de l'alimentation tous les éléments susceptibles d’entraîner la formation d’acides organiques en grande quantité. Des régimes purement glucidiques ou glucido-lipidiques répondent à ce but.
Au cours des néphrites chroniques, il n’est pas besoin, pendant la plus grande partie de l’évolution de la maladie, de soumettre le malade à des régimes aussi stricts. Car l’acidose n’est pas à craindre au début. Plus tard, ces régimes doivent être institués.
Diverses thérapeutiques peuvent leur être accordées : en particulier l’administration de bicarbonate de sodium ![239, 376, 394]. j
La formule suivante, établie par DIscOMBE, permet de calculer les quantités qui sont nécessaires quand la réserve alca-
line s’abaisse au-dessous de 30 volumes : .
W (64 — y) Q ci 2 dans laquelle Q — quantité de bicarbonate de sodium en grammes ; y — réserve alcaline en volumes pour cent ;
W — poids du malade en kilogrammes. :
Il y a déjà longtemps que BINET et MAREK [55] ont montré, chez le lapin anurique, les bons effets du bicarbonate de sodium. Tous les lapins témoins meurent, tandis que les trois quarts des lapins traités survivent. à
Ainsi, le bicarbonate prévient ou améliore les états d’acidose fixe. Il s’impose donc au cours des néphrites.
En outre le chlorure de sodium, qui corrige l’hypochlorémie et l’acidose dont elle s'accompagne, ‘peut être prescrit, ainsi que le lactate de chaux, alcalinisant énergique [188]. Dans un de nos cas, une ‘dose de 40 grammes de la solution au 1/6° prise par la bouche a fait passer en 24 Hours le pH sanguin de 7,28 à 7,42. me Hi
Ainsi, on peut corriger, dans certaines limites, une acidose.
Certes, si l’insuffisance rénale ‘se poursfit ou si le catabolisme
cellulaire ést très intense, il peut être difficile de ramener à la « di
normale la réserve alcaline, mais ce résultat peut toujours être obtenu, à condition d'employer de fortes doses. Aussi, est-il possible de contrôler et de maintenir le pH sanguin dans d’étroites limites.
CONCLUSION
Au cours de ce chapitre, nous avons indiqué quelles perturbations pouvaient s’observer dans le sang des malades atteints de néphrite chronique et. d’anuries aiguës. Il nous a été possible de donner des exemples de ces déséquilibres.
Mais, dans l’immense majorité des cas, ces troubles ne s’observent pas isolément. Les liquides organiques des néphritiques présentent des perturbations complexes qui, toutes, contribuent à créer cet état que l’on appelle « urémie ».
Ainsi, les troubles digestifs des urémiques, les vomissements en particulier, peuvent être mis le plus souvent sur le compte d’une hypochlorémie. Les soubresauts musculaires être attribués à l’élévation du potassium. L’agitation est quelquefois due à un état de déshydratation cellulaire, et les hémorragies à une hypocalcémie. La dyspnée de CHEYNES-STOKES est sans doute due à un essai de régulation de l’acidose par les poumons ; enfin, le coma est souvent dû à cette acidose ou à une déshydratation cellulaire. .
C’est tout au plus, au milieu de ces uble urémiques,. que lune de ces diverses perturbations plasmatiques peut apparaître comme dominante.
CONSÉQUENCES PRATIQUES
Le traitement doit donc éviter l'apparition de ces perturbations électrolytiques complexes, et lutter contre elles si elles se produisent.
_ A) LES RÉGIMES : Apportent à l’organisme le nombre de calories indispensables pour éviter un état de jeûne. Ce dernier, en effet, est générateur d’acidose et d’urémie.
Ces régimes, sur lesquels nous nous sommes longuement étendus, sont pauvres en protéines, génératrices d’acides aminés, pauvres en potassium, et dépourvus de chlorure de sodium.
Si le besoin de sel se fait sentir, des quantités précises cal-
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culées par la formule de DIscOMBE, peuvent leur être incorporées. ‘« Ces régimes limitent donc l’acidose et l'élévation de lurée sanguine. Mais, isolément, leur action est insuffisante. En:particulier, ils n’agissent que partiellement contre l’acidose.
B) LES SELS MINÉRAUX : Ont pour but de lutter contre l’insuffisance de ces sels dans lé sang et de prévenir les effets nuisibles déterminés par l’accumulation de leurs antagonistes.
- a) Le bicarbonate de sodium : est le facteur essentiel de lutte contre l’acide. Les quantités qui doivent être données sont toujours importantes. Elles peuvent être calculées par la formule de DiscoMee. Aucun danger d’alcalose n’est à craindre. De toute façon, si la réserve alcaline s'élève, cette élévation est toujours peu importante, et rétrocède très vite d'elle-même sous l’influence de l’accumulation d’acides organiques dans le sang.
b) Le chlorure de sodium : ïl doit être donné seulement quand une hypochlorémie se dessine, ou quand le malade présente des vomissements. L’élimination du chlorure de sodium se poursuit par la peau et les selles au cours de l’anurie. Il est nécessaire de donner de faibles doses quotidiennes de sel ; environ 3 grammes par jour. Cette quantité est plus exactement dosée par.la formule de DISCOMBE.
Ces deux électrolytes, chlorure et bicarbonate de sodium apparaissent donc comme les sels indispensables à la correction des troubles humoraux qu’entraîne la défaillance rénale chronique ou aiguë. Ils peuvent suffire à maintenir le malade dans un état satisfaisant, comme en témoignent les observations de LEMIERRE [248] et de LEVI-VALENSI et ses collaborateurs [252].
En certains cas, cependant, ils s’avèrent insuffisants ; | faut alors leur associer :
c) Du calcium : celui-ci lutte contre une élévation possible du potassium sanguin, et surtout contre les effets de cette hyperkaliémie sur les muscles et en particulier sur le muscle cardiaque.
d) Du lactate de chaux : au cas où le RASE à ne viendrait pas à bout de l’acidose.
e) Du gaz carbonique : : il y a déjà longtemps que BINET [56] a proposé ce traitement. Pour notre part, nous le réservons aux
malades dont la réserve alcaline a été relevée exagérément et qui présentent un syndrome de TANRET. En ces cas, le meilleur moyen consiste à faire inhaler le gaz carbonique sous forme de carbogène.
Mais le traitement des anuries ne consiste pas seulement à maintenir le pH sanguin à la normale. En effet, l’apport de sels en quantités parfois notables peut entraîner un certain état de concentration du plasma sanguin. Cette hypertonie plasmatique entraîne une déshydratation cellulaire dont l’évolution est toujours grave. Cet état de concentration dépend de la quantité d’eau que reçoit le malade.
