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Oeuvres complètes de J.-M. Charcot v. 9, 1890
Conformément à ce que je pourrais appeler désormais mes habitudes, je ne m'astreindrai pas à suivre pas à pas le développement régulier, et en quelques sorte géométrique, des programmes trar*és dans les livres classiques. Avec le temps qui nous est donné, je ne pourrais guère, en suivant cette voie, relativement facile, que vous présenter des esquisses rapides, des ébauches faites à grand traits, des tableaux sans relief, aux couleurs peu accentués. Je crois me rendre plus utile et me conformer mieux à Tesprit d'un enseignement donné dans l'enceinte de cette Faculté^ en m*attachant à étudier un certain nombre de grands épisodes de Tanatomo-pathologie, à les fouiller profondément jusque dans leurs moindres détails, montrant, chemin faisant, les relations qui les rattachent à l'ensemble.
L'enseignement ainsi fait, en présence des documents originaux, les pièces en main, si l'on peut ainsi dire, ne peut manquer, si je ne me trompe, d'éveiller chez l'auditeur le sentiment et l'amour de la réalité concrète, l'esprit critique, le goût de la recherche et de le mettre à même, par conséquent, soit à l'aide de livres, soit à l'aide d'observations directes, de compléter l'instruction qu'il n'aura pas pu recevoir toute enlièrr^ de la bouche du professeur.
Il est d'ailleurs, Messieurs, personne de vous ne Tignore. au moins deux grands côtés par lesquels l'anatomie pathologique peut être envisagée. La lésion doit ôlre, en effet, considérée d'abord en elle-même, anialomiquement, ou si vous voulez encore à l'état statique. Ce sont alors les procédés ordinaires de l'anatomie que le médecin met en œuvre, car il s'agit seulement de reconnaître quelles modifications ont été imprimées aux conditions normales par le fait de la maladie dans
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difications de structure, la connaissance de la constitution lobulaire du foie est vraiment la clef de la situation.
Il y a longtemps qu*on sait que le foie est composé de parties similaires, toutes faites sur le même modèle, et qu*on désigne sous le nom de lobuks, d'acmt, d*ninclr hepaU's. C'est à Wepfer et à Malpigbi qu'il convient de faire remonter les premières notions sur ce s^jet. Avant eux, on n'était pas fort difllcile sur les détails de structure et l'on se contentait de croire, avec Galien, que la chair ou substance du foie — premier organe delasanguification et foyerde la chaleur animale, — n'est à peu près que du sang desséché et épaissi, mais c'est à un médecin anglais, Kieman, auteur d'un travail fondamental inséré dans les Philosophical Transactions en 4833, que sont dues les premières connaissances régulières et vraiment anatomiques, relativement à la structure lobulaire du foie.
On représente généralement, depuis Kieman, les lobules hépatiques comme des feuilles reposant sur leur pétiole, les feuilles du chêne par exemple, l'arbre qui porte ces feuilles n*étant autre que la vmne hépatique ramifiée. Le pétiole cor^ respond à une petite veinule émanée de cette veine hépatique et qu'on désigne sous le nom de veine intra-lobulaire.
En réalité, cet aspect foliacé n'est vrai qu'autant que l'on examine des coupes pratiquées suivant le grand axe du lobule, car le lobule tout entier, considéré chez les animaux où il est bien distinct, bien délimité, comme il l'est chez le porc, par exemple, consiste en de petites masses prismatiques, à cinq ou six faces, ayant un diamètre de i à 2 [jl, et possédant une base qui repose sur des rameaux de la veine hépatique, appelés veines sub-lobulaires, des faces latérales, enfin un sommet plus ou moins arrondi ou aplati.
Si Ton ouvre la veine hépatique en procédant des grosses branchesvers les petites, on arrive, àunmoment donné, àconstater sur certains rameaux une disposition spéciale et assez originale delà membrane interne. Jusque-là, cette membrane paraissait percée de pertuis plus on moins volumineux, origine de branches de division relativement volumineuses. Sur la paroi des vaisseaux auxquels je faisais allusion tout h
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rheore, on noie Texistence d*un très grand nombre de petits trous, régulièrement placés à des intervalles à peu près égaux et séparés les uns des autres par de légers sillons, formant par leur réunion un système réticulé, qu^on aperçoit au travers de la paroi veineuse qui est transparente.
Les branches des veinules hépatiques, qui offrent cett^ disposition, nesontautres que les veines sub-lobulairesde Kieman. Les petits orifices répondent au point d'insertion des dernières ramifications des veines hépatiques ou, en d'autres termes, les veines intra-lobulaires qui occupent, leur nom l'indique^ la partie centrale de chaque lobule ; les sillons qui entourent ces pertuis correspondent à la base de chacun des lobules.
Quant aux lobules, chez le cochon qui, dans cette matière, est l'animal j propre aux études préalables, chacun d'eux est circonscrit et enveloppé, excepté au niveau de la surface basilaire, par une sorte de gaîne conjonctive, dépendance de ce qu'on appelle la capsule de Glisson. Cette gatne sert, à proprement parler, de supportaux ramifications delà veine porte. Celles-ci, venues par une voie différente de celle qui conduit les veines hépatiques, s'insinuent dans les espaces interlobulaires, à la manière d'un arbre qui plonge ses racines dansles interstices d'un sol pierreux : j'emprunte cette comparaison assez juste à Hering. De fait, on désigne sous le nom de veines inter-lobulaires les ramifications ultimes de la veine porte qui s'enfoncent ainsi dans les interstices des lobules.
La veine porte n'est pas la seule à fournir des vaisseaux méritant l'appellation à' inter-lobulaires, il y a aussi des ramifications artérielles qui s'enfoncent dans l'intervalle deslobules. Enfin, les canaux biliaires, les lymphatiques envoient également des ramifications inter-lobulaires.
Les coupes pratiquées dans la substance du foie, per. pendiculairement au grand axe des lobules, et examinées au microscope à un faible grossissement, permettent d'acquérir déjà des données exactes sur l'arrangement général de toutes ces parties.
Les lobules, coupés en travers, — il s'agit toujours du foie du porc, — se montrent sous forme d'espaces polygonaux, à
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cinq ou six cfttés juxtaposés, mais dont les angles sont arrondis. Au centre de figure de chacun de ces espaces, on voit un orifice arrondi : c'est la section de la veine centrale ou intralobulaire. — On désigne sous le nom d'espaces {Spacei-Kiernan), les espaces laissés entre les lobules, par le fait de l'émoussement des angles. Dans ces espaces se voient des ramoscules de la veine porte entourés par la gaine conjonctive on capsule de Gliiison. De ces veinules partent des ramifications qui s'insinuent dans les fentes étroites ou fissures (Z'ùfuref'Kiernan), qui réunissent les espaces.
Outre les branches de la veine porte, les espaces triangulaires contiennent : 1° une ou deux artérioles provenant de l'artère hépatique ; 2' un ou plusieurs canalicules biliaires, émanant du canal hépatique ; 3° enfin, » des lymphatiques et tous , ces éléments sont englo-
bés par la capsule de Glis- 8on. — Des ramifications, nées de ces divers vais- "»■ •- zJtll",^"''*'^"' "**!!'î f"*** seaux, pénètrent dans les tu». -'«.«nèr». - B, mil'ipetu. -iibriBciie interslices qui, chez le cochon.sontcombléscomme les espaces, par la gaine conjonctive {Fig. 1).
L'orientation dans l'examen microscopique préliminaire des lobules repose sur ces dispositions très faciles & constater chez le cochon, bien moins faciles, bien moins reconnaissables, maisencore Euffisommentaccentuées chez l'homme, dont les lobules du foie sont beaucoup moins distincts. Chez l'homme, en effet, les interstices ou fissures ne sont pas toujours nettement délimités. Souvent, ils sont purement imaginures, effacés qu'ils sont par suite de la fusion de la eubitance des lobules voisins. Il n'en est pas de même des espaces qui persistent avec tous leurs caractères. La capsule de Glisson y est très apparente et l'on reconnaît sans peine, à des caractères sur lesquels j'insisterai, la surface de section de
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la veine porte, celle des rameaux satellites de Tartère hépatique et des canalicules biliaires. En réunissant ces espaces par des lignes fictives, on circonscrit le lobule au centre duquel on ne tarde pas à découvrir la veine intra-lobulaire sous Taspect d'un orifice solitaire, privé de capsule conjonctive, et par conséquent adhérent, de toutes parts, à la substance même du lobule. Ce sont là, Messieurs, les premiers points de repère, qu'il faut apprendre à utiliser pour Torientation, précaution indispensable lorsqu'on veut fixer la topographie des lésions hépatiques.
Quelques exemples vous feront mieux comprendre l'importance de cette orientation. Les lésions hépatiques ne sont pas constamment disséminées comme au hasard dans les diverses parties du lobule. Il en est qui occupent presque exclusivement la partie centrale, dans le voisinage immédiat de la veine intra-lobulaire. Telles sont: 4® les lésions congestives de cause cardiaque ; 2® l'infiltration pigmentaire résultant de l'oblitération de gros canaux biliaires ; 3® l'infiltration graisseuse physiologique, temporaire, qui se rencontre constamment, d'après les travaux de M. de Sinéty, chez les femelles en lactation; 4® d'autres lésions occupent la région périphérique du lobule; telles sont : a) l'infiltration graisseuse physiologique et transitoire de la digestion; — b) la dégénération graisseuse qui constitue un des caractères de l'altération dite foie muscade^ altération qu'on observe si communément dans le cas de gêne de la circulation abdominale consécutive aux lésions cardiaques et pulmonaires.
Enfin, il est des altérations qui se localisent dans la région intermédiaire du lobule, celle qui s'étend entre la zone centrale confinant à la veine intra-lobulaire et la zone périphérique confinant aux ramifications inter-lobulaires de la veine porte : la dégénération amyloïde appartient à cet ordre d'altérations.
Nous aurons à rechercher, en temps et lieu, la raison de ces diverses localisations, mais j'ai tenu à faire ressortir dès à présent l'intérêt qu'offrent, à notre point de vue, les études
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d'anatomie normale que nous avons entreprises et qui seront complétées dans la prochaine séance.
Toutefois, avant de nous séparer, je voudrais vous montrer comment les notions déjà acquises nous serviront à interpréter les app€Lrences que fournit, à Tœil nu ou armé seulement de la loupe, l'examen du foie.
Le foie d'un animal vivant et sain est d'une couleur rougebrun uniforme. Sur le foie de l'animal mort, et surtout sur celui de l'homme, on observe une disposition régulière, consistant en un semis de petites plaques rouge-brun, entourées d'un cercle formé par une substance claire-jaunâtre. Au centre des petits îlots rouges, on distingue un tout petit point plus rouge, répondant à la veine intra-lobulaire.
La coloration rouge du centre .tient à l'engorgement, pour ainsi dire normal, dans les conditions cadavériques, des capillaires qui appartiennent à la veine hépatique. La substance de la périphérie du lobule, avons-nous dit, est claire et jaunâtre; ce taspect est dû: i® à ce que cette partie est, dans les conditions susdites, relativement exsangue ; 2® à la présence habituelle, principalement chez l'homme, de granulations graisseuses dans les cellules hépatiques de la région.
Voici quelles sont, Messieurs, je le répète, les conditions pour ainsi dire normales, mais ces apparences peuvent être modifiées plus ou moins profondément par l'état pathologique et même par certaines circonstances physiologiques. Je vous rappellerai d'abord la stéatose de la lactation, dans laquelle le centre du lobule est accusé par un point clair, jaunâtre, dû à la présence de granulations graisseuses dans les régions centrales. Cette fois, la substance rouge occupe la périphérie do lobule (de Sinéty). La congestion des vaisseaux portes produit une apparence analogue, en ce sens que, sous cette influence, la périphérie du lobule paraîtra plus foncée que la partie centrale.
Vous voyez ainsi. Messieurs, à quoi tiennent les apparences qui avaient fait admettre l'existence dans le foie de deux substances, l'une rouge et l'autre jaune, et vous voyez que le siège de ces deux prétendues substances est variable. C'est encore à
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Kiernan surtout, que nous devoDS la critique de cette théoriedes deux substances du foie, théorie qui est complètement tombée en désuétude depuis l'application usuelle du microscope aux études d'anatomie normale et pathologique.
DEUUÈME LEÇON
Struoture lobulaire du loto.
SoMMAXiii. — Constitation du lobule du foie : cellules hépatiques ; — vaisseaux sanguins et capillaires ; — réseau des canalicules biliaires; — lacunes lymphatiques; — ûbrilles coi\jonctiyes. — Étude du lobule sur des coupes. — Schémas de Hering.
Messieurs,
Nous connaissons actuellement ce qu'il y a de plus essentiel à savoir, pour le but spécial de nos études, relativement à Tarrangement lobulaire du foie. Quant au lobule lui-même, nous ne l'avons examiné jusqu'ici qu'à la surface. Il nous faut aller plus loin, pénétrer plus avant, et rechercher quelles sont les parties diverses qui, par leur réunion, composent la masse de chaque lobule, 'ainsi que le mode d'agencement de ces parties. Il ne suffit pas, en effet, pour l'anatomiste, de localiser les lésions, comme nous en avons cité quelques exemples, dans telle ou telle région du lobule, — l'interne, la moyenne ou l'externe, — il est nécessaire autant que possible de pénétrer jusqu'à l'élément anatomique qui est le siège de l'altération.
I^ masse du lobule est constituée essentiellement par quelques parties que nous allons excuniner rapidement.
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a) En premier lieu viennent lescelluksképatiqttestormeini^ par excellence, le parenchyme du foie. Ce sont là les éléments spécifiques de Torgane, ceux auxquels doivent être rapportées les fonctions spéciales de la glande hépatique.
b) Les cellules sont en quelque sorte supportées et soutenues par une trame de vaisseaux sanguins et capillaires qui établissent une relation entre la veine porte et les veines hépatiques.
c) Il y a encore, dans les interstices des cellules hépatiques, un réseau de canalicules biliaires, des lacunes lymphatiques, et enfin, un réseau de fibrilles conjonctives, trame rudimentaire dans les conditions normales, mais qui, dans les conditions pathologiques, peut acquérir une grande importance.
Il résulte de ces considérations que notre étude devra comprendre : 1® une description en règle de chacune des parties élémentaires qui entrent dans la composition du lobule ; 2^ une description du mode d'agencement de ces différentes parties. Les détails qui vont suivre sont empruntés à des études faites sur le foie du lapin, il sera ensuite facile d'appliquer ces données à l'examen du foie de l'homme. C'est le travailde Hering qui nous fournira le procédé de démonstration que nous allons employer (i).
A. Considérons le lobule sous l'aspect qu'il nous ofiTre lorsque, avec Kiernan, nous l'avons comparé à une feuille de chêne portée par son pétiole. Il s'agit d'une coupe parallèle au grand axe du lobule. La veine intra-lobulaire apparaît ici , comme la nervure principale de la feuille. Cette veine, comparable à un tronc court, relativement d'un fort calibre, 27 à
(i) Le mémoire de Hering a été présenté à l'Académie des sciences de >nenne, en 1866, et publié dans les Archives de SchuUze (1867, t. ui). Ce mémoire fait époque pour ce chapitre spécial d'anatomie ; yoyez aussi TaKicle du même auteur dans le manuel de Strioker. On trouve enfln une bonne planche figurant les veines intra^loàulaires, dans Beale's Archives of medidne, t. i.
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70 |a), donne naissance de toutes parts à des branches qui fournissent immédiatement des capillaires ; à Textrémité supérieure, du côté du sommet du lobule, les branches divergent comme les rayons d'un cercle; — dans tout le reste de l'étendue du tronc, les br6inches naissent perpendiculairement à sa direction et se distribuent parallèlement les unes aux autres vers les faces latérales.
B. Sur les coupes transversales, on observe une disposition qui ressemble beaucoup à la précédente. Les capillaires paraissent rayonner autour d'un point central représenté par le calibre de la veine intra-lobulaire. Ils figurent les rayons d'une roue et on les appelle vaisseaiix radiés. Il convient de remarquer, toutefois que, dans leur trajet de dedans en dehors, ils fournissent dichotomiquement des branches qui se détachent à angle aigu. Par suite de cette disposition, les intervalles qui existent entre les rayons ne sont guère plus larges à la périphérie qu*au centre. Ces capillaires s'anastomosant soit à angle aigu, soit par de courtes branches treuisversales, il en résulte un réseau dont les mailles sont allongées suivant la direction des radiations capillaires.
Il importe de remarquer que le diamètre transversal de ces mailles ne dépasse pas notablement le diamètre des vaisseaux capillaires qui les circonscrivent (1). Vous comprenez, d*après cela, quelle est l'importance des vaisseaux capillaires, puisque, par leur réunion, ils composent environ la moitié de la masse totale. L'opinion de Ruysch, que la substance du foie est à peu près exclusivement constituée par des vaisseaux capillaires, se trouve ainsi, en quelque sorte, justifiée.
C. Telle est, en définitive, la charpente du lobule. Les intervalles des travées capillaires sont comblés par les cellules hépatiques. Mais les cellules ne sont pas disposées pêle-mêle, au hasard ; il y a, au contraire, un certain arrangement, un certain ordre, assez régulier, sinon absolument géométrique.
(I) Diamètre doc vaisseaux capillaires, 0,001 ^ largeur des maillée, 0,015 (A.
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Pour bien faire comprendre cet arrangement, M. Hering, (Mémoire cité) a imaginé un schéma qu'il me parait utile de TOUS mettre sous les yeux, avant d'arriver à la réalité.
On suppose quatre colonnes cylindriques [Fig. S), plantée» perpendiculairement aux quatre coios d'une planchutte quadrilatère, de fa^on à es qa« l'eapace laissé entre chaque colonne ne dépasse pas sensiblement le diamètre de chacun des cylindres. Si, maintenant, on suppose qu'une balle creuse de caoutchouc soit poussée entre ceequatrecolonnettes, contre lesquelleselles exercent un certain degré de frottement, le premier effet d'une pareille disposition sera que la balle, au point de cimtact des eolonnetles, se déprimera et présentera une gouttière pour les recevoir — St. dans ce système, plusieurs bulles de caoutchouc Fig. î - s;h-mi d'aprèi sont superposées et lassées, ilse produira une surface plane au niveau du point où les deux balles se louchent. Chaque ballon présentera doncdeuxsurfacesplanes, l'une supérieure et l'antre inférieure, et quatre faces latérales pourvues de gouttières. II faut supposer encore que plasieurs systèmes semblables à relui qui vient d'être décrit sont juxtaposés, et que les ballons des deux séries voisines sont arrangés d'une façon alternante, l'ftngle formé, entre denx bal' Ions d'une mËme série, recevant un ballon de la seconde. Si, dans ces circon stances, une pression vient à être exercée Sur les diiïérents ballons, il en résultera que chacune des faces latérales qui, auparavant, était arrondie, sera divisée en d«ux surfaces planes, regardant l'une en haut, la seconde en bas, et séparées par une arrête. Cette description, un peu aride, vous montre que la forme revêtue par chaque ballon sera celle d'un octaèdre, dont les sommets sont tronqués et remplacés par une surface plane. C'est, en effet, ce que voua voyei; sur le schémn de Hering que je voua présente.
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VoilJ donc dix facettes, qui rêpondeot à aulaol de faces appartenant chacune à une cellule particulière, par conséquent, cbaqae cellule est de rapport avec dix aulres cellules. Il y a de plus, quatre goultières cieusée» sur les arttes verticales de l'octaèdre et destinées à recevoir les capillaires. Inulilede dire que, dans le schéma, les colonnell-i rê(>uii<leiit aux cal'illaires et les balles :iiix cellules. Cette comp.'iraison ef^t d'autant {•luE plausible que, chei le lapin, et il en est de même à peu près chei l'homme, uneseulecellule, en général, sépare
Fig. I. - Sdi*ni» .1 âpre. Hrrmf. '^^ Capillaires.
Fn possession de ce Kchéma {fig 3), il nous ^ra Cncile de comprendre la disposition récip roque des capillaires et des cellules, dans la réalité, et d'interpréter les images qu on u sous les yeux lorsqu'un examine au microscope des coupes de pièces durcies, pratiquées dans des dîreclions variables.
l"Sur une coupe transversale du schéma, passant par les colonnetles — et qui équivaudrait h une coupe longitudinale du lobule sectionnant perpenf^g.i. — si'htmnir.yftit l' Mémoire it diculairement les capillai- '""'' res, les cellules se dessi-
nent sous la forme de quadrilatères, dont les angles sont cxcavés de manière à recevoir un vaisseau {Fig. 4). Le calibre du vaisseau doit être circmscritpar quatre gouttières appartenant à autant de cellules dilîérentes ; il y a donc quatre
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cellules pour un oriGce. Ces dispoBÎtions Bchématiquee sont réalisées dans la nature (1).
2* Supposons maintenant une coupe verticale sur le schéma, transversale sur le lobule, et passant par le calibre des colonnettes suivant le grand axe. Les cellules se présenteront alors sous la forme de rangée de rectangles allongés, séparés de chaque côté par le calibre du vaisseau ; ces cellules sont isolées les unes des autres par une fente ou fissure. Les coupes transversales du lobule ont souvent un aspect qui se rapproche de cette disposition schématique (2). 3* Si une coupe passe à travers le lobule, verticalement, sans intéresser le vaisseau, chaque cellule apparaît comme un hexagone et l'en- ^âiî'=i«'"b*^''^,'^ ^"°rBr««*ùo;* semble des contours comme un ré- c"c'I^c>'"dT«''"i«i™i'bMu^ seau dont chaque maille a six cAlés
iFig. 6]. Quand la coupe est un peu épaisse, on voit par transparence, en même temps que les vaisseaux, la disposition hexagonale qui vient d'ôtre signalée.
On comprendra, sans qu'il soit besoin de plus amples explications, le résultat que produiraient des sections faites dans des directions intermédiaires h. celles qui ont été prises pour types.
Dans le schéma que je viens d'expliquer, les cellules sont représentées se touchant exactement et en contact immédiat avec lesquelette capillaire, de telle sorte qu'on croirait difncilement qu'il puisse rester dans ce système un espace libre pour recevoir d'autres éléments. Cependant nous en
(1] Voyex tes H- 301 et 3ta du Traité d'hùtoloffie de Kalliker, édition [raacùse fCea libres lonl relative» au Foie du lapin), et les Ogurea 1 et 5 du Mémoire de Hering (Schultu'i Àrchiv).
(2) Voy. la ùs- 3 du Mémoire de Hering.
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avons de nombreux à placer encore el, en particulier, le système des capillaires biliaires, découvert il y a quinze ans à peine, bien que sonexislence eût été longtemps soupçonnée. n Nous devons nous arrêter à la
description de ce système capillaire, qui dans ces dernières années, a prii une véritable importance au point de vue de l'anatomie pathologique (Fig. 6).
Ajoutons enfin que les gaines lymphatiques et un réseau conjonctif doivent encore trouver place dans le lobule.
Mais avant d'arriver à la desm». - c<«re imsiiuntiai. - A. * cription de chacune de ces ^ar- ™i""..'^°Bfï. ^iiJi™™™^! lies et de montrer le lieu qu'el- """"'""'*""*""'•' les occupent dans l'arrange-
ment du lobule, il est nécessaire d'avoir une connaissance précise de la cellule hépatique que, jusqu'ici, nous connaissons seulement sous la forme schématique. Il importe, au point de rue anatomo-palhologique, de bien connaître cet élément apâcilique de la région, siège et foyer primitif d'un bon nombre ds lésions hépatiques.
Pour bien apprécier les lésions, il c»t indispensable, en elTet, d'être parfaitement familiarisé avec les caractères normaux, et, en particulier, avec de nombreuses variations qui ne sortent pas du domaine physiologique et qu'on pourrait considérer ik tort comme se rapportant h. une lésion.
TROISIÈME LEÇON
De la cellule hépatique.
SoMMiaiiB. — Découverte de la cellule hépatique. — Contenu des cellules;
— granulations. — Réactions de la cellule hépatique relativement à la matière g\ycoghae. — Altérations de la cellule hépatique : compression;
— atrophie ; — hypertrophie ; — infiltration et dégénéral ion graisseuses (ritrophie jaune aigufi du foie, atrophie jaune consécutive, ictère grave),
— altérations amylolde et pigmentaire.
Messieurs,
Nous vous avons fait connaître, dans les premières leçons, quelques-unes des parties constituantes du lobule du foie ; le moment est venu de vous entretenir de Télément en quelque sorte spécifique de la région, la cellule hépatique. Nous en devons la découverte à Purkinje et Henle. Chez Thomme, nous ne la connaissons que frappée de mort, à Tétai de cadavre, pour ainsi dire. Aussi est-ce surtout chez Tanimal qu'elle peut être convenablement, étudiée.
Lorsqu*on examine les cellules hépatiques, prises par dissociation dans le foie de l'animal vivant, elles se présentent sous la forme de sphéroïdes à facettes, laissant voir, quand
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ils sont réunis en groupes, des interstices qui dessinent des surfaces polygonales. La conûguration géométrique se montre mieux accusée sur les préparations faites après durcissement. Ces cellules dont le diamètre est en moyenne de 0» 16 \t (Henle) àO, 18) Kolliker), possèdent un noyau arrondi, ayant un diamètre de 9 ti et pourvu d*un nucléole. Il y a souvent deux noyaux. Certains foies même se distinguent par la prédominance des cellules à deux noyaux (Henle). Chez les jeu. nés sujets, on rencontre fréquemment de 3 à 5 noyaux (Henle) sans qu'on observe, dans ces cas, la moindre trace de scission. Voilà, Messieurs, des dispositions naturelles et qu'il ne faut pas prendre pour des conditions pathologiques.
Le contenu des cellules est formé par une substance demi liquide, grenue, offrant dans les conditions normales un état granuleux plus ou moins prononcé qu'il convient aussi de ne pas considérer comme le fait d'une altération morbide, et une coloration jaune ou même verdâtre.
Un examen attentif permet de constater que cet état granuleux est dû à trois sortes de granulations : i® des granulations pigmentaires biliaires et possédant la réaction caractéristique ; 2^ des granulations à bords pâles, qui n'ont pas la réaction de la graisse et qui remplissent pour ainsi dire la cellule ; 3® des granulations à bords sombres, brillants, offrant avec l'éther et l'acide osmique la réaction de la graisse. Ces granulations graisseuses se trouvent à un certain degré chez l'animal et chez l'homme dans une foule de conditions physiologiques, par exemple la lactation et la digestion.
Tout récemment, M. Kufïer {Centralblattf 1876) aurait reconnu, au moins chez la grenouille, que les granulations à bords clairs correspondent à de petits bâtonnets ou filaments dont ils représentent la coupe optique. Ils seraient analogues aux éléments que Heidenhain a décrits dans les cellules de l'épithélium des canalicules contournés du rein. Englobés dans le protoplasma, ces bâtonnets, doués de mouvements, seraient la cause des mouvements d'ensemble, obscurs, amiboïdes, déjà signalés par Leuckhart (1).
(1) Frey. — Traité d'hUtologie.
REACTIONS DE LA CELLULE HÉPATIQUE
C'est ici le lieu d'appeler votre attention sur les réactions des cellules hépatiques, relativement à la matière glycogène, bien que les notions qu'elles fournissent n'aient pu recevoir encore, pour des raisons faciles à comprendre, des applications sérieuses à l'anatomie pathologique de l'homme.
On sait que les cellules hépatiques, chez l'animal récemment tué, ont une coloration rouge acajou quand on les traite par la teinture d'iode. Or, sous l'influence de ce réactif, la matière glycogène se colore en rouge-brun. Schifi* a émis l'opinion que cette réaction s'attachait aux granulations pâles, qui auraient représenté par conséquent la matière glycogène elle-même. Il y a quelques années (1), Bœck et Hoffmann ont réfuté cette interprétation. Ils ont prouvé d'abord que, dans les foies privés de glycose, les granulations existent cependant en nombre considérable, et qu'elles n'augmentent pas dans les foies qui contiennent beaucoup de glycose. Ils disent avoir remarqué, en outre, que la coloration, surtout prononcée autour du noyau, s'étend à tout le protoplasma, s'accentuant toutefois à la périphérie du noyau. La coloration affecte une disposition réticulée, dueprincipsdement à ce que les granulations, que Schiff prétendait être constituées par de la matière glycogène, ne se colorent justement pas. C'est donc la substance amorphe qui se colore. Et il importe de remarquer que cette description est beaucoup plus en rapport avec ce que l'on sait de la répartition de la matière glycogène dans d'autres éléments anatomiques. Ainsi, d'après M. Ranvier (S), dans les cellules lymphatiques qui présentent la réaction brun acajou, la matière glycogène se répand partout d'une manière diffuse et elle peut s'étendre au dehors sous forme de gouttelettes. Elle semble, par suite, consister en une substance molle, d'une consistance qui rappelle celle de la gomme.
(1) Virchov's Archiv, W2.
{i) Traité tthistoioffie, p. 263.
ALTÉRATIONS PATHOLOGIQUES DE LA CELLULB HÉPATIQUE
Je viens de m'appliqucr à vous exposer les caractères anatomiques les plus importants qui distinguent, dans les conditions normales, les cellules hépatiques. Cette élude préliminaire était indispensable, car elle nous aidera à mieux mettre en relief les modifications qui sont imprimées à ces éléments par les altérations pathologiques.
Nous allons maintenant étudier ensemble les principales de ces modifications. Je me bornerai, aujourd'hui, à un exposé sommaire. Mainte et mainte fois, en effet, j'aurai l'occasion, dans le cours de ces leçons, de compléter les descriptions que je vous présenterai actuellement sous forme de simples esquisses. Cela me sera d'autant plus facile qu'il n'est guère d'altération hépatique à laquelle la cellule glandulaire ne prenne une part plus ou moins directe.
Voyons, en premier lieu, quelles sont les modifications qui peuvent survenir dans la forme des éléments. Supposons une distension permanente, congestive, des vaisseaux du foie» s'exerçant principalement dans le système de la veine hépatique et ses ramifications, phénomène qui se produit fréquemment dans l'insuffisance mitrale et dans certaines lésions extensives et invétérées des poumons. En pareil cas, la dilatation d'abord transitoire, puis permanente de la veine centrale et de la zone capillaire qui y atteint immédiatement, a pour effet de déterminer une compression toute mécanique des éléments cellulaires.
Dans cette circonstance, sur des coupes transversales du lobule, on observe, ainsi que nous le dirons plus amplement en faisant l'histoire du foie cardiaque^ une dilatation plus ou moins considérable de la veine centrale, le plus souvent avec épaississement de la gaine conjonctive environnante, laquelle, à l'état normal, est à peine visible. On remarque en même
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temps que les vaisseaux de la veine centrale sont, eux aussi, considérablement dilatés. Cette distension des capillaires a pour effet que les rangées de cellules hépatiques, intermédiaires aux vaisseaux radiés, sont aplaties à un haut degré et que, sur certains points même, elles ont complètement disparu.
Ce phénomène se retrouverait encore dans le ca^ où une tumeur, un abcès auraient refoulé excentriquement les cellules hépatiques, qui prennent souvent, en pareille circonstance, Tapparence de cellules conjonctives fusiformes. C'est là une apparence à laquelle il ne faut pas se laisser prendre : Tétat granuleux de la cellule, sa teinte jaunâtre et d'autres caractères encore suffiraient pour prévenir cette erreur anatomique. Il est si vrai qu*il s'agit là d'un phénomène purement mécanique que, post mortem, il est possible de produire sur le foie d'un animal cet aplatissement des cellules, en introduisant un corps étranger dans la substance du foie. C'est ce que démontrent les recherches de M. L. Mayer (1).
Quoiqu'il en soit, une atrophie complète, allant parfois jusqu'à la disparition totale de l'élément, peut être une conséquence de cette compression. Mais il est d'autres modes d'atrophie cellulaire, ceux, par exemple, qui succèdent à une insuffisance nutritive, développée lentement. Ainsi, dans l'altération du foie, connue sous le nom d'atrophie sénilCy d'atrophie pigmentaire, les cellules hépatiques se montrent très petites, ratatinées, sans présenter, toutefois, les altérations de la dégénération granulo-graisseuse. De plus, elles contiennent habituellement des granulations qui paraissent constituées par la matière colorante de la bile. Le foie est alors petit, finement grenu, en raison de la diminution de volume des lobules, et il sécrète une bile noire et épaisse.
En manière de contraste, nous devons relever l'hypertrophie, souvent très marquée, que nous offrent les cellules
(i) Veber die Wunden der Leber AfuitcAm, 1872.
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hépatiques dans certains cas de diabète. Dans une première période, le foie des diabétiques est YolmnineuXy à peu près de consistance et de coloration normales. Il est facile de reconnaître que cette képaiomaerosie n'est pas uniquement le résultat d*une congestion active et de 8*assurer que les cellules spécifiques ont réellement augmenté de volume, sans altération de texture, en même temps que les bords anguleux qui les circonscrivent se sont arrondis. Les noyaux paraissent aussi très volumineux. Klebs (!) et Rindfleisch assurent que la réaction glycogène, même avec une solution faiblement iodée, en pareil cas. est très accentuée. Ced, je le répète, ne concerne que la première période de Taltération diabétique du foie, car, plus tard, Tatrophie succède souvent à Thypertrophie, et, simultanément, les cellules hépatiques subissent, à un certain degré, Taltération granulo-graisseuse.
L'hypertrophie des éléments cellulaires hépatiques se voit encore dans la leucémie et dans la pseudo-leucémie ou adénie. On Tobserve, enfin, non plus d'une façon générale et diffuse, mais partiellement, cette fois, dans divers cas de cirrhose ; alors, quelques éléments cellulaires semblent s'hypertrophier dans plusieurs lobules, comme pour suppléer à la destruction d*un certain nombre de ces éléments (2).
Parmi les altérations les plus vulgaires que la cellule hépatique peut subir, il faut citer au premier rang Tinfiltration et la dégénération graisseuses.
A. Vous savez que, dans les conditions normales, il existe
(1) Klebs. — Path. Ànat.
(2) Klebs. /oc. cit,^ p, 37d.
IHFILTHATIOir OBAI3S£DSE DES CELLULES HBPATIQUBS. 25 i peu près d'une manière constante, quelques granulations ou gouttelettes graisseuses, à la vérité très discrbtes, dans le protoplasma de la cellule hépatique, surtout dans l'espèce humaine. Sans sortir de l'état physiologique, par exemple chez la femme en lactation, dans les heures qui suivent la digestion, la quantité de graisse infiltrée est telle qu'il «e forme de grosses goulleletles dont la présenceapour effet de refouler sur un des côtés de la cellule le protoplasma en mËme temps que le noyau, rappelant ainsi une disposition bien connue pour les cellules adipeuses souscutanées (/"iy. 7). Cette même p/, 7_ Omp.utaliom iinu«ra«. WJ It ««« infiltration se rencontre quel- f '" «""^ *^j«('im ii^t i» r*!.»». « quefois, à un degré analogue péripiierK da loboia ; t. ». «jiai« *<• mais d'une façon permanen- rKidaofmU|Da;-ii,njDBMDtr(i«T(d'ifite. te.danslefoie grasdesphthi- ' """'' aques, des individus cachectiques, etc. La cellule, en semblable circonstance, n'est pas détruite, elle est simplement distendue et il n'y a aucun doute que la graisse disparaissant — comme on le voit par l'exemple de la lipomatose physiologique — le protoplasma et le noyau pourraient reprendre leur place, en mSme temps que la cellule tout entière recouvrait & la fois les dimensions et l'aspect de l'état noi^ mal.
B. L'infiltration ne doit pas être confondue avec la dégénération granulo-graisseuse ; c'est là une distinction que je m'efforcerai d'établir nettement lorsque le moment sera venu. Qu'il me sufBse de relever, quant à présent, que le caractère fondamental de la dégénération est fondé sur ce que le protoplasms s'altère et se détruit progresuvement. La graisse en quantité variable, que renferment alors les cellules, peut résulter : 1* d'une transformation chimique qui s'est opérée
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anx dépens àe la «ab$(ance même da protoplasma ; 2* ou bien d*one sorte de subtstitotion. dlnfiltration consécutives.
Une simple taméfaction de la cellule, avec augmentation de son opacité relative, accroissement du nombre des granulations protèiques et graisseuses qui existent toujours à l'état normal tuméfaction trouble'^ constitue fréquemment le premier terme de cette dégénération. Au dernier terme, il s^agit d'une destruction totale de réiêment, qui n*est plus représenté que par un petit amas de granulations graisseuses plus ou moins cohérentes, le contour cellulaire et la masse du protoplasma ayant disparu.
D*une façon srénôrale, on peut dire que la destruction cellulaire par le procédé que je viens de décrire peut revêtir deux formes principales : la forme aiguë ou même suraiguê, et la forme lente.
ûi Un exemple de la première forme nous est donné par Tallération hépatique connue sous le nom d^atropkie jaune aiguë du fw. Surcertains points de l'organe ainsi altéré, ceux qui ont une coloration brun acajou contrastant avec la couleur jaune d'or des autres parties, les cellules hépatiques peuvent être complètement détruites et n'être plus représentées que par un détritus granulo-graisseux. La disparition d'un grand nombre d'éléments cellulaires, en pareil cas, s'accompagne de modifications profondes dans la composition chimique du foie. C'est ainsi que, sous forme cristalline, on trouve, soit immédiatement, lors de Tautopsie, soit un peu plus tard, des amas de leucine et de tyrosine. Ces cristaux sont souvent en quantité telle qu'ils paraissent oblitérer la lumière de vaisseaux volumineux. La leucine et la tyrosine, dont je vous entretiendrai bientôt, sont des corps azotés analogues par leur constitution élémentaire à Tacide urique et à l'urée, moins oxydés que ces derniers. Je dois vous signaler à ce propos le fait suivant : la production de Turée et de Tacide urique semble devoir être comptée, si Ton en croit des recherches récentes, parmi les fonctions les plus importantes du foie. Cetle production de la leucine et de la tyrosine, au lieu et place de l'urée et de l'acide urique, parait être un phé-
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nomène vital. En effet, pendant la vie, dans les cas d'atrophie jaune aiguë du foie, il est de règle que la leucine et la tyro-' sine se montrent dans Turine en même temps que Turée y fait défaut ou n'y est plus que dans une proportion très minime.
b) Le même processus de destruction des éléments cellulaires du foie, sur une grande échelle, se montre encore, mais cette fois d'une façon lente, dans différents cas d'altérations chroniques du foie consécutives à l'oblitération permanente des voies biliaires. Le foie qui, d'abord, en général, devient plus gros et prend une couleur vert-olive, subit à un instant donné une atrophie plus ou moins rapide. On y reconnaît, à l'autopsie, quelques-uns des caractères macroscopiques de l'atrophie jaune sur lesquels nous insisterons prochainement. De plus, le microscope y décèle l'existence d'une destruction plus ou moins généralisée et plus ou moins accentuée des cellules hépatiques. C'est même dans ces circonstances que la destruction totale des cellules hépatiques a été notée pour la première fois par deux auteurs anglais, Williams et Budd. Il n'est pas inutile de faire remarquer que la présence de la leucine et de la tyrosine (Harley) au sein du tissu hépatique a été plusieurs fois reconnue dans ces cas d'atrophie Jaune consécutive et que là aussi, comme dans l'atrophie aiguë, on observe des phénomènes cliniques se rapportant au syndrome ictère grave. J'aurai soin, plus tard, de démontrer que, contrairement à l'opinion de Rokitansky et Dusch, cette destruction des cellules hépaliqnes n'est pas le résultat de l'action de la bile et en particulier des acides biliaires sur les tissus.
Les cellules hépatiques peuvent encore devenir le siège de l'altération amyloïde. Dans le foie, de même que dans les autres viscères, cette altération débute par les capillaires arté^ riels et ne se répandrait que secondairement sur les éléments glandulaires. C'est là un point que nous aurons à traiter en détail. Toujours est-il que l'altération se prononce primitivement dans la zone moyenne du lobule. Les cellules hépatiques, altérées de la sorte, paraissent plus volumineuses, leurs
coBtâon sont arr3iif&. obCBi. ES» ont u aspect TÎtreox, un certaîa de^rE dToçoîeîORKif . Ott en rescoolie quelquefois des sérKs ttj«î entières, coaf-»piiKs ks mes aiee les antres, leurs limites n'étant piiu marquées qoe par nn lé^r étranglement |RindfieLf4i:b . Elles i^ffrent d'aHleors, par Faction de la teinture dl«:«de. Li coI^:>ral>:-a nMize-bnui passant an bien pâle lorsqn'on ajoute de Faei'ie salfarîqae.
Je mentioccierai, en dernier lien. Taltération pigmentaire de* cellules hrp'Ati.ques^ qui est à proprement parler une exaçératÎMQ des C'>nditioas normales. Dans certains cas de rétention biliaire ancienne, elle peut aller jusqu'à la formation de petits grains ou sraviers verts de biliverdine qui occupent quelquefois presque la moitié du o'^ps de la cellule.
Telles sont. Messieurs, les principales formes des lésions élémentaires des cellules hépatiques. Nous aurons maintes fois roccasion d y revenir et d'indiquer en même temps la part qu'elles prennent dans la constitution des diverses espèces anatomo-patbologiques que nous étudierons dans la suite de ces leçons.
QUATRIÈME LEÇON
Des capillaires biliaires.
SoMMAiRB. — Description des canalicules biliaires. — Division en quatre groupes. — Des capillûres biliaires : historique, description, distribotien générale ; — ont-ils une paroi propre ? recherches de Legros. «- Inflammation catarrhale des capillaires biliaires.
Messieurs»
Faisant un nouveau retour vers les études d'anatomie normale, je me propose de reprendre et de compléter aujourd*hui la description des capillaires biliaires hépatiques, que je n'ai pu qu'ébaucher jusqu'à présent. Ces capillaires doivent nous intéresser à un haut degré car ils sont, on le sait aujourd'hui, le siège d'un certain nombre d'altérations importantes.
Si nous jetons un coup-d'œil sur l'ensemble des canaux biliaires, depuis leur origine au hile du foie jusque dans leurs dernières ramifications, nous reconnaissons immédiatement la nécessité d'établir, dans ce système cependant partout continu, des divisions répondant à des modifications de topographie et aussi de structure. Lorsqu'on procède des parties extérieures aux parties profondes, on voit que les canaux biliaires doivent être divisés en quatre groupes:
i* Tout d'abord, viennent les gros canaux biliaires qui, îasqu*à un diamètre de 220 (&, ont une tunique fibroïde ex-
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terne contenant parfois des glandules spéciales qae nous aurons à décrire et qui sont revêtues à rintérieur d*im bel épithélium cylindrique.
2* A ces canaux succèdent les conduits moyens dans lesquels l'épithélium tend à s* aplatir progressivement et à prendre la forme cubique; en même temps que le diamètre relatif de la lumière du vaisseau s^amoindrit, la tunique externe devient de moins en moins épaisse et de plus en plus homogène: les glandules disparaissent.
It^ En troisième lieu, se présentent les canaux biliaires inter-lobulaires qu*on voit dans les espaces et les fissures qui séparent les lobules. Ici encore, Tépithélium offre la forme cubique. Ces canaux composent, dans rinter\'alle des lobules, un réseau d'où partent les canalicules intra-lobulaires.
4* CeuxHri. qu'on peut appeler capillaires biliaires, constituent un système réticulé de petits canaux cylindriques dont le diamltre ne dépasse pas i à 2 a: c*eàt ce système que je me propose d'étudier actuellement.
.V. La Cvmnais>ance du réseau capillaire biliaire est une acquisition qui ne remonte pas au-delà d*une quinzaine d*anntvs. Kioraan, Be.ile, Natalis Guillot en avaient soupçonné l'oxistonco. Mais la démonstration régulière, faite à Taide d*injtvlioas, est due à Ci.\'-l:ioh et à Brucke (i853j. Cette démonstrativMi a oto r^Muiue plus complète par .\ndrejevie(i861), Mac lîilUxry J8iU\ Eborth et Chrzonszczewsky (1866). 11 restait pourtvUit queK|uos incertitudes qui ont été complètement dis- :iip.^<*s par lo nMuarquable travail de Hering (1866). Depuis lors, ro\i>lonce du roseau des capillaires est un fait de connaissauco >ulj;airi^ el vous eu trouvez une description plus ou moins nùnutiouso dans tous les livres classiques. 11 est indisjHMïSx'^hlo» neannvMns» dt* dôdarerque la démonstration par injtsiiou n'a pu, jusqu'ici, être rendue évidente que chez les {ininu^ux, Cop.Muiant, mémo chez l'homme, l'existence du réseau est indubitable, ainsi que j'aurai, dans un instant, Tocoa^ion do vou'î lo domonln^r.
M, IXvrivous maintenant le ré^jeau capillaire biliaire, tel qu'il
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se révèle dans les injectioas pratiquées sur le lapin, car c'est encorecetsnimalquiaétéulilisésurtoulpour ce genre d'étude.
Les caractères généraux de ce réseau sont la grande ténuité (1 [Ji à 2 [i) des conduits formant des mailles polygonales et l'uniformité de leur calibre et la disposition particulière du réseau, telle que les conduits n'entrent jamais en contact avec les vaisseaux sanguins dont ils sont toujours séparés par une certaine épaisseur de proloplasma cellulaire.
Pour bien saisir la disposition de ce réseau, il Importe de se reporter au schéma que je vous ai présenté dans l'avant-dernîère séance et qui, d'après Hering, compare la cellule hépatique à un octaèdre tronqué à ses deux sommets et creusé le loag des arêtes de gouttières destinées à recevoir les vaisseaux capillaires sanguins.
Sur chacune des faces latérales de l'octaèdre, & égale distance des gouttières qui reçoivent les capillaires sanguins et parallèlement à ces gouttières sont creusés des demi-canaux qui partagent les faces latérale] en deux moitiés égales. Ces demi-canaux ou sillons se prolon^jnl sur les faces répondant
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aux sommets tronqués où elles se croisent à Tangle droit Usuît de là que. autour de chaque cellule, les demi-canaux figurent deux mailles hexagonales dont les plans se croisent sous un angle droit. Si nous supposons que dix octaèdres (ou cellules), construits sur le modèle de celui que nous venons de décrire, et creusés aussi de demi-canaux de même calibre et semblablement disposés, soient en rapport les uns avec les autres, vous comprendrez qu*il se produira des canaux cylindriques complets constituant autour de la cellule une double maille hexagonale. Admettons enfin que, par l'apposition successive d'un nombre suffisant d'octaèdres ou de cellules, cette disposition s*élende à toutes les parties du lobule, nous aurons alors une idée assez nette, quoique schématique à quelques égards, de la disposition du réseau capillaire biliaire et de ses relations : i"" avec les cellules hépatiques, 2^ avec les vaisseaux capillaires sanguins qui, comme vous avez pu le remarquer, n'entrent nulle part en contactavec le réseau capillaire biliaire. Cette vue schématique — et c'est là, en somme, son utilité — va nous servir à mieux comprendre les apparences sous lesipielle> se présentent dans la réalité, sur des coupes faites dans diverses directions, le réseau des canalicules biliaires injectés chez les divers animaux, et en particulier sur le lapin, objet actuel de nos investigation.
l* OtMnnieuoons par considi3rer une coupe pratiquée paral- IMonuMil à la direclion des vaisseaux capillaires radiés. Vous sa\o/., par no^ ôluiles anlérieiires, que, sur une pareille coupe, le*i ot^lhilos apparaissent sous la forme d'un rectangle à grand rt\r diriyrr* parallèlement aux vaisseaux sanguins. Les capillaires biliaires sie montrent là sous l'aspect d'une ligne paral- IMo au grand axo de la cellule, à peu près à égale distance des >aisst\uiK auxquels ils sont également parallèles, offrant un léger coude (;à et là, vers le milieu du corps de chaque tM*lluli\ (aM sinu(ïsités répondent à l'arête transversale de l'oclA^div sur le schéma et, dans la nature, au point où se renlient les surfaces do la cellule. Au niveau de Tinterstice qui m^pare ehaiiue cellule, on voit dans l'épaisseur du canalicule un )>erhiiA foncé qui n*est autre, comme il est facile de s'en
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assurer CD faiaantvarier le foyer de robjectif.quci' orifice d'un conduit, situé sur l'une des faces tronquées et parfois on peut suivre à une certaine dislance le corps de ce canal. (Voir Hering, loe. cit. , Tsf. IV, fig. 3 cl Kolliker, loc. cil. , flg. 308.)
2* Si la coupe, plus épaisse, comprend une ou deux couches de cellules, on pourra voir par transparence le double réseau polygonal qui entoure chaque cellule.
L'un de ces réseaux sera vu suivant un plan antéro-postérieur, l'autre suivant un plan transversal. Surde pareilles coupes, le réseau biliaire semble sur plusieurs points en contact avec le réseau sanguin ; mais ce n'est là qu'une apparence qu'il est aisé de rectifier avec un peu d'attenlion. (Voir Hering, Sckultze'i Archiv. T.