-C) L’APPORT LIQUIDIEN : Quelques auteurs ont préconisé l’hyperhydratation du malade. En particulier, HUMPHREY et JoNES [209], chez des malades dont la diurèse est inférieure à 500 cm, font absorber 2.000 cm de liquides par jour. L’hydratation est réalisée par voie buccale, voie intra-veineuse et par voie rectale. Elle entraîne l’apparition d’œdèmes, d’autant plus que les liquides sont composés de sérum salé isotonique, de sérum glucosé isotonique et qu’en outre le malade reçoit du sel par la bouche.
L’apparition de ces œdèmes n’a pour les auteurs anglais aucune importance, puisqu ’ils diluent les éléments en excès dans le plasma et notamment le potassium.
DUPÉRIÉ [155] réalise aussi une hyperhydratation du malade sous l’influence de fortes doses de chlorure de sodium : 15 à 30 grammes par jour, sous forme de sérum salé hypertonique à 20 pour cent. ;
Certains préconisent aussi l'injection de sérum glucosé hypertonique en grande quantité ; selon Ricpon [365] un tel traite-
. ment peut être nuisible pour les tubuli.
— Ces tentatives de traitement par hyperhydratation du malade et dilution des liquides de l’organisme restent cependant isolées._
La plupart des auteurs préfèrent en effet limiter l'apport des liquides à la quantité éliminée, de façon à ne pas augmenter le volume des liquides extra-cellulaires, à ne pas imposer au cœur une surcharge supplémentaire, et à éviter l’apparition d’œdèmes viscéraux [239, 267].
Les quantités de liquides autorisées sont ainsi calculées : En l’absence de toute élimination rénale, la quantité d’eau
éliminée par. la respiration et la perspiration est de 800 grammes environ ; ce chiffre présente des variations sensibles qui dépendent de la fièvre, de la température ambiante, et de l’état hygrométrique de l’atmosphère.
Il constitue cependant le chiffre de base.
À ces 800 grammes s'ajoutent :
L’eau perdue par les selles ; elle est pour une selle normale de 150 grammes environ ; en cas de diarrhée, les selles doi- . vent être mesurées.
L'eau perdue par les vomissements ; ceux-ci doivent être mesurés et la quantité d’eau correspondante rendue à l’organisme. Pour Buzz [80], il est préférable de filtrer les vomissements et de les réintroduire par sonde dans le duodénum. On évite ainsi une déperdition de chlore.
Quand l’anurie n’est pas complète, à ces divers éléments s’ajoute le volume urinaire de la veille.
Dans les cas de néphrite chronique, l’importance de cette restriction liquidienne n’est pas aussi importante, à moins que le malade ne soit hypertendu, et que l’on désire par ce moyen abaisser la tension. >
Tous ces traitements contribuent à maintenir aussi proche que possible de la normale la composition du plasma sanguin ; toutefois, ils ne sont pas sans défaut ; en particulier, ils peuvent entraîner une certaine hyperconcentration plasmatique, puisque l’élimination des sels souvent prescrits à haute dose est limitée, et que les produits de déchet s'accumulent dans le plasma. sas
C’est alors que doivent intervenir les diverses méthodes d'épuration extra-rénale. ;
D) L’ÉPURATION EXTRA-RÉNALE : Quand nous avons étudié ces diverses méthodes, nous avons vu que l'estimation de leur efficacité se fait d’après la quantité d’urée éliminée. Le chapitre précédent nous montre qu’une telle estimation est fausse : ce n’est pas le fait de soustraire de l’urée de l’organisme qui améliore le malade ; des soustractions faibles peuvent s’accompagner d’amélioration indiscutable, au cours du lavage intestinal par exemple ; au contraire, chez les anuriques, la reprise de la diurèse peut entraîner un abaissement de none. alors que l’état du malade s'aggrave. s
Il est impossible de se servir de l’urée comme seul test: de l’efficacité des méthodes d’épuration extra-rénale.
EX
Tout au plus, là quantité d’urée extraite peut indiquer l’intensité des échanges au cours du traitement.
Les variations de l’urée ne préjugent pas des autres modifications du plasma sanguin, car nous avons vu que la gravité d’une anurie ou d’une néphrite chronique dépend beaucoup plus des variations des autres électrolytes des liquides de l’organisme que du taux de l’azotémie.
Aussi l'efficacité des méthodes d’épuration extra-rénale estelle liée à l'intensité de la correction de ces perturbations. Les solutions utilisées par de nombreux auteurs, tant pour les dialyses péritonéales que par le rein artificiel ne permettent pas une telle correction. 3
Des malades, malgré une épuration uréique satisfaisante,
ne tirent pas de bénéfice du traitement, et quelquefois même
voient leur état s’aggraver.
- Les solutions les plus satisfaisantes sont celles qui, non seulement, réalisent une élimination des déchets azotés, mais encore corrigent les troubles électrolytiques du plasma. Ainsi, WENER et N. DELEEUW [437] proposent, dans les cas où il existe une hyperkaliémie, de supprimer le potassium du liquide de dialyse utilisé dans l’appareil de KoLFF. De même, HAMBURGER [196] utilise pour le lavage intestinal . un liquide dont la composition varie avec chaque malade, et peut être modifiée au cours de chaque traitement.
Mais les altérations de la composition du plasma sont très variées, et toutes les perturbations ne peuvent être mises en évidence, donc corrigées. HAMBURGER signale l’existence, en certains cas d’un trou osmotique, différence entre la pression déterminée Bar le dosage de tous les éléments du plasma pratiquement dosables et la pression déterminée par la mesure de labaissement du point cryoscopique.
Aussi la plupart des auteurs préfèrent-ils utiliser un liquide identique pour tous les cas. Ce liquide donne des résultats d'autant meilleurs que sa composition est plus proche de celle du plasma normal. Quand le liquide utilisé est une solution synthétique, elle ne se rapproche qu’imparfaitement du plasma sanguin. C’est pourquoi nous avons pensé à nous servir d’un
-liquide naturel et parmi ceux-ci nous avons choisi un plasma animal : le sérum de bœuf.
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INFLUENCE RECIPROQUE DES INSUFFISANCES RENALES ET DES INFECTIONS
Nous avons indiqué, dans le chapitre précédent, les traitements susceptibles de maintenir l’organisme en équilibre humoral pendant la durée de l'interruption des fonctions rénales.
Il semblerait donc que tous les malades atteints d’anurie doivent guérir. Il n’en est rien ; souvent encore l’évolution se - fait vers la mort.
._Nombre de ces évolutions défavorables surviennent chez des anuriques présentant des complications infectieuses. Nous allons étudier les rapports qui existent entre les défaillances rénales et les infections.
* A. — INFLUCENCE DES DEFAILLANCES RENALES SUR L’APPARITION DE COMPLICATIONS PULMONAIRES
Les complications pulmonaires sont fréquentes chez les mala- _ des atteints de néphrite chronique ou d’anurie aiguë. Le plus souvent elles consistent en œdèmes infectieux pulmonaires et en broncho-pneumonies.
Elles sont dues à deux facteurs :
— fragilité particulière des malades atteints de néphrite ;
— défaillance cardiaque avec congestion passive des poumons : le mécanisme de cette stase pulmonaire n’est'habituellement pas le même dans le cas des néphrites chroniques et dans celui des anuries aiguës : dans le premier cas, la défaillance cardiaque est due à des altérations vasculaires, et à l'hypertension artérielle que ces dernières entraînent. Dans le second, la stase résulte de l’augmentation de la masse sanguine due à une absorption exagérée de liquide en l’absence de diurèse. ; |
Ces complications, au cours des néphrites chroniques, s’ob-
servent surtout à la phase ultime de la maladie. Au cours des
anuries aiguës, elles sont au contraire précoces. Dans tous les.
cas elles surviennent à bas bruit, et souvent ne sont décelées que par un examen pulmonaire systématique.
Cet examen doit être pratiqué avec un soin tout particulier lorsque, au cours d’une insuffisance rénale aiguë ou chronique, la température s'élève au-dessus de la normale, ou quand la formule sanguine montre une leucocytose importante.
La symptomatologie fonctionnelle est réduite : accentuation de la dyspnée, gêne thoracique légère plutôt que point de côté.
Les signes physiques eux-mêmes sont peu marqués : matité à une base, râles d'œdèmes pulmonaires, souffle de condensation, bronchophonie. Ces signes persistent, souvent sans modification, pendant toute la durée de la défaillance rénale ; en certains cas, ils s'étendent ; rarement, ils régressent.
En certains cas, l’examen clinique est impuissant à les découvrir ; ils ne sont mis en évidence que par une radiographie, ou, même, sont une découverte d’autopsie.
Au cours des-néphrites que nous avons suivies, ces complications pulmonaires se sont présentées, avec une grande fréquence, à la phase ultime de laffection. ä
AU COURS DES NÉPHRITES CHRONIQUES
\ Cas N° 33. ; |
M. OI. René. Cette observation est rapportée in extenso dans le chapitre consacré à l’exsanguino-transfusion (pages 192-195).
Ce malade, atteint de néphrite chronique azotémique, albuminurique, hypertensive et œdémateuse, a présenté une complication pulmonaire au cours de son deuxième séjour dans le service du Professeur Pasteur Vallery-Radot, en janvier 1949.
A son entrée, le 2 janvier, la température est normale. Quelques jours plus tard, elle s’élève à 38°. Il existe une dyspnée modérée, mais l’examen pulmonaire ne montre rien d’anormal ; il est impossible de pratiquer une radiographie aû lit du malade.
La fièvre ne cède pas, malgré 1.000.000 d’unités de pénicilline quotidiennes à partir du 8 janvier, puis à 2.000.000 d'unités à partir du 11 janvier. Devant l’aggravation de l’état du malade, un gramme de streptomycine- est injecté au malade à partir du 19 janvier. La température ne tombe pas, et le 21 janvier, malgré toutes nos tentatives, le malade meurt avec une azotémie à 5,40 g./litre et une température à 38°6..
Or, l’aulopsie des poumons montre qu’il existait en fait: des lésions alvéolaires diffuses ; association d’exsudats œdémateux, fibrino-leucocytaires, et hémorragiques. L’encombrement alvéolaire s’associait à une très forte dilatation vasculaire, avec parfois suffusion hémorragique intra-parenchymateuse. Il existait enfin une suppuration bronchique et bronchiolaire, :
Ainsi, ce malade présentait une broncho-pneumonie pseudo-lobaire, siégéant au niveau des lobes inférieurs des deux poumons.
Cette broncho-pneumonie était restée ‘cliniquement silencieuse :; la fièvre en avait été le seul symptôme ; elle avait résisté à un traitement antiinfectieux énergique.
Mlle Va Lucelte était entrée dans le service du Professeur Pasteur Vallery-Radot pour une néphrite chronique.
Elle fut traitée par exsanguino-transfusion, par le régime de Kempner, et son observation est rapportée dans les chapitres qui traitent de ces thérapeutiques (pages 191 et 222).
Vers-la fin de Pévolution de sa néphrite, cde présente de la fièvre. L'examen clinique ne permet pas de trouver de signes pulmonaires nets, mais la radiographie montre un flou des deux bases pulmonaires, sans lésions en foyer.
Une formule sanguine montre 7.600 globules blancs, comprenant 90 % de polynueléaires.
La malade meurt onze jours après le début de la poussée fébrile, avec un taux d’urée sanguine assez faible : 2,80 g./litre, mais avec des signes cliniques qui évoquent un syndrome d’hyperkaliémie,
L’autopsie montre que cette malade est morte d’œdème aigu pulmonaire,
Cas: N° 17.
M. Be. Jean est hospitalisé dans le service du Professeur Pasteur Vallery-Radot pour une néphrite chronique. Il est soumis au régime alimentaire de Borst et son observation est détaillée dans le chapitre qui traite de ce régime (page 227).
L'examen pulmonaire ne relève aucun signe stéthacoustique, et pourtant, à l’autopsie, il existe une congestion des deux bases.
L'examen histologique montre des foyers inflammatoires, séparés les uns des autres par du parenchyme quasi normal. Ces foyers, centrés par une bronche remplie de pus, sont constitués par des lésions d’alvéolite leucocytaire et fibrino-leucocytaire. Il existe une congestion vascu- —laire diffuse, plus marquée au niveau de ces foyers inflammatoires. On note, de plus, un épaississement fibreux discret des axes broncho-vasculaires. À .
Ainsi, chez ce malade, une broncho-pneumonie à foyers disséminés a évolué sans le moindre signe clinique. L'examen systématique ne révélait aucun râle. Il n’y avait pas de fièvre ; et même, une numération globulaire pratiquée 10 “jours avant la mort, montrait une leucocyte normale ; 5.800 globules blancs comprenant 67 % de polynucléaires.
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AU COURS DES ANURIES AIGUËS
Cas N° 23. :
Mlle F... Josiane (fig. 33), âgée de 20 ans, est hospitalisée le 27 juillet 1950 pour intoxication mercurielle.