IV. flg. H
C'est sous cet aspect que se présentent p. , _ „- ^ j^i^ la plupart des coupes et c'est ainsi que J'^*- "^"v» t™"»™»!» je vous ferai reconnaître ce réseau sur b. cunuimi» MiMnt rai ane belle préparation qui m'a été conflée p» moiiMiaiM daH»!^ par H. Hanvier. ïlil^' d«ï'^7.i.?'*'~'
3* Examinons maintenant une coupe faite perpendiculairement à la direction des vaisseaux radiés. Vous connaissez la disposition générale d'une telle coupe (Kolliker, fig. 310) ; si elle est très mince, autour de chacun des petits carrés que figure la cellule hépatique, dans l'intervalle et à égale distance des orifices ménagés pour le passage des vaisseaux sanguins, voua apercevrez sur la ligne de séparation de deux cellules ToisineSt de petits pertuis remplis par la matière colorante. Ce sont les sections transversales des canauzcreusés sur chacune des faces latérales de la cellule. Si la coupe est épaisse, de manière à contenir une ou deux couches cellulaires, vous voyez, comme sur la ligure 5 du mémoire de Hering, chaque orifice vasculaire entouré à distance par un système de ntaillea quadrilatères. Cela résulte de l'agencement des canalicules sur .les sommets tronqués de l'octaèdre. Ces dévelop-
è» Tf«B
La dft!îrîb«î>:« rsMrmk <les caBalicales biliaires capil- »:«a§ étaatt snSsiBBfBt coMB«e. WMts derons ^^^mingr et plas près knr <r»cîare. ObI-îIs «ne piroî propre, indépendante de la ctil:a}«, à la saHacr df laquelle ils ne fieraient qne ramper en t laissanl tontefoîsnne cBprdnIe, — on bien ^>nl-cf de sûnple^ sillons, pr>daîts par dépression à la périphéfîe des oeUales, une s->rte d'empreinte effectnée aux dépens de la coQche la pins svperficielle dn protoplasme, rappelant les sillons qoe tracent les racines de certains arbres à la surface des pierres dans les interstice s desipieUes riles pénètrent T Cette dernière opinion est oeUe de beancoop d'antenrs, de Bberth et de Herinir entre antres. Seulement, sur le passage du canal, suivant Eberth. le protoplasma subirait une espèce d*épaissîssemenU d'induration formant cuticule. Henle, non plus, ne pense pas qu'il y ait de paroi propre. Il invoque» à l'appui, un arsrument de Scbweîsrsrer-S<^idel : Quand les canaux capillaires sont injectés à la gélatine, ils peuvent se détacher des cellules, cela est vrai, mais si Ton fait chauffer la platine, elle se dissout et il n*v a pas de résidu, il ne reste pas de paroi (1).
Toutefois, les arguments en faveur de Texistence d*une paroi distincte sont assez nombreux. Chrzonszczewsky avait déjà remarqué qu'après finjection dite physiologique {2>, les
(t) Virchow*$ Archio, 1863, Bd 27, p. 56S.
(2) L*iiÛectioo dite physiologique se fait sur Taninitl idTant On introduit à plusieurs reprises daas la veiat jugulaire une eolulion froide de carmin dMndigo. On tueranimal deux heures après et l'on aperçoit alors le liquide bleu dans les reins et dans le foie (vésioale dn flel, gros oananx biliaires}. On flxe riqjection par Talcool. Chaque lobule est entouré par
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préparaiioos par dissociation ont souvent pour effet désoler dans une certaine étendue les canalicules renfermant la matière à injection. Tout récemment, Fleischl (1), dans des préparations traitées à Taide du pinceau, serait parvenu à isoler le réseau des canalicules dans une certaine étendue.
Il y a six ans, un anatomiste français, dont la carrière a été malheureusement trop courte, serait arrivé à mettre en évidence une disposition qui donnerait à la paroi du canalicule une indépendance plus grande encore.
Son travail a été présenté à Y Académie des sciences en 1870, et une note assez longue, accompagnée de planches relatives à ces recherches, a été insérée dans le journal de M. Robin (1874). Legros faisait pénétrer chez des animaux dans les voies biliaires, suivant une méthode dont il serait trop long de reproduire le détail, une injection composée d'une solution de gélatine et de 4 /600 de nitrate d'argent. Au contact avec la paroi des capillaires biliaires, Targent dessinerait un réseau polygonal, de telle sorte que cette paroi devrait être considérée comme formée de cellules plates^ séparées par un ciment que colore Targent. La paroi propre des canalicules serait donc composée par la juxtaposition intime de ces cellules.
Ces observations très remarquables n'ont pas, que je sache, été encore vérifiées par d'autres anatomistes. Ce sont des études qui méritent à tous égards d'être reprises (2). Si la disposition en question étaitbien et dûment constatée, elledonnerait sans doute la clef de certaines altérations pathologiques qui, sans cela, sont d'une interprétation difficile.
M. Comil (3) et après lui M. Hanot (4) ont fait voir que, dans quelques cas de cirrhose, appartenant principalement à
riqjection que Von retrouve aus^i dans Tintcrvalle des cellules sous forme «Ton fin ré«eau (Réseau d*Aodrejevie et Mao Gillavry).» Chnonsiczewsky, Virekaw't Archiv, 53 Bd, i8S6
(1) Ludwigi Ârbeiten, ië75.
(f) J0umal de tanatomie ei de la physiologie, etc. 1874.
{i) Archives de physiologie ^ 1871 et Manuel d'analomie pathologique, NooTeaa fascicule sous presse.
(4) Etude sur une forme de cirrhose hyperlrophique du foie. Thèse de Paris, 1S7S.
pdTÙeest 3Ûc*Ti-Ôimflurax •?< pe^-ArepI» Domfareiix) qoe A»»* r<tit »>raiL. Lnr >r.u:&r* fSt «mt«b1 rempli et comblé 4r «Suies fÇEtbtâuks tnàvinK.. Pv eoBiCqiieol, U 7 a Uen
«l'admetlre qu il «xt?t« là one teritahle û rb&le de Cl» caiulicul«5.
En rapport axec nés canaux el ct^>mmuDK|u«it avec eux, on vi>ît dauj le k-bule. <i'>ut Ie$ cellules hépatiques ool dUpani plus t-'ti my'iai tiXaleoieiit ,1 . un iv^au de canalicules de 0,010a 0,005 -x tle diimètTV. eoutenaul de^ cellnles épithêliale«. non plus cubique?, mais plus ou moins allon^êea dans le sens du grand aiedu canal. Comme dI ïnlprpreter cette disposition T M. Cornil pense que des cellules epilheliales. déreloppées dans les canaux interlobulaires. se sont introduites, comme par refoulement, dans les canalicules inlra-lobulaires qui, dans les conditions physiologiques, s'il faut en croire la plupart des auteurs, ne contiennent pas de cellules. Cette oblitération des canalicules intra-lobul aires serait la cause de l'ictère qui s'obsenc d'hatùtude et dès la première période
1) Ce'Af. diRptriiion dci cellules l'opi-re larloul à la piripbérîe.
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dans la forme de cirrhose à laquelle je fais allusion (1) (^Fig. 10. 11 et 12).
J'avoue, Messieurs, que ce refoulement par trop plein, pour ainsi dire, de cellules épitbéliales dans les canaux latra-lobulaires, me parait assez difllcile à comprendre et si la disposition décrite par Legros était bien établie, il serait beaucoup
■ d>|tltb«liiim. Mnt BitDAi m mHIan lu tliuuirl d'imlamii iKUikslae^fui de
plus simple d'admettre que les cellules plates qui, suivant cet auteur, constituent la paroi des canaliculessesont gonflées et multipliées; mais il faut reconnaître que la description de Legros n'a pas été conDmiée encore par d'autres anatomistes et partant il est sage de suspendre, jusqu'à plus ample informé, noire jugement à cet égard.
C'est là, d'ailleurs, un point sur lequel nous devrons nous arrêter k propos de l'histoire de la cirrhose et que, pour cette raison, je ne fais que mentionner aujourd'hui en manière
(I) Od trouvera tous Ibb dil&ili qui coaccraent cb point dan« le tucleule ■etuellemeot «oui presae du Manuel de MM. CornU et Rativler (p. 91 4), b>cicule queM.CorallamisobUgeammentlltdUpotiUonde M. Charcot, et «oMi dans la thèie d« M. Hanoi
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d'application. J'aurai aussi l'occasion, dans Tbistoire de \' atrophie jaune aiguë du foie, devous faire remarquer qu'âne disposition des canalicules capillaires, analogue à celle qui vient d'être relevée au sujet de la cirrhose, a été mise enéridence par HM. Waldeyer, Zenker (1) et par M. ComUInimëme (2).
Mais, je le répète, je ne veux à l'heure qu'il est, qu'eOleurer la question et j'en retiens à l'anatomie normale, car il
If fululii«ifi» il* ConU M
s'agit de vous montrer maintenant, que l'existence de ces car nalicules biliaires capillaires, mise en évidence chez les animaux par l'injection, peut être régulièrement démontrée chez l'homme, à la vérité par d'autres procédés.
GINQUIÈME LEÇON
Des capillaires biliaires (suite). — Tissu conjonctll et vaisseaux Isrxnphatiques du lobule. — Espaces inter lobulaires. — Localisation anatomo-pathologiqnes dans les espaces.
SotofAiRE. — DémoDsknûon de l'exiateiiee des capillaires biliaires chez rhomaie. — Tissa copjonctif des lobules hépatiques ; ses caractères à rétat Dormal. — Voies lymphatiques ; lacunes. — Filets nerveux.
Espaces int«r-lobu]aires, localisation des lésions dans les espaces: Drrhose vulgaire, — abcès oonsécutifii à la phlébite de la veine porte, — tubercule, ~ sypbilome miliaire, — mélanémie, — lymphome.
Messieurs,
Poor achever l'histoire anatomique des caBolicules biliaire^ inira-lobulaires, il me reste encore à vous entretenir de quelques points. Je dois, en particulier^ vous montrer que Texistence de ces canalicules, mise en évidence chez les animaux par l'injection, peut être régulièrement démontrée chez l'homme lui-même, mais à l'aide de procédés différents.
A. Voici en quoi consiste cette démonstration :
i* Chez l'homme, dans l'état normal, surtout chez de très
ATU^ gTllTlfW BB L^BOMMB.
«f 1Z.15 1 . k«?>p:' :4 ^xuBÏae des coupes minces, durcies, f ah-^« f«r&Jbf->st?fit à U directioD des Tmisaeanx radiés, on T<<<*. »r la l:£»f àt s«!f»rftiî->o des cdloles hépatiqaes, de petit» (•pr:::iï5 arr»:«di«. ?hBr« «i milieu de cette Ûgne, à ëça^ d^sta2K>f -ies Tâ»&«aBi. : of$ petits pertois répondent éridemmest à U Inmièfe des caoalicaks capillaires biliaires coapf^ en tr&Ter>. Il e?$ |«>>?ibli» de mettre en évidence le trajet d'e<canilku>s biliaires à la sarface des cellules dans cerUic.> ca> *>ù. rn deb -rf mrme d'un état pathologique, le pigment biliaire. s:<if f*>rTn^ crenue. s'est déposé dans leur caTÎlê.
:î* Mais. dan5 o«=-rtain^ états pathologiques bien accentués^ la dêmon>trati^*n e>t en*x*r^ plus frappanle. Il s*ag^l là d*une sorte d'injecti*>o. pour ainsi dire naturelle. Dans des cas de
rétention biliaire prolongée, ainsi que Ta A remarqué pour la première fois, je pense,
•^fj ^- ^- ^'y** v-N ^^ trouve, en effet, et
c'est une ol»ervation que nous avons faite maintes fois, sur les préparations portant sur la substance des lobules, de petits calcul> rameux constituant parfois
Fif. ij Pâpcf* o. wt»» ""<" espèce de réticulum. Ces petits cal- Moak iou^w d-< «D*iL ^j,i^ j^ coloration verdàtre, translucides, BUirerdiQe. présentent tous les caractères optiques et
chimiques de la biliveniine. On peut même voir, comme vous vous en êtes assurés sur des préparations a(/ hoc et comme je vous le prouverai encore, ces petits calculs en place, ayant avec les cellules et les vaisseaux sanguins des rapports qui établissent péremptoirement qu'ils ne sont autres que les moules internes des canalicules biliaires capillaires. (Voir la
fig, 14.)
Les faits, signalés à la fin de la dernière séance, relatifs à la dilatation des capillaires biliaires dans divers cas de cir-
{\) Ilcring, ômi Strickers Handbuch, p. 441, flg. relative aa foie- d'un enfant de 3 an».
(2) Virchow's Archiv, 1866, p. 135.
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riiose et à la présence de cellules épilbélîales dans leurs cavités pouvaient être comptés déjà comme des argumenta puissants en faveur de l'existence de ces capillaires chez rhomme, dans les conditions physiologiques.
La réalité des capillaires bi- ' iiaires chez l'homme n'est donc n plus douteuse et les considérations qui précèdent rendent i évident, du même coup, que la structure et la disposition des canalicules ne diffèrent pas chez l'homme, dans les traits essentiels au moins, de ce qu'ils sont chez les animaux. f-j- h. D.|H*.Thifrfeider. prépumuoi
B. Une autre question se pré- £'1^™!%.*"!'''™»™^"!™!»°!."^! «ente maintenant; nous devons î?;^Vq^«T"^«".X™;ï: nous contenter de la poser, car, *= giobui«.
dans l'état actuel de nos connaissances, elle ne peut encore être résolue d'une façon définitive. La continuité directe entre les canaux interlobulaires et les capillaires biliaires est parfaitement démontrée; mais suivant quel mode cette continuité s'établit-elle?
Dans la description de M. Legros, rien de plus simple . l'épithélium, cubique dans les canaux interlobulaires, subïrùl une sorte d'aplatissement en pénétrant entre les cellules hépatiques pour former les capillaires biliaires. Je dois déclarer immédiatement que ce n'est pas ainsi que les choses sont présentées dans les descriptions des anatomistes les plus autorisés dans la matière. Chez les animaux inférieurs, d'après Eberth (1), on voit l'épithélium cubique des canalicules interlobulaires se développer au moment où ce dernier devient intra-lobulaire et prendre peu à peu le caractère des cellules hépatiques. Entre ces cellules, les capillaires ainsi formés
(ij Virchow'i ÀnAiv, 1S69, Bd. 39, Sjfure reUlivo t It grenouille.
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vont constituer des réseaux de canaux désormais sans paroi
propre.
Telle est aussi, à quelques nuances près, Topinion da Hering(i). Je dois vous déclarer, Messieurs, que c*esi là, à mon sens, un point d'anatomie qu'il faut réserver et qui réclame certainement de nouvelles redierches*
J*en ai fini avec Tanatomie normale des capillaire biliaires etvousvoilàcomplètement en mesure, Messieurs, d'interpréter à Toccasion, en temps et lieu, les dispositions anatomo-pathologiques qui les concernent. Permettez-moi, cependant, de vous dire encore quelques mots à leur sujet, en manière de conclusion.
S*ils*agissait, dans ces leçons, d*anatomie normale, faite pour elle-même, connaissant actuellement les principaux éléments de la structure du lobule du foie, ce serait le moment de rechercher les analogies et les différences qui rapprochent ou éloignent la glande hépatique du type commun aux autres appareils glandulaires. Je ne crois pas opportun d'entrer à ce propos, la tâche étant celle surtout de Tanatomiste pur, dans de grands détails.Nous ne saurions toutefois nous désintéresser absolument dans une question dont la discussion peut nous servir à mieux mettre en relief, que nous ne l'avons fait jusqu'ici, une disposition anatomique qu'il nous importe à un haut degré de bien connaître.
Il est incontestable que le foie de l'homme et celui même des autres mammifères, s'éloigne beaucoup, anatomiquement parlant, du type des autres appareils glandulaires ; mais, vous allez reconnaître aisément qu'il ne s'agit pas là d'une opposition radicale. Le foie des animaux vertébrés inférieurs établit, en effet, entre les extrêmes, une sorte de transition.
(1) Voyez la figure du Manuel de Stricker^ p. 445.
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Une glande se compose dans la règle : 1** d*une membrane propre sar laquelle sont appliqués les vaisseaux capillaires ; i* en dedansde cette membrane existe un revêtement de cellules épithéliales glandulaires ; 3* celles-ci laissent dans leur intervalle une cavité où se déverse le produit de l'activité sécrétoire des cellules. Or, dans le foie des vertébrés inférieurs, dans celui de la couleuvre, par exemple, la membrane propre, et cela résulte des descriptions de Ëberth et de Hering, la membrane propre, dis^je, fait défaut. Mab, en dehors de ce point, on observe une disposition qui rappelle assez bien la structure des glandes en tubes. Ainsi, sur certaines coupes, cinq ou six cellules épithéliales de forme pyramidale reposent par leur base sur le contour d*une maille capillaire et laissent entre elles, au niveau de leur sommet, un petit pertuis qui figure la coupe transversale d'un canal sans paroi propre. Cette disposition rappelle assez bien la section similaire d'une glande en tubes (KOlliker, fîg. 306). La membrane propre, je le répète, n'existe pas ici ; elle est remplacée par la paroi même du vaisseau capillaire et, à part cela, nous retrouvons tous les caractères essentiels du type vulgaire des appareils glandulaires.
11 est facile de reconnaître maintenant, Messieurs, que la structure du foie de Thomme et des mammifères, du moins au point de vue qui nous occupe, ne diffère pas foncièrement de celle du foie des serpents. 1* Nous avons, en effet, les canaux sans paroi propre, creusés dans TinterA-alle des cellules hépatiques ; à la vérité, les cellules qui composent ces parois sont, chez Thomme seulement, au nombre de deux ou trois tout au plus ; mais c'est là, pour ainsi dire, toute la différence. 2* La cellule glandulaire est, d*un côté, par suite de l'absence de membrane propre, en contact immédiat avec la paroi des vaisseaux capillaires ; mais ceux-ci sont séparés de la cavité d'excrétion, ou autrement dit du capillaire biliaire, par une partie de l'épaisseur du protoplasma cellulaire, de telle sorte que ce grand caractère du type commun des glandes en tubes se retrouve, comme vous le voyez, dans le foie de Thomme.
romfi'K.t. s ;* :* t:<» âos pks qmt i qmta mois sur le tÎBB
<- ATcUt D->rauL^tûMc«ajwf«i/«stlMrtibilni(fiBea. laire dtBf te l-j-bci?. D** p^'x^irf «p^iuix et délîeab sont •Ion DMC»vr» fyi'Or atrttrr spb f^ûtence en ërittence. INmit l'obj-el «pirU] de dm ëladef. U dmiMHwace de celle
gangue conjonctive rudimentaire n'est pa$. tant s'en faut, à dt'daigner. A IVlat palholo^iquf. en effet, ce Ussu peut prendre une exleiii^io n c un si durable et étouffer tous les autres tilémenlâ du lobule : c'est ce que Ton observe dans plusieurs formes de la cirrhose que, pour cette raison, on appelle infrafoi u/n ire.
On démontre l'existence du tissu conjonctif normal du lo-
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baie en traitant par le pinceau des préparations durcies. Les cellules étant chassées, on a sous les yeux les mailles du réseau des vaisseaux capillaires. Par un examen altentif, on reconnaît alors, à la surface des parois de ces vaisseaux, de minces fibrilles entrecroisées qui se prolongent en s'enchevètrant dans les mailles qui encadrent les cellules. Le tissu conjonctif ne parait représenté là que par les fibrilles ; les cellules plates ne s*y rencontrent pas ou tout au moins elles y sont en petit nombre et rudimentaires.
Le tissu conjonctif est surtout dense en deux points du lobule : à la périphérie et au voisinage de la veine centrale. A propos de ce dernier point, je ferai remarquer qu'il y a une variété de cirrhose intra-lobulaire qui a pour siège la périphérie de la veine centrale et la zone immédiatement située en dehors de celle-ci. Cette variété d'hépatite lobulaire se voit dans les cas d'altération du foie consécutive à une gène de la circulation cardiaque ou pulmonaire (Foie cardiaque)»
b) Nous voici naturellement conduit à vous parler des voies lymphatiques qui ont partout des relations si étroites avec le tissu conjonctif. On décrit d'ordinaire les parois des capil* laires dans le lobule, comme étant en contact direct aveccelles des cellules hépatiques. En se fondant sur les résultats d'injections, nombre d'auteurs cependant, parmi lesquels Mac Gillavry, Kisselew (1) et Kôlliker, admettent l'existence d'une fente ou chambre qui sépare la paroi de la travée de cellules de celle des capillaires. Les vaisseaux capillaires du foie nageraient donc, pour ainsi dire, dans une sorte de gaine lymphatique, comparable dans une certaine mesure à celle qui entoure les capillaires de l'encéphale. Seulement, on ignore, quant à présent, si les cavités ont des parois propres ou si ce sont seulement des interstices qui traversent des tractus qui, de la paroi des vaisseaux, pénètrent dans l'intervalle descel- Inles.
Tout récemment M. Von Wittich (2) aurait de nouveau mis
(!) Centralhlatt, 1869.
(S) Centralùlatt, 1875.
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en relief Texi^tence de ces lacunes dans une expérience qui consiste, chez un animal récemment tué par hémorrhagie, à introduire dans la trachée, par des mouvements artificiels do thorax, une solution de carmin d*indigo. Si Ton examine le foie d*un animal ainsi injecté, on constate que les gros vaisseaux sont environnés d*un fin réseau bleu et que, en même temps, les espaces qui séparent les vaisseaux capillaires des cellules, sont remplis par le liquide de rinjection.
Quelques conditions pathologiques donnent de Timportance À cette disposition. M. Thierfelder (1) a vu, dans plusieurs cas de maladies du cœur, les espaces lymphatiques en question distendus par une substance riche en fibrine et se dissolvant dans Tacide acétique.
Il est habituel dans les abcès lobulaires de voir, sur lespoints où la dissociation complète des éléments du lobule n^esi pas encore effectuée, des leucocytes en plus ou moins grand nombre occuper Tinter^'alle qui existe entre la paroi capillaire et la travée de cellules hépatiques (2). Cette disposition s*est montrée très accentuée chez quelques animaux dont le foie avait été, dans mon laboratoire, soumis à certaines lésions traumatiques (cochon d*lnde ; introduction d'un séton dan^ le foie).
c) En terminant ranatomie du lobule, je ne ferai que signaler en passant la présence de fileh nerveux qui y auraient été découverts par M. Neslerwsky, à Taide du chlorure d'or et du sulfure d'ammoniaque. Contrairement à une assertion de M. Pûùger, ces nerfs ne se répandraient pas dans les interstices des cellules hépatiques et surtout ne pénétreraient pas dans la substance do ces éléments (3V
(1) Atlas, taf. XIV.
(2) Cornil cl Ranvicr. — Manuel d'histologie path.^ p. 307 ci 308 du nouveau fascicule.
(:*) Oentralblatt, 1876.
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Jusqu'ici, Messieurs, nos études d'anatomîe normale et pathologique concernant le foie se sont principalement appliquées au lobule lui-même et nous n'avons traité des régions extra-lobulaires que d'une façon tout à fait incidente. Cependant, s'il est vrai que bon noml»re d'altérations hépatiques importantes ont, comme nous l'avons vu, leur origine dans le obule, il en est d'autres non moins importantes, certes, qui, out au contraire, occupent dans leurs premières périodes les espaces interlobulaires.
Tous n'avez pas oublié ces petites régions triangulaires (sur des coupes transversales du lobule) que nous avons désignées, d'après Kieman, sous le nom d'espaces interloàubnret et où l'on voit, enveloppées par la capsule de Glisson, une branche de la veine porte, une ou plusieurs branches de l'artère hépatique, un canalîcule biliaire, des ramifications qui proviennent de ces divers vaisseaux et s'insinuent dans les fissures, enfin des vaisseaux lymphatiques. Ces petites régions, dis-je, sont le sièg^ primitif d'un bon nombre de lésions hépatiques. Je veux citer quelques exemples à l'appui de ce que j'avance.
I* C'est dans les espaces interlobulaires que débutent les altérations de la cirrhose vn\gSLire. Limitée d'abord aux espaces, Fhyperplasie conjonctive s'étend progressivement aux fissures de manière à envahir finalement toute la circonférence du lobule.
2* Les petits (ibcès consécutifs à la phlébite de la veineporte, ceux qui se forment en conséquence de la dilatation et du catarrhe des voies biliaires prennent également naissance dans les espaces.
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3* Le tubercule, qiic Louis croyait très rare dans le foie, s'y observe au contraire trèt fréquemment, au moins sous li forme miliaire. Le microscope est souvent nécessaire pour découvrir cette tuberculose miliaire hépatique. Or, les grannlttions miliaires se voient principalement dans les espaces. Il
I bit: H H. VMut MitnlM «
est rare qu'on ne rencontre pas dans leur partie centrale m oriHce vasculaire et communément aussi un canalicule tûliaire. Autour de la granulation, le tissu de la capsule de Glisson est plm ou moins hyperplasié, de telle sorte que, quand les tubercules sont nombreux, il existe consécutivement une espèce d'hi'patite interstitielle diffuse péri-lobulaire. (Cornil. Rindnpisch).
*" Ce que je viens de dire du tubercule peut être répété du sypkilome miliaire. Je veux parler de ces petites gommes nidimentaires, moins grosses souvent qu'un grain de mil, qui constituent une des lésions caractéristiques de l'alTection syphilitique du foie, décrite, pour la première fois, chez le nouveau-né par M. Gubler. Ces petites nodosités se développent dans ies espaces et elles produisent à leur périphérie un certain degré d'induration de la capsule de Glisson.
5° Je citerai encore parmi les lésions hépatiques qui naissent
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dans les espaces, celles de la mélanémie, cette altération du sang, liée aux maladies palustres, dont le point de départ parait être dans la rate et qui consiste dans la présence de granulations pigmentaires. Ces granulations, incorporées dans les globules blancs ou dans des cellules épilhéliales vasculaires, circulent avec le sang, spécialement dans le système de la veine porte. Les veines interlobulaires ont leurs parois infil-» trées de granulations pigmentaires qui pénètrent même dans le tissa conjonctif des espaces. Ce tissu offre secondairement un certain degré d'hyperplasie, de cirrhose interlobulaire. L*aItih^on pigmentaire se propage ensuite aux capillaires du lobule surtout dans les parties périphériques du lobule. A ces lésions macroscopiques répond une altéra* tion microscopique du foie, désignée par Frerichs sous le nom de foie pigmenté mélanémique.
6* Je mentionnerai enfin le développement des tumeurs lymphatiques ou lymphomes qui surviennent dans la leucémie et dans Yadétne ou autrement dit pseudo-leucémie. Vous savez* que ces tumeurs sont constituées par un tissu réticulé dans les mailles duquel sont comprises des cellules lymphatiques. Or, dans le foie, ces lymphomes occupent en premier lieu les eq[>aces où la capsule de Glisson parait tout entière transfor. mée en un tissu réticulé au milieu duquel on aperçoit encor dans les premières phases de l'évolution la lumière des vaisseaux et des canalicules biliaires.
Revenons à la compositiqn anatomique de ces régions que nous avons appelées espaces interlobulaires, et nous y trouverons en quelque sorte la raison d'un bon nombre de ces localisations sur lesquelles nous venons d'appeler votre attention. Ce sont, en somme, les vaisseaux veineux (émanant de la veine porte), les vaisseaux artériels ou les canaux biliaires qui semblent être à peu près toujours Torigine des altérations pathologiques. La capsule de Glisson peut être sans doute affectée primitivement, mais il est vraisemblable que, la plupart du temps, elle n'est altérée que d'une façon consécutive.
Le tubercule miliaire, entre autres, dans le foie de même
CmàMùnm ^
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que dans bien d*autres parties de rorganisme, parait se développer soit dans le calibre même (Schuppel), soit dans l'épaisseur des parois des arlérioles (Rindfleisch), branches terminales de Tarière hépatique. Les syphilomes milîaires seraient primitivement, d*après quelques auteurs, une altération des vaisseaux lymphatiques interlobulaires (Klebs). — On conçoit que le pigment charrié par les corpuscules blancs du sang, dans le système porte, en cas de mélanémie, vienne s'accumuler surtout dans les ramifications ultimes de cette veine au moment où elles vont se capillariser. — Il est facile de comprendre enfin que les diverses inflammations soit de la veine porte, soit des canalicules biliaires retentissent aisément sur le tissu conjonctif de la capsule de Glissonet y déterminent, suivant le cas, une inflammation suppurative ou, au contraire, une simple hyperplasie, ainsi que cela se produit dans IcH cas (i« la cirrhose vulgaire.
(^t aporçu sommaire nous conduit, dès à présent, à supposer que rtiépatitc interstitielle hyperplasique en particulier, ou aul remont dit la cirrhose, est loin d*étre d'habitude, comme on le (Toit généralement, le résultat d*une inflammation primitive de la capsule de Glisson, mais que, dans bien des cas, flariN la plupart pout-tHro, elle ne survient au contraire que con'^nriiliviîriHînl à une altération des vaisseaux sanguins ou diiH i!iiiialir.ul(M biliainî.s interlobulaires. C'est là une hypolliôHn «pic j(î ne fais qu'indiquer pour le moment, et sur laquelle ji' reviendrai ])lus amplement lorsque je vous entretiendrai de la rirrhoso du foie. Toutefois je puis annoncer ^U^^ uujnurd'hui, «pie quelques faits de pathologie expériiiienl/ile rendiMil r.etlcî hypothèse au moins fort vraisemblable. Alnii, M. Solowieir (1) k la suite de la ligature de la veine piM'lii (I vu ne développer une hyperplasie de la capsule de (4ll.i4nn d/HM len esp/ieen. Wickham Legg (2) a consigné les miAmiii.i i'(««ullalH iipn'^s la TiKature des conduits biliaires. J*ai ii^pri|i>ii«nnxpi«iiennM dans mon laboratoire delà Faculté et j*ai
(I) I M./..iii.t .infiiw, I. XII. r»m-. 2, ri Gazette médicale^ 1875, p. 166. {•4) ll,n Uttilnmt'w'9 Ihkfiitiit Hffwrtst^ l. u, 1873,
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pu noter, en quelque sorte jour par jour, le développement des espaces et des interstices jusqu'à production d'une cirrhose interlobulaire à peu près complète. Voilà, Messieurs, des faits qui pourront être utilisés pour la pathogénie encore si obscure de la cirrhose.
SIXIÈME LEÇON
Espaces interlobolaires. — Localisatioiis anatomopathologiques dans ces espaces (suite). — Phsrsiologia pathologique du foie. — De la bile.
SoMiiAniB. — LocilisatioDs des lésions hépiUques dans les espioes inierlo-
^ bultires. — Caractère comroan : hyperplasie coigoncUve interlobnlalre.
s ^ Cirrhoses consécutives : ligature de la veine porte ; résultats ezpéri-
mentaux. ^ Nécessité d*une connaissance exacte du mode de distribo-
Hon des vaisseaux sanguins ou biliaires dans les espaces interlobolaires.
« Veine porte, ses branches principales, branches vaginales, cananx - portes. » Artère hépatique ; rameaux artériels. — Canaux biliaires. Physiologie pathologique du foie. — Opinion des anciens. ~ De la bile:
cartotères physiques, chimiques ; — sels, matières colorantes. — Ana-
l^-se do la bile.
IV la cholestérine ; ses caractères ; son origine ; sa nature. — Action sur
Vorganisme de la cholestérine retenue dans le sang. — Travaux de
M. Flint nis.
Messieurs,
Jo me propose de consacrer la leçon d'aujourcl*hui, pour la migfure partie du moins, et aussi quelques-unes de ceUes qui »ulvn>nt, à une étude, faite à notre point de vue spécial, de l9k physiologie du foie et de la constitution de son produit de •ifcritlon — lait'fe. Mais auparavant, je voudrais ajouter quelquft dAtailu complémentaires à Texposé anatomique que je tous ai présenté dans les séances précédentes.
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En terminant lundi dernier, je m'efforçais de vous montrer par des exemples Tintérêt qui s'attache aux localisations d*un certain nombre de lésions hépatiques, dans les espaces interlobulaires. Je vous faisais voir en même temps que pour la plupart ces lésions, ainsi localisées et qui presque toutes ont pour trait commun de déterminer une hyperplasie conjonctive interlobulaire aux dépens de la capsule de Glisson, ont leur origine dans les vaisseaux sanguins, artériels ou veineux, dans les lymphatiques ou encore les canalicules biliaires.
C*est de la sorte que se produisent diverses hépatites interstitielles ou cirrhoses évidemment consécutives et Ton peut se demander si, contrairement àl'opinion dominante, la majorité des altérations du foie, désignées sous le nom de cirrhoses et considérées comme affectant primitivement la capsule de Glisson, n'auraient pas ce même caractère de dériver d'une lésion des vaisseaux. C'est là une hypothèse que je vous âgnale ; j'aurai amplement l'occasion de la discuter à propos de la description spéciale des cirrhoses hépatiques. Toutefois, je désire, dès maintenant, vous montrer que l'existence de ces cirrhoses consécutives est fondée sur quelques preuves expérimentales.
A. M. Solowieff, ainsi que je le disais l'autre jour (i), a constaté, à la suite de ligatures de la veine porte faites chez les animaux, une hyperplasie de la capsule de Glisson dans les espaces interlobulaires. — M. Wickam Legg (2), opérant, je crois, sur des chiens, a noté des résultats analogues après la ligature des conduits biliaires. — De notre côté, dcms le
(1) Loc. cit.
(S) Bartholamew's Hospital Reports, t. iz^ 1873.
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laboratoire de la Faculté, nous avons observé le même phénomène chez le cochon d'Inde, qui paraît très propre à ce genre d'expérience et supporte admirablement cette grande lésion.
De ces expériences, il ressort que, immédiatement au-dessus de Tendroit où la ligature a été pratiquée, tout le long du cours des canaux biliaires, jusque dans les dernières ramifications interlobulaires, on voit : 1* une dilatation remarquable de ces conduits qui, cependant, conservent leur revêtement épithélial, indice d'une végétation considérable des cellules épithéliales ; — 2" une hyperplasie de la capsule de Glisson. Cette hyperplasie qui s'effectue en conséquence d'une prolifération exubérante de tous les éléments conjonctifs (1), très accusée au-dessus de la ligature du canal cholédoque, peut être suivie en remontant dans le foie jusque dans les espaces interlobulaires.
Dans un cas où le cochon d'Inde avait survécu douze jours, ces espaces, dans le foie tout entier, étaient considérablement agrandis et réunis par des fissures élargies, de telle sorte que le lobule hépatique était absolument enveloppé par une zone conjonctive, en même temps que la substance même du lobule tendait à se rétrécir de plus en plus. Il semble donc que, en pareille circonstance, l'irritation s'était propagée le long de la paroi propre du revêtement des canaux et de la capsule de Glisson, du point lésé par la ligature jusque dans les espaces interlobulaires. Voilà, Messieurs, un fait susceptible d'être utilisé en temps opportun pour écladrer la pathogénie, si obscure encore de la cirrhose du foie.v(Voyez Planche I, fig. i, 2, 3, 4, et Pl. Il, fig, 3.)
B. L'exposé de ces faits me conduit encore à relever l'intérêt particulier qui s'attache à une connaissance exacte du mode de distribution des vaisseaux sanguins ou biliaires dans les espaces interlobulaires. Mais, pour réaliser ce but, il faut prendre les choses de loin et montrer comment les vaisseaux, après avoir pénétré dans le bile, se répandent dans la sub-
(1) Les cellules plates et les faisceaux flbrillaires composent la capsule de Glisson dans les conditions normales.
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stance du foie. Je serai très bref sur ces détails qui^ presque tous, vous sont présents à Fesprit.
i^ Considérons d'abord la veineporte. Dans son trajet intrahépatique, elle se ramifie suivant le mode dichotomique et arrive, en fin de compte, à fournir, suivant ce mode, des petits vaisseaux qui s'enfoncent dans les espaces interlobalaires.
Les ramifications qui se produisent ainsi portent le nom de hwfiekes principales. Mais il est d'autres branches, et c'est là une particularité digne d'être relevée, qui, chemin faisant» même sur les gros troncs, se détachent perpendiculairement, se répandent dans la capsule de Glisson et fournissent des rameaux qui s'insinuent entre les lobules, formant de la sorte, selon un deuxième mode, des veines interlobulaires. On appelle branches vaginales (Kiernan) les veinules qui partent ainsi à angle droit des ramifications principales de la veine porte.
Pour bien vous faire comprendre cette distribution des branches vaginales, je dois vous dire un mot de la conformation des grands espaces intra-hépatiques qui logent les vaisseaux portes principaux et leurs satellites (artères hépatiques, canaux biliaires). On désigne ces grands espaces sous le nom de Portai- Canals, canaux-portes (Kiernan), les distinguant de cette manière des espaces interlobulaires qui n'en sont d'ailleurs que l'aboutissant.
Les canaux portes sont nécessairement limités de toutes parts par les lobules hépatiques qui en forment la paroi. Mais les lobules se présentent là toujours par une des faces latérales ou par le sommet, jamais par la base. Celle-ci compose seule, au contraire, la paroi des canaux veineux sub-lobulaires. Le vaisseau est constamment séparé du lobule par une épaisseur plus ou moins grande de tissu conjonctif (capsule de Glisson) qui pénètre entre les lobules, portant avec lui des ror mifications vaginales qui, une fois disséminées, dans les espaces, prennent la dénomination de veines interlobulaires. Afin de bien saisir ces dispositions, il convient de considérer : i^ des
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coupes lonçiiudinales ; 2* des coupes transversales (i). Que leur origine soit la division dichotomique ou le système des veines vaginales, les vaisseaux portes interlobnlaires se comportent tous dans les espaces absolument de la même façon. Il y a quatre ou cinq rameaux autour de chaque lobule. Ces rameaux envoient des branches qui se distribuent aux lobules voisins. Ces divers rameaux ne s'anastomosent pas entre eux, de telle sorte que les branches de la veine porte doivent être considérées, par rapport aux lobules hépatiques, comme des artères terminales en ce sens que, si la circulation était interceptée dans Tune de ces branches, elle ne pourrait se rétablir que par la voie des capillaires, puisqu'il n*y a pas de voies collatérales. Cette disposition est remarquable quand on se souvient que dans les autres organes à artères terminales, — je compare ici la veine porte à une artère dont elle remplit pour ainsi dire les fonctions, — les infractus par oblitération artérielle sont chose vulgaire (cerveau, rate, reins), tandis qu'ils sont rares dans le foie. Quoi qu*il en soit, les rameaux qui viennent d'être décrits donnent naissance aux capillaires que nous avons appris à connaître sous le nom de vaisseaux radiés.
2*» Ces notions, relativement à la veine porte, me paraissent sufTisantes, je vais donc maintenant vous dire un mot de la distribution de Tartère hépatique. C'est le plus petit des trois vaisseaux principaux qu'on voit dans les canaux portes et dans les espaces. Il y a souvent deux troncs artériels pour un seul tronc veineux. On distingue trois ordres de rameaux artériels: a) Les capsulaires que j'omettrai pour le moment. — b) Les vasculaires destinés aux parois de la veine porte et surtout à celles des canaux biliaires ; la distribution artérielle sur ces dernières est tellement riche que, quand une injection des artères, faite avec une substance rouge, a bien réussi, les parois (les oanalicules biliaires hépatiques se montrent aussi rouges (|un celles des vaisseaux artériels. — c) Le troisième ordre est
(i) Vuir Io8 planches du mémoire de Kicrnan, PI. xxi, fig. 5 et Pl. xxn, iltr. 'i.
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constitué par des artères interlobulaires très petites qui arri- Tent dans les espaces en manière de satellites des veines portes interlobulaires et qui se distribuent en se capillarisant dans la substance du lobule. Ce fait, contesté pendant longtemps, est aujourd'hui indubitable ainsi que j*aurai Toccaision de le prouver dans une autre circonstance.
3* Pour finir, je n*ai plus qu'à vous parler un instant des canattx biliaires. Vous connaissez suffisamment, par nos entretiens antérieurs, les particularités de structure qui les concernent et les modifications que celles-ci présentent à mesure que le canal devient plus étroit. Actuellement, je ne veux appeler votre attention que sur le mode de distribution générale de ces canaux. De même que pour la veine porte, il convient de distinguer : a) les branches principales qui se forment suivant le mode dichotomique ; b) les branches vaginales qoiseséparentà angledroit des branches principales, même les pins volumineuses ; mais, contrairement à ce qui a lieu pour la veine porte, les rameaux secondaires comme les principaux ^ fournissent un réseau anastomotique que Ton retrouve jusque dans les espaces et dans les fissures interlobulaires. Ainsi, les dernières branches interlobulaires envoient à la surface du lobule un réseau d'où partent les capillaires biliaires (KôUiker). Il importe de ne pas oublier cette disposition, afin de bien apprécier certaines apparences de l'état pathologique.
Je m'arrête ici en ce qui a trait aux notions anatomiques. Ce serait pourtant l'occasion de vous parler des vaisseaux lyvaphatiques et des nerfs du foie, mais c'est là une étude que nous pourrons faire dans d'autres circonstances, et j'ai h&te d'en venir à la physiologie et à la bile.
La plupart des auteurs qui, de nos jours, traitent de la physiologie pathologique du foie, ont l'habitude d'évoquer
à «K pmfoft. •91. iuiiusff«5^«i»
Âiênit j» ^ifie : t" r-imme > 5iyi>7 ie îft diakegr animale ; 2* m fiti^ ô^ j& ^arornidractfa. Le» TvÎBes mésaraiqnes diariKe!» *ii» -motiiiire ie 'wyiiè»^ ■■tritxf Tesant de rinaa fijif^ p^ir j& ^-nne p«]rt«?. ^^^ apfeilait tout sîin|^ la /arïe. Et -: «^tsc ûoi» Je Jâie ^se Tca 3«|i|io6ail que se yiffliiff : c k pr«j«is;»{is ée ?iftaçsLftca£ÎQ« : à le processus de Â iià dLiii^iEr iafafciip'. Cm arooaq^« le sang reneç^imsTé. je rféiil aa cnr ^wl parles reines hè-
près ée seôe ^àècieiv cette pli>sioiofie de Galien^ pas la pà]r9oleçîe Boderae« an moins dans SCS grands tratew a régné sai co nir^c eC an xm* siècle, Har» TCT radBCttaît encore. Mais la déconcerte, ren le milieu da xn^ siècle* des vaêseanx lactC9> montrant qne le cbyle passe en dehors dn foie, est venae tont bonkrerser nn instant. On en conclut alL>rs trop lite qne le foie ne sert pas à la sangoîfication. Il descendît de «on ranr : on le crat frappé à mort et Ton fit même $on épitaphe. C'est on célèbre médecin danois, Th. Bartholin. qui se chargea de ce $oin. dans une lettre à Riolan, médecin français très érudit. mais.... partisan déclaré de la résistance. Le foie, dit-il, ou à peu près, vit encore pour sécréter la bile : mais, comme organe sanguificateur, il est mort. Allons à ses obsèques ; il ne reviendra jamais.
Faciiis descensus A verni
Sed revocare gradum, etc.... (2).
Aujourd'hui, par un retour fréquent dans les choses hu-
(1) Voir entre autres : Beau : L'appareil spléno-hépatiq. {Arch. demid.^ 1851 , t. XXV.) — Murchison . Functionnal derat-g. of the Liver, LondoD,
(2) Defensio Vasorum iacteorum etLymphaticorumadversus.J.Riolanitm.
Haftûœ, 1655, p. 8.
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maines, le foie revit avec toutes les fonctions que les anciens lui avaient attribuées. Il est bien, ainsi que le croyait Galien, un des principaux foyers de la chaleur animale^ un des principaux organes de Thémopoièse et la fonction de sécréter la bile n'est pas la plus importante de celles qui lui appartiennent. C'est ce que vous allez reconnaître dans Texposé qui va suivre.
Nous commencerons cette seconde partie de nos leçons par Texamen de la bile et de la sécrétion biliaire. La bile de Thomme, recueillie durant la vie, dans le cas par exemple d'une fistule biliaire, se présente sous Taspect d'un liquide clair, limpide, d'une couleur jaune d'or, d'une saveur sucrée d'abord, puis amère, d'une odeur musquée quand on lachauffe, d'une réaction neutre, d'un poids spécifique de 1020 à 1032 ; elle ne renferme alors aucun élément figuré appréciable au microscope.
Dans le cas où labile a séjourné dans les réservoirs naturels après la mort ou dans certaines conditions pathologiques, c'est un liquide d'un brun sombre, verdâlre quelquefois, de consistance visqueuse (par suite de l'adjonction de la mucine), d'une réaction alcaline, acide même, si la putréfaction s'en est emparée, et au milieu duquel le microscope décèle la présence d'éléments figurés, plus ou moins fortement colorés, des cellules d'épithélium cylindrique, des gouttelettes huileuses, souvent des vibrions. Les cellules hépatiques y feraient toujours défaut (Kôllikcr).
Le procédé sommaire de l'évaporation fait reconnaître que la bile contient un résidu sec de 9 à 18 sur 100 d'eau. La composition chimique de ce résidu sec a été pendant longtemps l'objet de discussions et de contradictfons, les principales difRcultés paraissent aplanies depuis les travaux de Strecker (1848).
DB
Les msréliienU '^ni cijmp»9«nt ce résida sont, poar la majeure partie 55 à TO pi:>ar lOO' . les soÎTants : i* Les sels à adcks biliaires çlyrochiilate et taorocholate de soude, provraiment spéciaux de la sêcrétioa bilîaire, doaés très danâ la bile da rule phjâologiqae le plus important et. ce qui n^vas touche particulièrement dans nos études, exerçant, à d*>se élevée, sur Torganisme^ une action toxique.
2* Après cela. Tiennent, en proportion beaucoup moindre, des principes qui paraissent plus particulièrement destinés à être éliminés du svstéme : ce sont : o' la matière colorante
OU pigment biliaire : — 6 la cholestérine ; — c) [des sels minéraux à savoir surtout : des phosphates de soude, de potasse, de fer, le chlorure de sodium. — 3* Enfin, la bile contient habituellement du cuivre.
Afin de vous faire mieux apprécier la proportion relative de ces diven» éléments, je mettrai sous vos yeux Tanalyse classique que Frerichs a donnée de la bile d'un honmie Agé de 22 ans, mort par accident.
Ean 859, 2.
Résida soUde 140, 8;
Glycocholale I j^ ^„ jç 91,4.
Taurocbolate )
Pigment et mucus 29,8.
Graisse . . 9, 3.
Cholestérioc 2, 6.
Seli 7, 7.
Examinons en particulier chacun de ces éléments, en commençant par la cholestérine. Cette substance nous intéresse spécialement car c'est elle qui forme la presque totalité de la plupart des calculs biliaires, concrétions qui jouent un rôle si prédominant dans la pathologie hépatique. En déter-
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minant, par leur présence, dans les voies biliaires, des lésions de canalisation (Cruveilhier), plus ou moins graves, elles occasionnent, on peut le dire, tout une iliade de maux que nous aurons à vous raconter.
I« La cholestérine, telle qu'on l'obtient dans le laboratoire ou telle qu'on la rencontre quelquefois au sein des organes, ayant subi des altérations pathologiques, est une substance nacrée blanche, sans goût, insoluble dans l'eau, soluble dans l'alcool, fusible et, en'masse, brûlant avec une flamme blanche. Elle s'offre à l'œil nu sous forme de paillettes brillantes, micacées, et, au microscope, sous formes de tablettes rhomboïdriques (système du prisme rhomboïdal oblique), dont les angles sont souvent dentelés. Si ces caractères ne suffisaient pas, une réaction pourrait être invoquée (1). a) L'acide sulfurique produit sur ces paillettes une coloration rouge brun, pourpre, et la paillette se dissout; — b) si, après l'acide sulfurique, on ajoute de l'iode, les tablettes prennent une coloration rouge, carmin, jaune, bleue.
La cholestérine est un corps ternaire neutre. La chimie moderne (Berthelot) la rattache au groupe des alcools : ce serait un alcool monoatomique, analogue à l'esprit-de-vin.
2* Dans la bile, cette substance existe, comme on l'a vu, en faible quantité, à l'état normal ; mais elle y est un produit constant. Sa proportion, dans les conditions morbides, augmente d'une façon absolue ou relative et c'est ainsi que se forment un certain nombre de concrétions biliaires . La choies* térine est tenue en dissolution dans la bile par les acides biliaires et elle s'y concrète lorsque ceux-ci, par suite de la putréfaction, subissent un dédoublement.
A. D'où vient la cholestérine ? Un seul auteur, M. Beneke, soutient aujourd'hui qu'elle se fait dans le foie ; ce serait, d'après lui, un produit de la sécrétion hépatique qui jouerait un rôle dans la digestion, en contribuant à la résorption des graisses dans l'intestin.
(1) Fanke. — Atlas. Tabl. vi, Og. 2 et 3.
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Tous les &3Yr>$ aateur? pensent qu'elle se forme dans d'autre rèfi '«n» de r*>r?ani«me et qu'eDe est sealement éliminée par le foie. De la m^me manière que Tarée est éliminée et n<:»n à pr»prement parier *écnHée par les reins, la cholestérine serait évacjfe ave*: la bile dans l'intestin où elle subirait une transformât i*'*n ffenrortiie\ Ce serait on excrément et non pas un airent ^ctif dans la diee<tion. Ces notions sont dues sui^ tout aux trav3kux de Aaslin Flint fils (1868) (1).
La cholestérine se trL>uve dans le san?. Mais, sa présence dans le liquide sanç-uin, depuis L'^nçtemps constatée, ne suffit pas pour prouver que le f- »ie n'est pas son foyer de formation. Sa prt.-existence dans le sane est établie, dans le travail de M. Flint. sur les données suivantes :
Le san^ de la veine contient ce principe en telle quantité qu'on Vy trouve pirf^Vis sous forme de paillettes. Au con* traire, le santr de la veine sus-hépatique en renferme beaucoup moins. L*ne certaine quantité de cholestérine a donc été sépirêe par le foie. Des expériences de MM. Pages, de Feltz et Ritter. exp -riences. à la vérité un peu sommaires, plaident dans le même sens. Ces auteurs ont cherché à détruire le foie en injectant dans le canal cholédoque du sulfate ferreux. Dans un cas. l'animal a vécu trois jours. Le foie était ratatiné et prôsenlail une cob^ralion jaune dan^ toutes ses parties, sous Taction du sulfiite d'^ fer. Or. consécutivement, la cholestérine s'était accumulée dans le sang. Ainsi, tandis que chez un chien, avant l'expérience, le sang contenait 0,8 à 0,9 de cholestérine sur 1000, — après, il en renfermait 3, 96 sur
B. Mais, ce n'est pas dans le sang que prend naissance la choljNlérine que le foie élimine. Depuis les recherches de M. Flint, on considère assez généralement cette substance commo un produit de désassimilation normale de la matière iierveu«*e.