A son entrée dans le service, un régime uniquement hy drocarboné est institué ; trois exsanguino-transfusions sont pratiquées, le 8°, le 13° et le 16° jour de la maladie. La diurèse se rétablit, et le 11° jour dépasse un litre. Elle atteint 2 litres et demi le 19° jour. 3
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FIG. 33. — Obs. 23.
Cependant, la malade accuse des frissons, et, le 15 août, 18° jour de la maladie, la température s'élève, atteint 38°, puis 39° et enfin 40°. Cette poussée fébrile se produit alors que fa malade était, à titre préventif, soumise à un traitement*pénicilliné, à raison de 1.000.000 d'unités quotidiennes. és.
A l'examen des poumons, on note l’existence de matité et de silence respiratoire à la base droite ; la radiographie ne montre rien d’anormal, une ponction exploratrice pe PHÉSHREES elle reste blanche. /
La formule sanguine montre 24.000 globules blancs, dont 94 % de polynucléaires. Devant cette fièvre inexpliquée, le traitement pénicilliné est renforcé à 5.000.000 d'unités quotidiennes, et d’autres antibiotiques lui sont associés : streptomycine, 1 gramme ; auréomycine, 3 grammes. La température s'abaisse à 38°, mais ne revient pas à la normale. Les signes pulmonaires ne disparaissent pas ; le 23 août, la malade présente un épisode dyspnéique aigu ; l'examen permet d’entendre des râles d'’œdème dans les deux champs pulmonaires.
Le 25 août, malgré la persistance du traitement, la fièvre remonte ; lauréomycine est supprimée et remplacée par de la chloromycétine (3 grammes par jour). Ces thérapeutiques n’ont aucune action sur le processus infectieux. La formule sanguine (28 août) montre : 27.600 globules blancs avec 91 % de polynucléaires.
Les signes pulmonaires en foyer persistent.
La malade meurt le premier septembre.
L’autopsie montre la réalité et l’étendue de ces lésions pulmonaires : les deux poumons sont le siège d’un œdème étendu, atteignant tous les lobes. Les bases sont violacées, congestives, et on observe dans le lobe inférieur droit un foyer d’hépatisation. Il n’y a pas de pus dans les bronches.
Ainsi, cette malade, au décours d’une anurie mercurielle, a présenté un épisode infectieux pulmonaire, qui a résisté complètement à la thérapeutique.
De telles complications sont fréquentes au cours de. défaillances rénales ; elles évoluent à bas bruit, et résistent aux trai-
tements anti-infectieux les plus énergiques.
B. — INFLUENCE DES INFECTIONS SUR LES DESEQÜILIBRES DES LIQUIDES DE L'ORGANISME
Cette influence est primordiale et néfaste.
Au cours des infections, même en l’absence de lésions rénales préexistantes, certaines perturbations de la composition du sang apparaissent. Elles relèvent de deux mécanismes :
L’exagération du catabolisme cellulaire, conséquence immédiate de tout processus infectieux.
L’inhibition relative des fonctions rénales. e
Au cours de la pneumonie franche, par exemple, l'oligurie est de règle ; la FAR de la fin heureuse de l'affection est la crise urinaire.
Chez les nourrissons, toute infection s'accompagne rapidement d’une élévation importante de l’urée sanguine.
CHEVASSU [98] a rapporté le cas d’un sujet chez lequel s’est par deux fois produit un épisode anurique à la suite d’un abcès de la cuisse.
Quand des lésions rénales préexistent, cette influence est plus néfaste encore, et très souvent les infections sont à l’origine des poussées d’aggravation des néphrites chroniques. Dans les cas que nous venons de rapporter, ces complications pulmonaires survenues chez des sujets dont les reins étaient très sérieusement atteints ont certainement joué un rôle dans l’altération irrémédiable des fonctions rénales.
Cas N° 23.
Dans le cas de l’anurie mercurielle de Mille F.., de tels phénomènes peuvent être mis en évidence. La survenue d’un épisode infectieux pulmonaire a entrainé la diminution progressive de la diurèse, et l'apparition dans les urines de globules rouges et de très nombreux globules blancs (30 août 1950). Ce processus infectieux a une action sur l'élévation de l’urée sanguine ; progressivement, celle-ci, qui s'était abaissée à 0,90 g./litre, remonte à 3 grammes.
Toutes les infections, quels qu’en soient l’origine et le siège, ont donc une influence néfaste sur les perturbations électrolytiques de l'organisme.
Parmi ces infections, l’une nous a paru être très importante: l'infection utérine au cours des septicémies post-abortum. Les cas suivants en illustrent bien l'influence néfaste.
as N°8 |
Mme Le. Augustine, est hospitalisée le 5 juillet 4949, dans le service du “Professeur Pasteur Vallery-Radot, pour une anurie durant depuis onze jours. Cette anurie ne manifeste aucune tendance à la rétrocession. Il n'existe pas de fièvre, mais la leucocytose est importante : 20,000 “as bules blancs dont 89 % de polynucléaires.
Devant la gravité de l’état de la malade; immédiatement un He ment par le rein artificiel est pratiqué ; il entraîne un abaissement de l’urée sanguine de 6,50 g./litre à 5,10 g./litre. Mais le lendemain, la malade, meurt, au douzième jour de son anurie,
L’autopsie montre, dans l'utérus, des débris placentaires infectés. ES F Cas N° 16. |
Mme Vi. Thérèse, est entrée dans le service du Professeur Pasteur Vallery-Radot, le 19 juin 1950, au 5° jour d’une anurie post-abortum à streptocoque. Elle avait déjà subi, avant d’entrer à l'hôpital, un curettage digital. Devant la persistance de la fièvre à 38° et de pertes peu abondantes, une nouvelle révision utérine est pratiquée le jour de
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l’entrée, Ce curettage ramène des débris placentaires. Un traitement antiinfectieux est alors institué, à raison de 1.000.000 d'unités de pénicilline et de 1,50 g. de streptomycine. ?
Malgré ce traitement, la température ne revient pas complètement à la normale ; la formule sanguine montre Ha persistance d’une infection ; il existe une leucocytose à 16.800 globules blancs avec 96 % de polynucléaires.
Une semaine’ plus tard, le nombre des globules blancs est de 22.409 avec 90 % de polynucléaires,
À ce moment, on apprend que le germe, adressé à l’Institut Pasteur pour identification, est résistant à la pénicilline et à Ja streptomycine. Il est assez peu sensible à la chloromycétine, mais il est sensible à l’auréomycine. Deux grammes d’auréomycine sont donc donnés quotidiennement pendant quatre jours. Sous l’influence de cette thérapeutique, la température revient à la normale et la formule sanguine montre une diminution du nombre des globules blancs : 12.200, Toutefois, il persiste une polynucléose à 85 %, La diurèse reprend, lentement ; elle ne dépasse un litre que le 12° jour de la maladie,
Cependant, la fièvre se rallume, un foyer de la base droite apparaît ; les traïtements antiinfectieux sont repris; ils ne permettent pas de juguler l'infection, Le 13 juillet la fièvre est à 40° et le lendemain, la malade meurt avec une température à 41°8.
L’autopsie montre des poumons congestifs et œdématiés ; elle vérifie aussi qu’il persiste, dans l’utérus, et malgré deux curettages, des débris placentaires infectés.
Cas N° 24. | x
Cette observation est calquée sur la précédente.
Mme Wat. Annette, 33 ans, entre dans le séèrvice du Professeur Pasteur Vallery-Radot, le 28 août 1950, pour une septicémie à bacille Perfringens post-abortum. -
L’avortement date du 19 août, et Vétat septicémique du 21. Admise en clinique, elle y subit un curettage, La température ne cède pas; un ictère apparaît bientôt suivi d’anurie, Un traitement pénicilliné ct streptomyciné ést alors entrepris et devant la persistance de l’anurie,
la malade est transférée dans le <ervice du Professeur Pasteur Vallery-.
_ Radot.
À son entrée, l’examen du cœur et des poumons ne révèle rien d’anormal. 11 n’existe pas de fièvre, la numération globulaire montre une leu-
_ cocytose à 19.600 avec 81 % de polynucléaires.
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L'existence de pertes sanglantes, d’ailleurs peu abondantes, fait penser à la possibilité d’un foyer infectieux utérin. Malgré absence de signes de rétention au toucher vaginal, un nouveau curettage est pra- | tiqué ; il ramène des débris placentaires sphacélés, horriblement fétides. Une sonde utérine est mise en place pour permettre des irrigations locales de pénicilline.
Malgré l'institution d’une thérapeutique anti-infectieuse énergique, 1 puis 4, enfin 10.000.000 d’unités quotidiennes de pénicilline et 1 gram-
me de streptomycine, la température s’élève, un foyer apparaît à la base pulmonaire, droite. La malade meurt le 14 juillet.
L’autopsie-montre : une congestion des bases pulmonaires, sans foyer de condensation, et, malgré les deux curctiages, une rétention placentaire et une hémorragie intra-utérine.
Cas N° 14.
Mme Ve. Fernande, âgée de 25 ans, entre dans le service du Professeur Pasteur Vallery-Radot, le 11 août 1950, pour une anurie consécutive à un avortement.
Nous avons rapporté son observation dans le chapitre consacré à l’exsanguino-transfusion (page 199). :
Chez cette malade, comme chez les deux précédentes, le curettage utérin ne suffit pas à retirer tous les débris placentaires. En outre elle présente une nécrose de la paroi utérine et une infection péri-utérine. Toutes ces lésions nr la mort rapide après cinq jours de maladie.
Cas N° 15.
Lors de son entrée dans le service du Professeur Pasteur Vallery- Radot, Mme Ma. Albertine (observation détaillée page 201), présente tous les signes d’une septicémie à Perfringens : ictère, anémie, anurie. La fièvre, sous l'influence de la pénicilline que la malade a reçue en ville, s’est atténuée. La température, au moment de l’entrée, est à 37°5. Un curettage a été pratiqué. Mais la malade présente encore quelques pertes sanglantes. Et une numération globulaire montre 31.400 globules blancs, dont 85 % de polynucléaires. -
L'amélioration de la courbe thermique est de-courte durée, puisque, dès le 19 juillet, c’est -dire au 5° jour de l’anurie, la température remonte et atteint 39°5. Le traitement pénicilliné est, alors porté à 2.000.000 d'unités ; on-lui associe un gramme de streptomycine. La . température s'abaisse de nouveau, mais ne revient pas à la normale. Une nouvelle numération montre qu’un foyer infectieux persiste ; 19.60 globules blancs, comprenant 90 % de polynucléaires ; le 20 juillet, 6° jour de l’anurie, la fièvre reprend. L’examen ne permet pas de trouver l’origine de ce foyer. En particulier, le toucher vaginal ne montre aucun signe en faveur d’une rétention placentaire.
Toutefois, aux antibiotiques prescrits jusqu'alors est associée de l’'auréomycine, à raison de 3 grammes par jour.
Ce traitement anti-infectieux n’a qu’une action insuffisante, puisque, le 25 juillet, 12° jour de la maladie, la température atteint de nouveau 39?
La diurèse ne manifeste aucune Rides au rétablissement, ais de malade meurt le lendemain. :
De même que dans les cas précédents, J'autopsie nonire ee signes pulmonaires, congestion diffuse des deux poumons sans foyers de cou- : densation nets, et surtout, débris placentaires persistant dans l'utérus.
Ainsi, dans toutes ces observations, un état infectieux existait, caractérisé par de la fièvre, de la leucocytose sanguine avec polynucléose. Les antibiotiques, même à doses élevées et associés les uns aux autres, n’ont pu juguler l'infection.
Dans certains cas, les curetages ont été répétés, malgré l’absence apparente de rétention utérine, et chaque fois des débris placentaires infectés ou sphacélés ont été retirés. Chaque fois les malades ont succombé, et, à l’autopsie, des débris placentaires ou des lésions nécrotiques de l'utérus ou une infection péri-utérine ont été constatés.
Ces foyers d'infection, ces débris placentaires mal vascularisés n’ont pas été sensibles aux antibiotiques.
Nous pensons que ces foyers infectieux utérins ont causé la mort des malades que nous avons soignées. En effet, cette infection a une double conséquence : ,
— exagération du catabolisme cellulaire sous l'influence de l'infection et de la fièvre ;
— inhibition des fonctions rénales, qui se rétablissent moins vite qu’en l’absence dSebn selon le processus qu’a démontré REILLY.
Les perturbations des liquidés de l’organisme se reproduisent alors plus vite que ne peuvent les corriger les procédés d’épuration extra-rénale les plus actifs.
Ainsi, l’existence d’une infection au cours de lévolution d’un® défaillance rénale, qu’elle soit aiguë ou chronique, nous semble un élément de sombre pronostic.
Les lésions rénales favorisent l’apparition de complications infectieuses, en raison de la fragilité dans laquelle se trouvent ces malades et l’état infectieux aggrave les lésions rénales.
D'autre part, la survenue ou la persistance d’un foyer infectieux entraîne une exagération du catabolisme cellulaire ct accentue l’inhibition des fonctions rénales.
C’est pourquoi, le traitement doit viser ces infections.