(1) Ht'rhetrhes expérimentales sur une nouvelle fonction du foie. Paris, IKOH. ' Voir aussi une communication faite par le même auteur au Congrôîi de Plùladclphie. — New-York, Médical Record, S3 septembre 1876 •
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On sait de longue date que les centres nerveux contiennent normalement une forte porportion de cholestérine. Déjà Vauquelin l'avait extraite du cerveau, sous le nom de stéarine ceiï§brale. Bibra a montré qu'un tiers de la masse encéphalique, solnMe dans l'éther, est constituée par de la cholestérine. La substance blanche en posséderait plus que la grise.
Pour mieux prouver que la cholestérine provient des centres nerveux, M. Flint a fait une analyse comparative du sang de la carotide d'un chien et du sang de la veine jugulaire du «même animal. Or, tandis que pour 1000 le sang de la carotide donnait 0,967 de cholestérine, celui de la jugulaire en fournissait 1,5.
Il y a toute raison de croire, d'après ces chiffres qui paraîtront sans doute un peu trop forts, que la cholestérine est au cerveau ce que l'urée est au sang (Gautier], en supposant que ce soit la désassimilation du sang qui produise l'urée.
Quelle est l'action sur l'organisme de la cholestérine si elle vient à s'accumuler dans le système en conséquence d'une lésion soit organique, soit fonctionnelle du foie ? Dans un cas de cirrhose, où il y avait accumulation de cholestérine dans le sang, M. Flint a été conduit à attribuer les accidents nerveux mortels qui s'ensuivirent à l'action même de la cholestérine et, généralisant cette vue, il met encore sur le compte de cette substance les accidents nerveux qui résultent de l'atrophie jaune aiguë du foie.
C'est ici que la majorité des auteurs abandonnent M. Flint, après l'avoir suivi dans la première partie de sa thèse. A défaut d'observations cliniques suffisamment nombreuses, on a procédé par la méthode des injections chez les animaux. Entre les mains de MM. Pages, Chomjakow, les résultats ont été absolument négatifs. Cependant, M. Koloman Muller (1) a avancé qu'une injection de cholestérine dans le sang provoque des accidents nerveux mortels. Mais, de nouvelles expériences ont contredit celles de M. Muller. Krusenstein (2), Feltz €l Ritter assurent n'avoir pas noté de phénomènes nerveux
(1) Archives de Noufiyra, t. x.
(2) Virckow'8 Archiv, 1875, 63, Bd.
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après les injections de cholestérine. Seulement, suivant ces derniers auteurs, si la quantité de cholestérine injectée est excessive, elle devient insoluble, joue le rôle de corps étranger et détermine par le mécanisme de la thrombose ou de l'embolie des accidents dont la gravité et la forme dépendent du siège de la lésion.
En résumé, il semble établi : i® que la cholestérine est un produit de désassimilation qui est éliminé par le foie et passe dans rintestin avec la bile ; ^ que l'accumulation de la cho* lestérine dans le sang, à la suite de certaines lésions fonctionnelles et organiques du foie, n'est pas la cause des accidents graves qui se manifestent quelquefois dans le cours de ces affections. Voilà, Messieurs, des résultats intéressants par euxmêmes et que, plus tard, nous aurons besoin démettre à contribution.
SEPTIÈME LEÇON
De la bile {suite). — Du pigment biliaire.
OMMAiiiK. — Du pigment biliaire. — De la bilirubine ; ses caractères physiques et chimiques. — Réactions qui permettent de la reconnaître : réaction de Gmelin. — La bUirubine provient de la matière colorante du sanft ; preuves h Tappui de cette opinion. — Rôle et propriétés de la bilirubine.
Meàsieurs,
J'ai exposé dans la dernière leçon qnelques documents relatifs à l'un des éléments de la bile, la cholestérine. Poursuivant ma tâche, je vais aujourd'hui vous enlrelenirdu/?i'^mefit6iliaire. Un coup d'oeil jeté sur l'analyse de Frerichs que je place de nouveau sous vos yeux (1), vous montre que ce pigment existe dans la bile en bien plus forte proportion que la cho-
(l) Eau 859, 2.
«ésidu solide 140, 8.
Glycocholate I ^^ ^^^
Taurocholate )
Pigment et mucus 29, 8-
Graisse 9, 3.
Cholestérine 2, 6.
Sels 7, 7.
ClABOOT.
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lestérinc. Son rôle physiologique, d'ailleurs, ne parait pas être, dans le produit de sécrétion, beaucoup plus important que ne Test celui de la cholestérine. Mais, de même que cette dernière substance, le pigment entre dans la composition d*un très grand nombre de calculs biliaires et, à ce point de vue déjà, il nous intéresse d'une façon spéciale. J'ajouterai que le pigment biliaire se rencontre fréquemment sous forme de masses amorphes ou cristallines, au sein des liquides ou des tissus, dans un grand nombre de lésions organiques du foie. A chaque pas, du reste, nous aurons à apprécier le rôle du pigment biliaire dans l'ictère qui accompagne si communément une foule de lésions hépatiques.
A. On parle souvent des pigments biliaires. En réalité, à l'état normal, on ne trouve qu'une seule substance méritant ce nom : c'est la bilirubine. Les autres pigments connus sous les noms de bilive7*dine^ biliprasiney bilifuscine, etc., paraissent être des dérivés de la bilirubine.
a) La bilvnibine est un principe azoté, non albuminoïde. (Ju'elle soit préparée par le chimiste, déposée dans la bile stagnante ou extraite de certains kystes hydatiques du foie, elle se présente sous l'aspect: tantôt d'une poudre rouge amorphe, analogue au kermès (soufre doré) ; tantôt de concrétions, d'aiguilles, n'ayant pas une disposition cristalline nettement définie ou bien encore sous la forme de cristaiix. On obtient ces derniers par l'action du chloroforme, du sulfure de car. bone, delà benzine, dos liquides alcahns, qui sont les principaux dissolvants de la bilirubine (1). Ce sont des cristaux rhomboïdriques, d'un rouge rubis ou orangé et fort analogues par conséquent aux cristaux d'hématoïdine. L'hématoïdine, vous le savez, est un produit qui prend naissance dans les cas d'épanchement de sang au sein des tissus; c'est jï elle, par exemple, qu'est due la coloration jaune des foyers ocreux cérébraux. Quelques auteurs admettent que les deux substances sont identiques, morphologiquement et chimique-
(I) Fpcpichs. — Atlas, 2 heft, t. xiv, 1, 2 et 3. Fuake, t. ix, fig. 3.
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(nent M. Frey (1) fait remarquer que les faces convexes des prismes de bilirubine sont fortement courbées, ce quin*aurait pas lieu pour Thématoïdine.
b) Dfims la bile, la bilirubine parait être tenue en dissolution par les acides biliaires. Il est, Messieurs, une réaction qui permet de reconnaître la bilirubine, même dans les solutions très étendues, c'est la réaction dite de Gmelin. Si on fait tomber goutte à goutte Tacide nitrique nitreux dans une capsule contenant une solution de bilirubine, on voit la solution présenter successivement les colorations vert, bleu, violet, rouge, jaune et brun. Si on fait, au contraire, tomber quelques gouttes de la solution dans Tacide, il se produit plusieurs couches successives offrant les colorations susdites dans Tordre indiqué. La réaction de Gmelin est fort belle quand la bilirubine est dissoute dans le chloroforme.
Il est encore d'autres réactions plus ou moins intéressantes et plus ou moins Odèles de la bilirubine ; malgré cela, on en revient toujours à celle de Gmelin. Je dirai seulement un mot de celle de Schwanda qui est propre à la bilirubine, c'est-àdire n'appartient pas aux autres pigments biliaires. L'acide acétique chauffé avec la bilirubine donne uue coloration verte. La réaction de Gmelin est commune, ainsi que Ta fait voir M. Gubler, à la bilirubine et à l'hématoïdine, et ce serait là encore un argument en faveur de l'identité des deux substances (2). Toutefois, il y a une petite différence, signalée par M. Gubler lui-même : la coloration verte prédomine et persiste davantage dans le cas de la bilirubine, tandis que c'est la coloration violette qui l'emporte dans le cas de l'hématoïdine.
B. D'où vient la bilirubine ? Nous savons qu'elle existe à l'état normal dans les cellules hépatiques où le microscope et l'analyse chimique (Kûhne) en décèlent la présence. Mais y est-elle formée par un acte sécrétoire, ou, préexistant dams le
(1) Traiié dthistoiogie, p. 59.
(90 Robin et Verddil. — Traité de chimie anatomique. Atlas, PI. xviu fig. S.
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s«Dg, est-elle simplement éliminée comme Test la choiestérine?
Le fait e>l qu'on ne la rencontre paâ dans le saog normal, ou tout au m iins que la chimie, ju^u'ici, a été impuissante à la dt>couvnr: de plus, dans les expériences, déjà anciennes, d extirpation du foie, pratiquées chez les animaax infériean par Mole5ch<itl et Kunde. le pigment biliaire ne s*accumule pas dans le santr.
Néanmoins, il y a tout Won de cmire que la bilirubine prend niissance aux d'*pen? de l.i malien^ colorante a-t -.«'jg, des globules rouîzc-, et, par coiivH]uenl, en vertu d'une action spéciale du foie. Bien que les arguments sur lesquels s'appuie cette thèsi' soient tous indirects, ils ont pourtant leur poids, ainsi que vous allez lo reconnaître.
1* On fait rt>s>ortir d*ab!ird les relations chimiques qui existent entre Vhcmaiinc, produit de décomposition de la matière colorante du sang ou hémoglobine et la bilirubine, L'hématine ne ditTère de la bilirubine que parce que, dans celle-ci, un atome d'Iiydrogène remplace un demi-atome de fer qui entre dans la composition de la première.
:î* On insiste ensuite sur Tidenlité, admise par quelques auteurs, «le la bilirnhin" «'l d»* 17/t'm<7/o/rf//ï(?, autre produit dé rivé (le l'hémoijrIobin<\ Mai> j iirnore si celte identité peut être, aujourd'liui, arcepli'O sans réserve : je ne pense pas que Von st)il lix*\ (iinnl à pn'senl, sur la composition de TAéwafaidinr iti^ pri^cotiftnrr hémntiijue. Les trois grammes de la sub* slanoe. reru«»iHis dans un kyste du foie et dont Tanalyse est piv^enloe eomnie «lonnanl la composition de rii«''matoïdine, étaient très vraisemblablement «leprovenance biliaire. EnefTet, In^is grammi»s d'une pan^ille substance, s'il s'était agi réellement d'un r'panchement sanj^nin, supposeraient une grande quantité <le sang épanclu'. Or, on sait que les épanchements sani^uins de <pielque jibondance sont très-rares dans les kystes hy(lali([ues en général et d:ins ceux du foie en particulier et l'on sait, d'un autre coté, (|ae dans les kystes hydatiqucs du f«>ie, dans ceux-là seulement, ainsi que M. Davaine, moi-même
DESTRUCTION DES GLOBULES ROUGES DANS LE FOIE
et M. Polain l'avons fait remarquer, on observe, en dehors de toute trace d'hémorrhagie, des amas cristallins ou amorphes rouges, semblables àThémaloïdine, mais évidemmentd'origine biliaire (1).
3* On invoque, en troisième lieu, des preuves d'ordre expérimental. Toutes les sublances, qui ont la propriété de détruire les globules rouges et de mettre en liberté l'hémoglobine, lorsqu'elles sont injectées dans le sang, ont pour efTetde faire passer la matière colorante de la bile dans Turinc, où les réactifs la mettent en évidence ; tels sont les acides biliaires» le chloroforme, l'eau elle-même. C'est sur cet ordre de faits, comme nous le verrons plus tard, qu'est fondée en grande partie la théorie de V ictère hémaloghne. Dans ces derniers temps, la valeur de ces expériences a été contestée, il est vrai, par M. Naunyn. Toutefois, suivant cet auteur, si l'hémoglobine dissoute, injectée dans le sang, ne détermine pas — il l'alTirme (lu moins — le passage de la matière colorante biliaire dans les urines, il n'en est plus de même quand Thémoglobine dissoute est injectée dans l'intestin : l'urine, en pareille circonstance, offre toujours la réaction de Gmolin. Ces faits tendent à montrer, vous le voyez, Messieurs, que le foie aurait le pouvoir de produire la bilirubine aux dépens de l'hémoglobine dissoute.
C. Il faut ajouter en dernier lieu, et cet argument n'est pas le moins intéressant, que, d'après les documents les plus récents, en opposition avec ce qu'avait avancé Lehmann, il s'opère dans le foie, non pas une production, mais au contraire une destruction des globules rouges. Le fait peut être constaté en comparant à ce point dcî vue 1(î sang de la veine porte à celui de la veine hépatique. La diminution de l'hémoglobine a été démontrée cliniquement par M. Gréhant et la diminution du nombre des globules rouges a été mise hors de doute par
(t) Voir à ce propos la thèse de M. Habran. — De la bile et de Vhéma- ^^dinedans tes kystes kydatiques. Paris, 1869.
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M. Wato^ffn daaf » thèse imaxnnle. à Taîde de U méthode de naa»%atjoa q«ll a iinaçÎDi^i^.
Oodest ler&îe de^ U btlirubÂne? 11 eal très effacé saos doute; c'est fort pr:>bibl<iDeiit iin excrémeat. 11 y a des raisons de croire que, dans IlBlestxii. elle se transfiMnae en partie en une fvhEtanee qu'on retroore dans rorine et qu'on a dénommée urochnme. Cette relation entre la bilimbineetrorochrome permet de o:4nprendre pourquoi les affections do foie se tradaisent si fréquemment par une modification plus ou moins prononcée dans la quantité: et ia qualité des pigments urinaires.
SuÎTant les expériences de Rohrig, reprises par MM. Feltz et Ritter ^f , les solutions de bilirubine, injectées dans le sang, n'occasionneraient chez les animaux aucun phénomène appréciable sur Torganisme.
(1) J<mmal de Vmmat<mie et de (a pkfticUfie I874w
HUITIÈME LEÇON
Sels biliaires. — Altérations de la bile: La bile
inoolore.
Sommaire. — Des sels biliaires ; leur proportion dans la bile. — Glycocholate et taorocbolate de sonde ; caractères de ces sels. — Acides glycocholique et tanrocboliqne. — Réaction de Petlenkofer . — Lieu de formation des ac ides biliaires. — Action dissolvante de ces sels. — Effets toxiques dus à la surabondance des acides biliaires dans le sang. ~~ Ictère grave.
RAle physiologique de la bile.
.XltéraUons de la bile : Augmentation et diminution absolues ou relatives des principes constitutifs de la bile. — De la bile incolore. — Hydropisie de la vésicule biliaire. — Hydropisie des voies biliaires.
Messieurs,
Je vais, aujourd'hui, reprendre les choses où nous les avons laissées, lorsque nous nous sommes quittés il y a une douuiine de jours. Vous n'avez pas oublié que, passant en revue les divers principes qui entrent dans la composition de la bilCj j'ai commencé à vous exposer, en tant qu'elle nous concerne, l'histoire particulière des principaux d'entre eux.
Ce qui a été fait déjà pour la cholestérine et le pigment biluàte, je dois le faire à présent pour les seb biliaires qui constituent en somme les principes < prédominants, essen-
B8 SELS
tîeU physioloeiquement et caractéristiques de la biie. » (Ch. Robin.
Le> sels biliaires, ainsi que je vous l'ai fait remarquer en vous communiquant Tanalyse de Frerichs. entrent pour une forte part dans le résidu ><»lide. obtenu par Tévaporation de la tûle. Quand, sur 1 10 du n'*sidu solide, par exemple, la choies* térine n'est n?prr>spnlé»? qu»? par 2.6. les sels biliaires atteignent le chiffre de 91,4.
à\ Les sels biliaires ne forment pas, à l'instar de la bilirubine et de la cholestérine, des concrétions susceptibles d*ètre roicontrées par l'anatomo-pathologiste et capables de déterminer d'.'s lésions de canalisation plus ou moins graves ; mais pénétrant dans le san>r. h dose quelque peu concentrée, sous Tinfluence de certaines lésions du foie on de ses annexes, elles peuvent, comme nous allons le voir, exercer sur les globules du sang une action dissolvante ; elles peuvent aussi, selon toute vraisombl mof. proiluiro d»?5 accidents d'intoxication se traduisant par d»»s phénomènes nerveux variés. Les sels biliaires, d'apK-s tvla, sembb^nt jouer un rôle important dans la physioloizi»" pathologique hépatique et, à cet égard, leur hisloin» nous inliTosse particulièrement.
b) Ces sels sont au nombre de deux : le glycocholate de soude et le tautvcholatc de soude. Tous les deux existent, en proporlion variable, dans la bile de l'homme. On ne trouve au contraire que le taurochnlale de soude chez le chien et que le glycocholate de soude chez le bœuf.
c) Les deux sels sont obtenus, comme produit de laboratoire, sous forme cristalline. Les acides de chacun d'eux peuvent être à leur tour isolés par des procédés appropriés.
DES SELS BILIA.IRES
V acide glycocholique cristallise; il offre une saveur sucrée, puis amère. V acide taurocholique ne cristallise pas ; c'est un liquide sirupeux, d'une saveur amère très prononcée. Les sels biliaires constituent, en définitive, Y amer biliaire ou principe amer du fiel.
d) Les acides glycocholiquc et taurocholique sont, comme on dit, des acides associés. Ils peuvent se dédoubler par hydratation et donner alors naissance: 1** à un radical commun, Vacide cholique ou cholatique^ corps non azoté; et 2** à deux amides qui sont: a. pour Tacirlc taurocholique, la taurine, corps cristallisable qu'on rencontre h l'état normal dans les fèces et qui contient du soufre ; — p. pour Tacide glycocholiquc, la glycocolle ou sttcre de gélatine ou glycine de quelques auteurs.
Ce dédoublement ne s'opère pas seulement dans le laboratoire, il s'opère aussi naturellement, physiologiquement, dans l'intestin ou il retrouve la taurine et la glycocolle. L'acide cholique ou cholatique se change en acide choloîdique €l en une substance qu'on appelle dyslysine.
d) Les acides, les sels biliaires et l'acide cholique ont une réaction qui permet de reconnaître leur présence dans les divers liquides de l'organisme : c'est la réaction de Pettenkofer. Ni la taurine, ni la glycocolle n'offrent cette réaction. Voici en quoi elle consiste : On traite la solution concentrée des acides biliaires, par l'acide sulfurique dilué de quatre fois son poids d'eau et une solution concentrée de sucre ordinaire. On ne doit pas chauffer, ou tout au moins au-dessous de 60*; il se produit, au bout de quelques instants, une belle coloration d'un violet pourpre.
Il est possible, mais non, à la vérité, sans quelques difficultés pratiques, d'obtenir cette réaction avec l'urine des ictériqucs. DansTiclére le plus vulgaire, on peut obtenir dans les urines la réaction de Pettenkofer. M. Hoppe Scyler, en 1858, a en effet démontré, contrairement à l'opinion répandue jusqu'alors, que, dans l'ictère le plus simple, les acides biliaires passent dans l'urine en même temps que la matière colorante.
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ey Où se formenl les acides biliaires? Dans le foie, très certainemeiil. Jamais oa n'a conslaié leur présence dans le sang normal et Ton sait, d*aiileiirs, par les expériences d*extirpatioD dn foie pratiquées chez les grenooilles (Moleschott, Kunde, Huiler^ qu'ils ne s'accomnlent pas dans le sang après cette extirpation. Aax dépens de quels éléments do sang et suivant quel mécanisme ces acides prennent-ils naissance, c'est ce qu*on ignore quant à présent.
f\ Ainsi qu«^ j*^ vt.*u5 Fai annoncé, les acides biliaires sont capables d>xercer sur divers éléments du sang une action diâsolvante et. mêles au sans:, dans un certain degré de concentration, ils peuvent agir à la manière d*un poison violent et occasionner des accidents nerveux graves.
s. Parlons d'abord de Vaction dissolvante des sels biliaires. Y. Doscby dans un travail publié en 1854, avait prétendu que la bile et les acides biliaires ont la propriété de dissoudre les cellules kêpalifues^ lorsqu'ils restaient en contact avee elles pendant un temps suffisamment prolongé. Y. Dusch avait pensé fournir un appui expérimental à une hypothèse émise déjà par Rokitanski pour expliquer la destruction des cellules hépatiques dans les cas d'atrophie jaune aiguë du foie. Il n a pas été diflTicile de montrer que les obser\ations de Y. Dusch étaient fautives. M. Robin i\ puisM.Kuhne(2), enGn M.Wickham Legg (3) tout récemment ont repris l'expérience et prouvé que la prétendue dissolution n'a pas lieu.
Mais, il n'en est plus de même de Vaction dissolvante de la bile et des acides biliaires sur les globules du sang : elle ne fait pas l'ombre d'un doute : c'est Tun des faits micro-chimiques les mieux établis. Mis en contact avec la bile ou avec les acides biliaires en solution à 12 pour 100 (4), les globules rouges de rhomme disparaissent sans laisser de traces. Ceux de la grenouille sont détruits, à l'exception toutefois du noyau. A la
(!) Société de biotogie, 1857, p. 14.
(2) Virchow's Archiu, 1858, Bd. xiv, p. 324.
(3) B rtholomeio's llospital Reports^ t. ix, p. 180, 1875.
(4) W. Legg, toc, cit.
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place du globule rouge, on voit se former, sur la plaque de verre, un liquide jaunâtre, susceptible de cristalliser et qui n'est autre, d'ailleurs, que Thémoglobine. On s'est naturellement empres^ de rattacher à cette action dissolvante de la bile et des acides biliaires certaines hémorrhagies qui accompagnent quelquefois l'ictère. Nous aurons à rechercher jusqu'à quel point cette interprétation est légitime.
Les leucocytes se dissolvent plus rapidement encore que les globules rouges par l'action de la bile ou des acides biliaires. Dans le premier cas, la dissolution peut être effectuée au bout d'un quart d'heure. C'est pourquoi, ainsi que M. Robin l'a fait remarquer (1), une petite quantité de pus, mêlée à la bile, dans les voies biliaires, ne saurait y conserver ses caractères, les leucocytes subissant bientôt une dissolution plus ou moins complète. Nous ne tarderons pas, du reste, à revenir sur ce point.
p. Un mot maintenant, Messieurs, sur les effets toxiques, qui se produisent en conséquence de la présence dans le sang des acides biliaires à un certain degré de concentration.
Vousn'ignorez pas que, dans l'ictère le plus simple, et c'est là une remarque qui appartient à M. Bouillaud (2), le pouls peut tomber très-bas, jusqu'à 50 (Frerichs), 40 (Bouillaud), en même temps qu'on observe d'habitude un abaissement plus ou moins prononcé de la température centrale qui descend à 36*, 5.
M.Rohrig (3) et tout dernièrement MM. Feltz et Ritter(4) ont fait voir que les mêmes effets s'obtiennent expérimentalement chez les animaux par les injections de bile dans le sang.
M. Rohrig a montré de plus, par une sorte d'analyse expérimentale, que tous les principes de la bile ne sont pas aptes indifféremment àproduire ce double effet. La cAofe5/^'ne et la hxhrubiney entre autres, ne le produisent pas. La taurine et la glyeocolle sont à cet égard absolument inertes. Cette action
(1) Traité des humeurs, p. 653.
(2) Clinique médicale, 1837.
(3) Archiv der Heilkunde, 1863.
(4) Loc. cit.
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spéciale est dévolue aux acides et aux sels biliaires, au taurockolale surtout. L'acide cholique y donne également lieu.
Des expériences du même genre ont démontré en outre à MM. Feltz et Ritter — conformément à ce qu'avaient déjà vu du reste MM. V. Dusch, Leyden et quelques autres — que, injectés dans le sang, à dose concentrée, les acides biliaires déterminent chez les animaux des accidents nerveux plus oa moins graves. Nous aurons à examiner en temps et lieu si cette propriété des acides biliaires est la cause de la production des phénomènes névropathiques qui s'observent dansune catégorie de cas d'iclère désignés depuis longtemps, en raison de ces accidents, sous le nom d'ictère grave.
Je termine ici, Messieurs, cette étude analytique des principaux éléments de la bile. Je remets à une autre occasion, prochaine sans doute, Texposé de quelques considérations relativement aux sels minéraux et aux matières grasses qui entrent aussi dans la composition régulière de ce liquide.
Si nous étions astreints à nous conformer rigoureusement à Tordre, en apparence du moins, le plus logique, le moment serait venu de vous entretenir du rôle physiologique du produit de la sécrétion biliaire. Déjà je vous ai prouvé, à propos <le la cholest('Tine et des matières pigmentairesque, pour une jmrl importante, la bile est un liquide excrémentitiel.
On peut assurer à ce sujet que, en sécrétant la bile, le foie exerc(i une nrlion «'«puratoire sur le sang qu'il débarrasse de certains produits. Ce dernier rôle, d'après quelques auteurs, serait même le plus important (1).
Il n'est guère douteux, toutefois, que la bile ne joue un rôle ellicacc dans l;i digestion, soit en favorisant l'absorption des graisses et des matières albuminoïdes, soit en raison de son action antiputride. La connaissance de ces faits n'est nullement à n(''gliger dans la physiologie d'un bon nombre de lésions hépali(|ues(^t, à ce titre, elle nous concerne. Mais cette étude s(MM mieux placée, je pense, à l'époque où nous traiterons de la
(1) Vulpian. — lirvue des cours scientifiques^ 1867, p. 74.
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rétention biliaire telle qu'elle se produit, par exemple, à la suite de roblitération du canal cholédoque.
Actuellement, Messieurs, je crois opportun de vous donner quelques renseignements sur les altérations que la bile peut présenter dans sa constitution physique ou chimique.
Si l'on en juge par Timportance justement accordée aux altérations de Turine dans la pathologie rénale, Tétude correspondante de la bile semble devoir offrir un grand intérêt. A priori, il ne parait guère douteux que, de même que les altérations physiques ou chimiques de l'urine traduisent fréquemment Tétat anatomique des reins, de même aussi les altérations du foie doivent entraîner des modifications correspondantes dans la constitution physico-chimique du produit de sécrétion biliaire. Mais il ne faut pas oublier que Texamen de ce dernier liquide est entouré de difficultés que le clinicien ne rencontre pas lorsqu'il s'agit de Turine. On peut se procurer l'urine presque à volonté, pendant la vie des malades; la bile, au contraire, n'est obtenue pendant la vie que dans des conditions tout à fait exceptionnelles et, après la mort, il est possible qu'elle ait subi des altérations cadavériques qui en rendent l'étude bien moins intéressante. Le fait est que l'histoire des altérations de la bile est fort peu avancée, en quelque sorte à l'état rudimentaire. Voici sur ce sujet, cependant, quelques données qui, je l'espère, ne vous paraîtront pas dénuées de valeur et sufûront probablement à vous faire reconnaître que ce domaine mériterait d'être exploré avec soin.
A. La bile peut être altérée en premier lieu par suite de l'accroissement absolu ou relatif des divers principes qui entrent dans sa constitution normale. Ces principes peuvent alors cesser d'être tenus en solution et se déposent au sein du liquide sous forme solide.
ALTERATIONS DB LA BILB
a) C'est en particulier ce qui arrive pour la cholestérine quand il y a rétention ou stagnation biliadre, dans la yésiculCf par exemple. Par suite de la concentration du liquide biliaire et aussi de certaines modifications chimiques qu'il subit, la cholestérine apparaît dans ce cas, ainsi que M. Ghevreul raGaiit remarquer dès 1824, sous forme de paillettes brillantes, ce qui n*a jamais lieu dans Tétat normal.
b) Dans ces mômes circonstances, la bilirubine peut se concréter, elle aussi, sous forme soit d aiguilles cristallines, soit de masses amorphes, pulvérulentes, s'agrégeant de façon à composer une pâte noirâtre, qu*on trouve quelquefois formant le moule interne des canaux biliaires.
Ces dépots de cholestérine et de matière colorante de la bile sont, pour ainsi dire, un acheminement vers la formation de calculs biliaires proprement dits. Ceux-ci sont composés, pour la majeure partie, d'un noyau central formé principalement de matière colorante et d*une zone radiée, constituée par de la cholestérine. Je ne m'arrêterai pas davantage sur la pathogénie des calculs biliaires, réservant pour plus tard cette étude.
L'augmentation de la matière colorante a encore été signalée dans l'ictère par Scherer (Gautier) ; — celle des graisses a été mentionnée chez les tuberculeux où Gorup Besanez aurait découvert ces cristaux microscopiques de palmitine (Gautier). Je ne crois pas que, jusqu'ici, on ait noté l'accroissement pathologique du chiffre des sels biliaires.
B. a) En opposition à l'accroissement des sels biliaires, leur diminution, en môme temps que celle des autres principes fondamentaux, a été reconnue dans la ûèvre typhoïde. La bile, en pareille circonstance, est très ténue, pâle, presque décolorée, et contient très peu d'acides biliaires; par contre, la graisse s'y montre en abondance et on y observe quelquefois de la leucine et de la tyrosine.
Une composition plus ou moins analogue de la bile a été observée : !• dans quelques autres maladies aiguës entre
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autres la pneumonie et l'hépatite des pays chauds (i) ; 2® dans des maladies chroniques, comme la tuberculose, l'altération amyloîde, le cancer du foie(Budd).
b) Ceci me conduit à vous parler de la bile tout à fait incolore, que contiennent parfois les voies biliaires dans certains cas pathologiqxACs, Ici, la mafiëre colorante fait entièrement défaut. Les autres principes, les sels biliaires, persistent au moins en quantité suffisante pour s'accuser par leur saveur amère et par leur réaction spéciale. (Réaction de Pettenkofer.)
Ce sujet a été étudié avec beaucoup de soin par M. Ritter (2). Dans trois cas où, chez l'homme, il a recueilli à l'autopsie cette bile incolore, le foie était envahi par une dégénèration graisseuse plus ou moins avancée. Il l'a trouvée encore chez un chien dont le foieétait également stéatosé. Il n'est pas rare non plus d'observer cet état de la bile chez les oies gras-
M. Ritter, au sujet d*un malade qu'il a observé attentivement, relève quelques symptômes qui permettraient de reconnaître pendant la vie celte altération singulière de la bile. Les malades rendraient des excréments blancs, décolorés comme dans l'ictère, mais sans avoir d'ictère. La quantité de graisse qu'ils rejettent par l'intestin serait en quelque sorte normale, contrairement à ce qui se produirait si l'on avait afTaire à une rétention biliaire. En semblable occcurrence, les matières fécales contiendraient de la taurine, ainsi que cela avait lieu chez le malade de M. Ritter et, de plus, les évacuations artificiellement provoquées fourniraient le moyen de recueillir un liquide dans lequel se trouveraient les acides biliaires et capable par conséquent de donner la réaction de Pettenkofer.
Fort de ces données, très intéressantes du reste, M. Ritter sest cru en droit d'admettre que tous les faits relatés de liquide incolore observé dans les voies biliaires, à l'autopsie,
(1) Ilmpel. — Maladies de V Algérie, t. i, p. 262. {!) Journal de l'anatomieet de la physiologie, 1874.
80 DE LA BILE INCOLOfiB.
sont des exemples de ùllc incolore. Celle opinion est très certainement trop absolue.
Déjà Prus avait fait remarquer (1), dans un casd*oblitération prolongée du canal cliolédocjuc, Texistence, dans les voies biliaires, d'un liquide blanc, transparent, insipide, légèrement visqueux. Les faits de ce genre ne sont pas rares (2) ; mais il en est un, cité par Frerichs (3), qui est surtout digne d'attention à cause du soin avec lequel le liquide a été examiné. Il s*agit d'une oblitération ancienne du canal cholédoque déterminée par un cancer do laléto du panen'as. Les voies biliaires (vésicule, canaux cholédo(iue et hé[)atique) étaient dilatées et renfermaient un licjuide transparent, légèrement muqueux, un peu alcalin. L'acide nitrique n'y amenait aucune réaction ; il n'y existait pas trace de pigment biliaire. La réaction de Pettenkofer ne peut être obtenue ; il n'y avait donc pas la plus minime quantité de sels biliaires. Au microscope, on découvrit, nageant dans le liquide, un grand nombre de corpuscules muqueux. L'acide acétique fit apparaître dansce liquide incolore, un précipité gélatineux (réaction de la mucine). Ce liquide n'était donc pas de la bile incolore, il n'en possédait aucun des caractères chimiques, ainsi que Cruveilhier l'avait déjà déclaré (4) en parlant d'un cas (ïhydropisie delà vésicule. La bile, longtemps retenue, se résorbe et un licfuide séro-muqueux, sécrété par les parois, jn'eiid sa phicc. (Jiiand une semblable accumulation s'cllccliio dans la vésiciilo, ou a coutume de la désigner sous le nom (Ylnjdroplsic. dn la vésicule [hydropisis fellca). Sous le nom (['/n/dntpisic des voies bUlaireSyOW désignerait, d'une faron génTMalo, les i^as (n'i ces voies renferment un liquide séro-mu(ïuoux pour les distinguer de ceux où, au contraire, elles renfermenl de la bile irirulore.
(\) Faiiconneau-Dufrcsr.e. — La bile et ses maladies. In Mém. deCAcad. de Méd., 1847.
(2) Voir entre autres: Moxon. - Patholotjiml Society, 18T0^ t. xxiv
3) Frerichs, loc cit.
(4) Atlas d'anat. pat/iolotjique, 20<> livraison, pi. iv.
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Des altérations de la bile {suite), — Fonctions désassimilatrices du foie. — Relations entre les altérations du foie et les modifications du taux de Turée.
Sommaire. — AIlératioDS de la bile : sucre, urée, acide urique ; — cuivre, plomb, zinCy etc. — Des médicaments qui passent dans la bile ; — du calomel; — albuminocholie. — Altérations dues à la présence de corps figurés : vibrions, cylindres fibrineux et épilbéliaux.
Inflaence des lésions hépatiques sur la production de l'urée. — Fonction désassimilatriceda foie. — Historique : rechcrckcs de Prévost et Dumas, Bouchardat, Parkes, Murchison, Meissner, Brouardel, Fouilhoux.
Cas dans lesquels il y a augmentation du chiffre de Turée. — Cas dans lesquels il y a diminution du taux de Turée.
Messieurs,
En terminant la dernière leçon, je vous parlais d'un s^ond groupe à' cdtéi'alions de la bile, caractérisées par la présence dans ce liquide de substances qui sont étrangères à sa constitution normale. Les intoxications, les maladies dans lesquelles il y a une altération de la crase du sang, fournissent de nombreux exemples appartenant à cette catégorie. Sur cet
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ordre de faits, on doit à M. Mosler (1) un travail intéressant, en ce qui concerne surtout les données expérimentales.
1** Le sucre, c'est là une particularité digne d'être signalée, qui n'existe pas à l'état normal dans la bile, s'y montre dans les cas où le sang en contient 3 sur 1 000 ; pour que le sucre apparaisse dans l'urine, il faut qu'il y en ait dans le sang 4 sur 1 000 (Cl. Bernard, Ch. Robin). Suivant Mosler, le sucre de canne passe plus rapidement et plus facilement dans la bile que ne le fait le sucre de raisin.
2° Vurée n'entre pas, non plus, dans la composition régulière de la bile. Eh bien, dans le choléra et l'albuminurie on l'y peut trouver, selon M. Picard, en quantité relativement considérable (0 gr., 30 pour 1 000).
3® L'acide urique, chez les oiseaux (canards), dont on a lié les uretères, se rencontre en forte proportion dans la bile sous la forme d^irate de soude et se dépose même à Tétat concret sur les parois delà vésicule du fiel. Ce fait de pathologie expérimentale comparée permet peut-être de comprendre pourquoi l'acide urique figure dans la composition de certains calculs biliaires. Il y aurait lieu aussi de rechercher du même coup si la bile chez les goutteux ne renferme pas d'acide urique (2).
i° On sait qu'un ^raiid nombre de métaux et de métalloïdes, principalement dans les cas d'intoxication chronique, se retrouvent dan ^ le foie et dans la bile. En tête se placent le cuivre (]ui, à la véril»}, (ii^ure d'habitude, à l'état physiologique dans la bile, puis le plomb et le zinc. Il est curieux de rappeler que ces métaux, |)ar leur présence dans le foie, n'occasionnent pas ordinairement d'altrrations parenchymateuses (3). M. llirlz, cependant, m'a dit avoir observé à la clinique de Strasbourg un cas où un é])ilepli(|ue, soumis durant longtemps «\ l'emploi de l'oxyde de zinc, mourut à la suite de phé-
(1) Avch.f. pafh. Anatoffi. Bd. xiii, p. 19.
(2) ('hnrcot. — Nolo de la IraducUon de Garrod, p. 659. {'A) KlebH. — Vnth. Auatom.^p. 400,
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nomènes rappelani ceux de Tatrophie jaune aiguë du foie. A Tautopsie, on retira du foie une forte proportion de zinc métallique.
V arsenic et Vanlimoine qui s'accumulent dans la bile et dans le foie produisent au contraire dans cet organe l'altération granulo-graisseuse d'une façon très accentuée.
5* C'est ici le moment de nous remémorer que, parmi les médicaments, ïiodure de potassium^ la térébenthine passent dans la bile, tandis que le sulfate de quinine et le calomel (Mosler) n'y passent point. A propos du colomel, il convient de faire remarquer que M. Scott (1) avait déjà reconnu, en opposition à une opinion vulgaire, surtout en Angleterre, que le calomel, loin d'avoir pour effet d'accroître la sécrétion biliaire, la diminuerait au contraire. Et, quant à la couleur verte des fèces, qui avait fait croire à l'abondance de la bile dans l'excrétion, elle serait due tout simplement à la présence, dans les matières fécales, de sulfure de mercure sous forme pulvérulente.
6* On sait de longue date que, dans certains cas pathologiques, la bile contient une proportion plus ou moins élevée d'albumine (Thénard). Cette condition, désignée par Bouisson sous le nom à* albuminocholie (2), par comparaison avec l'albuminurie, a été l'objet, dans ces derniers temps, de la part de M. J. C. Lehmann (3), d'une étude spéciale fondée sur l'examen de cent cas. Voici, d'après cet auteur, quelles sont les principales circonstances dans lesquelles la bile contient de l'albumine.
a) Dans les congestions hépatiques consécutives à une gêne de la circulation abdominale, par exemple le foie muscade (12 fois sur 18) ; — b) Lorsque le foie est gras ou anémique (6 fois sur 7), ainsi que l'avaient déjà reconnu Thénard,
(l) Béates Archives^ t. i. p. 209.
(i) Fauconneau-Dufresne, toc. cit.^ p. 151.
(3) Cenlralbtatt, 1867, p 712.
e4 -^JLTÎILjLrXllS
*,a -^ M trunLL-r*'^ jjtnmskan : — r Dtiss la maladie de
Lthm^ntL. *i«à.i.-f .'.irtp^iuCft iuLfTKÏcifilr*. I»;^ tÀ^ amylaîde, le c^rrny.mtt ♦*•'. j^t ^azirr-.ùie -fa j:w»- L iai^jct? «4? rrle%'er, à ce p<>>ç«>î'. «i^»?- -hiItui *:BÎÉ*r- L :iii»^rî:i«:a «iiisie fr^^able quantité d'«aa 'iac* > sào^ x^^ gt r»^ml:^ >^ îîâir^ apc^^irAitre i'albam'ayt dtWiâ Li irt k «ja zi-rcaie c-îîa^-.-* -^c&r ions rarioe : alors, an
L'a demi»i>r ^rôafH? .i' •i.7'/r tr.'i'jv hili'ilr^s comprendra celles qui rwalîent de la prt^ace *ian> la bile de divers corps fiçiirés. Je ne ferai qae mratiooner le> ri6nV»«5, p.irce que je me,prop*:»se «ren pirler plu? loa^ement dan> la suile: même dans les C'.»ndîli »ris vitales, on les In^uve dans la bile des animaux chez Irs^^uels on a produit une rétention biliaire en liant le canal ch •léd«>:jue. D.ins les expériences de ce genre, dont je vous ai parlé précédemment, la bile, accumulée dan? les Voie? bili. lire-, eximin--* au ra«»menl où lanimal venait d'rtre sacrifié, 0'»nl».'n lit des vibrioïH. N''»us verrons un peu plus tard l'intér.H «jui s'attache à celle particularité.
.J»f siiTfialerai aus-i lexistence de cylindn^s dits fihrhicux et d»; cfjlifidrrs rpithéHaux, correspondmt aux produits anaio;fuos si ronnus dans la pathologie urinaire et qui peuvent s<3 nTiconIror éizalerncnt dans la bile. Les premiers ont été vus par Rokitarisky flans les voies biliaires de malades morts (lu choléra et du typhus. On a observé des masses muqueuses dans les polit s conduits biliaires chez des individus qui avaient sucromh('; à rfm|)oisonnement. par le phosphore (0. Wyss et Khsiein) (1) et on s'est appuyé sur leur existence pour expli- (piru- ra[q)arilion de l'iclère dans les cas de ce genre.
ilj Klcbs, loc. cit., p. 481.
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Les cylindres épilhéliaux peuvent se former dans les voies biliaires, s'en détacher et pénétrer jusque dans la vésicule biliaire où ils semblent pouvoir devenir le centre de formation de calculs biliaires. C'est ce que démontre une observation publiée par M. Thudicum dans son Treatise on Gall-stones (London, 1863, p. 62) : au centre de plusieurs calculs de la vésicule biliaire, on trouvait un noyau pulpeux qui, lavé, se présentait sous la forme de filaments cylindriques s'oflrant des branches latérales avec des ramifications dichotomiques et représentant par conséquent, d'une manière évidente, le moule interne de éanaux biliaires de dimensions diverses. Il v aurait à rechercher si une pareille altération n'est pas souvent l'origine du développement des altérations biliaires.
J'en ai fini avec ce que je voulais vous dire concernant les altérations de la bile. Actuellement, ainsi que je vous l'ai annoncé, je vais traiter d'un chapitre nouvellement introduit dans la pathologie hépatique. Il n'a pas encore trouvé place, que je sache, dans les traités classiques et pourtant, Messieurs, si je ne me trompe, le fait capital qu'il met en relief est appelé dans un avenir prochain à éclairer d'un jour nouveau plusieurs points de la physiologie pathologique du foie. Je veux parler de l'influence remarquable qu'exercent certaines lésions du foie sur la formation, et consécutivement, sur l'élimination des produits fondamentaux de la désassimilation et de l'excrétion azotée, à savoir l'urée et l'acide urique. En ce qui concerne, par exemple, la première substance, il paraît établi que certaines lésions hépatiques ont pour efl'et d'accroître, dans des proportions plus ou moins considérables, le taux de la production d'urée dans les 24 heures, tandis que d'autres lésions entraînent au contraire un abaissement plus ou moins accentué de ce chiffre. Et pour répondre immédiatement à une objection qpii se présentera nécessairement à votre esprit
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c'est bien la lésion hépatique seule qu*il faut incriminer, car les observations invoquées sont de celles où l'on a tenu compte des influences vulgaires capables de modifier la quantité de Turée : telles sont l'alimentation, les lésions rénales, la fièvre, etc., etc.
Ce fait, évidemment d'une importance majeure pour la théorie et la pratique des maladies du foie, nous a été révélé tout d'abord par l'observation clinique. Les observations dont il s'agit ont conduit naturellement à penser que, dans les conditions normales, lefoieexerce par excellence une fonction dont autrefois on ne l'avait pas cru chargé. Cette fonction a pour rôle principal la formation de l'urée et de l'acide urique et, en conséquence, pour plus de commodité, on pourrait la désigner sous le nom de fonction désasshnilatrice. Quelques physiologistes ont été amenés ensuite à chercher la vérification de cette vue dans les conditions expérimentales. Plusieurs renseignements intéressants ont été obtenus dans cette voie. Les documents sur lesquels je me propose d'appeler votre attention appartiennent donc, d'après cela, à deux catégories distinctes: 1° faits d'ordres clinique et nécroscopique ; 2** faits observés chez les animaux et appartenant plutôt à l'ordre expérimental.
1** Avant d'entrer dans l'exposé dos faits cliniques, je crois devoir commencer par un mot d'hislorique. Ce n'est guère que depuis la publication d'un travail fort instructif (1) de M. G. MfMssner, qui a pu mettre à profit les importantes observations de Frerichssur les altérations de l'urine dans l'atrophie jaune aiguë du foie, qu'on s'(»st occupé avec un peu de suite de la relation qui existe entre les altérations du foie et les modifications (|ue subit le taux de l'urée. Mais, bien antérieurement à ce travail, en France et en Angleterre, la relation dont il s'agit avait été entrevue. On la trouve déjà mentionnée, par exemple, dans le célèbre mémoire de MM. Prévost et Dumas (i). « Tous les chimistes savent, disent-ils, que l'u-
(0 Archives de ïlcnle, 1868.
(2) Annales de chimie et de physique, t. xxxul, p. 100.
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ri ne des malades affligés d^hépatite chronique, contient peu ou point d*urée, ce qui semble prouver que les fonctions *du foie sont nécessaires à sa formation. »
Encore en France, dès 1846, M. Bouchardat (1) a affirmé celte relation d'une façon plus nette. A propos d'une observation très curieuse d augmentation du chiffre de l'urée, survenue dans le cours d'une affection hépatique, cet auteur émet l'opinion « qu'il existe certainement une relation qu'on trouvera un jour entre les fonctions du foie et la production de l'urée. » En 1867, une observation nouvelle (2) fournit à M. Bouchardat l'occasion de revenir sur cette idée et sontravai est plus complet sur un point que ne l'a été ultérieurement celui de M. Meissner. Il reconnaît, en effet, que certaines lésions du foie produisent une augmentation de la production de Turée, tandis que d'autres lésions du môme organe en déterminent la diminution. M. Meissner, lui, ne paraît connaître que les faits du second groupe. •
Quoi qu'il en soit, les auteurs qui, dans ces dernières années, ont repris avec activité ce sujet intéressant sont, en Angleterre, M. Parkeset M. Murchison (3); en France, M. Brouardel (documents inédits) et M. Fouilhoux dans une dissertation inaugurale recommandable (1874).
Le taux de l'urée, dans les affectionshépaliques, peut, ainsi que je viens de le dire, être modifié de deux façons tout opposées. Tantôt, en effet, il y a une exagération plus ou moins considérable du chiffre moyen de l'urée rendue en 24 heures; tantôt, au contraire, il y a une diminution ou parfois même «ne suppression de l'excrétion d'urée. Ceci me conduit à vous rappeler que, d'après les documents français, le chiffre moyen de l'urée pour la France — cela dépend sans doute surtout du mode d'alimentation — oscille entre 23 et 30 (Ch. Robin). Le chiffre 30 et des chiffres supérieurs donnés par beaucoup d*auteurs étrangers seraient trop élevés pour ce qui nous concerne.
(1) Annuaif^ de thérapeutique^ 1846.
(2^ Ibid , !867.
^3) Functional Dérangements of ihe hiver, 1874.
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A. Le3 faits du premier groupe sont relatifs à des cas dans lesquels, autant qu'on en peut juger d'après les phénomènes cliniques, le foie n'est pas le siège de lésions organiques graves. Il y a lieu de croire qu'il s'agit là particulièrement d'un simple trouble fonctionnel, d'une hypérémie actuelle, analogue à ce qu'on observe dans un certain nombre de cas de diabète.
Dans deux cas d'ictère spasmodique, apparu à la suite d'une cause morale, sans réaction fébrile, M. Bouchardat (1) a observé les chiffres suivants : dans le premier cas, il a trouvé la proportion énorme de i33 gr. 6 d'urée, dans les 24 heures; la quantité s'est maintenue à ce niveau pendant trois ou quatre jours. — Dans le second cas, de môme que dans le premier, il y avait absence de fièvre (le pouls était à 36), de TaDOrexie, etc. ; le chiffre de l'urée a été de 57 gr. 2 dans les 24 heures. — Fourcroy et Vauquelin avaient déjà annoncé (1806) que, dans l'ictère, l'urine peut contenir une forte proportion d'urée.
M. Brouardel s'est attaché depuis longtemps à l'étude de ces questions (2). Dans un Mémoire qu'il a bien voulu me communiquer, il annonce que, dans cinq ou six cas d'ictère spasmodique qu'il a examinés au point de vue que nous envisageons, l'urée des 24 heures a été constamment augmentée durant les premiers jours.
M. Fouilhoux [loc. cit.) rapporte sous le nom de congestion hépatique une observation qu'il vaudrait peut-être mieux caractériser du nom d'iirpatite et dans laquelle il y avait eu frisson suivi de fièvre, des douleurs vives à la région hypochondriaque, se réveillant par la [)alpation, et une augmentation de volume de l'organe. Dans ce ras, le chiffre de l'urée s'est élevé pendant plusieurs jours aux chiffres considérables de42, 45, 47, et 54.
C'est le moment de vous faire remarquer, Messieurs, que suivant toute vraisemblance, certains cas dazoturie liés au
(1) Atmu'tire de thérapeutique, 1816.
(2) Voir un travail récent de M. Brouardel sur la question qui nous occupe, dans \os Archives de phijsioloqie, 1816.
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diabète relèvent peut-être d'une affection congestive et irritative du foie coïncidant avec une suractivité fonctionnelle de l*organe et déterminant du môme coup l'exagération de la fonction glycogénique et celle de la fonction désassimilatrice.
B. Les faits du second groupe, ceux dans lesquels il y a une diminution plus ou moins prononcée de la production d'urée sont peut-être plus frappants encore que les précédents. D'après la relation des faits cliniques et surtout d'après les autopsies, il y a lieu de conclure que ces faits se rapportent, en général, à des lésions destructives et plus ou moins profondes du parenchyme hépatique. Ainsi, les lésions qui entraînent le plus communément la diminution du chiffre de l'urée sont: 1® Les lésions diffuses attaquant dans toute son étendue le parenchyme du foie, comme l'atrophie jaune aiguë, la cirrhose vulgaire ou ^ des altérations circonscrites, mais ayant détruit sur un ou plusieurs points, dans une grande étendue, le parenchyme hépatique. Tels sont le cancer du foie, les kystes hydaliques, l'abcès des pays chauds; 3* Nous verrons tout à l'heure qu'une simple lésion fonctionnelle, transitoire du foie, celle qu'il subit dans la colique de plomb, et qui se traduit par une diminution de toutes les dimensions del'organe, peutamenermomenlanément une diminution prononcée du chiffre de l'urée.
a) Envisageons en premier lieu le cas où le parenchjTne du foie est lésé à peu près uniformément, dans toute l'étendue de l'organe, d'une façon lente et progressive, comme on l'obser\*e, par exemple, dans la cirrhose vulgaire.