Le traitement des infections pulmonaires est difficile ; leurs lésions sont diffuses, souvent mal caractérisées et méconnues ; leur apparition est facilitée non seulement par la fragilité des malades, mais aussi par l’état du cœur; la défaillance du myocarde peut être à l’origine d’une stase pulmonaire qui secondairement s’infectera. Ces affections pulmonaires sont en outre très résistantes au traitement.
Une bonne précaution est de les prévenir par une désin-
fection systématique des voies respiratoires supérieures dont l'infection peut aisément s'étendre aux plages de congestion ou d’œdème pulmonaire.
Quant au traitement des rétentions utérines, il consiste essentiellement en un curettage soigneux. Ce curettage doit être pratiqué au doigt, puis à la curette. Il ne doit être interrompu que quand le cri utérin a été perçu sur toutes les faces de l’organe.
Certains se sont demandé s’il n’était pas préférable de pratiquer une hystérectomie préventive [419]. Cette intervention supprimerait le risque d’un curettage utérin incomplet. Nous ne pensons pas que cette méthode soit à retenir. D’une part, les malades atteintes d’anurie sont fatiguées, et une hystérectomie est une intervention dont les risques ne sont pas nuls. D’autre part, anesthésie et intervention chirurgicale augmentent beaucoup le catabolisme azoté. ô
Les éléments sur lesquels on doit se baser pour pratiquer le curettage, ne sont pas tirés de l’examen local. Un col utérin fermé n’est en aucun cas un argument contre l’existence d’une : rétention. Un utérus de taille et de consistance normales peut renfermer des débris placentaires.
C’est devant l’existence de fièvre, et d’une leucocytose avec . polynucléose, ou devant l’un seul de ces symptômes, que le curettage doit être fait ou repris.
Même si une complication pulmonaire semble suffffe à expliquer l'infection, il est préférable de pratiquer une vérification utérine ; dans tous les cas où nous l’avons fait faire, le curettage a ramené des débris placentaires.
Quand le curettage est complet, au contraire, l'évolution de l’anurie est transformée.
- Nous en rapportons maintenant deux observations :
Cas N° 25. | | Mme Tr. (fig. 34), âgée de 25 ans, entre le 20 août 1950, dans le service de M. Gueulette, à l'hôpital ichat, pour une élévation de température à 40° à la suite d’un avortement. :
C’est au vendredi 17 août que remontent les manœuvres sbortives. Le samedi 18, la malade pERens LE frissons, et la ire s'élève à 38°.
Son état s'aggrave, l'apparition d'u ictère apparaît en même temps : qu'une coloration POUSAUE des urines et la npiste est asser : Le l'hôpital. LEE
nn
e* _F1G. 34. — Obs. 25.
Le 20 août, en présence de l’ictère franc généralisé des téguments
et des muqueuses et accompagné de pâleur, le diagnostic de septicémie à bacille Perfringens est évoqué et vérifié par l’hémoculture.
Les urines sont rares. En 10 heures, la malade a uriné seulement
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La température est toujours élevée à 40°. Un traitement pénicilliné à raison de 1.000.000 d’unités quotidiennes est alors institué ; un régime alimentaire du type de celui de Borst est établi, et 20 grammes de bicarbonade de soude donnés au cours de la journée. z
Surtout, une révision très soigneuse de la cavité utérine est faite.
Elle permet de retirer des débris placentaires en grande quantité.
Dès le lendemain, la température est revenue à la normale. Sous l'influence d’une transfusion, la pâleur à diminué et la formule sanguine montre 2.900.000 globules rouges. Enfin, le nombre des globules blancs est normal : 7.200 avec 67 % de polynucléaires.
Cette amélioration de l’état de la malade s’acéompagne d’une. reprise
: de la diurèse. Le 21 août, la malade émet 1.000 cc. d’urines très chargées
en hémoglobine. - Les jours suivants les urines plus abondantes reprénnént leur colo-
‘ration habituelle. «
Le taux de l’urée sanguine revient à la normale. L'évolution se poursuit sans difficultés vers la guérison.
En résumé, cette malade a été traitée très près du début de la septicémie. La diurèse commençait à fléchir, mais ne s’est jamais interrompue. L'institution précoce d’une thérapeutique anti-infectieuse et le curettage complet de la cavité utérine, sont permis d’obtenir la guérison.
Cas N° 26.
Mme Mo. Simone (fig. 35), 33 ans, est hospitalisée dans le service du Professeur Pasteur Vallery-Radot, le 23 octobre 1950, pour une anurie post-abortum.
Les manœuvres abortives remontent au jeudi 19 octobre.
Dans la soirée, survient une hémorragie utérine ; en même temps la malade ressent un frisson, et sa température s'élève à 40°.
Un curettage est pratiqué le lendemain.
On trouve dans le vagin toute la délivrance, et c’est par acquis de conscience que la révision de l'utérus est pratiquée. Celui-ci d’ailleurs est vide.
Un iraitement anti-infectieux est institué : 1.000.000 d’unités de pénicilline et 1 gramme de streptomycine.
Le samedi 21 octobre, la température s’est un peu abaissée, mais apparaissent des signes nets de septicémie à Perfringens ; ictère généralisé, pâleur ; surtout oligurie générale qui, en vingt-quatre heures, confine à l’anurie. AT
Les antibiotiques sont alors renforcés : pénicilline, 5 millions d’unités ; streptomycine, 1,50 g. : é
Une transfusion de 400 grammes de sang est pratiquée, et un régime lipido-glucidique est institué.
Le lendemain, la température est revenue à Ja normale ; l’état général est meilleur ; la pâleur a diminué.
= Mais la diurèse est toujours à peu près nulle : sept centimètres cubes pour vingt-quatre heures.
Le premier dosage de l’urée sanguine donne le chiffre de 1,80 g./litre.
Devant la persistance de l’anurie, la malade est transférée à l'hôpital Broussais. ‘ |
Le traitement est alors conduit de la façon suivante :
Régime lipido-glucidique, qui suivant les jours sera donné par la _ bouche ou par sonde duodénale ; apport liquidien limité à la quantité de liquides éliminés ; filtrage des vomissements qui sont réintroduits par la sonde.
Bicarbonate de sodium : 10 grammes par jour.
Gluconate de calcium : un gramme, puis devant FREE" de la calcémie à 80 milligrammes, deux grammes par jour. É
Traitement anti-infectieux :
Pénicilline, 5 millions d’unités ; _
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Streptomycine, un gramme ; .
Soins de nez et de gorge.
Des exsanguino-transfusions sont rendues un peu délicates du fait du groupe de la malade (groupe B). L’adjonction au sang des donneurs de substances de Witebski permet de surmonter cette petite difficulté. Trois exsanguino-transfusions sont pratiquées, les cinquième, septième et dixième jours de l’anurie.