Il y a longtemps qu'on a écrit, mais sans preuves bien régulières, que l'urée diminue dans l'urine des malades atteints d'hépatite chronique [Rose, Henri (de Manchester), Berzélius, Prévost et Dumas]. En pareille circonstance, Andral et Frerichs avaient indiqué plutôt une exagération de la proportion durée. Mais leurs observations ne sont pas significatives parce qu'ils ont opéré sur de simples échantillons et non sur l'urine des 24 heures.
.\ujourd'hui, nous possédons à cet égard des documents
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précis et sufTisament nombreux pour permettre d'établir comme une règle que le taux de l'urée des 24 heures est toujours diminué d'une façon très notât le, dans les cas de cirrhose un peu avancée. En outre des observations de M. Murchison, nous pouvons signaler par exemple : 1" Un cas de M. Hirne, consigné dans sa thèse par M. Fouilhoux(1874): l'urée est descendue à 10 ou 12 gr. et même à 5 ou 6 grammes; 2° un groupe important de six observations recueillies par M. Brouardel et possédant, par conséquent, en ce quia trait particulièrement à la détermination clinique et nécroscopique, toutes les garanties désirables. Il s'agit, dans tous ces cas, de la cirrhose atrophique, observée dans la période de Tascite. L'urée des 24 heures, chez les malades, n*a jamais dépassé 9 grammes; elle n'a atteint ce chiffre qu'une fois. Souvent, elle est descendue à 3 grammes et une fois à 1 gr. 88.
Ainsi que cela pouvait être aisément prévu, le taux de l'urée diminue également dans la cirrhose hypertrophique. C'est ce que démontre une observation relatée dans la thèse de M. Hanot. Dans cette observation qui a été prise dans le service de M. Bucquoy, l'analyse de Turine a été faite par M. Byasson. Le chiffre de l'urée, dans les 24 heures, a oscillé entre 4 et 9 grammes.
b) Dans une seconde calégorie, je placerai les cas de destruction partielle lente d'une grande partie du parenchyme hépatique. Je citerai une observation de Vogel (1) qui, bien qu'elle soit ancienne, n'en est pas moins intéressante. Le malade était alÎL^cté d'un cancer qui avait envahi la presque totalité du foie. Les chifl'res de l'urée des 24 heures ont été de 6, 7 et 8 grammes.
Je signalerai encore un cas de kyste du foie ayant fait disparaître la majeure partie du lobe droit et l'ayant réduit à une sorte de coque mince. Cette observation, insérée dans la thèse de M. Fouilhoux, appartient à M. Hirne. Le taux de l'urée a toujours été au-dessous de la normale et quelquefois très bas.
(1) Citée dans le mémoire de Meissncp {Loc, cit.).
DIXIÈME LEÇON
Fonction désassimilatrice du foie. — Relations entre les altérations du foie et les modifications du taux de l'urée (5tit(e).
Sommaire. — Destruction du parenchyme hépatique suivant un mode aigu ou subaigu. — Hépatite; variations du taux de l'urée.
Lésions hépatiques diiTuses à évolution rapide ou suraiguë : abaissement du taux de l'urée; — apparition de laleucine et de la tyrosine. — Atrophie jaune aiguë du foie.
Fièvres intermittentes symptomatiques en général ; ~ fièvre intermittente hépatique : ses causes, ses caractères ; — analogies avec la fièvre intermittente simple; difTércnccs. — Observation de M. Regnard : marche de la température ; — oscillatious de la courbe de Turée. — Observation de M. Brouardcl. — Interprétation de ces faits. — Recherches de M. Meissner.
Messieurs,
Avant d'aller plus loin, je dois terminer l'inventaire des ïails pathologiques propres à mettre en relief l'influence remarquable qu'exercent certaines lésions du foie sur la formalion de l'urée. L'autre jour, au moment de nous séparer, je >'0U8 citais des exemples de destruction partielle, mais étendue du foie, dans lesquels on avait observé un abaissement ï^marquable du chiff're d'excrétion de l'urée des 24 heures. ^ s'agissait de lésions à évolution essentiellement chronique
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(cancer, kystes hydatiques). Actuellement, je vais vous parler de faits constituant un groupe à part, une troisième catégorie, et dans lesquels la destruction du parenchyme est également partielle et étendue, mais s'opère suivant un mode aigu ou subaigu. Dans ce cas, l'abaissement du chiffre de Turée vous paraîtra d'autant plus intéressant que raffection hépatique qui est en jeu est généralement accompagnée d'un appareil fébrile plus ou moins intense. Or, une des conséquences habituelles de la fièvre, dans les conditions ordinaires, est, vous le savez, d'entraîner une augmentation du taux de l'urée.
Un médecin anglais très autorisé en pareille matière, M. Parkes, avait, il y a une trentaine d'années déjà, observé dans rinde que l'hépatite propre à ces climats s'accompagne tantôt d'une exagération du chiffre de l'urée, tantôt, au contraire, d'une diminution considérable de ce chiffre (1).
La comparaison des faits avait amené M. Parkes à admettre que, dans les cas où l'urée était augmentée, l'hépatite était caractérisée seulement par une hypérémie inflammatoire, tandis que dans ceux où le chiffre de l'urée était diminué le parenchyme du foie avait été envahi par un volumineux abcès. L'auteur avait même formulé son opinion d'une façon très accentuée en disant que l'abaissement du taux de l'urée était alors « proportionné à l'étendue de la destruction de l'élément sécréteur par l'abcès. »
Tout n'cemmenl, M. Parkes a eu l'occasion d'étudier en Angleterre, au même point de vue, un vaste abcès de foie, et il a reconnu que le chitlre de l'urée était très bas, bien que le malade eût la fièvre et continuât à s'alimenter, deux causes qui, dans toute autre circonstance, eussent amené certainement un accroissement du chiffre de l'excrétion d'urée.
J'en viens. Messieurs, à une quatrième catégorie de cas. Je range sous ce chef les observations de lésions hépatiques diffuses, à évolution rapide ou même suraiguë.
a) Je parlerai en premier lieu de la colique de plomb, à la-
(1) The Lancei, t. i. april 8, 1871.
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quelle j'ai déjà fait allusion. Trois fois, durant la période des coliques, — alors que le foie, ainsi que Ta montré M. le professeur Potain, est rétréci dans toutes ses dimensions — M. Brouardel a vu Turée descendre au chiffre de trois grammes, tandis que, dans les inter\'alles, ce chiffre s'élevait à 12 ou 13 grammes.
b) Encore d'après M. Brouardel, Taltération du foie (dégénération granulo-graisseuse diffuse), déterminée dans les conditions expérimentales chez l'animal par des injections répétée< d'huile phosphorée entraînerait un abaissement du chiffre de l'urée. Je dois vous faire remarquer que ces résultats sont en opposition avecceuxqui ont été obtenus parM. Bauer dans des circonstances analogues (1). C'est donc une questions reprendre; nous y reviendrons d'ailleurs en temps et lieu à propos delà stéatosephosphorée.
c) Mais un fait non douteux, c'est qu'il se produit un abaissement notable du chiffre de l'urée, malgré la persistance de t élévation du chiffre thermique j dans certaines maladies fébriles graves, telles que la variole, la fièvre typhoïde et le typhus, lorsque surviennent les lésions hépatiques de la dégénération granulo-graisseuse diffuse, si souvent observées en pareil cas. 1** Ainsi, chez un malade atteint de variole hémorrhagique, alors que la température se maintenait à 40<* ou 40*, 5, M. Brouardel a constaté que le chiffre de l'urée était de 4 gr. 3, et de 2 gr., 8. — 2* M. Murchison dans plusieurs endroits de son important traité : On continued Fevers of Great Hr'itaxn (2) a fait la même remarque au sujet de la fièvre typhoïde et du typhus fever. Et il attribue l'abaissement du taux deVurée dans ces maladies à l'altération dégénérative diffuse du parenchyme hépatique (3). M. Murchison fait remarquer tn outre que, dans ce cas, l'urée est suppléée en quelque sorte par la présence de la leucine et de la tyrosine.
^ Mais c'est surtout dans Y atrophie jaujic aiguë du foie,
(DZeiVx. fur Biologie, vu, VA, Munchen, lo71. -- (2) London, 1868. (^) Fonctional Diseasett ofthe Liver, p. 6J.
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comme j'ai eu l'occasion de le signaler précédemment, que la diminution de l'urée est frappante. On sait que la lésion propre à celte maladie consiste en une rapide altération destructive des cellules hépatiques dans toute l'étendue du foie. C'est h. Frerichs qu'on doit la connaissance de cette modî ilcation remarquable de la sécrétion urinaire, accompagnement nécessaire, suivant lui, de l'atrophie jaune aiguë du foie. Celte modillcalion, d'après Frerichs. se traduit par une diminution trèsaccenluée de l'urée et de l'acide urique, par une diminution des sulfates et de^ phosphates, et par l'apparition, dans les urines concentrées, delà leucinc et la lyrosine en forte proportion. Bien que raCTection dont il s'a^t soit assez rare, les résultats annoncés par Frerichs ont été plusieurs fois confirmés. Je citerai entre autres, à ce propos, les observations de Schmeisser (1), de Bouchard (21,deHabershon(3), enfin une observa- F.V. n. - T'j'oii^'. J-v i«. - Lc^-rmr. |j„„ intéressante re-
latée par M. Murchisoii (4): Elle montre que dans l'atrophie jaune aiguë du fuie, lalciicineet la lyrosinc peuvent faire défaut dans l'urine recueillie flurant la vie et se i-ctrouver cependant après la mort sous forme cristalline, non-senk-ment dans le foie mais encore dans l'épaisseur du parenchyme du rein. M. Frerichs, ainsi que je vieiis de le relever, semble considérer l'étal do l'urine qui vient d'èlre indiqué, comme parliculièrcment propre à l'atrophie jaune aigué du foie. C'est êvi-
(1) Arcliiv. fur pharmi'ceul. Bd. 100,
(2) (iazftir hebdomadiiire. I87i>, p.
(3) Palholagy and Treiiluifiil nf Pisras (i) Diseases of Liver, \>. i3l.
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demmeni une erreur. Il me suffira pour le prouver de vous renvoyer aux observations de M. Murchison sur la fièvre typhoïde et le typhus. Je vous rappellerai aussi les observations de M. Harley (On Jaundice, London, 1853, p. 80) relatives à un cas de rétention biliaire chronique consécutive à un abcès de la tète du pancréas. Dans ce cas, le foie était de couleur olive et un peu atrophié. On avait remarqué pendant la vie que le chiffre de Turée avait diminué en même temps que la leucine et la tyrosine apparaissaient dans les urines. On retrouva après la mort ces mêmes substances, dans le parenchvme du foie, sous forme de cristaux.
Nous allons étudier maintenant un cinquième groupe de cas d'affections hépatiques dans lesquels l'urée diminue temporairement dans les urines en même temps que la leucine et la Ijrosine y apparaissent ; ces faits cependant n'appartiennent pas plus que les précédents à Tatrophie jaune aiguë du foie.
Il s'agit ici d'une forme particulière de fièvre intermittente Mymptomaiique, Vous savez qu'on indique quelquefois sous ce nom les fièvres composées d'accès, à retour plus ou moins régulier, séparés par des intervalles apyrétiques, lorsqu'elles ne relèvent pas de l'intoxication palustre.
On appelle assez communément aujourd'hui la fièvre en question : fièvre intermittente hépatique. C'est qu'en efi*et elle se rattache aux lésions des voies biliaires, avec altérations concomitantes du parenchyme hépatique. Senar et Sœmmering (i) la connaissaient déjà. Monneret l'avait parfaitement reconnue. J'ai eu à la Salpôtrière l'occasion fréquente de l'étudier et de recueillir à son sujet quelques observations nouvelles qui ont été consignées dans la thèse de M. Magnin (2). Je ne veux pas entrer actuellement dans le détail des faits qui doivent un jour nous arrêter longuement ; je relèverai seulement, pour le moment, ce qui suit :
1* Dans la plupart de ces cas, il y a oblitération des voies
(1) S. Th. Sœmmering. — De concrementis biliariis corporis Humani trajecti ad mœnum^ 4795.
[î) De quelques accidents de la lithiase biliaire. Paris, 1869.
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biliaires, soit par un calcul, soit par toute autre cause (cancer de la tête du pancréas, etc.) et, entre autres, rétentionde la bile. Les canaux hépatiques sont dilatés et en même temps présentent des signes d'irritation inflammatoire prononcée. (Angiocholite.) Le parenchyme hépatique est, d'une façon concomitante, plus ou moins profondément altéré.
2® Les accès fébriles ne se reproduisent pas avec la régula^ rite presque mathématique qui s'observe dans la fièvre intermittente vulgaire; mais, en outre que, comme dans la fièvre intermittente simple, les accès sont séparés par des intervalles apyrétiques, ils sont marqués encore par une élévation brusque et très prononcée de la température centrale : (40, 41 degrés), avec algidité extérieure, et accompagnement fréquent de divers symptômes qui rappellent les accès pernicieux.
3® J'ai été amené à penser, et j'essayerai bientôt de justifier cette hypothèse, que celle fièvre intermittente hépatique a son point de départ dans une intoxication spéciale déterminéa par le développement dans les voies biliaires remplies par la bile slagnante et profondément altérée d'une substance pyrélogène particulière.
Vous avez pu remarquer tout à Theure les analogies qui existent cliniquement entre la fièvre intermittente simple et rinlermiltcnlc hépatique ; je vais vous faire reconnaître maintenant qu'une difl'éicno^ radicale les sépare sur un point.
Je vous rappellerai en premier lieu que la fièvre inlermillente vuljxaire est, di; toutes les maladies fébriles, celle dans laquelle la concordauce des courues de la température avec celles de rexcrélion (ïurée est la plus facile à mettre en relief, en raison de la succession régulière des périodes fébriles et des périodes apyrétiques. Vous n'ignorez pas (1) que pendant toute la durée du paroxysme fébrile, l'urée se montre considérablement augmentée (de un tiers au plus), relativement à la période apy'rétique, malgré que pendant celle-ci l'alimentation ait pu être reprise, tandis (juc la diète au contraire aura été observée pendant toute !a durée de la lièvro.
Ce qui vient d'être dit d(; la lièvre intermittente simple, on
(1) Voy. article Chaleur de M. Ilii'lz : Dut. de méd. et de chir. pratiq.
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peut le répéter de la fièvre intermittente des tuberculeux (d'après les observations de Jochmann, Traube et quelques autres). Je ne saurais vous dire s*il en est de même relativement h la fièvre intermittente qui accompagne quelques affections des voies urinaires (fièvre intermittente cysto-néphrétique) et qui forme en quelque sorte le pendant de la fièvre hépatique. Nous ne possédons pas malheureusement, quant à présent, que je sache du moins, d'observations ad hoc, je parle d'observations régulières.
Quoi qu'il en soit, recherchons maintenant en quoi la fièvre intermittente hépatique se distingue de toutes les autres.
J'invoquerai ici les détails d'une observation remarquable publiée par un interne distingué des hôpitaux, M. P. Regnard, dans les Mémoires de la Société de Biologie (1873) . Vous pourrez suivre les principales péripéties de l'observation sur le tableau placé sous vos yeux, et où sont consignées les courbes de la température et celles de l'urée (PI. IV).
U s'agit d'un homme de 68 ans, qui jamais n'avait éprouvé de coliques hépatiques, et qui souffrait depuis quelque temps d'ictère en même temps que le foie présentait une certaine augmentation de volume. Le trait clinique caractéristique consiste en une fièvre intermittente irrégulière, dont la durée a été de près de trois mois.
A Tautopsie, on a trouvé le foie volumineux, de couleur olive. Le canal cholédoque était obstrué par un gros calcul. La bile cependant avait continué de passer dans l'intestin.
Les accès, souvent très violents et accompagnés d'une élévation très marquée de la température 40, 41*, apparaissaient^ comme vous le voyez, à peu près tous les cinq ou six jours; on a compté une trentaine de ces accès. Ils étaient séparés par des intervalles où la température ne s'est jamais élevée beaucoup au-dessus de 37*.
Voici maintenant le point sur lequel je veux appeler spédalement votre attention. Examinez les oscillations de la courbe de l'urée, et comparez-les avec celles que dessine la courbe thermique. Vous remarquerez que la première s'aiMÛne précisément les jours où la seconde s'élève; c'est-à-
Cbawbot. '^
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dire que les jours où la température s*élève, le taux de l'urée diminue d'une façon correspondante. Or, c'est absolument le contraire de ce qui aurait lieu, s'il s'agissait soit de la fièyre intermittente simple, soit des diverses formes hépatiques de la fièvre intermittente s3rmptomatique, étudiée sous ce rapport. Ainsi, dans les périodes d'apyrexie, avec une température de 37*, 4, vous voyez le chiffre de l'urée des 24 heures osciller entre t4 et 20 gr. Les jours de fièvre vous avez avec une température de 40", 8 — 7 gr. d'urée; avec une température de 41» — 8gr. ; avec 40% 8 — 4gr. 11 importe de remarquer que ces jours-là, on a constaté, toutes les fois qu'on l'a cherchée, la présence de la leucine et de la tyrosine dans les urines.
Comment interpréter ce fait? En me fondant sur tout ce qui précède, je proposerai l'explication suivante, sous toutes réserves, bien entendu. Le foie, source et foyer principal delà production d'urée, dans les conditions normales, exagère momentanément sa fonction dans les conditions de la fièvre, mais sans dévier du type normal, et ainsi se produit une augmentation du chiffre d'urée excrétée. Il en est ainsi toutes les fois que le parenchyme hépatique est anatomiqnement sain. Mais s*il présente, au contraire, des altérations plus ou moins profondes, alors la scène change. Sous l'influence de l'excitation déterminée ))ar l'action du poison p^rétogène, le processus de désassimilation azotée s'exalte comme dans le cas précédent, et, en fait, la température s'élève; mais le> produits de cette désassimilation opérée par un organe altéré sont imparfaits; l'urée ne se produit qu'en proportion minime et, à sa place, il se forme des substances moins élevées dans la série, à savoir la leucine et la tyrosine, lesquelles passent en dernière analyse dans les urines.
Cette intéressante observation n'est pas isolée. Je trouve, en effet, dans la note qui m'a été remise par M. Brouardel, et à laquelle j'ai fait déjà de si larges emprunts, l'histoire d'un cas qui peut être résumé ainsi qu'il suit : Coliques hépatiques datant de loin, et suivies, depuis cette époque, d'ictère permanent. Il y a trois mois, les coliques qui revenaient de temps
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à autre ont été remplacées par une série d'accès fébriles intermittents, inaugurés par un frisson. En même temp9, le foie a commencé à subir un certain degré d'atrophie. Or, voici ce qu'apprend l'étude de l'excrétion de l'urée. Le chiffre des 24 heures qui, habituellement, est de 11 à 12, décroît régulièrement aux approches des accès, et le jour même il descend à 6 gr. 5, — 4 gr. 50. Vous voyez qu'en somme les choses, dans ce cas, se passent exactement comme elles se sont passées dans l'observation de M. Regnard, en ce qui concerne du moins l'excrétion d'urée. Il n'est pas question de leucine ni de tyrosine dans l'observation de M. Brouardel, mais il est devenu tout à fait vraisemblable, par tout ce qui précède, que ces produits eussent été rencontrés dans les urines si on les y eût cherchés.
Je termine ici. Messieurs, l'exposé, malheureusement un peu long, des faits pathologiques propres à mettre en lumière le rôle remarquable que jouent les altérations du oie, dans la production et l'élimination de l'urée. A ces faits on peut, ainsi que je vous l'ai laissé pressentir, en ajouter d'autres, recueillis dans lés conditions expérimentales, c'està-dire chez les animaux, et qui plaident dans le même sens que les observations pathologiques. Ces faits sont peu nombreux encore, mais tels qu'ils sont, ils ont bien, vous allez le reconnaître, leur signification.
Cest à M. G. Meissner que sont dues les principales de ces observations. Nous les trouvons consignées dans son travail publié en 1866 (1), travail que j'ai déjà cité.
M. Meissner a été conduit à rechercher si le foyer de formation de l'urée n'est pas dans les viscères et en particulier dans le foie ; contrairement à l'opinion vulgaire, il a été conduit à cette idée par des observations antérieures, faites sur des oiseaux et qui lui avaient montré que l'acide urique qui. chez ces animaux, est le plus grand produit de désassimilation azotée, se trouve en forte proportion dans le foie. On sait que chez les mammifères l'urée existe à l'état nor-
(i) Heniéi Zeitseh., Bd. 31, p. 144.
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mal un peu partout, dans les liquides de rorganisme. On la trouvée dans le sang, dans la lymphe et le chyle (WoHs), dans la sueur, la salive, le liquide cérébro-spinal, etc. Mais se forme-t-elle au sein de ces liquides, ou au contraire se produitelle dans les organes solides, dans les tissus. Le fait est que, suivant les observations de M. Meissner, cette substance ne se trouve ni deois les muscles, ni dans les poumons. Mais on la trouve certainement dans le foie, ainsi que Heynsius et Stockvis Tavaient déjà annoncé, en se fondant, à la vérité, sur des preuves peu convaincantes. Les quantités d'urée trouvées dans le foie par M. Meissner peuvent être remcurquables, si Ton tient compte de la grande solubilité de cette substance. Ainsi elle s'élevait à plusieurs centigrammes dans le foie d'un chien, et Tarée recueillie dans ces recherches provenait bien du parenchyme hépatique lui-même et non pas du sang qui Timbibe, car les animaux mis en expérience avaient été tués par hémorrhagie, et, de plus, on avait eu soin de la ver l'organe plusieurs fois à Taide d'un courant d'eau passant dans les vaisseaux avaot de le soumettre à l'analyse.
Le foie par cela même parailt donc être un foyer important, le principal peut-être, de la formation de l'urée chez les mammifères. Du foie, l'urée passe dans le sang; nous savons qu'on ne la rencontre pas dans la bile, du moins dans les conditions normales (i).
Les résultats obtenus par M. Meissner ont reçu lappui d expériences, instituées par M. Gyon [Ceniralblatt, 1870, p. 5801 Le foie d'un animal récemment tué est détaché du corps et rapidement placé, suivant la méthode de Ludwig, dans un milieu dont la température rappelle les conditions vitales. On fait passer par la veine porte le sang de l'animal qui a servi à l'expérience, et l'on recherche par l'analyse si, en traversant le foie, il s'est chargé d'urée.
Voici le résultat de deux expériences :
(1) M. Munk a avancé récemment que le sang contient plus d'urée que le foie et qu'il n'y a paslieu, par conséquent, de considérer cet organecomme un foyer de formation de l'urée [Centralblatt, 1876, n» 5, p. 85).
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!'• Expérience. — Sang qui n*a pas traversé le foie sur
100 ce 0,09 gr.
Sang qui a passé une fois .... 0, i4
2* Expérience. — Avant de passer 0, 08
Après avoir passé une fois ... 0, 14 Après avoir passé quatre fois 0, 176
L^auteur en conclut qu'il y a production réelle et rapide d'urée dans le passage du sang à travers le foie.
Tel est pour le moment, Messieurs, le contingent de Texpérimeniation. Isolées, sans doute, ces données ne sauraient avoir une valeur absolue, définitive, mais elles acquièrent incontestablement une réelle importance, lorsqu'on les met en présence des données, très significatives déjà par elles-mêmes, fournies psur l'observation clinique et l'anatomie pathologique combinées.
ONKIÈME LEÇON
bfliMiim des altératioiui hép«Ciqa«i maat la
SoMHAiM. — De rtddè uriqae. — Eiorétlon lUNnialt. — de Taeide urlque dans le tang des goutteux : Uthémie ou wieêmle. — Démomtration de la présence deParide urique dans le sang à Télil phfsloloflque ; — sa produetion dans le foie. — Dépôts d*iiftte de ioede dans la goutte. — Altérations du foie ches les goutteux. — Influeiiee du foie sur l'urioémie des goutteui. — Goutte consécotlve ans lédooi di foie. — De Tadde urique dans les urines. — Oravélle urique.
Dnglycogène et de la fonction glyoogéniquedu foie.— GanuBtèrea du glfeogène. — Sa présence dans le foie. -* DifflcuUé de sa eonstatation. ^ Rôle du foie à Tégard ses substances amyloides et du snore.— Du dlabèls alimentaire.
Messieurs^
Pour en finir avec les considérations de physiologie patholagique dans lesquelles je me suis engagé à propos du foie, je dois entrer dans quelques détails relativement à Finfluence que paraissent avoir certaines lésions hépatiques sur la formation et Télimination de Tacide urique et aussi relativement à ce qu'on appelle la fonction glycogénique.
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Je commencerai par ce qui concerne Yacide urique. Je vous montrais, Messieurs, dans la précédente leçon, comment, à en juger d*après l'ensemble des faits pathologiques et d'après quelques faits de l'ordre expérimental, le foie parait être le principal laboratoire où s'effectue le travail de désassimilation des matières albuminoïdes. Le grand produit de ce processus complexe, chez les mammifères, c'est l'urée, substance éminemment soluble qui, chez Thomme sain, est représentée chaque jour, dans l'excrétion urinaire, par le chiffre de 20 à 30 grammes.
Mais l'urée n'est pas, vous le savez, le seul produit formé dans ce processus de la désassimilation azotée. Il convient de tenir compte de Yacide urique, substance qui appartient chimiquement et physiologiquement à la même série que l'urée, moins oxydée que celle-ci et moins soluble.
Vous n'ignorez pas non plus que l'excrétion de l'acide urique, pour les 24 heures, est représentée seulement, chez l'homme bien portant, par le chiffre comparativement minime de gr. 50 environ dans les 24 heures. Toutefois, l'acide urique est appelé dans de certaines circonstances pathologiques — c'est là le point de vue qui nous attache particulièrement, — à jouer un rôle important. Il me suffira, pour fixer votre esprit à cet égard, de citer, à titre d'exemple, la goutte^ j'entends la goutte véritable, dans laquelle l'acide urique, sous forme d'urate de soude, s'accumule dans le sang et figure, comme élément essentiel, dans toutes les productions pathologiques qui relèvent de cette maladie.
En quoi ce grand facteur de la goutte, l'accumulation de l'acide urique dans le sang, ou, ainsi qu'on l'appelle encore, la lithémie ou Yuricémie (i) a-t-il rapport au fonctionnement du foie ? C'est ce que nous devons rechercher maintenant.
A. La théorie que nous avons soutenue au sujet de la forma tion de l'urée, nous pouvons la reproduire à propos de la for-
Ci) L*appellition très appropriée d*uricémie a été proposée pour la première fois. Je crois, par M. le protessear Vulpian.
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nation de Tacideurique et Tétayer sur des arguments de même ordre.
En premier lieu, il convient de faire ressortir que l'acide urique, de même que Turée, existe dans le sang des manmiifères à Tétat normal, bien qu*en quantité fort minime. L'analyse chimique décèle sa présence dans le foie non plus en proportion minime, mais en proportion notable. C'est là un fait mis en lumière par MM. Cloetta, Scherer, Stokvis depuis longtemps et, plus récemment, par M. Meissner dans le travail que je vous ai déjà indiqué. Sans doute, le foie n'est pas leseol viscère où Tacide urique ait été rencontré. Maintes fois, par exemple, on a signalé sa présence dans la rate ; mais, c'est dans le foie seul qu'il paraît se trouver en assez forte proportion et d'une façon constante.
C'est principalement chez les animaux comme les oiseaux où l'excrétion d'acide urique remplace en quelque sorte celle de l'urée, que l'existence normale de cette substance, dans le foie, est le plus facile à démontrer. On doit à M. Meissner, sur cette question, une série de recherches intéressantes. Dans un cas, le chiffre de l'acide urique trouvé chez le poulet a été de gr. 31 pour 500 gr. de foie et, dans un autre, de gr. 14 sur 298 gr. C'est là, vous le voyez, Messieurs, un chiffre élevé, si Ton considère surtout que le3 autres organes, les muscles en particulier et les poumons, n'ont pas présenté de traces d'acide urique.
a. Dès maintenant, vous constatez que le foie paraît désigné comme l'un des principaux foyers de la production de l'acide urique. Cet acide se trouve là en même temps que l'urée et, j'ajoute ceci en passant, que plusieurs autres produits delà désassimilation azotée, entre autres l'hypoxanthine, la xanthine, la leucine, sans compter l'urée elle-même. Il est remarquable que la créatinine qu'on rencontre dans les muscles (suc musculaire) fasse défaut dans le foie. La tyrosine, contrairement à ce qui a lieu pour la leucine, n'existe pas dans le foie normal. Elle paraît être décidément un produit de dé-
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sassimilation pathologique ou encore un produit cadavérique (Radjewesky) (1).
p. Mais nous devons, quant à présent, ne nous occuper que de Tacide urique. Recherchons donc ce que nous enseigne la pathologie hépatique en ce qui concerne la formation de cette substance.
^invoquerai tout d*abord le cas accentué de la goutte que je signalais tout à Theure. L'acide urique, accumulé dans le sang, ainsi que je le rappelais et comme l'ont établi les investigations de M. Garrod, exerce là une action prédominante. C'est pour ainsi dire la matière de la maladie {materies morbi). Be plus, on le retrouve dans toutes les altérations locales goutteuses, à titre d'élément essentiel. Permettez-moi d'entrer à cette occasion dans quelques développements bien propres à frapper votre esprit.
i* Dans la goutte articulaire, la lésion locale est caractérisée par la présence, sous forme cristalline, de dépôts d'urate de soude dans l'épaisseur des cartilages diarthrodiaux. Cette infiltration urique des cartilages ne se voit pas seulement dans la goutte chronique, elle existe dans la goutte aiguë, dès le premier accès, suivant la remarque de Garrod. Après le cartilage, les ligaments, le tissu cellulaire sous-cutané, les gaines tendineuses, la peau elle-même, subissent les infiltrations d'urate de soude qui se dessinent sous l'aspect de tophus et produisent alors les déformations caractéristiques tout à fait différentes de celles qui prennent naissance en conséquence de l'arthrite sèche. Le cartilage et la peau de l'oreille externe sont des points où se dépose souvent l'urate de sonde qui se présente, en pareille circonstance, sous l'apparence de petites concrétions blanches, particularité qu'on utilise fréquemment pour le diagnostic.
2* L'urate de soude se rencontre encore chez les goutteux BOUS forme concrète dans les viscères, sur la face interne de
(1) Centralblait, i866, p. 405.
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Taorte, dans l'épaisseur des valvules du coBar, danarintéiieur du rein, et même dans les feuillets de la dure->mère qpiniJç^ ainsi que Ta vu il y a peu de temps M. Olivier (1).
Je n'insiste pas, c'en est assez pour mettre en évidence le rôle remarquable de l'urate de soude dans la pathologie de k goutte et des accidents goutteux.
Y. n s'agit maintenant de s'assurer si le foie participe à ce drame morbide et en quoi il y participe. Je ne sache pas qu'on ait, jusqu'ici, décrit des altérations anatomiques da foie particulières aux goutteux. H ab nous possédons un certain nombre de documents, peu remarqués il est vrai, quant à présent, et mentionnant dans la goutte l'existoice de lésions hépatiques fonctionnelles aâses accusées.
Ainsi, la plupart des bons auteurs qui ont écrit su la goutte n'ont pas manqué de citer la présence, à titra. d*acpident prémonitoire des accès de goutte, d'une tuméfaction passagère du foie, marquée par le développement de l*hypochondre droit et les signes ordinaires révélés par la percussion et la palpation. M. W. Gairdner, dans son Traiié de h goutte (p. 171), est, sous ce rapport, très explicite. Scndamore (2), d^ailleurs, avait déjà fait celte observation et il relate un cas dans lequel pendant trois mois l'accès de goutte av6dt été précédé par une tuméfaction du foie, accompagnée de troubles dyspeptiques très prononcés. Dans une bcome dissertation sur la goutte (3), M. Galtier Boissière rapporte comment il a maintes fois observé sur lui-même cet accroissement temporaire du volume du foie qui prélude aux accès.
La répétition fréquente de ces hypérémies périodiques semble pouvoir, à la longue, occasionner une tuméfaction peN inanente qu*il n'est pas très rare d'observer chez des siyets atteints de goutte chronique, ainsi que l'ont fait remarqua Hcudamore et M. Galtier Boissière.
(1) Communication orale.
(I) Traité de la goutte et du rhumatisme, — Paris, 18S3, t. i, p. 120.
(1) Psrii, 1859, p. 111.
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Or, Messieurs, cette tuméfaction, cette lésion fonctionnelle hépatique, prodrome des accès, coïncide avec un autre phénomène qui lui donne une signification particulière. Je veux parler de Taccroissement de la proportion de Facide urique dans le sang qui, suivant les recherches de M. Garrod, commence à se produire dans la période qui précède l'apparition des accès de goutte. C'est, remarquez-le bien, seulement dans les cas de goutte invétérée que Turicémie existe d'une façon permanente. Dans les cas ordinaires, l'accumulation pathologique d'acide urique, cliniquement révélée par le procédé du fil, s'observe pendant la durée de l'accès et s'efface dans les intervalles. Il est vraiment digne d'attention de voir que cette accumulation s'accentue déjà quelques jours ou plusieurs semaines avant l'accès, c'est-à-dire dans le temps même où se produit l'hypérémie hépatique prémonitoire sur laquelle j'insistais il y a un instant. Il n'est pas possible de ne point reconnaître, après tout ce que je viens de dire, l'exis^ tence d'une relation entre les deux phénomènes. Selon toute probabilité, c'est en conséquence de la lésion fonctionnelle du foie que l'acide urique, formé là en excès, s'accumule dans le sang et la saturation qui se produit ainsi, à un moment donné, parait contribuer à provoquer le développement de l'accès.
Cette production exagérée d'acide urique se fait-elle dans la goutte aux dépens de celle de l'urée, c^est ce qu'on ne saurait décider actuellement, faute de recherches positives à cet égard.
Sans méconnaître le rôle du foie dans la production de l'uricémie des goutteux, rôle qui a été très ingénieusement mis en relief « goût, likes diabètes, is the resuit of a fonctionnai dérangement oftheliveryy [loc. cit., p. 71), par M. Murchison dans ses intéressantes leçons sur les lésions fonctionnelles du foie, il faudrait se garder de l'exagérer. Une condition spéciale favorise dans la goutte l'accumulation de l'acide urique dans le sang, c'est l'existence ordinaire, en pareil cas, d'un vice fonctionnel du rein qui, ainsi que l'a étabh M. Garrod, a pour efi*et de maintenir au-dessus de la normaJe, d'une manière habituelle, le taux de l'acide urique excrété, non seulement dans le cours
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des aeeès de gontte, malt eoeore dans leurs uHerrdléi. D iM por l e de tenir compte de cm deax fiicteiirs qoi » agissaftl ei qadque sorte en sens inrene^ eoneonrent oepoidant vêts k bat.
I, n est an chapitre afqMiteniBt ansà à llditoire de h g o utt e où le r6Ie da foie dans la prodnction de rarieMi peat encore, ce me semble, être bien mis en relief, h Tsnx parier de la goutte satamine. Tons n*ignoret pas fM 1a goatte tophacée la plus accentoée, en dehors de Umàm les conditions classiques qui rengendrent ches les g&m aisés, peut survenir chez les satamins par le fidt même de IHntoxication dont ils souffrent Or, on sait, d*an oMé, par les travaux de M. Garrod, que l'acide urique s'aceamnle fîiAlement dans le sang chet les satamins alors même qu'Us ta sont pas, à proprement parier, atteints de goutte et l'oliasil^ d'autre part, que chez eux le foie dont le parenchyme est inh prégné de plomb fonctionne d*une façon anormale. Ajonlons ^e, d'après les recherches de M. Garrod, les préparalieM •alumines auraient pour effet de partager en partie la ft ■tion éliminatrice du r«n à l'égard de l'acide urique, et enrons énuméré un concours de circonstances bien prcqpfis à expliquer le développement relativement fréquent de la goutte chez les saturnins (i).
t. S'il est vrai, comme cela parait démontré par les considérations qui précèdent, que certaines lésions fonctionnelles ds foie aient pour résultat de produire la lithémie et consécutivement, quelquescirconstances aidant, la goutte proprement dite, celleH^i devra survenir, à titre d^aflfection 8ymptomatique,consécutive à diverses lésions matérielles du parenchyme hépatique qui, sans supprimer le fonctionnement régulier de l'organe, sont capables pourtant de le modifier profondémentLa féaltté des faits de ce genre ne me parait guère douteuse; tou-
nyPluBieurs observations nouvelles de goutte saturnine ont été iniérées vSiVfiki dans Guy* s Ho$p, Reports, 1875.
TORPBCJB DU FOIB. 109
tefoU elle n'a pas été jusqu'ici relevée comme elle le mérite. Je puis citer cependant deux cas observés dans le service de M. Bucquoy et consignés dans la thèse de M. Hanot (i). L'un de ces cas est relatif à la cirrhose hypertrophique ; dans le second, il s'agit d'un ictère chronique dont la nature n'a pas été déterminée. Dans les deux cas, il y avait des dépôts tophacés aux doigts delà main et des concrétions d'urate de soude occupaient les oreilles externes, signes univoques de l'affection goutteuse.
Sans aller jusqu'à la goutte, il est possible que Turicémie ou, si vous aimez mieux, la lithémie avec ses conséquences variées se montre dans différentes afTections où l'existence d'une lésion soit fonctionnelle et superficielle, soit organique et plus ou moins profonde, soit aisément démontrable. La présence fréquente dans les urines de sédiments d'acide urique cristallisé ou d'urates amorphes fortement colorés par le pigment armaire, ou d'urates amorphes formés peu après l'émission est généralement considérée ajuste titre comme une des révélations cliniques de cette espèce d'uricémie. Dans quelques cas, 1^ malades rendent par la miction une gravelle micros» copique ou de petits calculs d'acide urique, déjà constitués dans les voies urinaires. Parmi les lésions organiques du Aûe où elle se rencontre, je me bornerai à mentionner la cirrhose et parmi les lésions fonctionnelles cet état particulier du foie que les Anglais désignent assez communément sous le nom de êorpeur (Torpor of the Liver) et qu'ils considèrent avec raison comme un des phénomènes avant-coureurs de la goutte.
A ce sujet, il n'est pas hors de propos d'insister sur ce fait, que la formation d'un sédiment plus ou moins abondant d'urates amorphes, ou d'un dépôt d'acide urique cristallin, dans les urines, peu de temps après l'émission, ne saurait prouver que l'excrétion de cet acide est augmentée d'une manière absolue. Des urines chargées de semblables dépôts peuvent, en réalité, ne contenir que des proportions
(l) Loc. dL, p. 53.
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d*acide orique relativement faibles oa même très notabhment au-dessous du taux normal. L'oligurie fébrile, m baal degré d*acidité des urines, tel qu*on le rencontre, par tauaat^ pie, dans certains états dyspeptiques (Prout, Brodie, Bndd), sont, entre autres, des conditions qui sufBsent fMqaemmeiit à déterminer la prompte formation des sédiments dont il s^agit, sans qu'il y ait élévation du chiffre de Tadde nrique. D*nn autre côté, il est aussi parfaitement établi, par les tnmnx de Bence Jones et ceux plus récents de Buteb, que dee urines qui ont conservé leur transparence, même longtemps après rémission, renferment quelquefois une forte proporticm d'acide urique.
Par conséquent, une analyse méthodique portant sur la totalité des urines, rendues dans les vingt-quatre heures, permettrait seule de décider d*une manière positive si k chiffre de l'acide urique s'est élevé, abaissé, ou enfin 8*il s*est maintenu dans les limites de l'état normal. U importerait même, suivant en cela le prétexte de Parkes et de Haake, de répéter cet examen pendant une série de cinq ou six jours, car il est démontré que l'excrétion de l'acide urique 8*opèreff très souvent, d'une manière irrégulièrement intermittente, et diffère beaucoup, dans les circonstances les plus variées, non seulement aux diverses époques de la journée, mus encore d'un jour à l'autre.
Lorsque les dépôts diacide urique cristallisé ou d'urates iaiïiorphes se forment non plus après l'émission, mais bien dans Turine contenue dans un point quelconque des voies urinaires, et à plus forte raison, lorsque les malades rendent du gravier, on est très souvent porté à admettre que Tacide urique existe en excès dans l'organisme et est excrété en proportion anormale. Mais ici encore la conclusion n'est certainement pas toujours légitime. Ce résultat peut, en effet, être déterminé par des causes toutes locales et entièrement indépendantes de la diathèse urique, telles, par exemple, qu'une inflammation catarrhale de la vessie^ des reins ou des bassinets (Brodie, Rayer). J'ai eu Toccasion d'examiner à plusieurs reprises, sans pouvoir y constater la moindre trace d*acide urique, le sérum du sang et la sérosité de vésicatoires
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provenant de sujets non goutteux, qui rendaient habituellement, en même temps que Furine, des petits cristaux ou des concrétions plus ou moins volumineuses diacide urique. Plusieurs auteurs admettent qu'en pareille circonstance il se développe, au sein même des voies urinaires, une fermentation acide de Turine analogue à celle que subit ce liquide, dans les conditions normales, un certain temps après Témisàon (J. Scherer, Vogel). L'acide libre, ainsi produit, déterminerait, dans les deux cas, la précipitation de la presque totalité de Tacide urique contenu dans les urines.
Quoi qu'il en soit, on ne saurait nier que la gravelle urique poisse se montrer liée quelquefois à l'existence d'un excès d'acide urique dans le sang (Rayer). M. le docteur Bail m*a communiqué l'observation d'un homme âgé d'une cinqaantcdne d'années, et qui rendait fréquemment, à la suite de coliques néphrétiques violentes, de petits calculs d'acide urique. Un vésicatoire ayant été appliqué sur la région épigastrique, la sérosité fut recueillie dans un verre de montre et additionnée de quelques gouttes d'acide chlorhydrique. Il 3*7 forma rapidement de très nombreux cristaux rhomboédriques d'acide urique. Cet homme n'avait jamais éprouvé aucun des symptômes de la goutte articulaire ; les urines ne renfermaient pas trace d'albumine. Il faut sans doute rapporter à cette seconde catégorie la plupart des cas où la gravelle urique précède l'apparition de la goutte, et lorsque celle-ci est établie, alterne visiblement — bien que, le plus souvent, à de longs intervalles — avec les manifestations articulaires (1).
(1) Consultes : Scadamore, toc. cit, — Rayer, Traité des maladies des rehu. Paris, 1839, 1. 1, p. 93, 197, 198. — Prout, On stomach and rénal <ieaf«f. LoodoD,i848, p. 194. — J. Scherer, Untersuch, zur pathologie^ Reidellierg, i8i:i, § 1, p. 17. ~ Brodie, Leçons sur les maladies des organes arnunref, traduites par J. Patron. Paris, 1845, p. 251, 278. — Parlces^On trûit.Loadon t*'60,p. 2!8. — Ranke, Ausscheidung derHamfaure.Mûn» fktmf iS58. — J. Vo(re1,in Virchow^s Handbuch der pathologie und Thérapie, IV Bd., S Abtli., 3 Heft. p. 561. — Bartels, Harmaure Ausscheidung in Krankheiien, in Deutsch Archiv fur Klinische Medicin, 1 Bd., 1 Hefl.,
^l3,Leipxig,iS65. — Beale, De /'tirt/te,eto. Paris, t865, p. 121,171, 197,
us
Je m'aperçois un peo tard que je me sois Inîmfi e alwl lier foK loin à propos de Tacide nriqneel de la goutte, delA aorte qall me reste fort pea de temps pour vous parler dÉ glyoogène et de la fonction glyoogéniqaedn foie. Atootpn^ dre, il n*y a pas lien de le regretter. GTesl un siqet, en elM» qae renseignement de M. Cl. Bernard, le grand mitiatenr dnfe ce domaine, a depuis Icmgtemps rendu classique parmtnomi D'ailleurs, nous aurons Toccaaion de le rencontrerde no ures n dans le cours de nos études lorsqu'il s'agira des sHératioaB du foie ches les diabétiques.
Vous saTes que le gljfco^ne, qu'on appelle encore Jiisaf Itne ou àépaimê, est une substance chimiquement analogaeà l'amidon et dont l'existence danslèfoie aélédémoiitrée en UKÊ par M. Cl. Bernard. Elle se présente dans le laboratoire sous forme d*une poudre blanche, légère, ammphe, qui, sous linfluence de la teinture d'iode, se colore en brun ac^oa ; suis en contact avec la salive, la diastase, le tissu du pancréasydie se transforme : i* en dextrine, 2* en glycose tout à fait senbblable au sucre de raisin. Vous n'avez pas oublié que le glyz cogène occupe dans le foie la cellule hépatique et vous saveaussi sous quelle apparence il s'y révèle à l'examen microscopique.
A ne considérer que Taduile, c'est surtout dans le foie qu'on trouve le glycogène. U ne faut pas ignorer toutefois que quelques auteurs en ont signalé dans les muscles. (Observations de Mac Donneil chez les oiseaux, de Nasse et Weiss chea Iss lapins) (1). On rencontre le glycogène dans les leucocytes vivante (Hoppe Seyler) ; dans les cellules en voie de développe-
(t) Voir à ce sujet : Segcn. ~ Der Diabètes Mellitus^ p. iâ. Berlls, ttlft.
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ment [chondromes, épithéliomes (Ranvier)]. Enfin, M. Abeles prétendait tout récemment (1) en avoir trouvé dans la rate, les poumonset les reins chez le chien. Mais toujours est-il que c'est dans le foie que le glycogène existe en abondance et en permanence et c*est à propos du foie seulement qu'il peut être question d*une fonction glycogénique.
La proportion de glycogène dans le foie varie suivant des conditions physiologiques bien connues et sur lesquelles il ii*est pas nécessaire d'insister^ et aussi suivant diverses conditions pathologiques. Il importerait de connaître et de déterminerexactementlesvariationsdudemîer genre chez rhomme. lialbeureusement, le glycogène est une substance qui, en ce qui concerne Thomme, n'arrive pas jusqu'à l'anatomo-pathologiste. Spontanément, soit au moment de la mort, soit peu après, elle disparait en se transformant en sucre. En fait de glycogène chez l'homme, on n'a guère de notions que sur celai qu'on a pu recueillir quelquefois chez les suppliciés. Je vous ai montré l'autre jour un échantillon de cette provenance que M. Cl. Bernard, avec la plus grande obligeance^ avait bien voulu me confier.
• Si les variations du glycogène, dans les maladies, ne peuvent pas être constatées post mortem, les modifications que sobit la fonction glycogénique, sous l'action de diverses lé- MODft du parenchyme hépatique sont cependant susceptibles de 86 révéler durant la vie, d'une façon indirecte, en produisant, comme nous le dirons tout à l'heure, une forme particulière de glycosurie.
Je ne m'arrêterai pas à envisager la fonction glycogénique dans son ensemble; je me bornerai à y relever un épisode qui nous intéresse, particulièrement.
: 11 est prouvé par les expériences les plus variées que le glycogène prend naissance aux dépens des substances albumiiMïldes fournies par la digestion; mais il est aussi parfaitement établi que les matières amylacées, transformées en gly-
(l) Centralblatt, 1876, p. 84,
ClABCOT.
FONCTION QLYCOGBNIQUB DU FOIE
cose dans la digestion, augmentent remarquablement la proportion de glycogène contenue dans le foie. Le rôle du foie» d'après M. Ci. Bernard, en ce qui regarde les substances amyloïdes et le sucre, est donc le suivant : « Il retient, fixe et modifie le sucre digéré dans Tintestin (1) en l'amenant à Tétat de glycogène. » Et encore : « Le foie empêche ou modère rentrée du sucre alimentaire dans le seing. »
Ce rôle particulier du foie, à Tégard du sucre apporté parle sang de la veine porte, a été depuis longtemps mis en évidence par If. CL. Bernard dans une expérience très saisissante. Si Ton injecte une solution de glycose dans la veine jugulaire d'un animal, le sucre passe dans les urines. Si, au contraire, le sucre est injecté par la veine porte, il est arrêté par le foie etn'apparatt pas dans les urines. Ces expériences ont été récemment répétées et confirmées par M. Schoppfer (2).
Dans ces expériences, le foie est supposé normal. Il était à prévoir qu*une altération profonde du parenchyme, en modifiant les conditions anatomo-physiologiques de la cellule aurait pour effet d'annihiler la fonction glycogénique. D*où il résulte que le sucre, provenant de l'alimentation amylacée, n*élant plus fixé dans le foie sous forme de glycogène, devra pnsser sous forme de sucre h travers la glande hépatique et arrivera dans le torrent circulatoire pour en être éliminé, toujours sous forme «le sucro, par les reins.
Les prévisions (le la physiologie expérimentale ont eu leur réalisation dans le domaine da la clinique. Un médecin distingué des hôpitaux <l«i Lyon, M.Colrat, a eu rid«'*eque les sujets, qui scmt atteints do hVsions «liiruses graves du parenchyme hépatique, doivent (Mre, sous le rapport delà digestion des matières sucrées, dans les conditions où se trouve un animal auquel du sucre est injtîclé dans la veine jugulaire. 11 cite, en effet, trois cas de cirrhose, dont deux avec autopsie, et un cas d'oblitération des voies hiliaires dans lesquels le sucre en proportion notable apparaissait régulièrement dans les urines nendant la périodtî de digestion des féculents, reproduisant
lORfP*" de< cours aciefitififfues, 1872-1873. .MircAiv/ùr exp. Pathologie, 1873.
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ainsi les conditions de ce que M. Cl. Bernard appelle la glycosurie alimentaire f par opposition à la glycosurie résultant de la transformation exagérée du glycose en sucre (1).
A son tour, M. Lépine s'est récemment attaché à provoquer en quelque sorte expérimentalement ce diabète alimentaire^ chei des sujets qu'on soupçonnait être affectés d'une lésion gravedu parenchyme hépatique. L'expérience — ils'agit d'une expérience clinique — a consisté à faire prendre aux malades de 300 à 500 grammes de sucre. Dans trois cas de cirrhose confirmée, le résultat a été de produire, en effet, une glycosurie qui, dans un cas même, s'est prolongée six jours après l'ingestion du sucre (2). On conçoit qu'il y ait là une donnée à utiliser pour le diagnostic. Les maladies abdominales qui n'intéressent pas le foie, ou les altérations du foie qui n'affectent pas gravement le parenchyme, d'une façon diffuse, ne produiront pas le diabète alimentaire.
Dans la prochaine séance, j'entrerai, Messieurs, dans le domaine de Tanatomie et de la physiologie pathologiques spéciales en commençant par l'histoire de la lithiase biliaire.
Coularier, thèse de Paris, 187 5.
(S) Gazette médicale, n» 11, mars 1876.
DOUZIÈME LEÇON
De la UthiaM biliaire.
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Messieurs,
Ainsi que je vous Tai annoncé, nous allons entreprendre aujourd*hui l'histoire de la lithiase biliaire. Cette dénomination embrasse non seulement la description des concrétions formées aux dépens du produit de la sécrétion biliaire, mais encore celle de divers accidents morbides dus à la présence de ces concrétions (1). A notre point de vue, c'est sur tout le côté anatomique que nous devons envisager; toutefois, nous aurons soin de ne pas négliger Tétude du mécanisme, ou autrement dit la physiologie pathologique des accidents morbides très variés que provoquent les cholélithes.
Pour vous faire pressentir, dès Torigine, l'intérêt qui, pour
(1) Requin. — Pathologie interne, t. m, p. 142.
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VOUS, s*altache à l'histoire des concrétions biliairesje ferai ressortir, en premier lieu, que c'est là une des lésions les plus vulgaires qui se puissent rencontrer. « La production des calculs biliaires, dit Cruveilhier, est une des lésions les plus communes de Tespèce humaine » (1). Et il invoque à ce propos le témoignage de tous les médecins qui ont observé à la Salpètrière, asile consacré, pour une bonne partie, vous le savez, aux femmes âgées. Le faut est que, d'après mes observations, conformes sur ce sujet à celles de Cruveilhier, les calculs biliaires se voient très vulgairement, dans le quart des autopsies environ, qui se font dans cet hospice-
Cruveilhier ajoute, à la vérité, un peu plus bas la phrase suivante : « Il est rare qu'un calcul urinaire ne se relève pas pendant la vie par quelques accidents plus ou moins graves, tandis que dans t immense majorité des cas les calculs biliaires netimi reconnus qu' à T ouverture du cadavre. » D'après cette assertion, les concrétions biliaires sont donc présentées surtout comme un objet de curiosité anatomique et cette circonstance serait bien propre à atténuer l'intérêt que leur étude pourrait inspirer au praticien. Rostan et Beau qui, eux aussi, avaient observé à laSalpètrière, ont déposé à peu près dans le même sens que Cruveilhier. Beau, plus particulièrement, s'est efforcé de dépouiller, si l'on peut ainsi parler, la lithiase biliaire de tous ses attributs cliniques, en cherchant à établir entre autres que, dans la plupart des cas, les accidents qu'on rapporte vulgairement, sous le non de coliques hépatiques, à la migration d'un calcul ne sont autre chose qu'une espèce de névralgie qu'il appelle A^pa/a/^ et qui se produirait indépendamment de la lithiase biliaire.
Je me vois obligé, Messieurs, de déclarer que l'opinion de meséminents prédécesseurs à la Salpêtrière est beaucoup trop absolue et qu'elle ne saurait être, tant s'en faut, acceptée sans réserve. Certes, chez les vieillards, la lithiase biliaire demeure fort souvent latente ; la colique hépatique, en particulier, se montre très rarement chez eux dans son type de parfait déve-
(I) Traité tfanaiomit pathologique, t. ii, p. 167.
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loppeme&t ; mais une ohaarvation attentive le Dût reeonnalire fréquemment chex eux à l'état fruste, embryonnaire en qoelque sorte, et» ainsi que j'ai essayé de le prouver dans le temps, ce n'est pas là un des épisodes les moins intéressants dak pathologie sénile« En ce qui concerce Fadulte, qui oserait soutenir que la colique hépatique, occasionnée parles ealeals est vraiment une affection rare? Pour démonbrer qa'nne telie assertion serait erronée, il me suffira de relever en deux bmiIs les résultats de la pratique, asses longue d'ailleurs, d*un médecin qui a exercé dans une petite ville d'AUemagne, b docteur WoIfT. En 40 ans, ce médecin a observé 44 cas de lithiase biliaire, avec évacuation d'un ou de plusieurs calcBls et la colique hépatique avait existé dans la grande nujorilé de ces cas.
Du reste, la colique hépatique est loin d'être la s#ule latîon clinique de la lithiase biliaire. Celle-ci possède un maine pathologique beaucoup plus étendu, beaneonp pks varié. EUe est capable, vous disais-je, il y a qudques jeun, d'engendrer toute une iliade de maux : c'est là une Uon que je voudrais, dés à présent, justifier Dans ce but, je puis me borner à énumérer, en dehors de la colique hépatique, quelques-uns des accidents si multipliés que peut déterminer la lithiase biliaire.
Arrêtons-nous au cas très vulgaire de la migration des calculs développés dans la vésicule du fiel. Cette migration, vous le savez, peut s'opérer par les voies naturelles, c'est-àdire que le calcul s^insinue dans le caiial cystique, puis dans le canal cholédoque. C'est pendant ce temps que se produisent d'ordinaire les désordres nerveux qui constituent la colique hépatique. Lorsque le calcul^ ayant franchi l'orifice duodénal, est parvenu dans l'intestin, les douleurs cessent, en général, tout à coup et, t6t ou tard, sans nouveaux acddents, il est évacué par l'anus. Mais il arrive quelquefois que diverses anomalies surviennent dans cette série, pour ainsi dire naturelle, des événements. Il est possible, en effet, que le calcul s'arrête dans un point quelconque du trajet des voies biliaires et y reste enclavé. Si, par exemple, il s'agit d'une
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oblitération plus ou moins complète du canal cholédoque, les conséquences les plus graves pourront en résulter. Sans parler de la déchirure avec perforation des parois du canal qui a été plusieurs fois observée, il me suffira de citer Vietère chronique permanent par rétention biliaire^ lequel conduit très certainement au marasme au bout de quelques mois, tout au plus d*un ou deux ans; différentes altérations du foie ou des voies biliaires telles que certaine forme de la cirrhose, Tangiocholite catarrhale ou suppurée, les abcès multiples biliaires, etc.
Dans le cas où le calcul, ayant franchi rorifîce du caniil cholédoque, est parvenu dans Tinteslin, il peut être encore l'occasion d'accidents redoutables. Les calculs biliaires, en effet, s'enclavent quelquefois dans l'intestin grêle et y occasionnent ainsi des symptômes d*iléus. D'autres fois, ils pénètrent dans l'appendice vermiforme et deviennent là le point de départ d'une typhlite ulcéreuse ou d'une péritonite par perforation à peu! près nécessairement mortelle.
Les cholélithes cystiques n'émigrent pas toujours par les Toies naturelles. La paroi de la vésicule, enflammée par le contact du calcul, peut contracter des adhérences avec les organes creux qui sont naturellement en rapport avec elle. Ainsi se forment les fistules bi-muqueuses calculeuses cystico-duodénales, cystico-coltques, cystico-gastriques, lesquelles donnent parfois issue aux calculs.
L'émigration s'effectue encore par les voies urinaires, par l'intermédiaire d'une fistule cutanée abdominale ou enfin, dans les cas les plus malheureux, l'ulcère de la vésicule peut s'ouvrir dans le péritoine.
Ces considérations rapides suffiront amplement, je pense, pour mettre hors de doute que le praticien ne saurait se désintéresser de l'étude des concrétions biliaires et, par là même, se trouvent motivés les détails dans lesquels nous allons entier.
Nous procéderons de la façon suivante: 1* nous traiterons des caractères physiques et chimiques des cholélithes, de leur moda de formation dans les voies biliaires; — â* après
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cda» nous étudierons anatomiqueiiient et phjrnologiqmiiMni les accidents variés dus à leur présence dans rorganiaine.
U convient tout d'abord de bian déterminer ce qa*on doit appeler un calcul M/totre. Partout où la bile naît ou ê^oanm, les cholélithes peuvent se produire. Gependaoi, tontes les concrétions que Ton rencontre dans les voies biliaires ne «nt pas nécessairement des calculs biliaires. U fSuil rés e r ve r ee nom aux seules concrétions dont la constitution pbysicocbimique indique qu'ils ont pris naissance aux dépens des divers éléments qui entrent normalement dans la composition de la bile.
Gomme nous venons de le dire, les calculs biliaires peuvent se former dans les voies biliaires partout où séjournera la bile: ainsi, dans les ramifications biliaires intra-hépatiques, dans le canal cystique, l'hépatique ou le cholédoque, liais, ceux que l'on observe dans ces derniers canaux sont généralemeai des calculs émigrés, provenant de la vésicule du fiel. Cdle-ci est, en réalité, le véritable foyer de formation des cholélithes.
Les descriptions qui vont suivre auront donc spécialement pour objet les calculs nés dans la vésicule. Quelques détails complémentaires suffiront ensuite pour faire connaître ce qu'offrent de particulier les cholélithes d'une autre provenance.
Il va sans dire que dans la véâicule, comme dans les autres points des voies biliaires, on distingue les calculs proprement dits, ceux dont le volume égale environ celui d'une lentille, de la gravelle ou sable biliaire qui se présente parfois sous Taspect d*une poussière fine et sur laquelle nous donnerons plus tard quelques renseignements.
Je passerai rapidement, Messieurs, sur toutes les notions relatives aux dimensions, au nombre, à la configuration, à la couleur, à la densité des calculs biliaires. Vous trouverez, à cet égard, (eus les détails les plus circonstanciés dans les auteurs classiques.
Le nombre des calculs que l'on trouve dans une vésicule est communément de 5 à 20 ou 30: il y a des calculs solitaires; on
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pcutencompterju8qu*à2,000(Cruveilhier),ju8qu'à7,000(0ito, collection de Breslau). Peu importe, d'ailleurs^ le chiffre exact. Mais un fait intéressant qu'il est bon de signaler, c'est que, dans la règle, tous les calculs qu'on rencontre dans une même vésicule ont la même composition chimique, la même structure, le même volume, la même couleur, etc. Il y a fort peu d'exceptions à cette règle.
Le volume des calculs est nécessairement très variable. Les cholélithes, gros comme une noisette, sont les plus vulgaires. On cite, à titre de rareté, le calcul de Meckel qui avait quinze centimètres de long sur six centimètres de diamètre, et qui pesait seulement 30 gr., 30.
Les calculs solitaires sont arrondis ou ovoïdes. Quand ils atteignent des dimensions exagérées, ils sont pi riformes parce qu'ils se moulent en quelque sorte sur la cavité de la vésicule dont ils prennent la forme. — Les calculs multiples — et c'est là un point qui ne manque pas d'intérêt pratique — offrent d'ordinaire des facettes planes ou arrondies.
Quelquefois, la forme générale est ovoïde et les facettes évidemment produites par frottement réciproque ne se voient que lorsqu'on les cherche avec quelque attention. D'autres fois, chaque calcul a une forme pyramidale, tétraédrique, etc. Dans ce dernier cas, on rapporte communément l'existence des facettes au frottement réciproque des calculs. M. Klebs fait remarquer avec raison que si ce mécanisme était exact, les couches intérieures qui composent l'écorce devraient être interrompues par places. Or, ceci n'a pas lieu. Les couches lamelleuses sont généralement complètes. Il semble plutôt que les facettes sont produites par une sorte de pression que les calculs, entassés dans la vésicule, exercent les uns sur les autres.
La couleur des calculs est très variable. Ceux qui sont composés de cholestérine presque pure sont blancs dans toute lear étendue et quelquefois transparents. D'autres, également constitués par de la cholestérine, ont une écorce plus ou moins
rayonnantes, il convient de distinguer danslescalcubcoinpoaéi et qui sont, en somme, les jilas communs, une partie centrale ou noyau et une écorce. Ainsi, on trouve dans la grande majorité des calculs biliaires: 1* un noyau central; 2* uneioae moyenne, en général constituée par plusieurs lamelles concentriques produites parles pyramides rayonnantes; 3* une écorce lainelleuse.
a) Le noyau présente le plus souvent un coloration d'uobno noir ou verd&tre. 11 résulte habituellement d'une combîaaiswi particulière du pigment biliaire (billverdine ou bilirubine) avec la chaux dont il sera question ultérieurement. Le noyau est lantAt plein, tantôt fendillé par dessication et il existe alors au centre du calcul une cavité plus ou moins aafractueuM rappelant, suivant une remarque de Cruveilhier, la dispo-
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sitioD des géodes. Quelquefois on rencontre encore, dans le noyau, du mucus concret (Ch. Robin Frerichs), des cellules épithéliales ratatinées (Frerichs). Enfin, on y a vu, il est vrai très rarement, des corps étrangers, dont Cruveilhier, à tort, a nié la réalité (1). On cite dans tous les livres le fameux cas que Lobstein a fait représenter dans TAtlas annexé à son Droite (Tanatomie pathologique. Il s'agissait d*un ascaride lombricoïde desséché formant le noyau d'un calcul. On trouva, chez le même sujet, trente autres ascarides dans les voies biliaires. L* Atlas de Lobstein est devenu fort rare, heureusement la planche relative à ce cas singulier a été reproduite par M. Bouisson dans son mémoire intitulé : De la bile, etc. (Montpellier, 1843, PI. III, fîg. 7, A, B^ C). On peut mentionner encore comme exemple de corps étrangers constituant le noyau d*un calcul biliaire :
VLecas de Nauche: une aiguille de deux centimètres de long formait le centre d'un calcul biliaire de la grosseur d'une noix ; 2® le cas de M. Bouisson: le centre du noyau était composé d*une petite concrétion sanguine ; 3® un autre cas du même auteur, observé chez le bœuf: le noyau était formé par on distome hépatique ; k^ En dernier lieu, je vous rappellerai que M. Thudicum a trouvé, en soumettant au lavage, le noyau d'un certain nombre de calculs biliaires provenant d'une seule vésicule, un certain nombre de filaments rameux figurant évidemment le moule interne des petits conduits biliaires intra-hépatiques et qui paraissent avoir joué le rôle de centre de formation de ces concrétions.
b) Il me reste peu de chose à exposer touchant la structure de la couche moyenne après ce qui en a été dit plus haut. Cette zone est d'ordinaire, je le répète, composée de cristaux de cholestérine et ofiTre l'aspect radié. Quelquefois, les radiations sont interrompues par des stries ou couches concentriques qui coupent les pyramides cristallines perpendiculai-
(1) Traité (Tanatomie pathologique, t. ii, p. 86.
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e) L'écorce existe le plus fréqiH tant, .comme od l'a avancé, dans circonstance, les bases des pyran gsnt jusqu'à la surface sous form
Quand il y a une écorce, elle si très nettement de la Eone moyen par«ace stratifiée et sa consiataat de cholestérine, disposée eo coi Parées, sur une coupe du colcal, biliairei Tantôt l'écorce est due & biliaire et de chaux formant «u on moins épaisses, de couleur b possible que, dons l'écorce, on ti de chaux séparées par des dépôts de pigment.
La plupart des variétés de calculs biliaires sont susceptibles d'être ramenées, quant à leur structure, au type fondamental dont nous venons de tracer la description. L'absence simol- (aoée du noyau et de l'écorce, celle de l'écorce seule, celle du noyau seul, tels sont les principaux motifs des distinctions à établir, sous ce rapport, entre les calculs biliaires.
Toutefois, on rencontre, assez rarement d'ailleurs, de petits calculs homogènes, à texture uniforme, constitués par UK mélange intime de cholealérine, et de la combinaison déji signalée du pigment biliaire arec la chaux. Les petits calcula plats dessinés par Prerichs {Atlai, PI, \IV, fig. 14}, sont des exemples de ce genre.
TREIZIÈME LEGON
De la lithiase biliaire (suite).
Sommaire. ^ Constitation chimique des calculs biliaires. — Prédominance delà cholestérine. — Proportion du pigment biliaire ; — des acides biliaires ; — des sels minéraux ; — delà chaux ; — des substances inorganiques (fer, enivre, mercure). — Mucus et épithélium : ils peuvent constiiaer le noyau d*un calcul.
Des modifications chimiques subies par les calculs dans leur migration. — Théories sur le mode de formation des calculs de la vésicule biliaire.
Messieurs,
Je me propose d'indiquer dans la première partie de cette leçon les faits qu*il nous est indispensable de connaître relativement à la constitution chimique des calculs biliaires. Seule, la connaissance de ces faits nous fournirales caractères propres à établir péremptoirement l'identité des calculs biliaires et nous permettra d'aborder le problème, fort difficile d'ailleurs, et insoluble encore sur la plupart des points, du mode de formation de ces concrétions.
A. Les concrétions biliaires, ainsi que je vous Fai fait remarquer déjà, sont formées, d'une façon très générale, aux dépens (les éléments de la bile. En réalité, la plupart des éléments qui composent normalement labilese retrouvent dansuncholélithe
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da groupe campoié, dont, en somme, les spédmens aoni te^ plus nombreux, les plus vulgaires. Toutefou, les propw&ns dans lesquelles se rencontrent ces éléments dans la bik se montrent en quelque sorte renversées dans le cas da calcnl biliaire.
Ainsi, dans les calculs biliaires, c*est de beaneoiip la ckohM rine qui domine : elle y est souvent représentée par le duffirs de 70 à 80 pour 100, tandis que, dans la bile, an oonlreire, vous vous en souvenez, le taux de la chofastérine est comparatifement très minime. Dans cette circonstance, selon la remaïqoe de Frerichs et de M. Ch. Robin, nous avons l'analogoe de œ qui se passe dans les calculs arinaivBs en ee qui oonoeras l'acide urique. Cette dernière substance, qui existe en tris faible proportion dansFurine, concourt cependant poarlapln grande part à la formation des calculs qui se eoncrètent ai aein du liquide urinaire.
Après la cholestérine, le pigment iUiaire^ oecape là plies la plus importante dans la composition des ealcnls biliaires. Par un contraste frappant, les aeidêi Aîfiatres, dont le dàÊtt est rdativement si élevé dans les analyses de la bile, ne IgiM dans les cholélithes de Tbomme que pour une quotité tris minime. Il n*en est plus tout à fait de même pour les caleob biliaires des ruminants.
Si Ton compare enfin, en ce qui regarde les sels minéraux^ la composition des calculs biliaires et celle de la bile, on voit qu*il y a encore, sous ce rapport, une sorte d'interversion des rôles. Ainsi, dans la bile, ce sont les sels de potasse et de spude qui prédominent et cela à un degré considérable ; les sels de chaux ne s'y trouvent qu'en une quantité très minime. Il faut consulter,à ce propos, l'analyse détaillée insérée dans le Traiii des humeurs^ de M. Ch. Robin (â* édition, p. 055). On lit dans cette analyse que les sels de soude et de potasse s'élèvent de 5 gr. 12 à 7 gr. 50 et que celui des sels de chaux varie seulement entre gr. 50 et 1 gr. 50.
Par opposition, dans les calculs biliaires, la chaux ^ ainsi que vous allez le constater, prédomine d'une manière notable. Les sels alcalins, eux; ne s'y rencontrent que dans des proportions vraiment insignifiantes. Ce dernier fait est fort intéres-
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sant au point de vue de la théorie du mode de formation des calculs biliaires.
Il n*est guère douteux, en effet, que la combinaison de la chaux, soit avec les acides biliaires, soit surtout avec le |Hgment biliaire, — les produits qui en résultent étant peu sohibles — ne joue un rôle important dans les premiers phé* nomènes de la solidification des éléments de la bile. Il serait donc utile de rechercher d'où vient Texcès de cette base signalé dans les calculs. S*agit-il d*un vice dans la composition de la bile par excès absolu ou relatif des sels de chaux, ou, au contraire, ces sels sont-ils un produit de sécrétion de la muqueuse de la vésicule ? Nous verrons cpie Tune des théories, émises sur la formation des calculs, s*appuie sur la première hypothèse, lorsque d'autres théories invoquent la seconde.
Nous n'avons tenu compte, dans cette énumération, que des substances qui font partie de la bile normale ou des dérivés de ces substances. Dans la constitution des calculs biliaires, il peut entrer des principes absolument étrangers à la composition de la bile. C'est là, d'ailleurs, une intervention assez rare, et, en somme, assez accessoire.
Quoi qu'il en soit, vous connaissez maintenant, Messieurs, les caractères les plus généraux de la constitution chimique des calculs biliaires. Mais, nous ne saurions nous arrêter à cet aperçu sommaire ; nous devons entrer, à ce sujet, dans quelques détails circonstanciés.
B. Nous commencerons par l'examen de la part qui revient aux acides biliaires. On les rencontre dans presque tous les cdculs biliaires, mais toujours, je le répète, en assez faible proportion. Jamais ils n'y prennent une place considérable. Sa revanche, chez le bœuf, ils se montrent souvent en assez folie proportion tandis que, parfois, la cholestérine fait le plus s(»?ent complètement défaut.
Dans les calculs biliaires, les acides biliaires se présentent tantôt combinés aux alcalins et solubles dans Feau, tantôt tous forme de sels calcaires difficilement solubles dans l'eau r i&ai», au contraire, solubles dans l'alcool. On les obtient par
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Uaolation alcoolique, aoM Taqieet de eoagloBiérsto briDanl^ rappelant ceux de la leacine ; tel est le cas do gljeo<liolate de chaux ; oa bien soat l'aqieet de cristam. Le • cfaolate de chaox» par exemple, qui te montre qadqneCMa en qnaatili lelativemeat coosidérdble (eorloat chôi lea numianta), torm dee coaches Manchàtrea, paraiamnt en ddbon de Unité préparation, composées de petites aignilles ït deox poinies, k» fnes et fréquemment plus on moins raooarliées vers h wSËiea (i). Dans les solutions alcooliques, ce sel a'oSke soai l'apparence de petits cristaux bacillaires.
Tout récemment» dans la bile d*nn bmn foncé qne conl^ nait la Tésicule biliaire d*une femme de la Salpètritoe, noii avons (dieervé, à Taide du microscope, de très nonlireaiii aiguilles à deux pointes, longues et recourbées par le miiimi, répondant à la description de Frorichs. Cette bile renfermait, en outre, une énorme quantité de tablettes de diokitérisa. Un calcul, du volume d*une petite noix, logé dans cette véit cule, était composé ainsi qp'il suit : un noyan semhlsÉ constitué principalement par de la matière colorante ; on sone moyenne cMoposée de diolesiérine disposée en pjnamides radiées et légèrement colorées en jaune : nne éooçsi noirâtre, épaisse de plusieurs millimètres, qui a paru formée d'une agglomération de masses pigmentaires, de criilaax riiomboédriques de cholestérine, et, pour une assez forte part, de ces cristaux en aiguille de cholatede chaux que nom avions vus flottants dans la bile.
C. Dans les calculs biliaires de Thomme, la cholestérine est bien rarement absente, tandis qu*elle peut manquer dans les calculs du bœuf. Elle entre môme et cette assertion est vraie dans la règle, pour la proportion la plus forte dans la composition des cholélithes humains. Ce fait est nettement mis en relief |mr les analyses de M. Ritter. Ce chimiste a analysé 958 calculs biliaires, provenant de Thomme. Dans trois d*entre eux seulement, on note qu'il n\ avait que des traces de
(I) r^trioht, toc, cit., p. S02, fig. 148, édIUoo finn^idMt de 1816.
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cholestérine ou que celle-ci n'existait pas. Cette substance^ dans les 954 autres calculs, s'élevait à 64,98 pour cent.
La cholestérine, dans les calculs biliaires, se montre d'ordinaire sous la forme cristalline. C'est à cette circonstance, en déOnitive, que les calculs biliaires doivent la structure radiée ou striée qui les caractérise physiquement. La cholestérine se reconnaît sans peine au microscope à la forme des petits fragments qu'on détache de la zone radiée du calcul. Elle se reconnaît aussi, quand cela devient nécessaire, par les réactions diverses qui lui sont propres et que je vous ai indiquées ailleurs. Si la cholestérine est pure, les pyramides cristallines sont blanches, transparentes et miroitantes. Elles ont quelquefois une coloration jaune qui tient à l'interposition de granules de couleur orangée qui recouvrent çà et là la surface des tablettes cristallines ; l'examen microscopique décèle bien cette particularité (Ch. Robin).
Il y a des calculs sans noyau et sans écorce qui sont, pour ainsi dire, exclusivement composés de cholestérine cristallisée, par exemple certains calculs solitaires des vieillards. Mais le plus communément la cholestérine cristalline constitue la zone radiée moyenne. Il existe un noyau et une écorce, composée par de la matière pigmentaire libre ou le plus souvent combinée à la chaux.
La cholestérine amorphe, plus ou moins mélangée avec la matière colorante pigmentaire, forme quelquefois des calculs entiers ou plus fréquemment certaines couches de Técorce de quelques calculs.
D. La matière colorante de la bile entre dans la constitution de la majorité des calculs. Toutefois, il est rare qu'elle en forme la plus grande partie. En général, c'est dans le noyau et dans Técorce qu'on la trouve en quantité assez notable. Là elle se présente : 1® sous la forme de bilirubine pure, soluble lans le chloroforme et pouvant se déposer eh cristaux par l'évaporation ; 2* le plus souvent, la matière pigmentaire se combine avec la chaux. Le produit s'observe alors sous l'aspect d'une poudre jaunâtre, rouge-brun, insoluble dans le chloroforme, mais soluble dans les solutions alcalines faibles,
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portée? à l'ébullition. Il vaut mieux, suivant la remarque de Frerichs, employer comme dissolvant un mélange d*acide chlorhydrique et le chloroforme. L*acîde s*empare de la chaux et le chloroforme dissout la bilirubine (Frerichs). Dans cette combinaison calcaire, qui a été pour la première fois constatée par Bramsen, la bilirubine parait se comporter comme un acide faible. Si on mélange une solution ammoniacale de bilirubine avec le chlorure de calcium, on observe un véritable sel calcaire (1). G*est vraisemblablement ce sel qui existe dans les calculs biliaires. On a trouvé aussi, dans cettains calculs, une combinaison de biliverdine avec la chaux assimilable à celle que forme la bilirubine avec cette base.
Les calculs, assez rares du reste, où prédomine partout la bilirubine combinée à la chaux offrent à la coupe une coloration brun-rouge, plus ou moins uniformément répandue. Us ont une coloration verte s*il s*agit d*unc combinaison calcaire de biliverdine. Les calculs de ce genre sont petits, cassants, lamelleux; la couleur jaune ou verte y est souvent interrompue par des zones blanchâtres de cholestérine. En général, la couleur brune ou verte, due à la présence du pigment biliaire, est particulière à Técorce et au noyau des calculs.
K. Je ne dirai rion «i»^ acides gras libres, et du margarate de chaux qui, chez Thommo. n'entrent qu'en assez faible proportion dans la composition des calculs biliaires: mais, je crois devoir donner quelques renseignements sur les sub- >tan<N\s inor.iraniques que ceux-ci renferment.
n^ Certains m»Haux, comme le fer et le cuivre, qui figurent dans la composition normale de la bile, se retrouvent aussi, en règle générale, dans les calculs biliaires. 11 est remarqual»l»\ par contre, que certains mélaux ou matalloïdes qui, dans l«»s conditions pathologiques, parviennent dans la bile, comme l'anlimoine, l'arsenic, le plomb n'aient jamais figuré dans les
(1} l'iaulior, loc. cit.A- n, p. t09
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éléments d'une concrétion biliaire. Le mercure, à Tétai métallique, a été rencontré par Frerichs dans un calcul biliaire. Beigel a fait, en 1858, une observation analogue. Dans ces cas, on n'aurait eu aucun renseignement sur les sujets d'où provenaient les calculs. Il n'en a pas été de même dans le cas de Lacarterie (1). Le malade avait étésoumisà l'usage des frictions mercurielles. Par la fusion du noyau d'un calcul, on obtint un globule de mercure.
A) Ainsi que nous l'avons fait remarquer en commençant, les sels de potasse et de soude existent dans les calculs en proportion insignifiante^ tandis que les sels de chaux s'y trouvent en assez forte proportion, d'une façon presque constante. La chaux se rencontre dans les cholélithes à l'état de carbonate surtout ou combiné soit avec les acides biliaires, soit avec les acides gras, ou enfin avec le pigment. C'est une question de savoir, nous l'avons déjà dit, d'où vient cette chaux. Il paraît évident que, dans certains cas, au moins, elle est un produit de sécrétion de la muqueuse de la vésicule. Le mucus, principalement dans les cas d'irritation, semble contenir de fortes proportions de sels calcaires. Cruveilhier, depuis longtemps, a insisté sur ce fait que, dans certaines conditions, la cavité de la vésicule est remplie de sels de chaux (2). En pareille circonstance, la cavité de la vésicule, par suite de l'oblitération du canal cystique,est séparée du reste des voies biliaires. Le calcul étudié par Bally et Henry doit être considéré, lui aussi, comme un produit de la sécrétion de la muqueuse et non, à proprement parler, comme une concrétion biliaire (3).
P. La chaux qui, d'après ce qui précède, entre dans la composition normale des calculs biliaires est en quelque sorte un élément étranger à la bile. Il en est de même du mucus et
(I) Gazette méd, de Paris, 1827.
{%) Traité (Vanatomie pathologique, t. ii, p. 180.
(3)Cb. Robin, loc. ciY.,p. 150. Voici Tanalyse de ce calcul: carbonate de chaux, "O, 72 , phosphate de chaux, 12,2 1 ; oxyde de fer, 2,98 mucus et traces de matières colorantes biliaires, 10,8 1.
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de répiihélium qui, fréquemment, se trouvent aussi dans les calculs biliaires. Il n*est pas exceptionnel, par exemple, de trouver dans le noyau, après la séparation des matières solubies, des cellules épithéliales ratatinées.
Il est vraisemblable que les amas épithéliaux et les grumeaux de mucus concret jouent quelquefois le rôle de centre de formation des calculs biliaires. Et Ton comprend par là que le catarrhe des voies biliaires, et en particulier celui de la vésicule, puisse contribuer d'une façon plus ou moins directe au développement de la lithiase biliaire.
G. Ces considérations sur la composition en quelque sorte normale des cholélilhes sufïlront.je pense,pourvous édifier. Je vais maintenant vous dire un mot des modifications chimiqua les plus intéressantes que ces concrétions subissent lorsque leur migration s'efîectuant par des voies non naturelles, eues séjournent plus ou moins longtemps dans diverses cavités de l'organisme étrangères à l'appareil biliaire.
a) L'acide urique a été trouvé par Prerichs et par Stockant dans des calculs biliaires de provenance douteuse. Il est démontré aujourd'hui qu'un calcul biliaire qui a séjourné dans les voies urinai res, ainsi qu'il en existe des exemples, peut contenir de l'acide urique. C'est ce (|ue met hors de doute le fait publié récemment par M. Gutterbock (1). Il s'agit, dans ce ras, do plusieurs calculs ou fragments do calculs, qu'une femme de 56 ans a rendus par l'urèthre. Ces calculs avaient la disposition radiée, cristalline, propreaux concrétions biliaires. D'ailleurs, l'analyse pratiquée successivement par Schultze et par Liebreich y avait fait reconnaître la présence de lacholestérine, de sels calcaires et de matière colorante de la bile ; mais, de plus, ces calculs étaient, à lasurface, encroûtés d'acide urique. Je n'insiste pas, pour le moment, sur les diverses (ïuestions cpie soulève la présence dos calculs de cholestérine dans les voies urinai res ; c'est là un sujet que nous devrons «'xaminer plus tard.
[\)Galleiistein co?icremente im der Uamhlasc. In Virchow*s Archiv. 1876.
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b) Lorsqu'un calcul biliaire a séjourDé dans Tintestin, il peut, ainsi que Ta montré, en 1808, Rubini de Vérone (1), se recouvrir de substances étrangères à sa composition primitive, à savoir de phosphate de chaux et de magnésie et de carbonate de chaux. Il est probable qu*un séjour prolongé du calcul dans Tintestin est nécessaire pour qu*une couche de ces .substances puisse se déposer à sa périphérie.
Voici une concrétion biliaire dont le volume, égal à celui d'une très grosse amande, est tel qu'elle a dû sortir de la vésicule par une communication fîstuleuse, cystico-colique vraisemblablement, et demeurer quelque temps dans Tintestin. L'écorce du calcul — qui m*a été confié par M. Lécorché — malgré quelques apparences contraires, est exclusivement composée de cholestérine pure, sans traces de substances calcaires. J*aurai l'occasion de vous parler de nouveau de ce calcul et de Tintéressanle observation qui le concerne, à propos de l'issue des concrétions biliaires par la voie des fistules bi-muqueuses.
c) Il me reste à vous entretenir des théories qui ont été proposées pour expliquer le mode de formation des concrétions biliaires dans la vésicule. Après les détails que je vous ai donnés, chemin faisant, sur ce côté de l'histoire de la lithiase biliaire, de longs développements sont, je crois, devenus inuliles. Vous trouverez, du i^este, un exposé critique très réussi de ces théories dans l'article Voies biliaires du Dictionnaire encyclopédique des sciences médicales, signé Barth et Besnier. Le court mais substantiel paragraphe que Frerichs consacre àrélude de cette question mérite surtout d'être consulté. La théorie à laquelle cet auteur semble se rattacher me paraît pks que les autres s'appliquer sans trop de difficulté à l'interprétation des cas ordinaires. Voici, très sommairement, en «IQoielle consiste.
Le ralentissement du cours de la bile dans la vésicule semble être une condition indispensable à la formation de con-
(OlIiudicaiD, loc. cit., p. 199.
de la véhicule du ftel. On comprend facilement qu'un excès de chaux dang la bile puisse conduire au mâme résultai.
Quant aux produits de la di^ composition des sels biliaires, ils se disposent en )j;rande partie sous forme de sels de chau {glycocholate et cholate de chaux).
Les combinaisons de chaux et de pigment sont peu solobles et elles pourront constituer le noyau d'une concrétion, surtout s'il y a des plaques épilhélîales ou des grumeaux de mucus capables déjouer le rôle de centre d'attraction. La cholestérine se déposera ensuite autour du noyau de matière pigmentfûre. Les dép6l5 de cholestérine seront d'autant plu^ abondants que celte substance existera en plus forte proportion dans la bile — c'est ce qui peut survenir chez les vieillards, par exemple, qui, d'après quelques auteurs, auraient un excès de cholestérine dans le sang.
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On trouve les concrétions, pour ainsi dire, à l'état embryonnaire, en voie de formation, dans certains cas où la bile a été longtemps retenue dans la vésicule. En pareil cas, on décou- \Tre dans la bile acide, épaisse et verdàtre, des grumeaux de mucus pigmenté, le pigment biliaire lui-même déposé sous forme cristalline ou en masses amorphes, des cristaux de cholestérine, quelquefois agglomérés déjà autour des concrétions muqueuses, des gouttelettes transparentes de résine biliedre ou des aiguilles recourbées de cholate de chaux, enfin, du carbonate de chaux en cristaux bacillaires.
Ces produits se rencontrent surtout dans la bile que renferme la vésicule, lorsqu'elle contient déjà des concrétions biliaires. On conçoit aisément que ces concrétions rudimentaires ne pourront devenir de véritables calculs que si la bile n'étant pas trop souvent renouvelée, elles trouvent dans la vésicule des conditions de stabilité nécessaires. D'un côté, elles ne doivent pas être entraînées prématurément vers l'intestin par un courant trop rapide, s'efTectuant de la vésicule vers l'orifice cholédoque. Mais, d'un autre côté, la stase biliaire ne doit pas non plus être absolue^ parce qu'il faut que la bile, se renouvelant de temps à autre, apporte de nouveaux matériaux nécessaires à la formation de couches successives. Des modifications, survenant à différents moments dans la composition du produit de sécrétion biliaire, pourraient expliquer les diversités de constitution que présentent les couches successives d'un même calcul.
Je ne veux pas m'étendre plus longuement, Messieurs, sur un sujet dans lequel l'hypothèse se dresse à chaque pas et dont la portée pratique n'est pas encore bien manifeste. Dans la prochaine séance, nous étudierons les diverses phases de la migration des concrétions biliaires cystiques par les voies naturelles, puis les accidents qui les signalent. J'insisterai plus spécialement sur la physiologie pathologique de la colique hépatique.
QUATORZIÈME LEÇON
De la ZithiaM biliaire [tuUe). — Anatrnnln et plqr- Biologie de Tappareil ezoréteiir de la bile.
SoMMAiRi. — ËUmintUon des oileals blUiIrei put 1m voies atturdbi. — Gontldérttloiii félatiTet à 1*1111101016 et à lipbyilolosfe del'env^ *^ eréteur de li bile : oompoiltlondeeetippereU ;~<HmeiitloDs deiptritoi qui le cooatttnent. — Grivelle blllilre ; — Aceldente qn'dle ocoerienMf — Dllititlon dei einiux eyntiqoe et cholédoqae.— Straetare dei pavob de la Tésieule du fiel et des ciniazbllliirei eieréteon : dUTéreneetlal- Ylduelles dinilioonBUtatlentiiitomlque despirolibtUeiree. — Piu p iM tés pbyiiologlqDet : oontnotiUté et wnsibUlté des eondulte bOliliii. -* Ml^nUonlitente deicilculs.— Inflaenee de Tif^ sur lei lymptâmet de Il colique hépiUque.
Messieurs,
Suivant le programme que nous nous sommes tracé, nous allons aujourd'hui commencer Thisloire de la migration, ou si vous l'aimez mieux, de Télimination par les voies naturelles des concrétions formées dans la vésicule du fiel.
Dans les conditions pour ainsi dire normales, au milieu de symptômes plus ou moins accentués, le calcul ou les calculs, après s'être engagés dans le canal cystique, parviennent dans la cavité du canal cholédoque qu'ils parcourent dans toute sa longueur; puis, franchissant l'orifice duodénal des voies biliaires, ils tombent dans l'intestin et sont expulsés enfin avec
MIGRATION RÉGULIÈRE DES CALCULS
les garde-robes. Telle est, en quelque sorte, lamarche ordinaire des choses. C'est elle que nous devrons étudier tout d'abord. Mais dans cette migration des calculs biliaires, divers accidents, diverses anomalies peuvent survenir et en modifier le cours régulier ; ainsi, il est possible que le calcul biliaire engagé s'arrête en chemin, soit dans le canal cystique lui-même, soit plus bas dans le cholédoque et s'y enclave, s'y établisse d'une façon définitive. De là, des lésions de canalisation permanentes, dont les conséquences peuvent être plus ou moins graves. Comme exemple, je vous citerai la rétention biliaire absolue, suivie d'ictère chronique, s'il s'agissait de l'enclavement dans le canal cholédoque. En outre, des lésions inflammatoires se produisent quelquefois dans les parois des conduits biliaires au contact des corps étrangers. Et ces lésions déterminent soit des ulcérations, soit môme des perforations, des ruptures qui, ayant pour efi'et de faire pénétrer la bile dans la cavité péritonéale, aboutissent rapidement à une issue funeste. Ces anomalies dans la migration des calculs par les voies naturelles, dont je me borne pour le moment à vous indiquer les traits les plus accentués, seront l'objet d'un second chapitre.
L'histoire de la migration des calculs biliaires par les voie:^
naturelles, forme un ensemble très étendu et très complexe.
le temps ne me permettrait pas, quel que soit l'intérêt du
sujet, de vous la présenter dans tous ses détails. Je de\Tai
me limiter à une esquisse dans laquelle je m'efforcerai
de faire ressortir ce qu'il nous importe le plus de connaître.
Celle histoire, d'ailleurs, a été faite soigneusement, avec tous
les développements qu'elle comporte dans un grand nombre
de mémoires et de traités. La lecture de ces écrits vous per-
roeltra de compléter les notions sommaires qui vont vous être
présentées. En plus des mémoires fondamentaux de MM. Fau-
conneau-Dufresne, Durand-Pardel, Willemin, Sénac, je vous
^«commande particulièrement sur cette question l'excellent
exposé que MM. Barth et Besnier ont rédigé pour le Diction-
^^Tt encyclopédique des sciences médicales (1).
(1) Art Voies àiliaires.
millimètres, le canal cystigue offre trois centimètres de loftgueur et trois millimclrcs seulement de diamètre. Le canal cholédoque est de tous le plus long et le moins étroit. Il mesure en longueur sept ou huit centimètres, et en largenr six millimètres environ (Henle). Au niveau de son aboucbemenl avec le duod<3num, ce dernier canal offre, il ne Taut pas l'onblier, une disposition particulière. D'ordinaire, après avoir pénétré dans l'épaisseur de la paroi du duodénum, ce canal se réunit à angle aigu avec le conduit pancréatique. Il résulte de cette fusion un conduit unique, très court, dilaté sons forme d'ampoule et qu'on désigne communément sous le nom d'ampoule de Vater (Diverliculum VateriJ. Un orifice, en général très étroit, place au sommet d'une espèce de renflement papillaire, fait communiquer la cavité de l'ampoule de Vater avec celle de l'intestin.
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a) C'est par le canal cyslique, le plus étroit de tous, que les calculs cystiques doivent tout d'abord s'engager. Il semble, (faprès ce que nous savons du diamètre de ce conduit que la ^ravelle biliaire ou tout au plus de très petits calculs pourront seuls y pénétrer. L'observation journalière démontre qu'il n'en est pas ainsi : le canal cystique, comme tous les conduits de l'appareil biliaire excréteur, peut subir des dilatations relativement considérables et recevoir des concrétions volumineuses. Toutefois, à cet égard, il y a des limites. On admet assez généralement que les calculs atteignant le volume d'une olive sont incapables de jamais franchir les voies biliaires. Cela n'est pas tout à fait exact. Sans parler dos concrétions biliaires du volume d'une olive ou plus, qu'on rencontre parfois dans les selles à la suite des accidents d'une colique hépatique régulière, il existe un grand nombre d'observations qui montrent des calculs de cette dimension, évidemment de provenance cystique, enclavés soit dans le canal cystique, soit dans divers points du canal cholédoque. M. Barth, entre autres, rapporte le cas d'une femme de 80 ans, morte d'apoplexie, €hez laquelle il trouva engagé dans l'orifice duodénal etfaisant dans l'intestin une saillie de 7 à8 millimètres, un calcul de la grosseur d'une olive.
Voici, Messieurs, un calcul volumineux qui m'a été confié par M. Ollivier, agrégé de la Faculté. Il offre, vous le voyez, à pctt près le volume d'une noix de moyennes dimensions. Ce calcul était enclavé dans la partie supérieure du canal cholédoque, au point de réunion des conduits cystique et hépatique. Les faits de ce genre sont loin d'être rares. Mais, il faut reconnaître que, d'habitude, les calculs biliaires qui sortent (varies voies naturelles ne dépassent guère le volume d'une noisette, d'un haricot, ainsi que le font remarquer Pujol (t) et M. Willemin. Les 45 observations de colique hépatique avec
i8we des calculs par les garde-robes, rassemblées par le D"^ ^olff,8ont intéressantes à ce point de vue. Le plus souvent, les concrétions que ce médecin a recueillies avaient environ
(^) Mémoire sur ia colique hépatique , etc., p. 565.
des concrétions d'uR certain calibre. Cette dilatation est souvent considérable. Le canal cholédoque peut acquérir 3 ou 3 centimètres de largeur. Cette dilatation est souvent durable, permanente, bien que le calcul ait été éliminé ; il est facile de s'assurer de la vérité de ce fait à l'autopsie des sujets ayant souffert autrefois de coliques hépatiques. On a pu quelquefois la constater au moment même de sa formation, ainsi qu'en fait foi un cas relaté par H. Habershon (1) : le malade avait succombé peu de temps après un accès de coliques hépatiques. A l'autopsie, on vit que le canal cysUque admettait, dans son tiers supérieur, le petit doigt. Le calcul était retombé dans la vésicule.
[I) Diseaief of Ihe Liitr. Letleon. Lecl-, p. 10.
STRUCTURE DE LA VÉSICULE BILIAIRE
b) Un autre point, qu'il nous faut considérer maintenant, est relatif à la structure des parois des conduits biliaires et aux propriétés physiologiques qui s'y rattachent. Ces parois sontelles douées de contractilité ? sont-elles douées de sensibilité ? Voilà deux questions qu'il serait intéressant de résoudre. Interrogeons dans ce but, tour à tour, Tanatomie et Texpériinentation.
Toutefois, il me paraît utile de dire un mot de la structure des parois de la vésicule du fiel. On distingue dans ces parois deux tuniques : l'une à la fois muqueuse et musculeuse, l'autre celluleuse. La surface interne de la tunique muqueuse est remarquable par l'existence de prolongements villeux (villosités lamelliformes de Sappey) qui donnent à la cavité de la vésicule son aspect à la fois tomenteux et réticulé. Elle est recouverte d'un épithélium cylindrique, en tout comparable à celui qui tapisse l'intestin. Mais, ce qu'il convient de relever surtout, c'est l'existence dans l'épaisseur de la membrane muqueuse, de très nombreux faisceaux de fibres musculaires de la vie organique, entrecroisées dans tous les sens et formant par leur réunion une véritable tunique musculeuse. L'épaisseur de cette couche varie selon les sujets ; néanmoins, elle est en général toujours très bien dessinée. C'est elle qui constitue, nous le verrons, l'agent principal de la propulsion des calculs biliaires. Dans certaines conditions pathologiques, cette tunique s'hypertrophie et acquiert des dimensions considérables. Cette lésion a été signalée par MM. Barth, Deville et Broca, dans diverses communications faites à la Société anatomique, en 1850 (1).
La seconde couche, ou couche conjonctive, ne doit pas nous arrêter. Je noierai seulement la présence dans son épaisseur de quelques glandes en grappes, décrites par M. Lusrhkaetd'un riche réseau veineux décrit par M. Beale. Les nerfs de la vie organique y sont très nombreux. D'après Gerlach (2), qui en a tracé récemment la description, fondée sur des études faites
(1) Bulletin de la Société anatomique, 1850^ p. 87^ etc.
(2) Centralblait, 1873, p. 563.
STRUCTURE DES CANAUX BILIAIRES EXCRÉTEURS
chez le cochon d*Inde, on rencontre des glanglions au milieu des plexus nerveux. La vésicule du fiel, au dire de cet auteur, serait douée d'ailleurs de mouvements péristaltiques comme rintestin.
e) On peut avancer, d^une façon très générale, que, à part certaines modifications plus ou moins importantes, les canaux biliaires excréteurs, en ce qui concerne la structure de leurs parois, sont faits sur le môme modèle que la vésicule du fiel. On y observe doux couches de tissu fîbroïde, composées principalement de faisceaux de tissu conjonctifet défibres élastiques. Dans l'épaisseur de ces parois, surtout dans celles du canal cystique, existent des glandes en beaucoup plus grand nombre que dans les parois de la vésicule. Les nerfs de la vie organique s'y voient en abondance (Henle). Um voici le point qui nous touche particulièrement. Le plan musculaire si développé de la vésicule du fiel, est-il représenté dans la paroi des conduits biliaires? Des anatomistes consommés, parmi lesquels Henle, Eberth, Prey, nient absolument Texislence de fibres musculaires dan^ les parois des conduits biliaires. D'autres, au contraire, comme M. le professeur Sappcy, admettent qu'elles y existent en assez grand nombre. D'autres euQn, commeKoUiker, accordent l'existence d«^ qu«»l(iiios faisroaux de fibres-cellule?; musculaireis ; mais ces faisceaux seraient très clair-semés et partant on ne saurait trouver là, à proprement parler, une tunique musculeuse. Il y aurait d'ail leurs, à cet éiîani» de très grandes variétés suivant les sujets. Les faisceaux musculaires peuvent faire com|)lètenient délanl : ce qui explique, dit M. Kolliker, comment llenh» et Kherlh ne le< ont pas rencontrés. Dans ces tlerniers temps, MM. Lei:ros, (jrancher et Renaut ont étudié de uouvtNUi cette que>^ti(Ui et l'opinion à laquelle leurs recherclu*s lt\s ont conduits (»st en quelque sorte intermédiaire à celle de M. Sapp(\v ci de M. KoUikcr.
('.lie/, le hieiil*. le-^ conduits biliain^^ sont doués d'une forte musculatnri» : chez, le chien, la pn'sence des faisceaux muscu- Uiivs dan^ h»^ parois dt» c»s canaux est incontestable ; mais »^îMV quia trait àriionitn», ces faits ne nou> apprennent rien.
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Nous avons voulu, M. Pitres et moi, savoir à quoi nous en tenir à cet égard, et nous avons, à cet effet, examiné la structure des parois des canaux biliaires excréteurs chez une dizaine de sujets d'âges divers. Chez plusieurs vieillards, il nous a été impossible de mettre en évidence Texistence de faisceaux de fibres mu.<(culaires. En revanche, ces faisceaux étaient très apparents, et même assez multipliés et assez puissants parfois chez les sujets adultes : par exemple, chez une femme aliénée de 32 ans et chez un homme de 30 ans. lien était de môme chez unenfant de 10 ans. Ces faisceaux qui occupent la partie la plus profonde de la tunique interne ODt leur grand axe dirigé suivant la grandeur du canal, et se présentent par conséquent, sur les coupes longitudinales, sous la forme de longues bandelettes. Sur les coupes transversales, la surface de section de ces faisceaux apparaît sous la forme d*espaces arrondis.
n .n'existe pas, ainsi que M. Renaul Tavait déjà signalé, de faisceaux dirigés en travers. La disposition que nous venons d'indiquer est commune aux trois canaux hépatique, cholédoque et cystique.