L'évolution favorable se fait alors sans difficultés : le douzième jour, la diurèse atteint 500 cm3 et le quinzième jour, un litre ; le seizième jour, plus de deux litres. 7
Les dosages d’urée dans le sang donnent les résultats suivants :
L’azotémie s’élève lentement de 1,80 g. le troisième jour de l’anurie,
à 3 grammes le douzième jour. Elle s’abaisse alors lentement et n’est
plus qu’à 2,75 g./litre le dix-neuvième jour de la maladie.
Le potassium reste à un chiffre à peu près normal : 214 milligrammes le 24 octobre (cinquième jour), 217,7 mg. le 2 novembre (quatotzième jour).
La mesure de l’abaissement du point cryoscopique le montre normal : — (0°,64 alors que l’azotémie est à 3 grammes.
Ainsi, cette malade, qui présentait une septicémie à B. Perfringens post abortum, avec anurie, a guéri sans incident. Au cours des anuries septicémiques, un traitement anti-
infectieux précoce énergique et complet contre les foyers:
infectieux, en particulier un curettage utérin méticuleux, sont des facteurs primordiaux de guérison. Au cours des anuries, le traitement de toute infection doit être précoce, énergique et complet. Chaque foyer microbien sera ‘attaqué ; en particulier dans l’anurie à perfringens il faudra combattre la septicémie et supprimer par un curettage méticuleux tout vestige de rétention placentaire. C’est là un facteur essentiel de la guérison. Grâce à cet ensemble de soins sont évitées l’exagération du catabolisme cellulaire et linhibition des fonctions rénales. Les perturbations électrolytiques des liquides de l’organisme demeurent alors modérées : il est facile de les corriger par les régimes alimentaires, par l’apport d’électrolytes indispensables, et par les méthodes d’épuration extra-rénale.
A) PRÉVENTIF
Il tendra à éviter l’anurie au cours des infections ou des intoxications susceptibles de déterminer des lésions de néphrite et capables d'aboutir à l’anurie.
Ainsi, dans les intoxications par les sels de mercure ou par tout autre poison minéral, générateur de néphrite, il faut, aussitôt qu’est connue l’intoxication, soustraire de l'organisme le poison ingéré par un lavage d’estomac et le neutraliser par l'administration de B.A.L.
Dans Îes septicémies à Perfringens, di faut juguler libtes tion par un traitement pénicilliné énergique et supprimer les gîtes microbiens par une révision utérine soigneuse.
En cas d’accident de transfusion susceptible d’aboutir à l’anurie, il faut procéder au groupage strict du sang du malade et pratiquer ensuite, immédiatement, une exsanguino-transfusion.
En outre, un régime alimentaire hypoazoté doit être institué, qu’il s'agisse du régime du Borsr ou de celui de KEMPNER.
Enfin il faut, selon les cas, prévenir-l’acidose dès son début, et éviter la précipitation de l’hémoglobine dans les tubuli ;
pour cela, on prescrit à doses élevées du bicarbonate de sodium. Celui-ci, en effet, alcalinise les urines, et l’on sait que l’'hémoglobine ne précipite qu’en milieu acide.
Grâce à cette thérapeutique, nombre d’anuries peuvent être évitées. Nous en avons rapporté un cas qui nous semble probant. D’autres auteurs ont insisté, depuis longtemps, sur la nécessité des traitements préventifs et sur le bon effet d’un traitement précoce.
B. — CURATIF
Malgré ces mesures préventives, l’anurie peut survenir. Malheureusement, le plus souvent le malade n’est vu que tardivement, quand l’oligurie confine déjà à l’anurie.
Le traitement varie alors suivant la cause de l’anurie.
1) En cas d’anurie sulfamidée, ou post-opératoire, il faut faire des injections intra-veineuses de novocaïne, recourir à l'infiltration des pédicules rénaux et au bloquage des nerfs
splanchniques, pratiquer enfin le cathétérisme urétéral. Ces +. diverses interventions permettent, dans l’immense majorité des cas, de rétablir la diurèse. :
2) En cas d’anurie d’origine infectieuse (anurie des néphrites
aiguës, de la fièvre bilieuse hémoglobinurique, et surtout de
_la septicémie à Perfringens), la lutte contre l'infection est à la base même du traitément.
a) Il faut rapidement instituer-un traitement général par les antibiotiques (ét dans le cas particulier des fièvres bilieuses par les antipaludéens) administrés à des doses qui permettent une concentration élevée dans le sang :
‘pénicilline : cinq millions d’unités ; streptomycine : un gramme, à 1,5 gramme ; auréomycine
Re deux grammes chloromycétine 8
Ces derniers sont employés surtout quand les antibiotiques usuels ne parviennent pas à ramener la température à la normale, ou quand le germe est manifestement résistant à la péni-
cilline ou à la streptomycine. “e
b) Un traitement local doit être associé au traitement général. Il doit viser à la suppression des foyers d'infection et dans les néphrites aiguës FRAIS la désinfection du nez et de la gorge.
Dans l’anurie post-abortum, une révision utérine méticuleuse doit être faite, pour éliminer de façon absolue toute infection entretenue par la rétention de débris placentaires.
Ces traitements de l’intoxication et de l’infection, quand ils sont pratiqués tôt, permettent de prévenir les perturbations électrolytiques excessives, qui surviennent dès que l’anurie s’installe. Ils permettent en outre de faciliter la correction des troubles dus à la suspension des fonctions rénales.
A ces traitements, destinés à supprimer ou neutraliser la cause de lPanurie, doit être associé le traitement des effets de l’anurie et principalement le traitement correcteur des perturbations électrolÿtiques qui se produisent dans l’organisme.
3) Ce traitement correcteur comprend :
a) Un régime alimentaire. Suivant les cas, et la tolérance du malade, les régimes de KEMPNER où de BoRsT peuvent être _utilisés.