En résumé, de tout ce qui précède, il semble résulter que les faisceaux de fibres musculaires existent normalement dans les parois des conduits biliaires, mais qu il y a lieu de noter sous ce rapport de très grandes variations suivant les sujets. On est porté à croire que, chez les vieillards surtout, ces faisceaux sont habituellement très peu prononcés ou même font parfois complètement défaut. Nous devons ajouter que, d'après MM. Bouisson, Barth, Deville et Broca, les faisceaux musculaires des conduits biliaires sont susceptibles d'acquérir, dans certaines conditions pathologiques, un très grand développement.
^) A ces différences individuelles dans la constitution analomiquedes parois biliaires paraissent correspondre des différences dans les propriétés physiologiques.
Chez les animaux, tandis que Magendie assure n'être janiais parvenu à faire entrer en contraction les parois de la vésicule, Leuret et Lassaigne, au contraire, et M. Colin, affîr-
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meoi que, chez le cheval et le bœuf au moins, la propriété contracUle des conduits biliaires est très manifeste sinoi très énergique.
La question en litige a été étudiée avec soin dans ces derders temps par H. Laborde (1). Ses expériences, faites sur des chiens» Tont conduit à reconnaître que, sons rinfluence dsi excitations électriques (courants induits), la vésicole biliaiiie subit une contraction lente, soutenue, prindpalemenl dav le sens de la longueur. Sous Faction des mêmes excitation^ et de l'introduction de corps étrangers dans sa cavité, le canat cholédoque se raccourcit et se rétrécit très manifestemiepi Le même phénomène se produit pour les canaux cysliqoè et hépatique. Il suit de là que la vésicule et les canaux biliaires sont doués, chez le chien tout au moins, de oontraotilité s*exerçant à la façon des muscles lisses de la vie orgtnique.
Quelques-unes des expériences de H. Laborde mériM d'être relevées, en raison de l'application qu'on pent fiUre dsi résultats obtenus à la théorie de la colique hépatique. Depiitits corps étrangers^ introduits par Forifice duodénal, danak canal cholédoque, se sont rapidement déplacés et ont pn-. gressé les uns vers la vésicule, les autres vers l'intestin. Cette progression s*est opérée vraisemblablement sous rinSnenoe surlout des coniractions des parois des conduits biliaires.
Un dernier fait mis en relief par ces mômes expériences est la sensibilité extrême que paraît posséder la membrane muqueuse des conduits biliaires. L'introduction de quelques gouttes d'acide acétique dans la cavité de la vésicule, decorps étrangers dans celle du canal cholédoque, fait pousser aux animaux des cris déchirants.
h) Tel est Tétat des choses chez les animaux. L'occasion d'étudier expérimentalement Tinfluence des excitations sur le* voies biliaires de l'homme a été plusieurs fois saisie dans des cas de mort violente. Les résultats obtenus tendent à éla-
(1) Bulletin de thérapeutique, 1874, 2» série, 8° livraison.
MIGRATION LATENTE DBS CALCULS
blir que, ici encore, il y a lieu de tenir compte des différences individuelles.
En irritant les parois de la vésicule et des conduits excréteurs, chez un supplicié, à Taide de courants indirects, Henli^. n'a observé aucun résultat (1). Expérimentant dans les mêmes circonstances, Dittrich, Gerlach et Hertz (2) ont au contraire réussi à déterminer des contractions.
t) Si je ne me trompe, Messieurs, ces notions anatomiques et physiologiques sont applicables à l'interprétation de Tun des phénomènes en apparence les plus singuliers dans l'histoire de la lithiase biliaire. G*est un fait bien établi que, chez certains sujets, l'expulsion définitive de calculs môme relavemeni volumineux, ou encore leur enclavement dans un des canaux, peuvent s'effectuer sans s'être révélés autrement que par des symptômes à peine appréciables. Quelquefois même, dans ces cas, la migration des calculs reste tout à fait latente. Par opposition, chez d'autres sujets, le passage de calculs très petits est marqué par des douleurs extrêmement vives. Si Ton en croit M. Sénac, dont l'opinion est fondée sur Tanalysc de plus de 100 observations, la colique hépatique ne révèle guère le passage des calculs que chez les sujets âgés de 25 à 35 ans ; après 60 ans, la lithiase biliaire est plus fréquente peut-être qu'à toute autre époque de la vie, mais Vémigration des calculs ainsi que, d'ancienne date, tous les auteurs l'ont noté, s'eflTectue sans réaction, sans douleur, de manière à passer le plus souvent inaperçue. Il semble naturel de rattacher ces diflTérenccs à ces variétés môme dans la constitution anatomique et dans les propriétés physiologiques des conduits biliaires que nous nous appliquions à faire ressofUrlout à l'heure.
(f) fhnièueh der Anatomie, 2« Bd., p. 226.
(2)iVtf. Viertelj,, «85i, t m, p. 650.
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QUINZIÈME LEÇON
De rèUmination des calculs «mystiques par les ▼olet xiatnrelles. — Goliqaa hépatiqua.
SoMMAiRR. — De U migration des oalculs cystiquet ptr le» votes natareHet. — S^rmptômesdos à l^irritation des nerb (eoUqne hépatique) ;— à rirritation hvpCHrémique ou inflammatoire des eonduita biliaires^ — Lésions de canaflsalion.
De la colique hépatique. — Causes : calculs, ascarides lomhrieoldei, hydatides. — Opinion de Beau et de Ghomel. — Examen desgaideHrobes. — Usure par frottement et fragmentation des calculs. — Dtelenaton de
vésicule biliaire. —Spasmes des parois des conduits biliaires Gon-
traclion dés parois abdominales. — Douleur; ses caractères ; points c|stique, épigastrique, scapuUire. — Pouls et température. — Lypothr mies, et syncopes ; mort rapide. — introduction du calcul dans le canti cholédoque : ictère. — Passage du calcul dans llnlcstin : diarrhée hilieuse.
Messieurs,
Les préliminaires dans lesquels nous sommes entrés précédemment, nous mettront à môme d'envisager aujourd'hui, par le côté anatomique et physiologique, quelques-uns des principaux phénomènes qui marquent habituellement Témigraiion des cliolélithcs cystiques par les voies naturelles.
Les phénomènes en question peuvent toujours être ramenés aux trois catégories suivantes : 1® tantôt ils se rattachent t\ rirritation des nerfs des conduits biliaires, déterminée par
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le contact du corps étranger ; l'expression symptomatique qui traduit vulgairement celte irritation des nerfs est, vous le savez, Tensemble connu sous le nom de colique hépatique; — 2* tantôt il s'agit de l'irritation hypérémique ou décidément inflammatoire des conduits dans lesquels les concrétions calculeuses séjournent ou cheminent ; — 3® tantôt enfîn, la présence du corps étranger détermine une lésion de canalisation par obstruction plus ou moins complète et plus ou moins durable de la cavité même de l'organe.
Commençons par l'étude des phénomènes d'ordre nerveux DU, en d'autres termes, par la colique hépatique calculeuse.
C'est, je le répète, la révélation clinique, pour ainsi dire vulgaire, du passage dans les voies naturelles des concrétions biliaires. Mais, il va de soi que des corps étrangers, aulre. que les cholélithes, peuvent occasionner la réunion des symptômes qui la constituent. Tels sont, par exemple, d'après Frerichs, les ascarides lombricoïdes et, d'après mes observalions, les hydatides. On admet encore, bien que cela ne soit jMis régulièrement démontré, que ces symptômes peuvent quelquefois se montrer, à titre de phénomène purement nerveux, en dehors de toute intervention d'un corps étranger quelconque.
Vous n'ignorez pas, sans doute, que Beau avait même soutenu, avec la vivacité dialectique qui lui était propre, que, en rèple générale, les choses se passaient conformément à la «iernière opinion que je viens de citer. La colique hépatique d'origine calculeuse devait être, suivant lui, reléguée au se- <'imdplan, comme un accident rare, exceptionnel.
Beau, pour soutenir cette thèse singulière, se fondait sur «pelques obsen'ations iwîrsonnelles, d'ailleurs fort peu probantes ; il se fondait aussi sur les assertions de Chomel qui prétendait que, sur 30 ou 40 cas de colique hépatique, il est à peine possible d'en compter un dans lequel l'examen des selles permette de reconnaître la présence de concrétions biliaires. Or, Messieurs, l'opinion de Chomel est en contradiction fornielle avec celle de la plupart des auteurs qui ont étudié d'un peu près laquestion. Ainsi, selon Frerichs, dans la colique hé-
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patique, Texpulsion des calcals par les garde-robes ne tSsit défaut que par exception. Trousseau a émis à peu près le même avis. Vingt-cinq fois M. Willemin a reeneÛli les calculs ex» puisés sur un total de 150 cas de colique hépatique qu'il a observés et il avoue que la recherche des concrétioiis n'a pas été toi^ours suffisamment scrupuleuse. Wolff» dans les 45 fûts de colique hépatique qu'il a rassemblés, a pu constamment, dans tous les cas, retrouver les calculs dans les garde-robes. La plupart des auteurs qui ont récemment écrit sur les maladies du foie, M. Murchison entre autres, déposent absolument dans le même sens. Enfin» et ce n'est pas là un des moindres arguments, peut-être, à opposer à la doctrine de Beau, je tiens de source certaine que dans deux cas où ce médecin avait, en 1862, dans son service de la Charité, établi le diagnostic iépatalgie non caletdeuMe, un examen attentif des garde-robes, pratiqué pendant plusieurs jours, par un assistant peu convaincu, a permis dans les deux cas de découvrir le corps du délit. La thèse soutenue par Beau eit d'ailleurs une thèse ancienne contre laquelle plusieurs médecins avaient déjà protesté avec énergie. Pi^ol s'est distingué particulièrement sous ce rapport et je vous engage & lire dan son Mémoire sur la colique hépatique {i)^ — mémoire digne d*être consulté à tous égards — le passage où il se passionne contre les matadors de Tari qui, do son temps, soutenaient que la colique hépatique est une affection surtout spasmodique, et ne reconnaissant que très exceptionnellement pour cause le passage des concrétions dans les voies biliaires.
A ce propos, Messieurs, je dois appeler votre attention sur la nécessité d'un examen attentif, et prolongé souvent durant plusieurs jours ou même plusieurs semaines, des garde-robes, lorsqu'on veut y rechercher, après la cessation de la colique, les concrétions biliaires. II faut éviter dans cette recherche de suivre l'avis de Proul, qui conseillait tout simplement de jeter les matières fécales dans l'eau pensant que les calculs devaient surnager et se mettre ainsi facilement en évidence. Or, vous savez par nos élud<s antérieures que les calculs, à
(l)Tomc IV, p. 37G,
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Tétai frais, ne sont jamais plus légers que Feau. Il faut donc de toute nécessité que les gcurde-robes soient passées à travers un linge ou mieux un tamis. C'est ici le lieu de rappeler enfin qu'un calcul qui, engagé dans le canal cystique, a pu provojquer les symptômes de la colique hépatique la plus intense, peut rentrer dans la vésicule et, par conséquent, ne pas apparaître dans les selles.
En se fondant sur ces considérations et sur bien d'autres arguments encore que nous ne pouvons développer, il est possible d'établir que, dans Timmense majorité des cas, le syndrome colique hépatique se rattache au passage des calculs biliaires par les voies naturelles.
A. Arrêtons-nous tout d'abord sur quelques phénomènes qui se produisent dans la vésicule antérieurement à Tapparitîon de la colique. Vous savez que les calculs d'un certain Tolume ne sauraient s'introduire dans l'étroit conduit qu'on désigne sous le nom de canal cystique ; mais ils peuvent subir certaines modifications qui rendent possible cette intromission. Ainsi, par suite du frottement réciproque auquel ils sont soumis, les calculs volumineux, multiples, sont suscepiiples de s'amoindrir. C'est là le phénomène de l'usure par frottement réciproque.
Frerichs admet, en outre, l'existence d'une sorte de corrosion, grâce à laquelle les couches externes des concrétions peuvent disparaître en conséquence d'une action chimique exercée, sur la cholestérine et le pigment biliaire, par la bile devenue riche en alcalis et en sels biliaires. Enfin, les calculs peuvent encore éprouver dans la vésicule une véritable fragmentation. En effet, et je vous ai montré au cours pratique un bel exemple du genre, on trouve assez souvent, dans la vésicule, dans les voies biliaires '" " et même dans les garde-robes, des fragments de structure radiée (Fig. 19), des segments, à l'aide desquels il est facile de reconstituer une pierre sphérique (i). Au dire de
(1) FVcrichs, ioc. cit., Obs cxux ; — Gubler, cité par Besnier, loc. nt., p. 388.
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Meckel (1), il d agirait là d*un pHénomène de métamor* phisme analogue à celui qui ae produit dans certaines foiv mations géologiques et en vertu duquel ces formations se délitent et se fragmentent. Il n'est guère douteux cependant que, quelquefois au moins, la contraction musculaire ne joue ici un rôle. Je puis citer à l'appui un cas observé par H. Ger^ hardt (2). Chez un sujet qui avait succombé, dans le cours d'une colique hépatique, à la suite de convulsions, ce méde-' cin a découvert une grosse concrétion biliaire, fortement engagée dans le canal cystique ; des fragments provenant de Fextrémité antérieure de ce calcul avaient pénétré dans l'é* paisseur de lamembrcme muqueuse du conduit.
B. Ce n'est pas ici le lieu de relever les symptômes qui, dans certains cas, sont capables de révéler la présence des pierres biliaires dans la vésicule. C'est là un côté de la question que nous traiterons ailleurs. Pour le moment, je veux faire remarquer qu'une distension plus ou moins prononcée de la vésicule du fiel, reconnue par la palpation ou la per* cussion est, ainsi que Ta fait remarquer ïf. Willemin, on symptôme qui, paifois, précède de quelquesjoursou de quelques semaines, le développement de la colique. Quelle est la raison de cette distension qui parait constituer un phénomène prodromique et préparatoire? MM. Barlh ctBcsnier supposent que le calcul, introduit déjà dans l'orifice cystique, peut jouer le rôle d'une soupape qui i)crmet l'entrée de la bile et ne la laisse pas sortir. Par suite de la distension même des parois de la vésicule et peut-être sous l'influence d'une action réflexe, le plan musculaire entre en contraction et pousse la concrétion dans la cavité du canal cystique. Voilà donc le calcul engagé dans cet étroit conduit. Il y progresse surtout grâce à la pression exercée par la tunique musculcuse, souvent hypertrophiée de la vésicule. Gomme agents accessoires, on est autorisé à compter la contraction de parois abdominales et
(t) Mikrogeolofjie, p. 80.
(2) Klinische Vortrœge^ p. 109.
COLIQUE HÉPATIQUE : POINTS DOULOUREUX
probablement aussi la contraction spasmodique des faisceaux musculaires des parois du conduit lui-même.
Mais, il convient de noter que ces deux agents, la contraction des parois abdominales et le spasme des parois du canal, peuvent opérer en sens inverse de la progression du calcul qui, fréquemment, ainsi que Ta montré l'autopsie, abandonne le canal cystique déjà dilaté et retombe dans la vésicule.
Quoi qu'il en soit, à peu près tous les symptômes de la colique hépatique, moins Tictère toutefois, peuvent se produire par le seul fait du passage d'un calcul dans le conduit cystique.
Au premier rang, parmi ces symptômes, il importe de signaler la douleur qui se manifeste tout à coup, par l'intervention d'une cause occasionnelle, telle qu'un effort, une émotion morale, — ou encore sans cause extérieure, appréciable, en général trois ou quatre heures après le repas, au moment où, sous l'influence du passage du chyme dans le duodénum, la bile afflue dans l'intestin.
Je n'entrerai pas dans le détail descriptif de cette douleur. Je me bornerai à rappeler qu'elle est très intense et que répandue d'une façon diffuse, un peu partout, dans la région sus-ombilicale, les hypochondres, particulièrement le droit, elle se montre pourtant plus accentuée d'habitude sur certains points. C'est ainsi qu'on distingue un point cystique, indiqué par Flemming, et qui occuperait la région de la vésicule. L'existence de ce point n'est pas habituelle ; c'est plutôt peut-être une conception théorique. Il n'en est pas de même du point épigastriquCy reconnu par la plupart des auteurs anciens et modernes [Pemberton, Sénac (de Vichy), etc.], et du point scapulaire. Ce point, sur lequel Budd a insisté avec beaucoup de raison, occupe l'extrémité inférieure de l'omoplate droite.
Ces points douloureux répondent à peu près au siège môme desorganes mis en cause, et tout porte à croire que la douleur traduit ici directement, en grande partie, l'irritation des voies biliaires, peut-être aussi leur contraction spasmodique, irritation et contraction qui sont déterminées par le contact
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du oorpB étranger ou encore par diateiuioa de eea oamU| résultant de l'accumulation de la bile.
liais il faut prendre en sérieuse oonsidératûm, dans Fes-
pèce, ces phénomènes de sensibilité réfleney car e*aii par eu
seulement qu*il est possible d*expliquer les irradiaiiops do«*
loureuses qui se font fréquemment dans Tépanlo et k bfas
droits, dans la hanche et le membre inférieur du mèmecôlé» elb
De ces irradiations douloureuses» il convient de rapprockar
celles qui s'opèrent dans la sphère motrice et qui aa liadiii-
sent par des convulsions tantôt générales et tantôt partieUes.
Ces dernières ont été l'objet d'une étude approfondie de h
part de M. Duparcque qui les a décrites dans un mémoirs
spécial (1). Ce sont des cùnvuàiom épikpHfàrme» qm affectait
d'abord les muscles de la région sibdominale aniérieve et
côté droit, puis se répandent sucoessivenient dam la
inférieur, dans le membre supérieur et, enfin,
même dans la moitié de la face du même côlé. Laa ooulne*
tions localisées des muscles de l'abdomen que noH avoas
mentionnées semblent être en quelque sorte le radûatat di
ces convulsions plus ou moins généralisées.
Les vomhtements, composés au début de matière alimentaires, puis d'un liquide muqueux, rarement biliaire, qui accompagnenl si souvent la colique hépatique, doivent aussi être rangés parmi les phénomènes réflexes.
11 n*est pas sans intérél d'examiner maintenant quel est Tétai du pouls dans la colique hépatique régulière. L'opinion commune, et elle est parfaitement fondée, c'est que la colique hépatique est une aiïection apyrétique. Sauf le cas particulier dont il sera bientôt parlé, à la vérité, on ne possède pas, à cet égard, que je sache, de renseignements thermométriques précis. Toujours est-il que le pouls n'est pas généralement accéléré dans la colique hépatique. Bien plus, s'il faut en
(1) Roquin. — Pafholotfieintet^tie, § 1336, p. 146.
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croire M. Wolff qui se fonde, comme vous le savez, sur Fétude de 45 cas, le pouls, dans la colique régulière, serait constamment ralenti, observation faite autrefois déjà par Coe et plus récemment par Budd. Ainsi, dans les 45 cas qu'il a recueillis, même en l'absence de toute trace d'ictère, M. WolfT aurait compté, par minute, pendant la durée de la colique, 5 à iO palsations de moins que dans l'état sain.
En tenant l'assertion de M. Wolff pour trop absolue, on est conduit pourtant à reconnaître que le ralentissement du pouls est un phénomène au moins fréquent dans la colique hépatique.
J'ai voulu insister sur ce symptôme, parce que je crois y voir pour ainsi dire le germe de quelques phénomènes qui se produisent de temps à autre dans le cours de la colique hépatique : je fais allusion aux lypothymie.s et aux syncopes. Ces accidents sont attribués d'ordinaire à l'intensité des douleurs, bien à tort certainement, car ils surviennent dans des cas où la douleur n'offre rien d'exceptionnel ou même est relativement peu accentuée.
Physiologiquement, on peut, il me semble, expliquer leur développement en se rapportant aux résultats de certaines expériences instituées par M. Brown-Séquard et consistant à déterminer, à des degrés divers, Tirritation des ganglions semi-lunaires, lesquels, vous le savez, concourent à Finnervation des voies biliaires. De cette irritation résulte une action réflexe qui, passant par la moelle épinière et le bulbe, retentit sur les nerfs pneumo-gastriques et occasionne finalement, si l'irritation est intense, un arrêt du co&ur en diastole, c'est-à-dire une syncope. Portée moins loin, l'irritation pourra déterminer une diminution plus ou moins durable de fat force du cœur et ainsi se produira l'état lypothymique.
Suivant toute vraisemblance, c'est surtout par ce mécanisme que 8ur\'iennent les moris rapides, observées dans un certain nombre de cas de colique j. 'patique calculeuse, par le seul fait de l'irritation nerveuse, causée par la présence du corps étranger, et sans l'intervention de quelque lésion organique grave, telle, par exemple, que l'ulcération suivie de
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perforation des conduits biliaires. Ces cas de mort subite on rapide, au milieu de phénomènes lypothymiques, ne sont pis absolument rares. Plusieurs d'entre eux ont été observés ptr Portai. Ils se voient aussi bien dans les cas où le calcul est arrêté dans le canal cystique que dans ceux où il est parveni dans le canal cholédoque. M. Durand-Fardel a publié un cas du dernier genre (1). Le fait, déjà signalé, de M. Gehrardt est un exemple de mort rapide, consécutivement à Tintromission d*un calcul dans le canal cystique. Une autre observation po* bliée dans The médical Times and Goutte (S), appartient à h même catégorie. Elle concerne une femme, âgée de 33 am, qui avait eu plusieurs coliques et des syncopes. La mort eut lieu seize jours après le début des accidents. A Tautopsie, on constata que la vésicule renfermait un gros calcul et que, dans rétendue de quelques centimètres, le canal cystique était assez large pour admettre le bout du doigt ; au-dessous de cette dilatation, il avait son diamètre normal.
Tels sont, Messieurs, les principaux phénomènes de la colique hépatique quand elle se lie à la présence de calculs dans le canal cystique. Les agents de la progression des calculs, qui ont pénétré dans ce conduit, sont principalement, ai-je dit, la contraction du plan musculaire de la vésicule, la contraction des muscles abdominaux, et enfin le spasme des voies biliaires.
Quand le calcul est parvenu dans le canal cholédoque, il faut y ajouter la pression exercée par la bile constamment sécrétée par le foie. En général, lorsque le calcul a pénétré, sous cette nouvelle influence, dans le canal cholédoque, les accidents précipitent leur cours. De plus, un soulagement momentané se montre fort souvent, le calcul passant avec plus de facilité dans un canal plus large ; mais, de nouveau, une exaspéralion de la douleur survient au moment où le calcul va franchir Torifice duodénal.
Une fois ce dernier obstacle vaincu, les douleurs cessent
(I) Union médicale, mars 1870.
(5) 1867, mars, p. 2*9
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tout à coup, comme par enchantement ; le calcul tombe dans llntestin et il est tôt ou tard expulsé par les garde-robes, à la suite de quelques coliques, accompagnés dans certains cas d*une diarrhée bilieuse.
Il faut que j'arrête lin instant votre attention sur Victère que Ton considère généralement comme un symptôme annonçant de toute nécessité le passage d'un calcul dans le canal cholédoque. La réalité est que Tictère est commun en pareille circonstance. Il se produit même très rapidement dans ce cas particulier de Tocclusion des voies biliaires : Ainsi, de 6 à 12 heures après le début d'une colique, l'ictère peut être très, prononcé, alors que, dans l'oblitération catarrhale de ce conduit, il faut d'ordinaire trois jours pour que l'ictère soilconslitué. La pression à laquelle est soumise la bile dans les conduits biliaires, en cas de colique hépatique, est probablement la cause de cette différence.
Mais, je le répète, l'ictère n'est pas, dans l'espèce, un phénomène constant, lors même que le calcul est volumineux et qu'il séjourne longtemps dans le canal cholédoque. Ce fait est nettement établi par les 45 observations de M. Wolff. Dans tous les cas, appartenant à cet auteur, vous vous en souvenez, lecalcul a dû traverser le canal cholédoque, puisque, toujours il est parvenu dans les garde-robes. Or, 25 fois, on a noté l'absence d'ictère, c'est-à-dire dans plus de la moitié des cas- Souvent, les calculs dont le passage n'avait pas amené d'ictère alleignaient le volume d'une noisette.
La forme anguleuse des calculs ne peut pas être invoquée non plus que leur petit volume pour expliquer l'absence <lictère, car, parmi les calculs rendus par les selles sans qu'il y ait eu jaunisse, il en est un certain nombre qui offraient la forme tétraédrique.
Il est donc nécessaire de faire intervenir ici d'autres infloences que celles qui sont relatives à la dimension du canal cholédoque et à celle des concrétions. C'est ici le lieu de supposer, peut-être, que le spasme du canal cholédoque exerce «ne certaine action en occasionnant l'occlusion complète, ab- ^lue de ce canal. Nous savons que la réalité du spasme du
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canal choIMoqne est rendue vraisemblable par la présence de &i9ceaox musculaire dans les parois de ce conduit au moins chez certains sujets, et aussi par les résultats des expénences faites sur Tanimal vivant par quelques physiologistes, et, entre autres, par M. Laborde.
Pour en finir avec les considérations que j'ai voulu vous présenter sur la colique hépatique, il me reste à vous entretenir du frisson violent et accompagné d*une élévation plus ou moins considérable de la température qui, parfois, se surajoute aux phénomènes ordinaires de Taccès ou encore s'ysubstitue. C'est par là que je commencerai la prochaine leçon.
SEIZIÈME LEÇON
De la lithiase biliaire {suite). — De rocdusion permanente du canal cholédoque.
SOMMAIRE. — Des accès fébriles dans certains cas de colique hépatique. — Élération de la température. — Complications de la migration des caleuU. — Perforation des canaux biliaires (péritonite). — Ulcération du canal cholédoque et du duodénum : fistules duodéno-cholédoques. — Ouverture de Tulcération dans la veine porte (thromboses, phlébite suppuratife). — Dilatation permanente, rétrécissements fibreux du canal cholédoque. — Enclavement définitif du calcul : Explication de l'absence dictère ; — Hydropisie de la vésicule du fiel ; — Distension du canal cholédoque, s'étendant ensuite aux conduits intra-hépatiques ;— Gong^atioD biliaire ou ictère du foie; ses caractères anatomiques ; apoplexies biliaires. — Les altérationsconsécutlves à l'obstruction calculeuse du canal cholédoque sont les mômes que celles qui succèdent à la ligature de ce canal. — Atrophie consécutive du foie.
Mcàsieuré,
Je vous faisais remarquer en terminant la dernière leçon, ?»e la colique hépatique peut être accompagnée, dans cer- ^ns cas, contrairement à la règle, d'un état fébrile transitoire, caractérisé par une élévation plus ou moins prononcée
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de U lempératore centnde et dont le dAat est marqaé, ca général, paron friawMi bien necentné, de manière à reprodnire le taUean d'un aecès de fièvre intermittente pahûtie. AnuBi de passer oatre, je Tais revenir en quelques mots nr ce point, que je ne crob pas avoir suffisamment mis en reKef.
L*existence de ces accès fébriles, liés an passage de conoétions dans les voies biliaires, a été dqiais longtemps reooanae. Elle est indiquée par Pemberton (1), par Budd et enfin par Frerichs. Budd compare même ces accès fébriles à oen qui se produisent parfois en conséquence de rintroduetion d^un cathéter dans le canal de Turèthre.
Il est des malades chez lesquels les accidents fébriles se développent toutes les fois que survient un accès decoliqae hépatique. Le plus souvent, le frisson commence à se dessiner seulement quand la douleur hépatalgique a déjà paru. Lintensité du mouvement fébrile n'est pas d*aillenrs, tant s'en faut, nécessairement en rapport avec l'intensité de la dookm Dans quelques cas où celle-ci était à peine prononcée» Faecèi fébrile était cependant très intense ; dans d*autres, c*est ans relation inverse qui a été observée. D'après mes recherdiei personnelles, on peut voir, chez un même malade, le passage des calculs être marqué par des coliques sans frissons, des coliques avec frisson, et enfin des accès fébriles sans accompagnement de douleur. Cela est arrivé dans robéervation dont vous pouvez suivre les principaux détails sur le tableau que je vous présente, observation qui n'embrasse pas moins de trois années.
Vouscomprenezque, en clinique, si l'on n*ctait pas prévenu de ces aspects si divers (jue revùt parfois la symptomatologie
(1) C. H. Pembopton. — « The jaiindicc from galUtones, may bc known by a subdon acute pain at the pit of tho stomach aUendcd wilh nausea, and retchint>^. SomcRtimcs thcru arc shiverings, and somestimes not. Whcn Ihosc shivi'pinçs occiir, il may bc observed thaï thcy come on nftn* thc pain has continued somc timc, and do not précède thc pain, ts i» Ihe case with thosos shiverings which attend inflammalion.» (.4 practicol ireatise on variouse diseuses of the ahdomirialrinrera^ p. 49, 50. London, 1820).
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de la lithiase biliaire, il serait à peu près impossible de rapporter les accès fébriles dont il s*agit et qui, quelquefois, par leurs caractères extérieurs rappellent les accès pernicieux palustres, il serait difOcile, dis-je, de les rapporter à leur véritable origine.
L'observation CXLIX de Frerichs [loc. cit., p. 839) offre un très bel exemple d'accès fébriles liés au passage d'un calcul dans les voies biliaires. La température centrale, notée dans deux de ces cas, s'est élevée à 40*^,5 dans l'un, à 39*,5 dans Fautre ; tandis que durant les jours apyrétiques ou le matin même des accès qui avaient lieu le soir, elle ne dépassait pas 37^,5. Quelques jours après le dernier accès, la malade rendit par les selles des fragments de calculs, à structure radiée, appartenant à une concrétion sphérique.
Ces accès fébriles, satellites en quelque sorte de la colique hépatique, et en rapport évidemment avec le passage dans les voies biliaires des cholélithes ne doivent pas être confondus avec les accès de fièvre, revenant à courte échéance, suivant un type plus ou moins régulier, de manière à simuler la fièvre intermittente palustre et qui se montrent en dehors de la colique hépatique, dans certaines maladies des V(Hes biliaires, dans les cas, par exemple, d*occlusion du canal cholédoque quelle qu'en soit la cause : cancer delà tête do pancréas, enclavement d'un calcul, avec ou sans angiocholite concomitante. Je vous ai déjà entretenu de cette forme de fièvre intermittente symptomatique, hépatique ou biliaire ; je me propose d'y revenir encore dans une autre occasion.
Il est possible que cette fièvre à retours réguliers et les accès fébriles satellites de l'hépatalgie calculeuse aient, au point de vue pathogénique, un lien commun, ainsi que nous essaierons de le prouver par la suite. Toujours est-il qu'ils doivent être l'objet d'une distinction par ce fait même qu'ils ï^ontpas exactement la même signification clinique.
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Les détaiU dans lesquels je suis entré, relativemeat à la migration des cholélithes par les voies biliaires, considérée dans sa forme régulière, me semblent suffisants ; aussi, vaisje appeler maintenant votre attention sur quelques-uns de& principaux incidents qui viennent parfois adultérer plus oa moins profondément la marche ordinaire des événements.
Vous avez vu, Messieurs, que la plupart des phénomèoes de la migration régulière des concrétions sont d'ordre ner veux. Nous allons rencontrer surtout dans la nouvelle catégorie que nous devons envisager des lésions inflammatoires ou ulcéreuses, des perforations, des ruptures, des lésions de canalisation plus ou moins durables et permanentes.
Les perforations, les ruptures, les déchirures des canaux biliaires par le fait de la présence d'un cholélithe ne sont pas des accidents très rares. Ils suniennent dans la majorité des cas consécutivement à un travail d'ulcération développé sur les points mornes du canal (jui sont en contact avec le corps étranger. Quelques faits tendent pourtant à établir que la lésion inflammatoire préalable n'est pas absolument nécessaire.
Aitisi la perforation survient (juelcjuefois dans le cours d'une oorKiue hépati(iue. A titre d'exemple de ce genre, je citerai un ras communiqué par M. Hichardson à M. Tliudicum fLoc. cit., p. 19.j) : l'autopsie fit découvrir un calcul tétraédrique engagé dans le canal cholédoque au niveau du point où il joint le canal cystique. Un des angles du calcul avait déchiré la paroi postérieure du canal et fait issue à travers une sorte de boutonnière longitudinale. 11 semble qu'il se soit agi là d'une véritable déchirure traun)ati(jue, sansulcération préparatoire. 11 est digne de reinarciue que, dans ce cas, il n'avail pas exisléde jaunisse.
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Je mentionnerai encore un fait consigné dans la Clinique de Trousseau (i). Dans ce cas, les coliques hépatiques s'étaient prolongées pendant cinq ou six jours lorsque survinrent des symptômes de péritonite. La malade mourut au bout de 24 heures. On trouva dans la cavité péritonéale un calcul gros comme une noisette et, sur le trajet du canal cholédoque, une perforation à travers laquelle le calcul et une certaine quantité de bile avaient passé.
Une autre combinaison moins fâcheuse, quant au résultat, a lieu lorsque Fulcération du canal cholédoque fait communiquer la cavité de ce conduit avec celle du duodénum. Frerichs (Obs. CLIII) rapporte quelques spécimens de ces fiUules duodénO'CholédoqueSy ayant donné passage à des concrétions volumineuses, lesquelles n'auraient certainement pas pu traverser Torifice très étroit par lequel les voies biliaires s'ouvrent dans la cavité de Tintestin.
Il est des cas où Tulcéralion s'ouvre dans le tronc de la veine porte ou dans les branches qui lui donnent nedssance. Cette combinaison naturellement moins heureuse que la précédente, n'est pas très rare néanmoins, en raison des rapports qui existent entre ces vaisseaux et les voies biliaires. Plusieurs cas de ce genre ont été rapportés par Dance, Robert (2) et Bristowe (3).
Les conséquences de cet accident ne sont pas toujours les mêmes : tantôt le résultat est la production d'une thrombose de la veine porte, qui, à son tour, produit l'ascite, l'hémorragie intestinale, l'hypertrophie splénique, etc.; d'autres fois, il s'agit d'une phlébite suppurative, suivie à peu près néces- ^irement d'infection purulente.
C'est ici le lieu de parler de certaines lésions que les cholélithes, qui ont accompli leur émigration par les voies naturelles et sont parvenus jusque dans l'intestin, laissent après eux dans les voies biliaires. En pareil cas, la dilatation per-
(1) Voyex : Besnîer, toc» cit. y p. 368.
(-) Cité par Besnicr, lof, cit., p. 332.
(3) Qté par Murchison, toc. cit., p. 519.
ClAICOT. il
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manente des voies qui sentent à Texcrétion de la bile (canaux cholédoque et cystique, vésicule du fiel) n'est pas un fait exceptionnel. On peut en dire autant de certains réiréeissementt fibreux dont les conséquences, bien entendu, sont graves surtout quand ces rétrécissements occupent le canal cholédoque (1). Il est indubitable qu*un bon nombre de ces rétrécissements fibreux, décrits par les auteurs, sont d*origine calculeuse et résultent de Tulcération qni s'est effectuée au contact des concrétions. Mais il n'est pas certain que telle soit la cause unique de^ rétrécissements fibreux des voies biliaires. C'est ce que M. Hoffmann cherche à établir dans un travail récent (2).
De tous les accidents qui peuvent marquer le migration âts concrétions par les voies biliaires Yenclavement définitif de ces concrétions est, sans conteste^ le plus vulgaire, celui qu'il importe surtout d'étudier.
Les conséquences de cet accident varient du tout au tout suivant le lieu où se fait l'enclavement. C'est ainsi que, dans le cas où l'oblitération porte sur le canal cystique, le résultat est généralement Yhydropisie de la vésicule du fiel, lésion qui, pendant la vie, ne se révèle souvent par aucun symptôme appréciable, tandis que renclavement dans le canal cholédoque est à peu près falalomenl l'origine de toute une série de lésions secondaires qui se traduisent par des désordres très accentués et d'ordinaire aboutissent tùt ou tard, soit directement, soit indirecloment à une issue funeste.
Pour ne parler que du canal cholédoque, il n'est peut-être pas sans intérêt de vous faire remarquer tout d'abord. Messieurs, que l'obstruction de ce conduit, alors môme qu'elle est due à une concrétion volumineuse, n'est pas nécessairement suivie de rétention biliaire, d'ictère. C'est là un fait dé-
(1) Cas de Fritz [Central hlatt, 186S), de Lebert (.4//a.s t. ii, p. 72«). de Moxon, Paih. Soriefy., p. 119, 1873, t. xxiv. Voir aussi : Murchison, loc. cit., p. 33 i.
(2) Virchow's Archiv, t. xxxix, 1867. p. 195-196. — Daos les trois cas rapportés par l'auteur, le rétrécissement flbrcux serait résulté do la propagation aux voies biliaires d'un catarrhe gastro-intestiaal.
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montré par un certain nombre d'observations et dont j'ai été moi-même témoin plusieurs fois. Ainsi, il est possible que l'enclavement d'une concrétion dans le canal cholédoque après s'être opéré, sans être précédé par les phénomènes de l'hépatalgie, persiste sans s'accompagner de jaunisse (1). Le plus remarquable de tous ces faits est celui que Cruveilhier a consigné dans 3on Atlas en y ajoutant une très belle planche. Dans ce cas, de nombreux calculs étaient venus s'accumuler sur toute la longueur du canal cholédoque dilaté. L'amas calculeux remontait d'un côté jusque dans le canal cystique et de l'autre côté dans le canal hépatique et ses principales branches. Malgré cela, la bile, suivant un trajet, à la vérité tortueux et étroit, pénétrait dans l'intestin, puisque, en définitive, il n'y avait pas d'ictère.
Quoi qu'il en soit, ces cas sont certainement exceptionnels et, dans Timmense majorité, robstruction du canal cholédoque par un calcul entraîne, comme nous l'avons dit, des lésions fonctionnelles et organiques qu'il nous faut maintenant passer en revue.
Un des premiers effets de l'oblitération, pour peu que l'obstacle siège au-dessous de la bifurcation, est la distension du canal cholédoque et de la vésicule du fiel. Cette distension, en ce qui concerne ce dernier organe, peut être poussée fort loin. C'est alors que la vésicule peut devenir assez volumineuse pour descendre, fait très rare à la vérité, jusqu'à l'ombilic et même jusque dans la fosse iliaque. Bientôt, la distension gagne les conduits intra-hépatiques et il se produit alors une altération particulière du foie qu'on désigne quelquefois sous le nom d*ictère du foie, de congestion biliaire du foie. Je TOUS rappellerai en quelques mots les caractères de cette lésion dont incidemment il a été déjà question à diverses reprises. Le foie, dans les premières phases, est volumineux ; dans <iuelqnes cas, il descend jusqu'à l'ombilic (Bright). Les bords
(•) Voyei : Durand- Fardel . — Traité clinique et pratique des maieuties des •w/leiY/f, p. 785 ; - Budd, loc. cit., p. 361 ; — Frerich», toc. cit., ^8î7.
parli!, pouvaient faire prOvoir en quoi elles consistent. Vous n'avez pas oublié qu'une hyperplasie conjonctive, répandue dans toute la glande, le long des conduits biliaires, d'abord marquée dans les espaces, puis s'étendant plus ou moins aux fissures, de nninière à circonscrire parfois le lobule danï toute son étendue, parait être la conséquence nécessaire et rapidement produite de la ligature du canal cholédoque. Tel est, au moins, ce qui ressort des expériences de H, W. Legg et de celles qui nous sont propres. Ur, nous nous sommes assuré, dans plusieurs cas d'oblitération du canal cholédoque par des calculs chez l'homme, que les choses, à cet égard, se passent comme chez les animaux auxquels un a pratiqué la ligature. Je relèverai seulement que celle forme de cirrhose, qui a pour effet de rétrécir progressivement le domaine dn parenchyme hépatique, n'aboutit pourtant jamais, comme la cirrhose vulgaire, à la formation de granulations hépatiques.
ATROPHIE CONSÉCUTIVE DU FOIB
C*est ]à une difTérence dont la raison me parait assez difficile à donner, mais qu*il importait de signaler.
L'infiltration pigmentaire des cellules hépatiques, les infarctus pigmentaires qui remplissent les capillaires biliaires (O.Wyss.— Virchow's Archiv, p. 553, 1866. Bd. 35) ou les dernières ramifications des conduits hépatiques sont des altérations qu*il suffira de mentionner pour compléter le tableau.
Notons en passant que dès cette première période, chez ranimai au moins, les altérations dont il s'agit suffisent pour entraîner des lésions fonctionnelles sérieuses, pour entraver» par exemple, la fonction glycogénique. Ainsi, d'après les recherches de M. W. Legg, le glycogène fait défaut dans 1® foie des animaux mis en expériences et tués peu de temps après la ligature. De plus, d'après le même auteur, il serait impossible, en provoquant des lésions bulbaires chez les animaux ayant subi depuis quelque temps la ligature du cholédoque de déterminer l'apparition du sucredans lesurines(l).
Par suite de la persistance de l'obstacle au cours de la bile et sous l'influence combinée de la dilatation progressive des conduits biliaires intra-hépatiques et de l'extension également progressive des tractus conjonclifs péri-lobulaires, le champ du parenchyme hépatique se rétrécit de plus en plus. En conséquence de ces conditions, le foie reprend d'abord son volume normal, pour devenir ensuite petit.
Cette atrophie du foie, consécutive à renclavement des calcub biliaires, peut se montrer déjà quelques mois à peine après le moment où l'oblitération est survenue (Budd). Il est possible qu'elle s'accomplisse ^ans que les cellules hépatiques, qui persistent, éprouvent des altérations nouvelles et différentes de celles que nous avons indiquées à propos de la première période.
Quelquefois néanmoins, à un moment donné, ces cellules subissent soit dans une partie du foie, c'est-à-dire sous forme de foyer, soit dans toute son étendue, une destruction com-
(!) Voir V. WiUlch. — Glycogengehalt (1er Leber nach unterbinding dèt choledocus, lu Centralblatt , n® 19, 1875.
l'alrophie jaune aiguë du foie. Il y aura lieu de rei^hercber s'il faut établir encore un nouveau rapprochement entre ces ordres d'affections hépatiques au point de vue clinique.
(1) T. WllIUmi. - On the pathoiogy of cellt. — Gxy'i Ho*p. Ktporli, <xA. 1BT4.
(2) Budd, !• Mit., p. itS. SU. — Gluge. Uv. xii. Tar. u, — \iu. Gm. de* HipU., ISeO.
(I) Virchow. ~ Vebtr dit Lutcin und Tyro$in nbteheidumgeH. — Virtheto't Arrhiv, 1. viii, p. 35S.
DIX-SEPTIEME LEÇON
Oblitération du canal cholédoque. — Lésions et
sjmiptônies.
Sommaire. — Dilatation des voies biliaires intra-hépatiqucs : Modifications de la bfle ; — Sabl» biliaire. — Angiocholite suppurative. — Péri-ingiocholite: Abcès solitaires ; — Abcès milîaires ; pathogénie de ces abcès.
— Phlébite porte consécutive à la péri-angiocholitc. — Gravelle biliaire.
— Calculs biliaires intra-hépatiques ; caractères qui les distinguent des calculs de la vésicule biliaire.
Symptômes dus à roblitération calculeuse des canaux biliaires : Ictère chronique. — Marasme. — Troubles digestifs. — Stéatorrhée.
Messieurs,
Je me propose d^enlrer aujourd'hui dans quelques détails destinés à compléter Thistoire des altérations qui se pro* ^luisent soit dans le foie, soit dans les voies biliaires, sous HnAuence de Toblilération des canaux cholédoque ou hépa- ^que et de vous présenter ensuite un aperçu des symptômes ^i se rattachent à ces altérations et peuvent cliniquement ^û révéler Texistence.
En premier lieu, je m'arrêterai un instant sur la dilata'
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ftofi des voie$ M/totret inira-képtUiçueM qoe je n'ai Ikii qa*iiidiquer très sommairement et qui 8*accompagne d'aiUeun d'un certain nombre d*altérationB des parois et du contenu de ces canaux qu'il nous faut connaître.
Il s'agit là d'une dilatation tantôt cylindrique, tantôt ampullaire, qui se trouve bien représentée dans les figures S (p. 144) et 39 (p. 120) de l'ouvrage de Frerichs. A l'autopsie, il est facile, dans certains cas, de suivrey par l'incision, les conduits dilatés jusqu'à la surface du foie, sous la capsule. On s'assure alors que le conduit, après avoir subi un degré variable de renflement, se termine tout à coup en cul- do si c . (Frerichs, loc. cit., flg. 45.)
La dilatation paraît affecter surtout les canaux de calibe, ceux qui, logés d€Ufi8 les canaux portes, au milieu d'une gaine copjonctive relativement lâche, sont susceptibles de sMtendre, sans rencontrer tout d'abord la résistance offerte par le parenchyme du foie. Les canaux interlobulaires ne rabisseat, au contraire, qu'une dilatation comparativement peu considérable. Rien n'est plus aisé que la vérification de ce fait sur des coupes du foie durcies et examinées à un faible grossissement. A ce propos, je vous ferai remarquer que la figure 10, insérée par Frerichs à la page 420 de son livre, est fautive i quelques égards. Elle ne montre pas, en particulier, la différence qui vient d*étre signalée entre les conduits des canaux portes et ceux des espaces interlobulaires ; elle ne montre pas non plus Thyperplasie conjonctive qui envahit toujours la capsule de Glisson, soit dans les espaces, soit dans les canaux portes, en conséquence de l'oblitération du canal cholédoque ; enfin, elle ne figure pas les vaisseaux artériel et veineux, satellites obligatoires des conduits biliaires.
La dilatation des conduits biliaires ne manque jamais d'être suivie tôt ou tard d*une altération plus ou moins profonde des parois de ces canaux et aussi de leur contenu. {Angiocho^ lite.)
Nous avons vu que, quand on pratique l'occlusion expérimentale du canal cholédoque chez les animaux, si l'on sacrifie ceux-ci 12 ou 15 jours après l'opération, on trouve laparo des conduits dilatés tapissée uniformément par un épithélium
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cylindrique très régulier. La bile, renfermée dans ces conduits n*offre, à cette époque, aucune altération bien manifeste» si ce n'est un certain degré de viscosité et, comme nous Tavons vu plusieurs fois, chez les cochons d'Inde, Texistence de vibrions.
Chez Thomme, les conditions ne sont pas absolument les mêmes, la mort ne survenant en général qu'à la suite d'altérations datant de fort loin. Dansles voies biliaires principales, Tépithélium cylindrique a le plus souvent complètement disparu. On retrouve çà et là des lambeaux au sein de la matière semi-liquide qui remplit la cavité. Suivant Frerichs, il serait quelquefois remplacé par un épithélium plat. Au contraire, dans les canalicules interlobulaires Tépilhélium cylindrique est conservé. Seulement, au lieu d'un revêtement régulièrement disposé, on voit parfois des cellules entassées de façon à oblitérer la lumière du conduit. D'autres fois, l'oblitération est occasionnée par un magma qui paraît composé de muco-pus et de pigment biliaire. D'ailleurs, la paroi fibreuse des'conduits biliaires, petits ou volumineux, est toujours notablement épaissie.
Quoi qu'il en soit, il n'est pas douteux que cette obstruction des petits conduits biliaires a quelquefois pour effet, — et c'est là une remarque qui appartient à M. 0. Wyss — de séparer en quelque sorte la partie sécrétante du foie de la partie excrétante. Dans ces circonstances, tandis que les capillaires biliaires dans le lobule sont distendus par de la bile, les grands canaux biliaires sont remplis, comme l'indique une observation de Frerichs, par un liquide muqueux, incolore, dans lequel les réactifs ne décèlent pas la moindre trace depigment ou d'acides biliaires. (Obs. YI.)
Ce fait, d'ailleurs, est rare. Le plus communément les con- ^^oits dilatés contiennent une bile de consistance visqueuse, <^8 laquelle nagent des flocons muqueux, des plaques d'é- Pithéiium cylindrique et, enfin, souvent aussi du sable 6t-
D'autres fois encore, quoique plus rarement il est vrai, les conduits renferment à proprement parier du muco^pus, aussi
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|M*ut-oii dire en pareille occurrence, qu*on a affaire à une véritable atigiocholile suppuralive.
Voilà, Messieurs, quelles sont les principales allérations t|ue subissent les voies biliaires en conséquence de Toblitéralion calculeuse du canal cholédoque. Il n*est pas sans intérêt dajouter que toutes ces altérations peuvent se produire, en dehors de la lithiase biliaire^ dans tous les cas où les canaux ciiolédoque ou hépatique sont obstrués, qu.elle qu'en soit la cause ( rétrécissement fîbreux, cancer de la tète du pancréas). Quelquefois même, en dehors de ces conditions, on les rencontre bien ({uii n'existe pas actuellement de calculs dans les voies biliaires. Mais, le plus ordinairement, il y a lieu de supposer que ces ciilculs y ont séjourné pendant quelque temps fl ont laissé après eux des traces indélébiles de leur passage: Ainsi, deux fois, Frerichs a observé toutes les altérations qu' viennent d*ètre décrites, dans un cas de Qstule duodéno-cho* lédoque. M. Barth les a rencontrées chez un sujet qui, peu de temps avant la mort, avait présenté tous les symptômes d une colique hépatique intense.
Les lésions inflammatoires, résultant de la distension des voies biliaires, ne se limitent pas aux parois même des conduits ; elles s'étendent aux parties voisines, à la capsule de tilisson [pén-angiorholUe) ; d'ordinaire, c'est une inflammation hyporplasiijne qui se développe. Mais souvent, en outre, il st^ i^rodiiil rà ri là, dans les mûmes régions, de véritables foyers do suppuration.
La suppuralitui «pii succède à la pérl-angiocholite seprésenle sous deux formes principales : i® TantiM, on voit survenirau voisinage d'un canal biliaire ulcéré, un abcès volumineux, solitaire, d<»nt \r pnirîl do départ, par exemple, est un calcul enclave' dans un conduit intra-hépatique. Au dire de M. Niemeyer, la majorité des grands abcès du foie de notre pays auraient cetic origine : — :>• Tantôt, il s'agit de petits abcès multiples tlisscniinés dans toute la substance du foie et à sa surface. En rais(Hi de leurs dimensions on les désigne d'habitude sous le nom iVaôch militiifrs pisi formes, lenticulaires. Ils sont quelquefi>is un peu plus considérables que ne l'indiquent ces dénominatit>ns, mais ils dépassent rarement le volume d'un hari-
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cot. On les a encore appelés abcès biliaires, parce que leur contenu parait souvent constitué par un mélange intime de pus et de bile. Outre ces petits abcès, visibles à Tœil nu et qui sont fréquemment au nombre de 30 à 40 ou plus, il existe d'autres petits foyers qui ne peuvent être vus qu'au microscope. Il est facile de constater, même par un examen superficiel, que les petits abcès en question prennent toujours naissance auprès de la paroi d'un canalicule biliaire auquel ils paraissent comme accolés. Quelques auteurs, Cruveilbier en particulier, ont cru d'après cela qu'il s'agissait réellement d'une dilatation remplie de muco-pus mélangé de bile. La réalité est que ces petits abcès se forment à la périphérie de ceux des conduits biliaires dont le diamètre varie de 200 p. à 20 ou 40 \L. On pouvait suivre avec facilité toutes les phases de l'évolution de ces abcès sur des préparations qui nous ont été communiquées par M. Malassez et sur des pièces disposées par M. Gombault. Ces dernières provenaient d'un sujet qui avait succombé à l'oblitération calculeuse du canal cholédoque.
Eh bien, sur ces préparations voici ce qu'on observe : L'épithélium cylindrique est le plus souvent conservé dans les conduits biljaires. Des cellules embryonnaires ou des leucoc3rtes s'accumulent au voisinage immédiat du conduit. L'amas de petites cellules prédomine en général sur un des côtés du canal. A un degré plus avancé, il se produit de véritables globules de pus, fréquemment chargés de pigment biliaire, au centre des amas de cellules. Les leucocytes en s^agglomérant constituent enfin de véritables abcès qui pénètrent dans la substance des lobules en refoulant les cellules hépatiques qu'ils aplatissent et dissocient. 11 est aisé de reconnaître que les cellules hépatiques ne prennent aucune part à la formation des petits abcès. Elles subissent des déformations, des altérations régressives, une sorte d'altération vésiculeuse ; toutefois, jamais on n'y découvre aucune trace de prolifération.
Ces petits abcès multiples, qui ne doivent pas être confondus avec les abcès de l'infection purulente, ont un certain intérêt clinique. Quand ils sont superficiels, ils peuvent être le point
Société anatomique (1858). Dans quelques cas, la veine )K>rle a été trouvée saine ; d'autres fois, l'existence de la phlébite porte a été bien constatée (2).
C'est ici, Messieurs, le lieudeparlerdelajravc/feet deseo/ciiU biliaires inlra-hépatigues. La présence de ces concrétions relève de l'occlusion du canal cholédoque et la dilatation des voies biliaires qui en est le résultat se fait de deux façons :
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I* Tantôt les calculs qui se sont formés dans la vésicule ne IrouYant pas dHssue par le canal cholédoque remontentpar le canal hépatique jusque dans le foie où ils s'enclavent dans les ramifications de ce dernier conduit. Ces calculs intra- hépatiques, que Ton pourrait qualifier d'exotiques^ possèdent tous les caractères physiques et chimiques des concrétions de la vésicule ; — 2* Tantôt, les calculs intra-hépatiques sont au contraire autochtones, formés sur place, en conséquence de la dilatation et aussi de Tinflammation des voies hiliaires. Déjà, nous avons parlé de la fine gravelle biliaire qui apparaît souvent quand il y a stase de la bile dans les conduits hépatiques, par suite de Toblitération du canal cholédoque. D'autres fois, il se produit, dans ces mêmes circonstances, soit une véritable boue biliaire, soit enfin des concrétions véritables plus ou moins consistantes, parfois arborescentes, représentant en quelque sorte, le moule interne des conduits où ils ont pris naissance. Jamais ces concrétions n'ont la structure radiée, les couches concentriques, ni les facettes qui distinguent les calculs nés dans la vésicule.
L'existence de véritables concrétions un peu volumineuses dans les voies biliaires intra-hépatiques est rare. Frerichs ne l'a constatée que trois fois. On ne la rencontrerait, d'après Thudicum, que cinq fois à peine sur cent cas de lithiase biliaire. La fine gravelle est, au contraire, dans ces circonstances, une chose vulgaire.
Les calculs qui succèdent à Tallération des conduits s'enl^yslent quelquefois ; ou bien encore ils déterminent une véritable hépatite scléreuse«rfe voisinage », la formation d'abcès volumineux, l'angiocholite suppurative, la phlébite.
Ces renseignements, Messieurs, me parais.sent amplement «uRire sur l'anatomie pathologique de Tocclusion du canal cholédoque. Actuellement, je vais tâcher de vous faire coniï*ltreles principaux symptômes qui révèlent les altérations <liverses que nous venons de passer en revue.
L'ictère chronique par résorption est la conséquence à peu près inévitable de l'oblitération calculeuse du canal cholédoque ou des conduits hépatiques ; c'est là un accident dont le pronostic est fort grave pour peu qu'il persiste au delà d'un
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certain temps. La mort en est Tissue à peu près nécessaire dans un délai qui, en général, ne dépasse pas quelques mois, un an, deux ans au plus. (F^a limite extrême, selon Frerichs, serait de deux ans et demi.) On cite cependant quelques faits exceptionnels qui témoignent que, même dans des conditions aussi graves, il ne faut désespérer de rien.
Ainsi, Frerichs cite le cas d'une dame chez laquelle, à la suite de coliques hépatiques réitérées, un ictère s'établit, dont la durée a été de sept mois. Au bout de ce temps, remploi des eaux de Garlsbad a eu pour effet d'amener l'expulsion d'un calcul et la guérison a été complète (loc. cit. y p. 527).
Budd, Graves, Stokes, rapportent des exemples où rictère chronique, probablement d'origine calculeuse, s'est prolongé pendant 4 mois, il mois, 2 ans, tout en permettant un étatde santé relativement satisfaisant.
Telle n'est pas la règle ; l'amaigrissement et le marasme ne tardent pas à survenir par le fait de l'oblitération calculeuse prolongée du canal cholédoque. Cette émaciation qui résulte de conditions complexes, mais en partie au moins des troubles apportés dans la digestion par suite de la rétention da produit de la sécrétion biliaire, rappelle ce qu'on voit se produire dans l'expérimentation physiologique chez les animaux (jui survivent àlaliîîaliiro du canal cholédoque, dans le cas où Ton établit unolislulo hiliaiiv. Il y a, à cet égard, dans l'expérimenlalion elle-in»Miî«\ des variations qui so reproduisent, comme nous venons de le dire, dans des conditions analogues chez l'homme. Ainsi certains animanx, ceux surtout qui continuent à s'alimenter largement, résistent beaucoup j^lus longtemps (jue d'antres à l'oblitr^ration dn canal cholédoque.
En outre de l'émaciation et du marasme, les troubles digestifs résultant de la non-intervention de la bile dans racle de la digestion, se traduisent encore [)ar un certain nombre de symptômes qui doivent être relevés maintenant et qui s'observent aussi dans les cas où l'on a lié expérimentalement le canal cholédoque. Telle est la production de gaz fétides dan? l'intestin; telle est encore l'évacuation parles selles de matiè-^ res grasses, résultant de la digestion incomplète ou nulle de ces substances. Il parait certain (pie la rétention biliaire esL
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capable, à elle seule, de produire ce phénomène, mis en relief pour la première fois par Bright et Lloyd.
M. Bright relate un cas dans lequel la stéatofThée existait, bien que le canal pancréatique fût intact. Et sur 18 cas du même genre, Reeves en cite six dans lesquels le pancréas n'était pas en cause.
Mais, les rapports étroits qui unissent le canal cholédoque et le canal de Wirsung font que, le plus souvent, ces deux conduits sont oblitérés du même coup eilastéatorrhée, en pareil cas, est en quelque sorte la résultante de cette double oblitération.
Lorsqu'on veut rechercher ces symptômes, il ne faut pas oublier que la graisse apparaît physiologiquement dans les selles chez les individus qui en consomment beaucoup dans leur alimentation, chez ceux qui prennent de Thuile de foie de morue, de Thuile de ricin. Ce sont là, bien entendu, des circonstances dont il faut savoir tenir compte.
dh-huitimmb leçon
Bm la lièvre hépatique gymptom a tlque, -^ QAqptraleon aveo la fièrre nroseptiqm.
SoMMAiBS. » Symptômes de ToblitAnitioa edoiilmee 4m MMli < (Suite).— Hémorragies gastro-lntestiiiiles, nasalest «te^; -^ sèment da cœur.
Fièvre intermittente hépatique : Frisson ; — - éléntfoB de!» — périodes apyrétlques ; — diminution dotaux ds ruée ; eaneHieiv* péral ; — marche chronique ; *- terminaison.
Autogies entre les diverses formes de flèvre hépatique et les afloUlBlli de la flèvre dite uréthrale. — Parallèle entre les levions dea velei aiV naires qui se compliquent de fièvre uréthrale et les lésions du foie qnl *^ compliquent de fièvre hépatique. — Rôle des altérations de rorine et à^ cellcd de la bile.
Messiours,
Je vais commencer la leçon de ce jour en vous donnant d renseignements complémentaires sur Tcxposé sympiomaliqi^* que je n'ai pas eu le temps d'achever dans la dernière séanc^^ Il s'agit, vous ne l'avez pas oublié, des phénomènes varl ^^ qui se rallachent immédiatement ou médiatement hïoblitér'^ lion calculeuse du canal cholédoque. Une altération particulii^ ^ du foie, (pie nous avons décrite en détail, est, vous le sav^"^ une conséquence en quelque sorte obligatoire de cette altéc*"^ tion. Dans les phases les plus avancées de l'altération hépatic^ '■^
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que nous éladioiis,enrai8on soit de Textensiondelalésion sciéreuse» soit de la compreBsion exercée par les canaux biliaires dilatés, la circulation intra-bépatique est entravée et il se produit consécutivement une stase sanguine dans le système de la veine porte.
Les résultats, d*ailleurs faciles à prévoir, de cette obstruction sont : i® Tascite; 2* Thypertrophie de la rate (1) ; 3® des hémorragies gastriques et intestinales*
Suivant Henoch (2), un certain nombre des hémorragies gastro-intestinales qui surviennent dans le cours de Tocclusion des voies biliaires seraient dues à Texistence d'ulcères gastriques qui, chez Thomme, se produiraient à la suite et par le fait de cette occlusion de même qu'ils se produisent chez les animaux, d'après Kôlliker et Mûller, à la suite de la ligature du canal cholédoque.
D'autres hémorrhagies paraissent relever de l'altération de là crase du sang ou tout au moins de l'altération de vaisseaux sanguins que celle-ci déterminerait à la longue. Telles tout les hémorragies nasales, celles qui succèdent à des piqûres de sangsues, ainsi qu'on en trouve un exemple dans une observation de Mettenheimer (3). On ne saurait évidemment invoquer ici un obstacle au cours de la circulation porte, au moios à titre d'influence directe. On seradt, au contraire, tenté de faire intervenir, en pareille circonstance, Faction di^Ivante des acides biliaires accumulés dans le sang. Malheureusement une simple remarque montre qu'il est difficile d accepter cette explication ; c'est que, chez l'homme, ^^me dans les conditions les plus défavorables, la quantité ^3 acides biliaires mêlés au sang semble être insuffisante pour engendrer les accidents obtenus dans les expériences ^n les animaux avec des doses très élevées ; chez un ^cn auquel M. Vulpian avait injecté dans le sang jusqu'à W grammes de bile de bœuf, il ne s'est produit ni hémorra- Jics, ni altération quelconque des globules rouges (4).
jj) LeydoQ.— Path. der kterus, p. 124.
W ^nierleihtkranklieiten, 2« édition, p. 65.
W Oreisenkrankhciten, Leipiig, 1863, p. 121.
(^^ ^'Ûeoit de médecine, 12 oct. 1874.
^^■AVurr. 12
la lithiase biliaire. Elle peut se présenter avec l'ensemble des caractères qui lui sont propres, dans tous les cas où il y a tue obstruction durable ou persistante du canal cholédoque, quelle qu'en soit la cause, rétrécissement fibreux, cancer de la tête du pancréas, etc.
La condition anatomique la plus favorable h l'éclosion de cette âëvre parait être laprésence, dans les voies biliaires dilatées, de pus ou de muco-pus mêlé à la bile stagnante. Toalefoisr il est certain que l'angiocholite suppurative peut exister Ban» qu'il y ait fièvre intermittente et que, d'un autre c6té, cdlfr^Sest susceptible de se produire alors qu'il n'y a pas, à proinv — ment parler, suppuration des voies biliaires. Il est possible également que les abcès biliaires, décrits dans la dernière séance, fassent tout à fait défaut dans le cas où il y a fièvre intermittente. Il convient donc de chercher la raison da dé —
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veloppement de cette Oèvre en dehors de tous les éléments qui viennent d*ètre énumérés. Je propose Thypothèse suivante : La fièvre dont nous nous occupons tiendrait à la présence dans les voies biliaires dilatées et enflammées d'un principe septique, d'un poison morbide pyrétogène, résultant d'une altération du liquide biliaire. Ce principe, bien entendu, est inconnu, quant à présent, de même que les conditions prochaines qui président à sa production.
Quoi qu'il en soit, voici quels sont, d'après l'analyse d'une vingtaine d'observations personnelles ou recueillies dans divers auleurs, les caractères fondamentaux de cette forme de fièvre intermittente. L'icfère peut, actuellement, exister ou non. Il manque, par exemple, dans les cas de gravelle ou de calculs intra-hépatiques qui très souvent. — mais non pas exclusivement comme inclinent à le croire quelques auteurs (Thudicum, Leared, Henoch) — s'accompagnent de fièvre intermittente. Il manque encore dans certains cas où les conditions et les lésions de la stase biliaire se manifestent, bien que l'occlusion du canal cholédoque soit incomplète.
La colique hépatique peut ouvrir la scène ou s'être montrée quelque temps auparavant ou enfin ne s'être jamais présentée. (Calculs intra-hépatiques.)
!• Tout à coup Vaccès éclate, débutant par un frisson, et les trois stades se déroulent comme s'il s'agissait d'un accès de fièvre intermittente légitime. Le frisson est quelquefois assez intense pour que le lit du malade en soit ébranlé. La température centrale s'élève à39*, 40% 41'*. Les sueurs sont parfois proposes jusqu'à mouiller le lit. Dans un nombre variable de cas, i'undes stades, le stade de sueur surtout, peut être absent.
2* Fréquemment les périodes apyrétiques sont nettement nukrquées et les retours des accès sont, en général, assez réguliers pour simuler les types quotidien, tierce ou quarte de la fièvre légitime. A la vérité, on rencontre sous ce rapport de nombreuses exceptions.
3* Un caractère particulier de la fièvre hépatique serait, si
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nous en jagions d'après Tobsenration jasquici unique de M. P. Regnard, la, diminution du taux de turée pendant Taceès, à Topposé de ce qui a lieu dans Taccès de fièvre lé^time — et la présence dans Turine de la leucine et de la tyrosine. Je ferai remarquer toutefois que si la théorie que j*ai proposée pour expliquer rabaissement de Furée dans ce cas est juste, ce même abaissement devra survenir toutes les fois que Tétat fébrile, quelle qu'en puisse être la cause, surviendra chez on sujet atteint d*une lésion diffuse quelque peu profonde du parenchyme hépatique, suffisante tout au moins pour entraver la fonction désassimilatrice. L*étatstationnaireou rabaissement du chiffre de Turée dans la fièvre ne serait donc Tapanage d'aucune fièvre en particulier, pas même de la fièvre intermittente hépatique. Ce phénomène traduirait simplement rinsufiisance des fonctions hépatiques.
4* Ainsi que cela arrive dans les accidents fébriles sjrmptêmatiques en général, les accès de fièvre hépatique offrent le caractère vespéral, opposé au caractère matutinal des accès de fièvre idiopathique.
3° Le plus souvent, la fièvre hépatique est en quelque sorte chronique; elle ï>enl durer par exemple deux ou trois mois. avec des intervalles (le 8, 10, lo jours, pendant lesquels les accès font momentanément défaut. On a compté jusqu'à ;M accès dans le cas publié par M. Regnard. f Voir Plancoe IV. ;
G° Une issue favorable est une chose possible ; un fait, rapporté par M. Henocli (*t ([ue je vais résumer, en fournit la preuve. A la suite de coli(iues répétées, on vit survenir un ictère intense, avec selles décolorées ; le foie, un peu augmenté da^ volume, était doiiloureux. Bientôt apparut une fièvre intermittente qui fit croire à l'existence d'abcès du foie et cessa sous rintluence de l'administration du sulfate de quinine. Lit malade fut envovée à Carlsbad. Là, les selles redevinrent bilieuses conséculivemtMit à des coliques hépatiques et qualorze calculs à facettes furent «'xpulsés.
Mais il faut reconnaître que la terminaison fatale est la plur^
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commune. Elle survient tantôt au milieu de phénomènes graves, rappelant les accidents dits pernicieux des fièvres palustres, tantôt dans le cours d*une fièvre rémittente avec symptômes typhoïdes, à laquelle les accès ont cédé la place.
Je vous ai proposé, Messieurs, de séparer la fièvre hépatique, dont je viens de vous entretenir, de la fièvre qui se produit quelquefois dans le cours de la colique hépatique. Il est incontestable que ces deux espèces de fièvre n'ont pas absolument la même signification clinique ; mais il n'est pas douteux qu'elles ne se rattachent l'une à l'autre par un lien commun. C'est ainsi que l'on voit, dans certains cas, un accès développé dans le cours d'une colique hépatique être suivi, cette fois sans nouvelle colique, d'une série d'accès revenant périodiquement. J'incline à croire, d'ailleurs, que la condition pathogénique est la même dans les deux cas. Ainsi la fièvre hépaialgique, comme celle de Yangiockolile, résulterait de l'introduction dans le sang de l'agent pyrétogène hypothétique provenant de l'altération de la bile. Le passage du calcul dans la colique hépatique jouerait tout simplement le rôle d'une cause occasionnelle. Il aurait pour efiet : a) de favoriser l'absorplîon du poison morbide soit en déchirant la muqueuse des conduits biliaires, soit en augmentant la pression dans le système des voies biliaires ; — ^) de déterminer une inflammation suraiguë dont les produits confondus avec le liquide l^tiaire agiraient à l'instar d'un ferment et occasionneraient <le la sorte une très rapide altération de la bile. A l'appui de OH» hypothèse, je ferai remarquer : i® que les frissons hépa- Ugiques ne se montreraient guère, d'après les observations, fléchez les sujets placés depuis longtemps déjà sous le coup <l*Qiie lésion inflammatoire des voies biliaires, circonstance Pit)pre à favoriser la formation du poison morbide (a) ; — ^<pe, et j'ai signalé tout à l'heure ce point, le frisson hépatal- P<|ue inaugure quelquefois le développement d'une série <1 accès à retours plus ou moins réguliers sans nouvelle appantion des coliques, ce qui justifie la seconde partie de mon hypothèse (i). Quant à l'intermittence des accès de fièvre an- ^iocholique, on en ignore totalement la cause.
L'accès fébrile, qui, en pareil cas, ne se montre que deux on trois heures après l'introduction de la sonde est quelquefras unique; d'autres fois, il eBt suivi, sans nouvelle intervention chirurgicale, d'une série d'accès plus ou moins nombreux, revenant périodiquement, de manière à simuler la Serre intermittente palustre (3).
Les accès de fièvre urétkrale provoquée revêtent dans quelques circonstances le caractère pernicieux (forme algide (Perdrigeon), forme apoplectique (Grisolle) i4).
(1) Eigen
(2) Voir Psrdrlgean, lliËss de Pari*, IS53.
(3} Pergeon toc, cit.
(*) Brielielwa. — Arthivademéd., 1847, t.n, p. 18*, Orisolle.— IVofli
FIÈYBB URO-SBPTIQUB. 183
Ces accidents variés peuvent tous survenir spontanément dans les conditions même où ils se produisent sous Tinfluence des manœuvres chirurgicales ; c^est ce dont témoignent les observations de Rayer (1), Jacks (2) et de Rosenstein (3).
Ces considérations suffisent, je crois, pour mettre en évidence, au point de vue symptomatologique, Tanalogie sur laquelle je voulais fixer votre esprit. D*un autre côté, les altérations des voies urinaires qui accompagnent les différentes formes de la fièvre uro-septique méritent d'être mises en parallèles avec celles qui président au développement de la fièvre hépatique.
£d raison du rétrécissement uréthral, de Thypertrophie prostatique, de la paralysie vésicale, Turine n'est évacuée que d*une façon incomplète ; elle est stagnante dans les voies urinaires profondes, comme la bile est stagnante dans le cas d'oblitération du canal chol#ioque, et, en conséquence, les uretères et les bassinets sont habituellement dilatés.
La membrane muqueuse de ces conduits et celle de la vessie offrent les caractères plus ou moins accentués d'une inflammation, variable en degrés, qui rappelle Tangiocholite et dont les produits sontincessammentmêlésàTurine. Celle-ci est toujours alealine,d*odeur ammoniacale, fétide et, en somme, cette altération deFurine parait être dans l'espèce, un élément constant. Les reins eux-mêmes offrent d'ordinaire des lésions plus ou moins profondes et plus ou moins caractéristiques que les anteiire anglais désignent quelquefois sous le nom de rein ddrwrgical « SurgicalKidney » et que Rayer considérait comme ^des éléments de l'affection qu'il a décrite sous ladénomination ie pyél(h-néphrite (4).
^Path, tn/, t I, p. 174 ; — Giannini.— De la nature des fièvres^ 1801,
0) Rayer, — Maladies des reins, t. i, p. 325, 307, 308 338.
(2) Jacks. — Pra^. Viertel. Bd. 8,5, 47.
(S) Rosenstein.—' if a/a<fi>« des reins, p. 291.— Chez les vieilles femmes ^ liSalpêtrière, M.Charcot a vu plusieurs fois survenir spontanément de vUents frissons, avec élévation de la température, suivis quelquefois de >QMn et simulantdesaccès pernicieux. L'introduction de la sonde dans la vtNie donnait issue à de l'urine fétide, ammoniacale.
(4) Voir la belle Planche xa, fig. \ et 2 et la Pl. i, fig. 3, 4 de YAtlas diRiier. — Voir aussi V Atlas de Garswell, Pl. i, fig, 4. Pus.
rurgîcal n déterminent l'inflammation, puis l'ulcération de la capsule du rein et soient ainsi l'occasion du développement de phlegmons périnéphrétiques. Ceci rappelle la péritonite qui, quelquefois, se produitau contact d'abcès miliaires hépatiques superncieU.
Suivant la plupart des auteurs qui ont étudié d'un peu près la question. les abcès de la substance corticale du rein ne prennent pas naissance par extension de proche en proche du processus inflammatoire. Ils apparaîtraient en conséquence d'unesorte d'infection locale, au contact de l'urine altérée qui stagne dans toute l'étendue des voies urinaires. La migration de bactéries jouerait, selon H. Klebs, un rdle important dans la formation de ces abcès (1). Toujours est-il, pour en rerenir
(l)M. Charcot a ru récemment les bactérie» faire défautdani unoMils
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àlafièvrearéthrale, queraltérationde Turine paraitici, comme raltération de la bile dans le cas de fièvre hépatique, devoir jouer le rôle fondamental. La'fièvre uro-septiqite, en effet, peut exister sans lésions rénales graves, et d'un autre c6té les lésions rénales se montrent à Tautopsie de sujets qui n^ont pas été atteints de fièvre uro-septique.
En quoi consiste l'altération de Turine, cause des accidents fébriles? On ne lésait pas au juste, mais très certainement la fétidité de l'urine n*est pas, tant s'enfaut, toujoursaccompagnée de fièvre uro-septique. On peut donc, pour les cas où celle-ci se manifeste, admettre à titre d'hypothèse vraisemblable que, dans des circonstances qui restent à déterminer, il y a dans Vanne altérée formation d'un poison morbide particulier, d'où dépendraient les accidents très spéciaux de cette forme de fièvre intermittente.
TaHératioD en question du rein, développée chez une femme atteinte de eaneer du col de Tutérus avec dilatation des uretères.
DIX-NEUYIÈHE LEÇON
Des iistnles biliaires.
Sommaihe. — ÉlimiDation irrégulière des calculs biliaires. — Inflimmttlon suraiguê (cholécystite suppurativc). — Inflammation chronique (eholécysUque scléreuse; atrophie de la vésicule). — Inflammation ulcéreoie (perforation de la vésicule) . — Phlébite des parois de la vésicule.
Rapports de la vésicule. — Fistules biUairos. — Fréquence des divenes variétés de fistules. — Caractères communs. — Caractères iMirticulien fistules cystico-duodénalcs ; — fistules cystico-coliques ; — fistules cyr tico-gastriqucs; —> fistules cystico-rénalcs ; fistules cystico-vaginales ; — fistules pleurales et pulmonaires. — Lésions de Tindtestin produites par les calculs : iléus, ulcération et perforation du cœcum, etc. —Fistules biliaires cutanées.
Cholécystitc ulcéreuse, phlegnioneuse ou punilcnto non calculeuse.— Ana tomie palhologiquc des voies biliarcs dans ri<'lèpe calarrhal.
Messieurs,
Nous avons terminé la longue histoire des diverses lésions tant organi(jues que fonctionnelles, déterminées par la migration des concrétions biliaires cysliques parles voies naturelles. Ainsi que je vous l'ai annoncé, l'élimination de ces calculs s'opère quelquefois par un mécanisme tout différent : c'est de ce mécanisme que je désire vous entretenir aujourd'hui.
Vous n'ignorez pas que fort souvent, le plus souvent peutêtre, la présence descalculs dans la vésicule du fiel n'occasionne aucun trouble fonctionnel appréciable, aucune lésion organi-
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que. Les choses ne se passent pas toujours de cette façon et les accidents inflammatoires dont la vésicule devient le siège au contact des concrétions biliaires constituent un chapitre de pathologie assez complexe.
i* Dans certains cas, — ce sont de beaucoup les plus rares — ^la réaction inflammatoire se produit suivant le mode suraigu (cholécystite suppuraiive) et, à Tautopsie, on trouve la vésicule remplie de pus dans lequel baignent les concrétions biliaires (Besnier, loc. cit., p. 315).
3* D'autres fois, au contraire, le processus inflammatoire est absolument chronique. Sous son influence, les parois de la vésicule se transforment en un tissu fibreux dans lequel disparaissent toutes les particularités de la structure normale (fibres musculaires et élastiques, etc.). En môme temps, les par(M8 subissant, dans Tensemble, une sorte de rétraction, il en résulte que la cavité de la vésicule se rétrécissant dans tous les sens, ses parois s'appliquent sur les concrétions biliaires qui, alors, sont pour ainsi dire enkystées. [Cholécystite scléreuse, atrophie de la vésicule (1)]. C'est là, en somme, nn mode de goérison car les calculs, emprisonnés en quelque sorte dans une membrane inerte, sont mis hors d'état de nuire. La calcification, l'ossification de la vésicule sont des conséquences assez habituelles de l'induration fibreuse de ses parois.
3^ Mais, dans la règle, Firritation que subissent les parois de la vésicule au contact des calculs se traduit par un travail d'ulcération. La membrane muqueuse est d'abord afl'ectée ; puis, l'ulcération gagne en profondeur, en même temps que des adhérences s'établissent entre la vésicule et les organes voisins. Le dernier terme de ce processus morbide est la formation d'un trajet fistuleuxqui fait communiquer la cavité de la vésicule avec celle d'un organe creux avoisinant ou avec Textérieur par l'intermédiaire de la paroi abdominale et peut ainsi donner issue aux calculs.
(1) Ogle. — Saint-Georges Uosp, Hep., 1868, p. 197.
taient pas traces d'altération. Trois calculs av&ient passé pu cette ouverture et étaient tombés dans le péritoine, un quatrième était engagé dans le canal cystique.
Un autre accident de lacholécystiquecalculeuscnon moint grave que le précédent, c'est l'inflammation des veines qui existent en si grand nombre dans les parois de la vésicule (4).
Ce sont là, en somme, des complications rares. L'ulcér«ti(M calculeuse est loin d'avoir toujours des conséquences aosP
{!) Cu de MurchiBOn, A>c. cil.,f. 106.
(a)Pa(A, rraniaei.,Ux.,^.m.
(3) Cenlratblall, 1810, p. i9.
(4) Conaulter sur ce point : Brighl. — Guy"! Ro*pilalKeportt,t. i, t obs. TU, p. 630 : MurcblBon, toc. cit., p. 131 el l'obsemUoo £ reUUveiune nlcératioa gangréaeuie du ctnU oystique.
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redoutables. Il n'est pas rare qu'elle se termine par la guérison ; les cas de Barih et de Frerichs(obs. CLII) nous en fournissent la preuve. Quelquefois, d'ailleurs, le travail ulcératif ne va pas au-delà d*une simple eJ^rasion par suite de laqaeile les plis et les alvéoles disparaissent çà et là (1).
Quoi qu'il en soit, d€ins un grand nombre de cas, l'ulcération de la vésicule aboutit à la formation de fistules soit bimuqaeuses, soit cutanées, dont nous devons actuellement entreprendre l'étude parce qu'elle forme un des chapitres les plus intéressants de la pathologie des voies biliaires.
Pour bien comprendre le mécanisme suivant lequel se produisent ces Gstules, il importe de se remettre en mémoire les rapports de contiguïté qui, dans l'état normal, existent entre la vésicule et les parties voisines. Vous trouverez ce siyet traité avec un grand soin dans l'ouvrage de M. Sappey (2). Je profite de la circonstance pour signaler à votre attention on procédé fort simple et qui met bien en lumière ces rapports : U s*agit de noter, à l'autopsie, les parties qui, par l'action de la transsudation cadavérique du liquide biliaire sont teintées en jaune.
Chez certains individus, le fond de la vésicule est caché sous les fausses côtes ; très fréquemment, il les déborde et est alors en rapport avec la paroi abdominale antérieure, au niveau du bord externe du muscle droit. Sa face inférieure, dans les conditions vulgaires, est en rapport : 1® avec l'extrémité supérieure de la deuxième partie du duodénum et 2* avec la partie correspondante du côlon transverse.
Si la vésicule est portée en dedans de la ligne médiane, et c'est là une position qu'elle prend quelquefois, elle se met en rapport avec la première portion du duodénum et même avec l'extrémité pylorique de Testomac.
Si, au contraire, elle se porte en dehors, se rapprochant par conséquent du flanc droit, elle entre en contact avec l'extrémité supérieure du côlon ascendant ou le commence-
(!) Ogie. — Saint-Georges Hosp. ReporiSyi. m, 1861, p. 178. (2) Traité dCanatomie descriptive^ t. iv, p 312.
quée, en partie, par ce fait que les fistules de ce genre, contrairement à ce qui a lieu parfois pour celles qui se produisent à l'intérieur, ne sauraient passer inaperçues.
J'emprunte à M. Mtircliison une statistique — la plus récente et la plus complète de toutes celles qui existent — qni est bien propre à mettre en relief la fréquence des diverses espèces de fistules. M. Murchison a recueilli dans les auteun ou dans sa pratique personnelle 38 exemples de fistules duodénales : 7 de fistules coliines, 4 de fistules gckstriques et
inner quelques renseignements ! fistules cystiques calculeuses.
•tules intestinales, choisissant [uentes de toutes, à savoir les
i un caractère commun tk tontes
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ces fistules: tantôt elles sont directes, tantôtelles ne mettent en rapport les deux cavités voisines que par Tinlermédiaire d*ime espèce de cloaque. Un autre trait commun à mentionner, c'est que, dans la majorité des cas, ces trajets fistuleux se produisent sourdement sans que rien durant la vie n*en •annonce la formation ou tout au moins celle-ci ne se décèlet-elle que par des symptômes très vagues. Rarement, il y a de la jaunisse, plus rarement encore des douleurs hépatiques, très rarement enfin de Thématémèse ou du mélsna {Prerichs).
a) Examinons donc les fistules cystico-duodénales. C'est le fond de la vésicule ou une partie voisine qui, dans la règle, se met en communication avec l'organe voisin. Par cette voie, des cfidculs très volumineux peuvent être éliminés, et cette élimination s'efi'ectue, en quelque sorte, sans bruit ; aussi a-t-on pu dire que les calculs volumineux étaient plus facilement rejetés que les petits.
Presque tous les calculs très volumineux qui sont rendus par les garde-robes ont dû passer par des fistules cysticointestinales. Nous savons pourtant que des calculs volumiaeux, après avoir traversé le canal cholédoque et avoir déterminé les symptômes de Thépatalgie calculeuse peuvent parvenir dans Fintestin par la voie des fistules duodénocholédoques.
La formation d*une fistule duodénale étant achevée, la question n*est pas toujours, pour cela, définitivement résolue. Deax circonstances se présentent quelquefois : i® le calcul, trop gros pour l'orifice ou les orifices, est retenu dans la vésicule ; cette particularité est indiquée dans une observation communiquée à ÏOiSociété anaiomique par M. Després (mai 1876) ^ dont je vous ai montré les pièces à l'un des cours prati- <iue8; 2* d'autres fois, le calcul après être tombé dans Tintes- ^ s'y enclave et détermine les graves accidents de Vtléus, L*lÛ8toire de cet enclavement intestinal des calculs biliaires "ttérite d'être tracée à part.
La majorité des cas de fistules cystico-duodénales, observés P^ M. Murchison, ont occasionné ces accidents ; la mort, tant
tous les cas de calculs biliaires vomis, le corps étrange a 4A passer par cette voie. Il n'est pa3 impossible cependant qoe des calculs, rendus par les voies biliaires naturelles, remontent jusque dans l'estomac ; mais la réalité est que, daas h majorité des cas, l'ictère et la colique hépatique ont fait dé- Taut, ce qui semble indiquer que l'émigration n'a paaeu lieu par le canal cholédoque.
Toutes les fistules cystico-gastriques ne sont pas d'origine calculeuse. Ce fait est démontré, par exemple, par une observation de M. Ogte (1), dans laquelle un grand ulcère simple de l'estomac avait entamé les parties les plus externes seulement de la vésicule du fiel.
(I)ioe. ci*., cas vin, p. 192.
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Les cominuiiications accidentelles de cause calculeuse, que j e Tais brièvement énumérer, méritent d'être rapprochées des fistules cystico-intestinales.
a. Fisiules cystico-rénales. — Leur existence n'a pas encore
été régulièrement constatée par lautopsie ; les rapports de la
vésicule du fiel avec le bassinet permettent de l'expliquer, et
elle est rendeu probable par les quelques faits, déjà mention-
"nés, d'émission de calculs biliaires par l'urèthre.
p. Fistules cystico-vaginales. — D'après Fauconneau-Du. firesne, il se ferait des adhérences de la vésicule et de l'utérus p endant la grossesse, et lés calculs seraient expulsés par le vagin lors de l'accouchement.
o. Fistules pleurales et pulmonaires. — 11 ne s'agit plus ici de fistules cystiques. Les conduits hépatiques dilatés s'ouvrent dans le péritoine ; un cloaque purulent et biliaire sert d'intermédiaire. Le diaphragme s'ulcère et le pus, mélangé de bile, pénètre dans la cavité pleurale. Dans le cas de Cayley, cité par Murchison, on ne découvrit pas le calcul. Dans un cas, recueilli par M. Laboulbène, le malade avait une expectoration verte, composée d'un liquide purulent mêlé de bile, ainsi que les réactions chimiques permirent à M. Méhu de s*en assurer. On entendait des râles muqueux à la partie moyenne du poumon droit, qui disparaissaient après la toux et l'expectoration. Il y a, par conséquent, lieu de penser qu'une communication s'était établie entre les conduits biliaires et les bronches, par des voies plus ou moins indirectes. L'autopsie n'a pas été pratiquée (1).
Je terminerai l'histoire des fistules cystico-intestinales, par l'indication des principaux accidents susceptibles de se produire, quand les calculs sont parvenus dans l'intestin.
i^ Iléus. — C'est dans le jéjunum ou l'iléon, que les calculs
(1) Rivue des sdenccs médicales^ {^ vu, p. 597.
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vaÉl d'ulcération )ente et qui passe à peu près tout à fait inaperçu ; tantôt, il survient une cystite suppurative, déterminant des accidents d'une gravité variable; puis, lise fait des adhérences directes entre la vésicule et les parois abdominiles, ou bien, il se forme un cloaque. L'ouverture s'opère quelquefois au niveau du fond de la vésicule, fréquemment à la région ombilicale, parfois à la région inguinale. Les calculs rendus par celte voie, peuvent avoir le volume d'un oeuf de
(t) Voir un caa de Cohnlieiiii, dans Virchoa/'s Arehiv, 1888, t. xxxvu,
(I) L'uuvriige de M. Murchisaa Jale do I86S. Voici les ladieaUons d«s ùi nouveaux caa, Nesneld. — Cmlralbtatt, IKTO, p. S43. — PhUipson, itidem, p. 831 : — llirti, iliid., 1813, p, i59 : — Westphall, ibid., p. 718 : - Krunptmann. — London med, Rtcovd, 1873 april ; — Stocum. — Stu- York med. Record, 1873.
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poule. Le liquide qui s*écoule par la fistule est tantôt du pus mêlé de bile, de la bile presque pure, dont la quantité s'élève de 240 grammes à deux peintes ; — tantôt un liquide glaireux. Si le canal cystique est oblitéré, il ne s'écoule pas de bile par la fistule : c'est la condition la plus favorable.
Après l'ouverture de la fistule, il est possible que le calcul reste encore longtemps enclavé ; dès qu'il est expulsé, la fistule guérit rapidement. En général, les fistules biliaires externes se terminent tôt ou tard par la guérison. On les rencontre surtout chez les femmes, et plus particulièrement chez les femmes âgées (i).
J'en ai fini, Messieurs, avec l'exposé des accidents produits par la lithiase biliaire. Vous voyez qu'ils constituent un des chapitres les plus importants de l'histoire pathologique des voies biliaires. Quelques détails suffiront par conséquent pour compléter cette histoire.
U n'est peut-être aucune des lésions inflammatoires calcaleusesqui ne soit capable de se développer spontanément. Mais les lésions inflammatoires, dites spontanées, des voies biliaires, sont, bien entendu, beaucoup plus rares que celles qm reconnaissent une origine calculeuse. Je me bornerai à âgnaler les faits suivants.
Cholécyslite ulcéreuse on pw^lente non calculeuse, — Elle se montre comme complication delà la fièvre typhoïde, aff'ection dans laquelle il y a, selon la remarque de Louis, une sorte de diathèse ulcéreuse. En outre des ulcérations laryngées, trachéales, vésicales, décrites par Louis, on en trouve d autres dans la vésicule du fiel, ainsi que nous Pavons vu, M. Dechambre et moi (2). D'ailleurs quelques cas avaient déjà été attentionnés par Andral (3), et Archambault(4). Leberta représenté cette altération dans son Atlas (T. II, planche CXXIV). Ces ulcérations aboutissent quelquefois ù une perforation.
f*)Voir Murchison, loc. cit.
W fiazette hebdom. de méd. et de Mr., 1859.
(*) Clinique médicale.
l*)Soc. anat., 185?, p. 4f:6.
grossiers ne conviennent pas pour faire reconnaître la caus^ qui met obslacle pendant la vie au cours de la biJe. Il fat»! agir plus délicatement. Il convientd'ailleurs de ne pas oublia' que la turgescence vitale, déterminée par l'inflammation A«s muqueuses, disparait après la mort comme disparaît ceU* de l'érysipèle ou de l'érythème.
L'altération dont il s'agit ne siège pas dans la vésicule, n o^ plus que dans le trajet du canal cholédoque, mais à l'eitM*^ mité de celui-ci, dans la partie intestinale et aussi au niv^Ai^ de l'orifice duodénal.
On constate là un gonflement des parois de celte partie du canal et de l'orifice en même temps que du gonflement et. dt
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la rougeur des régions ayoisinantes du duodénum. Le canal est rempli en ce point par un bouchon blanc, formé surtout d*un amas de cellules épithéliales, ne dépassant point les dimensions d*un grain de millet et qui n'est pas teint par la bile. Pour le recueillir, il faut presser sur la portion intestinale du conduit, en ayant soin d'éviter de le faire fuir vers la vésicule*
En troisième lieu, on note que la partie intestinale du cholédoque a conservé les dimensions et qu'elle n'est pas colorée par la bile tandis que, au-dessus de l'obstacle, les voies biliaires sont dilatées et les parois imprégnées de bile.
Tels sont les vestiges cadavériques de la lésion qui suffit à retenir le cours de la bile et à produire l'ictère dit catarrhal. Pendant la vie, le bouchon est souvent éliminé et Tobstacle franchi à l'aide de simples pressions exercées sur la vésicule (Gehrardt. — Volkmann*s Fbr^roe^e). Ungargouillementspécial annonce le passage du liquide biliaire dans l'intestin et l'ictère cesse bientôt après. La description de M. Virchow a été confirmée deux fois par des recherches de M. Vulpian faites sur des phthisiques ayant succombé pendant le cours d'an ictère catarrhal (1).
(1) L'École de médecine^ loc. cit.
Messieurs,
Je terminerai l'élude snalomo-pathologique des voies biliaires d'excrétion par un bref exposé des altérations cancéreuses qui, quelquefois, se développent primitivemeot, sur celte partie de l'appareil hépatique. Ce sujet a été négligé pendant longtemps et pourtant il est loin d'être dénué d'intérêt au point de vue clinique.
A. Les premières études régulières, relativement au concfl*
CANCER PRIMITIF DES VOIES BILIAIRES
pnmitif des voies biliaires sont dues, si je ne me trompe, à M. Durand-Fardel (1838). Elles ont été reprises dans ces dernières années et nous avons à citer, d'une façon spéciale, la thèse de M. Bertrand, faite sous la direction de M. Cornil (1) et un mémoire intéressant de M. Yillard (2).
C*est surtout la vésicule du fiel qui, dans les cas de ce genre, est le siège primitif du mal. La lésion y occupe originairement le tissu sous-muqueux. Les parois de Forgane peuvent être affectées dans toute leur étendue ou peu s'en faut. Il est fréquent que, de la vésicule, le cancer s'étende de proche en proche jusqu'au canal cholédoque. Il existe quelques exemples où ce dernier paraît avoir affecté isolément, sans participation de la vésicule ou de tout autre organe.
Le cancer peut présenter dans cette région toutes ses formes principales : 1° la carcinome avec trois de ses variétés : a) le cancer colloïde, — c'est celle-ci qui est la plus commune, — b) le cancer encéphaloïde, — c) le squirrhe ; 2** on a aussi observé un certain nombre de cas d'épithélioma cytindrique.
En somme, il est juste de reconnaître que le cancer primitif des voies biliaires est une affection assez rare. Le mémoire de M. Bertrand, celui de M. Villard, sont fondés tout au plus sur l'analyse d'une vingtaine de cas. L'altération dont il s'agit se rencontre surtout chez les vieillards et plus parliculièitraent chez les femmes. Il est possible qu'elle soit le point de départ de lésions cancéreuses secondaires qui envahissent le foie soit par contiguïté,soit par métastase. D'un autre côté, les voies biliaires peuvent être intéressées secondairement par propagation directe d'une lésion cancéreuse originellement développée dans le foie ou dans les organes voisins.
Une particularité très remarquable de l'histoire du cancer primitif des voies biliaires, c'est que, dans la majorité des cas, *1 coexiste avec les concrétions biliaires. Cette coexistence se ^Qve signalée dans quatorze des quinze cas consignés dans la thèse de M. Bertrand. Quelle en est la raison? Le cancer
0) Thèse de Paris, 1810.
i^) Étude sur le cancer primitif des voies biliaires, 1870,
cholédoque peut être obstrué dans le cas où une lésion careinomateuse occupe la tële du pancréas.
Vous n'ignorez pas les rapports étroits qui, dans une portion de son trajet, existent entre ie canal cholédoque et la tête du pancréas. Dans un certain nombre de c&s, d'après 0. Wyss 15 fois sur 22, ce n"est qu'un simple rapport de contiguilé ; mais, d'autres fois, le canal est entouré de tous côtés par les acini de la glande. On conçoit que, suivant les circonstances, le canal cholédoque pourra être seulement repoussé, tandis que, dans d'autres cas, il sera étreint de tous côtés par le fait du développement pathologique de la tète du pancréas. L'ictère se montre rapidement et en quelque sorte à coupsArdans lu seconde catégorie de faits ; dans la première, au contraire,
(n Giiyi Hoipilal Heporli, 1875, p. 168.
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il pourra ne paraître que d*une façon tardive, ou même manquer complètement.
Qaoi qu'il en soit, le cancer du pancréas n'est pas, en général, une lésion très rare ; on le rencontrerait dans 29 autopsies sur Affl selon Willigk. Et, pour ce qui concerne le cancer de la tète, il est, dans Tespèce, très fréquent, puisque, d'après Ancelet, sur 200 cas, la lésion occupait toute l'étendue de Torgane, la tète y compris 88 fois, la tète seule, 33 fois. Ces statistiques nous font comprendre que le canal cholédoque devra participer fréquemment à la lésion carcinomateuse du pancréas. Tantôt, il s'agit là d*un simple phénomène de compression ; tantôt les parois du conduit sont envahies par la lésion carcinomateuse. Toujours est-il que, sur 37 cas de cancer de la tète du pancréas, l'ictère se verrait 24 fois, si Ton en croit Da Costa. L'ictère, en pareil cas, coexiste souvent (15 fois) avec Tascite en raison des relations qui unissent le pancréas et les veines mésaraïques. C'est le squirrhe qui s'observe surtout dans le pancréas (1).
Je viens de signaler une des causes les plus communes de la compression du canal cholédoque. Je me bornerai maintenant à déclarer en passant qu'un grand nombre d'autres lésions ayant pris naissance au voisinage des voies biliaires, sont capables d'amener le même résultat. L'énumération de ces causes diverses d'oblitération du canal cholédoque serait trop longue et peut-être sans beaucoup d'intérêt. Vous en trouverez, du reste, un exposé très méthodique et présenté AU point de vue surtout des applications cliniques dans l'ouvrage de M. Murchison (foc. cit., p. 340).
Noos en avons fini, Messieurs, avec l'anatomie patholo*
(i) Les documents qui ont servi à l*exposé de cette quesUon sont wH" ^t^à Tonvrage de Friedreih : Ziemssen's Handhuch^ S. BU., 88 halft,
sans être accompagnée ou précédée d'une hypérémie Irès accentuée. L'exsudation interstitielle ne parait pas jouer, dans ces conditions, un r61e très important.
3" Le processus qui préside, ici, à la formation nouvelle du tissu conjonctif, rappelle, dans ses caractères essentiels, celui qui, dans les inflammations aiguës, aboutit à la formation des cicatrices.
a) Ainsi, dans les premières phases de son évolution, la trame conjonctive naturelle semble infiltrée d'éléments embryonnaires qui, par leurs propriétés morphologiques, ne peuvent pas être séparés des leucocytes et sont probablement d'ailleurs, en partie au moins, des leucocytes. 11 y a là quelque chose d'analogue au tissu de granulation des plaies.
b) L'évolution ultérieure est celle du tissu conjonctif en voie
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de formation. Il se produit, en effet, au sein des parties affectées : z. des cellules d'apparence fusiformes qui deviennent des cellules plates; — 6. des faisceaux de fibrilles plus ou moins denses. Consécutivement, les cloisons conjonctives, même celles qui, à Tétat normal, sont délicates, se trouvent transformées en une cloison fibroïde épaisse et qui tend sans cesse à s^épaissir.
4® Le tissu conjonctif de formation nouvelle jouit souvent de la propriété de rétraction. En tout cas, il se substitue nécessairement aux éléments spécifiques de la région. Aussi en résulte-t-il que ceux-ci, à savoir les éléments nerveux et musculaires, les cellules glandulaires, etc., sont étouffés, aplatis et semblent en train de disparaître. En définitive, de quelque organe qu*il s'agisse, nerf, muscle, glande, etc., cet organe, au dernier terme du processus, peut être littéralement converti en une masse Qbroïde privée nécessairement de ses fonctions naturelles.
5^ Les considérations qui précèdent font saisir suffisamment l'opportunité des dénominations appliquées à ce groupe particulier d'inflammations chroniques. Cruveilhier les désire sous le nom de métamorphoses fibreuses. D'autres les appellent productives, néoplasiques, en spéciûant que c'est d'une formation nouvelle de tissu conjonctif qu'il s'agit. Dans le3 parenchymes, dans les muscles, elles portent le nom d'mfiommations interstitielles, quelquefois de scléroses, ou encore de cirrAos^s, par allusion à l'affection hépatique, dite cir- Aose, qui est considérée comme un type du genre.
6* Un caractère clinique de ces inflammations qui mérite <i'être relevé, c'est qu'elles sont à peu près toujours chroniques P^ifnitives ou primitives chroniques : C'est ainsi que, dans la nomenclature employée par Laennec, Landré Beau vais, Poil- 'onx, on qualifie les inflammations qui, d'emblée, sans passer parnne période aiguë, se constituent telles quelles, à l'état ^nbaigu ou chronique.