Ils apportent des aliments assimilables a grande transformation et un minimum de protides. Ils n rer pas de potassium ni de chlorure de sodium.
b) Des électrolytes : ‘
bicarbonate de sodium : les doses varient suivant l’abaissemént de la réserve alcaline ; habituellement elles sont comprises entre 10 et 20 grammes par jour ;
chlorure de sodium : il est utile surtout quand les vomissements sont abondants ; les doses peuvent être calculées par la formule de DiscoM8. En général, il suffit de donner au malade 3 à 5 grammes de sel par jour et d’en interrompre l’administration dès que les vomissements cessent. En tout cas, il faut l’arrêter immédiatement si le moindre œdème apparaît ;
calcium : il est utile quand apparaissent des signes de tétanie. Les doses peuvent en être importantes, aucun danger d’hypercalcémie n’est à craindre. Nous prescrivons habituellement un à deux grammes de gluconate de calcium par jour, mais ces doses peuvent être largement dépassées (jusqu’à
30 grammes dans un de nos cas). Le chlorure de calcium peut remplacer le gluconate quand ïil existe une hypochlorémie (3:à 4 grammes par jour) ;
lactate de calcium : le bicarbonate suffit habituellement à maintenir la réserve alcaline et le pH sanguin à la normale. Mais, quand l’intoxication est très prononcée, le lactate de calcium (20 grammes par jour de la solution au sixième) est d'une utilité indiscutable. |
Traitement anti-infectieux, régime alimentaire et correction des troubles électrolytiques sont les éléments principaux du traitement précoce des anuries aiguës. Ils permettent quel-
quefois au rein de résorber les débris qui obstruent ses tubes,
ou de réparer les lésions de ceux-ci, et de récupérer ses fonctions, d’excrétion et de concentration.
4) Epuration extra-rénale : Cependant, ces traitements restent souvent insuffisants et doivent être complétés par les épurations extra -rénales qui apportent une atténuation passagère au déséquilibre humoral. Chacune de ces méthodes, rein artificiel, dialyse péritonéale, exsanguino-transfusion, lavage intestinal, peut donner des améliorations dont la durée varie avec la méthode. Le choix dépend surtout de Ph de celui qui la met en œuvre. ‘
Pour nous, nos éféienoes vont à l’exsanguino-transfusion et au rein artificiel. L’exsanguino-transfusion ne détermine pas de troubles réactionnels chez le malade et n’entraîne pas de troubles électrolytiques ; le rein artificiel, très bien supporté, est d’une grande efficacité.
Les indications de l’épuration ‘extra-rénale sont imposées par les troubles électrolytiques. |
En l'absence de tout régime particulier, une azotémie à 4 grammes commande l’application d’une épuration.
Si le malade est soumis à un régime hypoprotidique, on se
fondera moins sur le chiffre de l’azotémie que sur ceux du
chlore et du potassium dans le sang, et sur l’augmentation de la concentration des électrolytes dans le plasma. C’est ainsi que nous avons été amené, dans un cas, à faire une exsan-
_guino-transfusion chez une malade dont l’azotémie ne dépas-
sait pas 2,3 grammes, mais dont la concentration plasmatique était exagérée, et dont la tension artérielle s'élevait.
Au cours des affections hémolytiques qui provoquent l’anurie, l’exsanguino-transfusion doit être préférée aux autres méthodes. Seule, elle permet à la fois d’extraire du sang l’hémoglobine, et de réparer l’anémie. Elle doit donc être faite aussi tôt que possible.
C) APRÈS L'ANURIE.
Au moment où se rétablit la diurèse, il ne faut pas croire que la guérison est assurée ; au contraire, on doit redoubler de vigilance : toutes les fonctions du rein ne sont pas rétablies simultanément ; l’élimination de l’eau peut précéder celle des électrolytes ; l’élimination des chlorures peut être considérable, et disproportionnée avec l’élimination de l’eau. Un déséquilibre plasmatique intense peut en résulter et: apparaître très rapidement.
a) Par des dosages comparatifs des électrolytes du sang et des urines, on peut apprécier ce déséquilibre et le corriger immédiatement. Le dosage de ces électrolytes dans les urines est plus important que l’étude de la concentration uréique.
b) Le traitement anti-infectieux peut être interrompu quand la température et le leucocytose sont revenues à la normale et quand on est sûr qu'aucun foyer latent d'infection ne subsiste.
c) Le régime peut être progressivement élargi, mais il doit
rester hypoprotidique tant que l’urée sanguine est élevée et
que l’urée urinaire reste basse.
d) Quant aux épurations extra-rénales, toutes les observations s’accordent à les juger superflues à partir du moment où la diurèse est rétablie, même si, à partir de ce moment, le taux de l’urée sanguine augmente légèrement.
En mettant en œuvre ces indications thérapeutiques, ces régimes et ces traitements, nombre d’anuries aiguës peuvent être guéries. |
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Il. — TRAITEMENT DES NEPHRITES CHRONIQUES
Le traitement des néphrites chroniques est plus décevant. En effet, les perturbations électrolytiques surviennent à leur phase terminale : elles témoignent d’une atteinte rénale déjà ancienne très profonde et souvent irréversible.
Les traitements sont donc moins effiaces.
1) Les régimes jouent dans le traitement des néphrites chroniques la part la plus importante.
Un régime lacto-végétarien doit être prescrit quand les fonctions rénales conservent encore une certaine valeur. Il sera déchloruré ou non, suivant le chiffre de la tension artérielle et la présence ou l’absence d’œdèmes. Le régime de KEMPNER peut se montrer d’une grande efficacité, quand, au contraire, le syndrome cardio-vasculaire est au premier plan. Il permet un abaissement tensionnel et favorise la résorption des œdèmes.
Quand les fonctions rénales sont très perturbées et quand, malgré le régime lacto-végétarien, l’azotémie s'élève, les régimes hypoprotidiques de BorsT ou de KEMPKER sont très utiles. Is ralentissent l’intoxication progressive de l'organisme et abaiïssent le taux de l’urée sanguine.
Mais leur action n’est que palliative ; si l'insuffisance rénale augmente, ils n’empêchent pas l'apparition de perturbations humorales, dont la correction est devenue impossible.
2) Les méthodes d'épuration extra-rénale peuvent être utilisées à ce moment, mais, temporaires dans leurs effets, elles ne permettent qu’une amélioration fugace ; elles ne peuvent être répétées pendant longtemps, ni à des dates rapprochées. C’est pourquoi Twiss a eu l’idée de traiter ces malades par le lavage quotidien d’une anse intestinale extériorisée. Ce lavage a une action vicariante de la fonction rénale et permet, en quelques heures, de retirer des déchets organiques accumulés depuis la veille dans le sang. Mais l'application pratique de cette méthode n’a encore été faite que dans un nombre très restreint de cas.
3) Contre les infections, particulièrement torpides, qui peu- | vent aggraver l’évolution des néphrites chroniques et expliquer certains échecs thérapeutiques, l'emploi des antibiotiques est
aussi important que dans les anuries aiguës, mais il s’y montre encore moins efficace.
Grâce à ces divers traitements, la vie des malades atteints de néphrites chroniques peut être prolongée. Mais les résultats obtenus sont toujours de courte durée et ils sont loin d’être aussi spectaculaires que ceux que l’on enregistre dans le traitement des anuries aiguës.
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