Une faut pas oublier, toutefois, que dans certains cas, l'in-
dites myo-sclérotiques de la paralysie pseudo-hypertropbique, les diverses formes de scléroses des centres nerveux, la néphrite interstitielle (une des formes de la maladie de Bright) ; enlin, au premier rang, l'hépatite interstitielle. Ces deux termes — hépatile interstitielle ^ répondent à peu près à l'ancienne dénomination de cirrhose, mais ils sont plus larges et plus compréhensifs : c'est de la maladie qu'ils désignent dont nous allons maintenant tracer la description.
Il convient de diviser les hépatites interetitielles adéreuses en deux catégories : !• Celles qui n'affectent qu'aae partie de l'organe — hépatites interstitielles partielles etqnise produisent, en général, d'une façijn consécutive, au voisinage des tumeurs ou des corps étrangers (tubercules, kystes hydatiques, syphilome, etc., etc.); 2° les hépatites scléreuset lo-
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iales. Celles-ci envahissent, d'ane manière diffuse, à peu près toute rétendue de la glande ; c'est à elles qu'on a l'habitude de réserver la dénomination de cirrhoses.
Messieurs, ce mot de ctrrAose était naguère considéré comme désignant une maladie unitaire, ou n'offrant tout au moins que des variétés de second ordre. Aujourd'hui, en France, nne révolution tend à s'opérer à cet égard. Plusieurs auteurs s'efforcent de dégager de l'ancienne unité : cirrhose de Laennec — un certain nombre d'espèces qui diffèrent, assurent-ils du type vulgaire autant par les caractères anatomiques que parles caractères cliniques. Un changement analogue, dont je vous ai entretenus (1), s'est accompli il y a quelques années à propos de la maladie de Bright. Je dois vous déclarer que je suis grand partissoi de ces vues nouvelles aussi bien pour ce qui a trait à la maladie de Bright qu'en ce qui concerne Yhéfoiiie interstitielle diffuse.
Je vais chercher immédiatement à justifier mon opinion relativement à ce dernier point en vous exposant succinctement le tableau de l'une de ces formes récemment décrites de l'hépatite interstitielle diffuse.
L'affection est désignée quant à présent sous le nom de érrkosehypertrophî'que avec ictère. J'emprunte cette dénomination à M. Hanot, auquel on doit la première monographie à ce sujet (2). Je me réserve de traiter un peu plus tard la partie historique qui, d'ailleurs, n'est point étendue.
Anatomiquement, celte forme d'hépatite diffère de la cirrhose vulgaire: !• par l'existence permanente d'une augmentation <k volame du foie, en général très accusée ; 2' par l'existence de certaines lésions des canaUcules biliaires qui ne se rencontrent pas dans la cirrhose de Laennec.
CUniquement, elle s'en distingue: !• par la présence habitudle, constante peut-être, de l'ictère, lequel est rare dans la cirrhose commune ; 2* par l'absence de l'ascite qui, au con-
V) Leçons sur les maladies du rein, — Voir la seconde partie de ce (S)Tbèae de Paris, 1876.
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traire, accompagne généralement et de très bonne heure celle dernière ; 3° enfin par la longue durée de la maladie.
La monographie de M. Hanot est fondée à peine sur une quinzaine de cas^ mais j'espère vous montrer que le nombre des faits pourrait ôtre facilement multiplié.
. Ceci dit, entrons dans le détail des lésions anatomiques et voyons de suite ce que nous apprend Texamen macroscopique.
Le foie présente dans la règle une hypertrophie considérable. Le poids normal, cadavérique» étant, d'après M. Sappey, de 4,451 grammes, les poids relevés dans la cirrhose hypertrophique avec ictère ont été de 2,850 gr., 2,920 gr. 11 paraît probable que jamais le volume du foie, dans cette forme, ne subit de réduction sensible, car les poids indiqués plus haut sont relatifs à des cas où la maladie avait duré 4 ans, 7 ans même. Il y a cependant, nous le verrons, des réserves à faire à cet égard.
La forme générale de Torgane n'est pas d'ailleurs sensiblement modifiée. Le bord reste tranchant, et parfois la surface est lisse comme dans l'état normal ; cependant, on y voit souvent se dessiner des proéminences, d'ordinaire peu volumineuses, égalant tout au plus les dimensions d'un très petit pois. Les coupes montrent que cette disposition répond à roxislence. dans la profondeur de Torgane, de granulations qui ont les dimensions et l'aspi^ct d'un grain de chènevis, d'une graine de pavot. Ces granulations sont séparées par des IVv'^bêcuies de tissu lihroïde blanchâtre qui, Tréquemmenl, dopassent de (luatre ou cinq fois le diamètre de chaque granulation. Celles-ci ne font (ju'une légèresaillie. 1»^ tissu fibreux .V.n les entoure ne se rétractant guère ; le foie paraît donc irAUsfornié u en un bloc de tissu fibreux, farci de granula-
..^ ,^sse/. espacées. » (llanot.) — La couleur des surfaces de ,5^v;,M\< est très variable, tantôt jaune orangé ou jaune cha- «,;»:x.. îAUlot verdàlre, vert foncé ou vert olive.
.^ cr.'^ndes Vi>ies biliaires n'c^nt pas encore été l'objet d'un v»n»-»t. îrx's attentif. On les indi(pie comme ne subissant ])as
4 w^v'^xN-^ù^^ï^^ noiables. Dans un cas publié par M. Geo
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(Samuel) (1), les conduits biliaires et la vésicule étaient vides de bile et remplis par des masses de cellules épitbéliales et de globules pyroïdes. En tout cas, il est certain que, contrairement à ce qui a lieu dans le foie ictérique (olive) par rétention biliaire (oblitération calculeuse ou autre)^ il n'existe aucune trace de dilatation des grandes voies biliaires.
Dans le plus grand nombre des cas, il existe une péritonite pérî'hépatique, tantôt de date ancienne et marquée par la présence de néo-membranes constituant des adhérences avec les parties voisines, tantôt de date récente, et alors il s'agit de fausses membranes fibrineuses.
Quelques détails histologiques suffiront pour compléter cet exposé anatomique. Voici ce qu'on observe sur les coupes convenablement préparées. Les lobules sont séparés les uns des autres par des travées conjonctives plus ou moins épaisses ; dans la partie qui répond au premier degré de Taltération, la sclérose n'entame pas visiblement la substance du lobule. Cette particularité de structure a été surtout constatée dans les cas où, en opposition à la règle, la mort était survenue au bout de quelques mois {sclérose périlobulaire). Mais, en général, la zone la plus externe du lobule est en quelque sorte dissociée. Le tissu conjohclif, de formation nouvelle, y pénètre sous forme de traînées rayonnantes, dans l'intervalle desquelles les cellules hépatiques paraissent aplaties. Ces traînées sont d'ordinaire caractérisées par la présence d'un grand nombre de cellules embryonnaires qui se voient encore sur la partie de la travée conjonctive interlobulaire la plus voisine du lobule. Au centre de la travée, au contraire, les petites cellules n'existent plus. Là, le tissu conjonctif est plus développé, mieux formé, composé de cellules plates et de faisceaux fibrillaires bien dessinés ; il s'ensuit que le lobule est envahi et comme dissocié de la périphérie vers le centre.
Dans les points où la lésion est pour ainsi dire parvenue à son dernier terme, la substance parenchymateuse n'est plus représentée que par quelques cellules hépatiques, souvent déjà
(l) St'Bartholomfw's Hosp, ftep., 1868.
Si, après avoir reconnu ces disposîlions des conduits biliaires, on examine de nouveau la gangue conjonctive qui lei entoure, on remarque que c'est autour d'eux surtout (2) que Hont accumulées les cellules embryonnaires quand il s'agit de la zone la plus voisine du lobule ; au lieu de ces cellules, ce sont des faisceaux de tissu conjonctif, de formation nouvelle, qu'on trouve quand il s'agit des canalicules occupant les partics centrales de la travée.
Ces dispositions font déjà pressentir le rbïe important quB Jouent les canalicules biliaires dans la production des
(I) Le* pramlen ont lo [i— 5 p. les dimeatloDS Dormales des capiUilro ij^ Uwuil et Hinvier. — Manuel d'kittologie pathologique, p. 912.
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lésions de la forme de cirrhose hypertrophique que nous étudions.
Par contre, les vaisseaux sanguins ne sont pas affectés au même degré. Ils ne sont pas entourés par les cellules embryonnaires ; ils n'ont pas, comme les canalicules biliaires, de gaine fibreuse spéciale. Seulement, à un degré avancé, les vaisseaux portes ont perdu leur paroi et paraissent comme sculptés dans le tissu conjonctif de formation nouvelle.
Dans le cas de M. Gee, bien que les tractus blancs parussent très accusés à la périphérie des lobules, il n'y avait pas de développement sensible du tissu conjonctif dans les canaux portes. U semble, d'après cela, que la lésion concentre son action sur les canalicules biliaires de petit calibre, interlobulaires, et n'affecte pas les canaux biliaires gros ou moyens, — ce qui établit une nouvelle délimitation entre la cirrhose hypertrophique biliaire et Taltération du foie consécutive à Tocclusion du canal cholédoque.
Taurai terminé, Messieurs, rex{)osé des lésions anatomiques
60 vous faisant remarquer que dans la grande majorité des
cas, la rate est volumineuse. Dans un cas, elle pesait 950 gr.,
ce qui dépasse considérablement le poids normal qui est de
195 gr., d après M. Sappey.
Je chercherai à vous donner, dans la prochaine leçon, l'interprétation des lésions que je viens de décrire ; puis je vous ferai connaître l'ensemble des symptômes qui les révèlent pendant la vie. Cette tâche accomplie, j'opposerai à l'histoire
^^ la cirrhose hypertrophique avec ictère celle de la cirrhose
vulgaire.
^■ilCOT. 14
MesBÎeurs,
A la fin de la dernière séance, j'ai terminé, ou peu e'eo faut, l'exposé des lésions anatomiques du foie qui caractérisent la cirrhose kypertrophique avec ictère. Il est pourtant, dans ma description, un point sur lequel je n'ai pas suffisamment insisté et qui demande à être mis tout particulièrement en relief, par suite de l'intérêt qui s'y rattache non seulement pour ce qui concerne le côté noso graphique, mais encore pour ce qui a trait à la théorie pathogénique.
Je vous ai fait remarquer qu'un des traits fondamentaux de cette espèce de cirrhose est le développement considéra-
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ble et la multiplication, au moins apparente, du système des canalicules biliaires les plus tenus ; ceux qui occupent normalement les espaces et les fissures^ sont revêtus d'un épithélium cubique et mesurent environ de 20 à 40 fx . Or, ces canalicules, dans la cirrhose hypertrophique, se voient dans les tractus conjonctifs de formation nouvelle, en plus grand nombre qu'à Tétat normal et constituant des réseaux semblables à ceux qu'on observe à l'état physiologique sur les préparations injectées bien réussies. Seulement, ils y paraissent beaucoup plus multipliés.
Un examen attentif, dans ces cas pathologiques, ainsi que Tout montré les observations de MM. Comil et Hayem, fait reconnaître ce qui suit :
1* Parmi les canaux, les uns, les plus gros, siègent dans les parties centrales des tractus fibreux de formation nouvelle ; ils dépassent les dii^ensions normales de 20 à 40 (jl ; ils sont plus contournés, plus sinueux, quelquefois moniliformes. Us paraissent avoir une paroi plus distincte ; ils sont pourvus d'un revêtement épithélial cubique, régulier. Si dans la plupart la lumière est libre, dans quelques-uns cependant elle est oblitérée par des cellules entassées ou par des masses de pigment biliaire.
2* De ces canaux ou des réseaux qu'ils forment partent des canaux plus petits de 10 à 5 (jl et qui se rapprochent déjà du calibre des capillaires biliaires. Ceux-ci sont remplis de cellules épithéliales placées bout à bout et n'ont plus de revêtc- Bttent complet. Ces derniers ont envahi d'habitude l'aire occupée autrefois par les lobules.
Ici se présente une question que j'ai déjà touchée dans l'exposé général des lésions anatomiques du foie, à propos de i'îitrophie jaune aiguë où s'observent des altérations du même ?cnre. Y a-t-il en pareil cas création de nouveaux conduits Pwune espèce de bourgeonnement ou bien n'est-ce qu'une uiodiBcation des réseaux préexistants ? Je vous ai montré "^ère que cette seconde hypothèse, adoptée du reste par ^•Cornil, est de toutes la plus plausible. Les petits canaux
systématii|uemenl les voies biliaires interlobiilaires, n'intéressant ))aâ ou n'inlCTcssant que médiocrement celles de plus fort calibre.
Aprèâ avoir constaté cette lésion syslématique des canalicules biliaires et la péri-angiocholile qui l'accompagne, U convient de reconnaître que c'est là le phénomène fondamental dans la série des U'^ions de la cirrhose hypertrophique avec ictère, et, suivant toute apparence, le premier en date, celui d'où dérivent tous les autres.
Tout porte à croire que, d'abord, c'est l'angiocholite qui s'établit. Pourquoi cette limitation aux petite canaliculeset sous
(I) Voir sur celle question : Cliarcot el Gombaull. Arehivet dcpkfivotogie, IS76.
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quelle influence se produit-elle ? Faut-il invoquer une altération initiale du produit de sécrétion biliaire, entraînant à sa suite une lésion de la paroi des plus fins canaux d'excrétion ? on ne sait. Toujours est-il que la péri-angiocholite est vraiment un phénomène consécutif. Mais la formation du tissu conjonctif qui en est la conséquence, n'en est pas moins un fait de la plus grande importance, puisqu'il faut lui rapporter l'augmentation de volume du foie, et que, envahissant les lobules, eUe aboutit à la destruction du parenchyme hépatique.
Nous avons donc sous les yeux, en résumé, une forme de cirrhose dont le point de départ est dans les canalicules biliaires de petit calibre, les canaux interlobulaires principalement. Ceci contraste avec la cirrhose vulgaire qui, ainsi que nous le verrons, semble prendre origine dans le système de la veine porte.
Il y a intérêt à rapprocher, au point de vue spécial que nous envisageons, les lésions delà cirrhose hypertrophique de celles que déjà nous avons étudiées comme résultant de Toblîtération du canal cholédoque. L'analogie est frappante. Ainsi , dans l'oblitération artificielle du canal cholédoque, les espaces sont dilatés, les canaux biliaires interlobulaires sont tortueux, multipliés, etc.; le foie est volumineux, à l'origine au moins. Nous savons, d'autre part, que, à la suite de l'oblitération du eanal cholédoque, l'on observe chez l'homme des phénomènes semblables. Où gît la différence entre la cirrhose dite hypertrophique, et celle qui se produit en conséquence de Toblilération du canal cholédoque? C'est surtout que, dans celle-ci, les canaux biliaires les plus volumineux sont affectés et que la lésion ne s'étend que secondairement aux conduits interlobulaires ; ceux-ci, an contraire, sont principalement et primitivement envahis dans la cirrhose hypertrophique avec ictère.
Dans les deux cas, le mécanisme est analogue, puisqu'il s*agit toujours d'une lésion systématique, originelle, des voies Uhaires ; mais, en raison sans doute de la différence des circonstances étiologiques, le siège de l'altération dans l'arbre biliaire et son mode d'évolution se montrent différents.
SI ans sur les registres de Guy's Hospitalel relevés par H. Hilton Fagge, on en compte 33 dans lesquels il y a eu ictère et 10 ofi l'ictère a été intense (1). Or^ dans presque tous ces dix cas^ le foie était volumineux, pesait 2,100 à 3,930 gr. [au lien de 1^430 gr., poids normal (Sappey)]. L'ictère apparaît de bonne heure. Une fois établi, il persiste avec des exacerba^ tions marquées souvent par un état fébrile. Ces exacerbatiooa sont, vous le savez, fréquentes dans les inflammations chroniques primitives en général, ainsi que nous l'avons fait remarquer dans la dernière séance. Quelquefois, les matières fécales sont décolorées ; mais, dans certains cas, la bile passe encore en certaine quantité.
1 Guy'sHospital Repor/s, 1875, p. 191.
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Quelle est la théorie capable d'expliquer la production de cet ictère? Il faut, je crois, se reportera rexamen des lésions des canalicules biliaires. On relève alors une oblitération de ces canalicules opérée par Tépithélium. Parfois, cette sorte d'encombrement épithélial détermine une oblitération totale, générale et, alors, comme dans le cas de M. Gee, il ne passe plus de bile dans les grandes voies biliaires. Plus communément cependant la lésion est partielle, sans doute plus prononcée sur certains points que sur d'autres, et il passe encore une certaine quantité de bile dans l'intestin. Des modifications survenant dans la production épithéliale des voies biliaires, permettent de comprendre les modifications dans l'intensité de l'ictère si souvent observées dans la clinique.
Voilà donc une forme particulière d'obstruction des voies biliaires, cause d'ictère par rétention. Il y a là un point intéressant pour l'histoire générale de Tictère lié aux affections hépatiques. Depuis le travail, plusieurs fois cité de Virchow, beaucoup d'auteurs, comme M. Virchow lui-même, ont une grande propension à rapporter tous les ictères qui surviennent dans le cours d'une maladie du foie à une occlusion du canal cholédoque déterminée soit mécaniquement, par compression, ainsi que cela se voit dans le cancer, par exemple, soit par une duodéno-cholédocite dont je vous ai décrit en détail la genèse. A mon avis, il y a là exagération. En effet, il est des cas où évidemment l'ictère concomittant d'une affection hépatique ne peut se rattacher à la cholédocite. L'observation de ce qui a lieu dans l'empoisonnement par le phosphore nous en fournit la preuve. MM. Virchow, Munck, Leyden, admettent que, en pareille circonstance, il s'agit d'unictère catarrhal par oblitération du canal cholédoque, mais le fait n'est pas général. Car M. 0. Wyss (1) a vu manquer chez l'homme le bouchon muqueux de la portion intestinale du cholédoque et la distension consécutive des voies biliaires externes dans Tintoxication phosphorée. Ceci l'a conduit à instituer les expériences suivantes chez le chien. Il établissait des fistules biliaires permettant le libre écoulement de la bile et /^endant
(1) Archiv der Heilkunde, 1867, p. 469.
fébriles de l'iclère dont il a été question. Quoi qu'il en soit, rhépalomégalie est une des plus considérables qu'il soit possible de rencontrer. 11 est noté dans les observations que le bord du foie déborde de quatre travers de doigt au-dessous des fausses cistes, qu'il descend jusqu'à l'ombilic et même plus bas, dans la fosse iliaque droite. Si on laisse de côté les cas assez rares de leucémie et d'adénie, il ne reste guère que le cancer du foie qui atteigne de telles dimensions. En somme, dans la cirrhose hyperirophique avec ictère, le foie présente, en quelque sorte, un volume intermédiaire à celui qu'on obeerre dans le cancer du foie qu'il égale quelquefois et à celui do foie amyloide.
3" L'appréciation de certaines particularités, renouvelées
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par une palpation attentive, permettrait d*ailleurs déjà, à volume égal, de distinguer les diverses altérations du foie capables de produire Thépatomégalie permanente. Ainsi, dans la cirrhose hypertrophique, le foie est lisse ou très légèrement granuleux ; on dit que les granulations peuvent quelquefois être senties par le palper abdominal, c^est Topinion de MM. Freiichs et Murchison, contraire sur ce point à Topinion de Bamberger. Ces caractères, du reste, sont bien différents de ceux qu'offrent les tumeurs marronnées du cancer.
La tumeur hépatique amyloïde est lisse également, mais le bord du foie est mou, arrondi, tandis que, dans la cin^hose hypertrophique, le bord du foie reste tranchant, ce qui constitue pour elle un caractère distinctif.
Ces caractères, en quelque sorte anatomo-pathologiques, recueillis sur le vivant, quelque précieux qu'ils soient, ne doivent pas naturellement faire dédaigner les autres. Ainsi la coexistence de l'ictère servira habituellement à faire distinguer la tumeur de la cirrhose hypertrophique de la tumeur amyloïde dont elle se rapproche par la coexistence d'une hjTpertrophie splénique. Elle la différencie également du foie gras.
L'hypermégalie de la cirrhose hypertrophique se distingue d'ailleurs de Yhypermégalie consécutive à f oblitération du canal cholédoque par le développement plus ou moins prononcé que subit nécessairement la vésicule du fiel dans le dernier cas. — La tuméfaction hépatique peut persister durant six ou sept ans, avec ictère, dans la cirrhose hypertrophique; il y a, au contraire, à une certaine époque, un retrait nécessaire des limites du foie dans Foblitération du canal cholédoque ; le caractère tiré de la durée de Taffection séparerait aussi la tumeur liée à la cirrhose hypertrophique de la tumeur hépatique cancéreuse dont l'évolution est beaucoup plus rapide.
Je n*insiste pas plus longuement. Il me suffit de vous montrer, par quelques exemples, l'utilité des notions anatomo- |>athologiques dans les études cliniques.
4^ Nous avons mentionné, parmi les caractères de la cirrhose hv'pertrophique, Vabsence d'ascite. L'épanchement
de la température centrale, délire, coma, etc., mode de terminaison tout à fait exceplionnel dans lacirrhoae vulgaire.
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De la cirrhose vulgaire.
Sommaire. — De la cirrhose vulgaire. — Nomenclature et synonymie. — Relation entre la cirrhose vulgaire et Talcoolisme, — statistique de Diekinaon. — Considérations historiques: Laennec, Bright, Garswell, Gubler, Requin, Comil, Hayem, Hanot, etc. — Rareté actuelle de la cirrhose hypertrophique.
Traita fondamentaux de la cirrhose de Laennec. — Granulations. — Rôle y des lésions des petites branches intra-hépatiques de la veine porte. — ^ Caractères snatomo-pathologiques macroscopiques de la cirrhose vulgaire.
Messieurs,
Je traiterai aujourd'hui de la cirrhose vulgaire. Son histoire qui, sans l'étude préalable que nous avons faite de la cirrhose hypertrophique avec ictère, vous paraîtrait peut-être aride, nous présentera, je l'espère, d'autant plus d'intérêt que de la comparaison de ces deux formes ressortira un contraste plus frappant.
Un mot, d'abord, sur la nomenclature et la synonymie, car il importe avant tout d'être bien fixé sur les termes. Cin^hose, vous le savez, vient de xippoç, qui veut dire jaunes jaune roux- Il faut donc, remarquez-le en passant, éviter d'écrire cyrrhose* à l'instar de quelques auteurs. Cruveilhier a proposé le nom
pas, surlout dans certains pays, à l'abri des excès alcooliques; ainsi, dans un cas rapporté par M. Wilkes, il s'agissait d'une petite fille de 8 ans, qui buvait chaque jour une demi-pinte de gin ; à son autopsie, on trouva le hobnailed liver. Niemeyer a rapporté, d'après M. Wunderlich, deux cas du même genre concernant deux sœurs âgées l'une de 10 ans et l'autre de 12. Mois, malgré tout, il ne faut pas ignorer que l'on connaît un certain nombre de cas où l'alcoolisme n'était pas en jeu (2). Aussi la dénomination de cirrhose alcoolique en tant qu'on l'emploierait Ji désigner lu forme d'altération du foie dont il
(l)Med chir Tramacl., 1873 p. 27.
(î) Un cas de ce genre observé par M.Griffllh cbeï on enfinl dedlT ui, estcan^lgné dans lesTransticliaQs delaSociêtépathologiqne de Londre* (7 décembre 187SJ.
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s*agit ne doit-elle pas être prise au pied de la lettre. Toutefois, il parait établi que Falcoolisme intervient beaucoup plus fréquemment dans la production de cette cirrhose du foie que dans celle du rein granuleux ou cirrhose rénale laquelle, fort souvent, échappe à cette étiologie. Ainsi d*après la statistique de M. Dickinson, sur 250 cas de dégénération granuleuse du rein, 37 fois seulement le foie était en même temps cirrhose ; soit une fois pour sept. Il résulte, d^ailleurs, de tous ces chiffres que le foie est beaucoup plus exposé à l'action de Tacool que ne Test le rein, ce qu'on pouvait prévoir d'ailleurs d'après la différence des relations que présentent ces organes avec le système vasculaire.
Je crois opportun maintenant d'entrer dans Quelques considérations historiques, qui, je l'espère, ne vous paraîtront pas hors de propos. C'est incontestablement Laennec qui, le premier, a bien distingué et bien décrit la cirrhose ; voilà un point d'historique qui nous intéresse particulièrement, nous autres Français. A la vérité, Laennec n'a pas consacré à la cirrhose un chapitre spécial, mais seulement quelques passages de son Traité d'auscultation^ publié en i8i9. Le plus important de ces passages est placé dans la seconde partie de ce traité (section IV, chap. 1*% art. 6, obs. XXXV). Il est question à cet endroit d'un cas de pleurésie avec hémorragie, compliqué d'ascite et de maladie organique du foie. A r&utopsîe, Laennec écrit qu'on trouva « le foie réduit au tiers » de son volume, caché dans la région qu'il occupe et qu'il » parut composé à la coupe d'une multitude de grains de la » grosseur d'un grain de chènevis ou de millet, de couleur » fauve ou jaune roux ».
En note, il dit : c< C'est là une espèce de production qu'on » appelle squirrhe. Je la désignerai sous le nom de cirrhose à » cause de sa couleur. Son développement dans le foie est une < des causes les plus communes de l'ascite. Le foie est tou- » jours atrophié quand il contient des cirrhoses. »
Jusqu'ici tout est exact, à part le dernier point trop absolu. Mais Laennec commet une erreur quand il écrit que « cette » espèce de production se développe aussi dans d'autres or-
avec hypermégalie sans songer d'ailleurs à la séparer de ta cirrhose de Laennec, bien qu'il eût reconnu que l'hypertrophie peut persister jusqu'à la mort^ malgré la longue durée du mal. C'est en 1871 seulement que M. Paul OUivier (2), se fondant surtout sur les caractères cliniques, a émis l'avis qu'il existe une forme de cirrhose hypertrophique qui persiste telle quelle jusqu'à la mort et doit être par conséquent séparée, àl'état de maladie autonome, de la cirrhose commune. H(ùs ce sont les travaux tout récents de MM. Cornil, Hayem
(1) Dcroiercour blië par BoiHKSu nil et RïQvler.
(3) Union médicale, iSTI.
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et Hanoi qui nous ont fait connaître les caractères anatomiques propres à cette forme de cirrhose, en particulier Taltération spéciale des voies biliaires, et c'est au dernier de ces auteurs, M. Hanot, que revient Thonneur d'avoir présenté dans une bonne monographie le tableau caractéristique de la maladie, fondé sur l'intime rapprochement des données anatomo-pathologiques et cliniques.
La cirrhose hypertrophique, quant à présent, peut passer pour une maladie rare ; il est fort probable qu'elle deviendra plus commune à mesure que les caractères qui la distinguent auront été vulgarisés. Mais, pour ce qui est de la cirrhose de LaenneCy du foie granuleux ^ que nous allons nous attacher à décrire maintenant, c'est, au contraire, une maladie des plus vulgaires. D'après Budd, il n'est pas d'autre maladie du foie aussi commune en Angleterre. C'est aussi, sans conteste, un des états pathologiques que le clinicien, dans notre pays, est le plus souvent appelé à observer. A ce titre, déjà, elle mérite toute votre attention.
Avant d'entrer dans le détail, il sera utile, je pense. Messieurs, de vous présenter quelques-uns des traits fondamentaux delà cirrhose de Laennec, Cette esquisse nous servira en quelque sorte de définition. Une définition n'est d'ailleurs au fond, le plus communément, suivant la remarque de Diderot et de d'Alembert, qu'une description en raccourci.
I* Or, anatomiquement, vous le savez, il s'agit, ici, d'une inflammation scléreuse interstitielle ; le tissu conjonctif tend à se substituer aux éléments spécifiques de la glande. C'est là un caractère appartenant au groupe tout entier. Mais voici un signe distinctif. Tandis que dans la cirrhose hypertrophique avec ictère, Thyperplasie conjonctive a pour effet d'accroître toutes les dimensions de l'organe, dans le cas de la cirrhose vulgaire, en conséquence de la rétraction progressive que subit le tissu fibroïde, les dimensions du foie diminuent, en même temps qu'il se trouve divisé en un nombre considérable de petites masses sphériques ou ovoïdes que l'on est convenu de désigner sous le nom de granulations. {Cirrhoses de Laennec.)
canalicutes biliain^s sont absenles ou tout au moins, dans la règle, n'exercent qu'une action effacée.
C'en est assez. Messieurs, pour montrer que les deux affections, entre lesquelles nous nous proposions d'<^tablir un parallèle, sont en opposition manifeste ù peu près sur tous les points. Le moment est donc venu d'aller plus loin et de commencer l'exposé des caractères anatomo-pathologiques, macroscopiques, qui distinguent la cirrhose alrophique.
Une propension, à proprennent parler absolue, de l'hyperplasie conjonctive, dans la cirrhose de Laennec, est d'entraîner une atrophie progressive du Toie. Le volume, ainsi que le poids, sont quelquefois réduits au tiers du taux normal, ou même davantage. La mojenne deOBO grammes, donnée par M. H. Pagge, est ù mon avis au-dessous delà réalité.
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Les atrophies poussées à I*extrème répondent, bien entendu, aux phases les plus avancées du processus moii)ide. Vous n'ignorez pas que beaucoup d^auteurs ont assuré que, dans une première phase de la cirrhose vulgaire, le foie passe souvent par une période d'hypertrophie. R. Bright paraît être un des premiers promoteurs, le premier probablement, de cette opinion qu^il a exprimée dans son très intéressant mémoire sur la jaunisse, publié en 4836 (1). Il déclare avoir pu, dans un certain nombre de cas, constater au début de la cirrhose une hypertrophie du foie qui, dans le cours de la maladie, avait fait place à une atrophie plus ou moins accentuée. Budd, qui incline quelque peu à douter de Texactilude de ces observations du grand maître, reconnaît cependant que les adhérences si fréquentes qui existent entre le foie cirrhose, d*une part, et le diaphragme de Tautre en raison de la longueur des bandes fibreuses qui les constituent, semblent indiquer que, à un moment donné, au moment de la formation de ces adhérences, le foie était en contact avec les parties dont il s'est éloigné par suite de Tatrophie qu'il a subie. Quoi qu*il en soit, vous n'ignorez pas que, de temps à autre, se publient des observations où Ton trouve le foie volumineux et où Ton croit découvrir les premiers degrés de la cirrhose vulgaire. Aujourd*hui, l'existence bien démontrée de la cirrhose hypertrophique avec ictère, à titre d'espèce autonome, doit rendre circonspect sur l'interprétation des faits de ce genre.
Je n'insisterai pas sur l'augmentation de consistance du foie cirrhose, dont le tissu, dans les degrés extrêmes^ crie, comme l'on dit, sous le tranchant du scalpel, non plus que sur sa déformation générale qui lui donne une forme globuleuse, des bords mousses, etc. Mais, je dois m'arrôter un instant sur l'aspect granuleux qu'il présente nécessairement. Les granulations se voient à la surface du foie, à travers la capsule généralement épaissie et opaque ou mieux, lorsque celle-ci a été enlevée, sous la forme de petites masses sphériques, ovoïdes, d'inégales dimensions, séparées les unes des autres par
11) Guy' 8 Hosp, Reports, t. i.
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l'usage de l'alcool dilué, bières fortea, etc. Le foie lobé serait propre à la syphilis. Rien, jusqu'à ce Jour, ne légitime ces raffinements dans le diagnostic analomique.
L'élude des coupes, faite à l>œil nu, conduit & reconnaître, dans la profondeurde l'organe, des dispositions qui répondent â celles qu'on voit à l'extérieur. Les granulations sont là représentées par de petites masses ovoïdes ou sphériques, de dimensions diverses el qui paraissent entourées de toutes parts par une enveloppe fibroïde. On peut les énucléer, eans trop de difficultés, surtout lorsque, suivant le conseil de Briglit, on laisse macérer la pièce dans l'eau. Au bout de quelque temps, un simple filet d'eau, en chassant la substance des granulations, réduit la surface de section à une espèce de gangue conjonctive alvéolaire.
GRANULATIONS
La couleur du contenu des alvéoles en question ou mieux des granulations doit être maintenant considérée. La teinte dominante est le jaune roux et c'est de là que vient le mot Cirrhose, je le répète, donné par Laennec. D'autres fois, c'est la couleur brune qui l'emporte ; d'autres fois, enfin, surtout dans les périodes avancées, on note une coloration verte ou tirant sur le vert. Il est clair que la coloration génércde du foie dérive de la couleur individuelle de chaque lobule. La couleur des granulations tranche d'ailleurs avec la teinte gris blanc, légèrement brillante, du tissu conjonctif intermédiaire. Les causes de cette diversité de coloration nous seront révélées par l'élude histologique ; mais nous pouvons dire par anticipation que la présence du pigment biliaire, de la graisse, du pigment hématique, en proportion variable, rendent 4:ompte de ces différences dans la coloration du lobule.
Avant d'entrer dans l'étude histologique des lésions hépatiques de la cirrhose, je crois qu'il y a intérêt à étudier tout d'abord les parties à l'aide de la loupe ou tout au moins de faibles grossissements. Vous vous apercevrez bientôt que ce genre d'étude fournit des caractères importants, permettant d'établir à eux seuls une ligne de démarcation tranchée entre les diverses formes de la cirrhose et qui, à mon sens, ont été surtout dans ces derniers temps, beaucoup trop négligés.
Déjà Carswell avait reconnu (1) que, dans la cirrhose vulgaire, les granulations qu'on pourrait appeler granulations depretnier ordre, sont composées de granulations plus petites «nplus ou moins grand nombre, et qui, elles-mêmes, sont formées d'un certain nombre de lobules hépatiques. Le revêtement fibreux de la granulation de premier ordre est constitué par une lame conjonctive relativement épaisse. Les travéesqui séparent les granulations secondaires sont d'une moindre épaisseur ; enfin, toujours d'après Carswell, les lobules hépatiques sont séparés les uns des autres par des travées très minces, ou au contraire souvent confondus les uns avec les autres sans ligne de démarcation bien tranchée.
(l) Atlas, planche XI, fi^. 5. Art. Atrophy.
composée d'un certain nombre de lobules hi^patiques serrés les uns contre les autres et qui ne sont pas séparés par des travées conjonctives. 11 faut ajouter en outre que ce genre de cirrhose est essentiel lement inlerlobutaire. En effet, la limite entre le parenchyme et le traclus fibreux est toujours nette, heurtée ; on ne voit pas dans la cirrhose vulgaire, contrairement à ce quY-crivent ccrtahis auteurs qui ont confondu tontes les formes de cirrhose dans une môme description, le tissu conjonctif pénétrer dans l'interv'alle des colonnes de cellules ou des cellules elles-mêmes à la périphérie du lobule et les isoler les unes des autres. Tels sont les caractères les plu» accentués dans ce type dont la cirrhose hyperlrophique >a. nous donner le contre-pied,
2* L'examen d'une coupe prise sur le foie, atteint de rwTAojff hijpertrophique avec ictère, ofïrevn aspect touldifTOrenl. Ilesl
DIVERSES FORMES DE LA CIRRHOSE
possible de qualifier, ici, Isl cirrhose d'insulaire, carraltération procède en réalité par îlots qui se forment au niveau des espaces. Ces tlots de tissu conjonctif nouvellement formé sont d*abord arrondis ; puis, ils poussent des prolongements, à extrémités obtuses^ dans la direction des fissures. Ce n*est qu'à la dernière limite que les promontoires, appartenant à des Ilots différents, finissent par se rencontrer et circonscrire le lobule dans toute son étendue. Même dans les cas anciens Tenceinte fibreuse du lobule reste çà et là interrompue et l'aspect que présente la coupe, rappelant le dessin géométrique d'un archipel est vraiment tout à fait spécial et bien différent, comme vous le voyez, de celui qu'offrent les préparations de cirrhose vulgaire. Donc, nous avons là une cirrhose Insulaire et mono/o&t//aire. J'ajouterai que, en opposition à cequi a lieu dans la cirrhose vulgaire, la substance du lobule, à la périphérie, est pénétrée progressivement par des travées conjonctives de second ordre qui s'insinuent entre les extrémités périphériques des colonnes de cellules. Il s'agit par conséquent, dans ces circonstances, d'une cirrhose intra-lobulaire à marche ceniripète.
Les caractères qui viennent d'ùtre relevés et qui contrastent d'une façon si remarquable avec ceux qui distinguent la cirrhose vulgaire, ne sont pas l'apanage exclusif delà cirrhose hypertrophique avec ictère. On les retrouve, à titre de caractère commun, dans toutes les hépatites scléreuses interstitielles où l'altération systématique des canalicules biliaires paraît être le fait primitif. Ainsi : aj dans la cm^hose produite expérimentalement par la ligature du canal cholédoque ; h) dans cdle qui résulte de \ oblitération des grandes voies biliaires par «« calcul, par une tumeur cancéreuse. Seulement l'évolution des Uots semble alors s'arrêter pour ainsi dire en chemin et jamais elle ne va aussi loin que dans le cas de la sclérose hypertrophique.
3* Après avoir opposé la disposition annulaire de la cirrhose vulgaire à la disposition insulaire commune au cas de cirrhose liée à une altération primitive des canalicules biliaires, iWtts n'avons pas épuisé la série.
VINGT-TROISIÈME LEÇON
De la cirrhose vulgaire (suite)
Sommaire. — Lésions «les ramifications intra-hépatiques de la veine portée
— Distension congestive de la veine porte et de ses rameaux. — Tumé- / fKtion de la rate. — Développement d'une circulation supplémentaire.
— Difficulté de la pénétration des ipjections*
Mécanisme de la circulation supplémentaire. — Voies pathologiques : néomembranes vascolaires. — Voies naturelles. — Notions anatomiques ^ sur les origines de la veine porte. — Système des veines portes accessoires: groupes gastro-épiploIque,cystique, etc.— Veines para-ombilicales
— Caput Meduix, — Applications pathologiques.
Messieurs,
Ainsi que j'ai eu l'occasion de le faire ressortir plusieurs fois déjà, il est un fait qui domine en quelque sorte lanatomie et la physiologie pathologiques de la cirrhose atrophique : je veux parler des lésions que subissent les ramifications intra- ^épaliques de la veine porte et qui ont pour conséquence d'entraver plus ou moins profondément le courant sanguin Çii, de l'intestin, se dirige vers les vemes sus-hépatiques.
Celle obstruction se traduit par une stase sanguine dont la veme porte abdominale est le siège. Les divers phénomènes qm peuvent être la conséquence de cette stase, — c'est là un Wl que j'ai laissé entrevoir — jouent un rôle prédominant ^wis l'histoire clinique de la cirrhose atrophique et méritent
mort inopinée quelques semaines après par syncope. On trouva, à l'autopsie un grand ijpanchement de sang coagulé dans l'épaisseur de l'épiploon gastro-hépatique et très peu de liquide dans la cavité péritonéale. Le foie était granuleux. Biizozero y reconnut une obstruction des vaisseaux portes inira-hépatiques. Nous reviendrons dans un instant sur ce cas qui offre un bel exemple de la dilatation des veines paraombilicale» dans la cirrhose.
B. La tuméfaction de la rate, accompagnement fréquent, à. peu près nécessaire, suivant quelques auteurs, de la cirrhoseairophique, est encore, pour une bonne part au moins, uneconséquence de l'oblitération des veines intra-hépatiques.
C. Une autre conséquence, et même une nouvelle preuve de
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l*existence de la stase sanguine abdominale, c'est le développement d*une circulation supplémentaire par suite de laquelle le sang veineux porte, trouvant obstacle du côté du foie, se dirige par des voies diverses, et que nous étudierons minutieusement, vers le système veineux général. (Voir PI. V.)
Il n'est pas sans intérêt de faire remarquer qu'il existe une sorte de balancement entre le développement de cette circulation supplémentaire qui fait passer le sang veineux porte dans le système des veines caves et la production de Tascite, en ce sens que l'ascite manque ou disparaît, si elle existait déjà, lorsque la circulation supplémentaire s'opère sur une large échelle. Selon toute vraisemblance, Tascite ne s'observerait jamais, dans la cirrhose atrophique, si l'établissement de celte circulation supplémentaire ne rencontraifhabituellement des difficultés le plus souvent insurmontables.
Je citerai quelques faits à l'appui de ce que j'avance : 1* Dans le cas cité tout à l'heure de M. Giacomini, il n'y avait pas d'ascite; les veines para-ombilicales étaient développées et Ton découvrit une hémorragie dans l'épaisseur de l'épiploon gastro-splénique ; — 2® Plusieurs cas insérés par M. Sappey, dans son important mémoire, nous montrent une circulation collatérale très prononcée coïncidant avec l'absence de l'ascite (1) ; — 3* Monneret a rapporté (2) une observation de cirrhose dans laquelle les veines abdominables avaient pris dans les derniers temps de la vie un volume très notable ; à l'autopsie, on ne trouvait plus traces de l'ascite dont l'existence avait été constatée deux mois auparavant ; — 4* Dans un cas de cirrhose qui, àl'origne, était compliqué d'ascite, Frerichs vit Fascite disparaître au bout de six semaines en même temps qne se développaient de gros cordons veineux au voisinage de l'ombilic.
D. L'obstacle à la circulation veineuse dans le foie est encore rendu manifeste par la difllculté qu'on éprouve à faire péné-
(1) Mémoire présenté II r Académie de Médecine, {Mémoires de t Académie de Médecine, t. xxin, 1859.)
(2) Archives générales de médecine, 1851, t. xxix, p. 395.
crois pas, louiefois, pouvoir me dispenser d'entrer dans le détail, concernant le mécanisme longtemps cherché et aujourd'hui bien (établi, au moins dans ses principaux traits, suivant lequel se produit cette circulation supplémentaire que je signalais tout à TheLtreàvotre attention.
Cette étude se fait le plus souvent par les moyens ordinaires de l'anatomie descriptive. A l'aide d'injections et sans l'intervention obligatoire d'instruments grossissants, il est possible de reconnaître les dispositions principales qui président à l'évolution du processus. Mais il est nécessaire de posséder au préalable une connaissance approfondie des voies de communication qui, à l'élal normal, existent entre les diverse»
(1) Arlicle Atrophie, pi. il, fig. I,
VOIES LATENTES
parties du système porte et le système veineux général. On peut dire, en effet, très sommairement, que c'est par Tinlermédiaire de ces voies naturelles que s'effectue, dansTimmense majorité des cas, la circulation collatérale.
Il ne faut pasignorerpourtantque, quelquefois, rétablissement supplémentaire 8*opère par des voies pathologiques. A titre d'exemple, nous citerons les adhérences qui se font entre le foie et le diaphragme. Des néo-membranes vasculaires font adhérer les deux organes. Les membranes diaphragmatiques reçoivent du sang des vaisseaux diaphragmatiques, branches appartenant au système de la veine cave ; les néomembranes hépatiques, au contraire, reçoivent le sang de la veine porte par la voie des veines capsulaires, entre autres, et de cette façon les deux systèmes sont mis en communication. C'est à Kiernan que nous devons la démonstration de ce fait qui est rare et, d'ailleurs, le rétablissement de la circulation par cette voie est peu efficace.
Il n'en est pas de même, je le répèle, du rétablissement de la circulation qui s'effectue par les voies naturelles. C'est ici le lieu de faire remarquer que le système veineux porte, ainsi que l'anatomie le démontre, n'est pas isolé, comme on le dit quelquefois, schématiquement, de la circulation veineuse générale. Il s'y rattache, au contraire, par des voies multiples et dans des directions très diverses. Mais la description de ces voies de communication, de beaucoup d'entre elles au moins, est le plus souvent négligée par l'anatomie descriptive ordinaire, parce qu'elles se font par des vaisseaux de petit diamètre et qu'elles sont sans importance physiologique. Mais ces voies latentes^ s'il est possible de s'exprimer de la sorte, peuvent, ainsi que nous allons le voir, prendre un grand développement et acquérir, dans l'élat pathologique, une importance capitale. C'est M. le professeur Sappey, je me plais à le déclarer tout d'abord, qui a fixé et développé nos connaissances à cet égard. Nous ne possédions que des notions très confuses et très imparfaites jusqu'au moment où a paru son travail présenté à V Académie de médecine et intitulé : Recherches sur unpoint d'anatomie pathologique relatif à Vhistoire de la cirrhose. Il fut suivi d'un rapport intéressant de M. le professeur Robin .
l'ascilefaisail défaut. Uneulcération del'œsophage, auni^'ean des varices, donna lieu à une hémorrafjie mortelle.
2" Si l'on en croit les auteurs, loin d'être rare, la dilatation pathologique des branches d'origine les plus éloignées de la mésentériiiuc inférieure serait, au contraire, fréquente. On sait que, au niveau du rectum, le système porte est relié au système h y po gastrique, qui appartient à la veine cave inférieure. La relation s'effectue par un système de vaisseaux qui établissent une communication entre les hémorrhoïdales supérieures, branches de la mésaraïque inférieure et leshémorroïdales inférieures, branches de la honteuse interne qui sont elles-mêmes des divisions de l'hypogastrique.
Cruveilhier estime que ces communications se font largement. Ce serait en quelque sorte, au dire de la plupart des
ORIGINES DB LA VEINE PORTE
médecins qui ont étudié cette question, des tubes de sûreté permettant le reflux du sang de la veine porte dans le système de la veine cave, toutes les fois qu'il y a gène de la circulation dans le premier système.
Les investigations récentes de M. Duret tendent à prouver, au contraire, que ces voies sont très étroites et difficiles, et je tiens de M. Sappey qu*il a observé la même chose. C'est donc par erreur qu'on a invoqué cette voie, comme servant d'habitude au rétablissement de la circulation collatérale dans la cirrhose et que Ton parle quelquefois de la fréquence du développement des hémorroïdes dans la cirrhose, par le fait de la maladie. La réalité est que les hémorroïdes ne sont pas communes dans la cirriiose, ainsi que Monneret autrefois, et dernièrement M. Duret, l'ont fait remarquer. Sur 9 cas recueillis récemment par ce dernier, il n'en est pas un seul où Ton ait constaté la présence des hémorroïdes.
3* Une autre anastomose entre le système général et le système porte, s'opère par l'intermédiaire de veines qui naissent dans les parois de l'intestin et qui, au lieu de se rendre dans le système porte, se jettent par le moyen d'un troncule, soit dans la veine cave elle-même» soit dans l'une de ses veines afférentes. Ces veines, par leurs radicules dans l'intestin, s'anastomosent avec les radicules des veines portes, et c'est de celte façon que se fait la communication entre les deux systèmes : tel est ce qu'on pourrait appeler le système de Retlius (1833). Je me bornerai à citer deux exemples, relatifs à ce genre d'anastomoses : 1^ du duodénum et du côlon, par lent des veines qui vont se jeter dans la veine cave« Nous possédons au moins un cas où le système de Retzius a servi au rétablissement de la circulation collatérale. Ce cas appartient à Rindfleisch (1) : la veine porte étant obUtérée, le cours du sang s'opérait par les veines très dilatées du plexus spermatique.
Toutefois, les voies de communication qui viennent d'être indiquées sont infîdèles et peu sûres. Il en est d'autres qui
(I) Anatomie pathologique^ p. 417.
térale puisqu'elles ne communi(|uent pas avec la veine porte et, parlant, elles ne sont d'aucun secours dans le cas d'obstacle intra-hiîpalique.
Deuxième groupe ou cystique. Il se compose de 12 à 13 veinules qui offrent deux variétés : a^ les unes se rendent du fond de la vésicule aux lobules du foie voisins de la fossette : — b) les autres partent do la partie antérieure de la vésicule et vont à la branche droite de la veine porte. De mOme que celles du groupe précédent, ces veines ne peuvent contribuer à la circulation supplémentaire. Les veines suivantes sont dans le mûme cas.
Troisième ijroupc. Il est formé : l°par des vaso-vasorum émanant : a) do la veine porte, b) des conduits biliaire,^, c) des
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artères hépatiques ; — 2® par un troncule ; 3® par des capillaires qui vont se jeter dans les lobules voisins.
Je n'insiste pas davantage sur ces groupes de veines portes secondaires, ayant hâte d'aborder la description des groupes qui nous intéressent plus spécialement.
Quatrième groupe ou veines portes accessoires du ligament suspenseur. Les origines se font dans l'épaisseur du diaphragme; les troncules descendent dans le ligament suspenseur : les divisions hépatiques se répandent dans les lobules en rapport avec le ligament suspenseur. Les premières s'anastomosent avec les diaphragmatiques, les dernières avec des branches de la veine porte qui répondent aux artères dites capsulaires (1). D'où il résulté que, si la circulation hépatique persiste dans certains troncs volumineux, le sang pourra passer par l'intermédiaire de cette voie dans le système général, dans les cas où le cours du sang est interrompu dans les lobules hépatiques. Ces vaisseaux, à l'état normal, sont très ténus. Dans un cas de M. Sappey, que nous avons déjà cité et dans lequel il n'existait pas d'ascite, on voyait partir de la surface convexe du foie dix à douze veines qui remontaient par le ligament suspenseur jusque dans l'épaisseur du diaphragme ; trois ou quatre de ces veines atteignaient le volume d'une plume de corbeau.
Cinquième groupe. Il peut être appelé groupe ombilical ou mieux para-ombilical. Les veines qui entrent dans sa composition proviennent de la partie sus-ombilicale de la paroi abdominale antérieure. Leurs racinessont en communication : J* avec celles des veines épigastriques ; 2® avec les veines sous-cutanées abdominales ; 3* avec les veines mammaires internes. Elles pénètrent dans l'abdomen en s'enfonçant dans l'épaisseur du ligament falciforme. Les plus importantes forment une sorte de plexus autour du ligament de la veine ombilicale qu'elles enlacent de leurs anastomoses. Voici maintenant comment les veines se comportent du côté du foie :
(l) Voir le Traité de Kulliker, p. 587.
|.jii-.iiv al'.ii>minale5.
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ombilicale^ peuvent être aujourd'hui rattachés à ce groupe, ce qui ferait un total de dix cas.
Je dois mentionner à ce propos qu'en produisant une obstruction porte progressive chez. le chat, M. Schiff serait parvenu à déterminer une dilatation artificielle de la veine paraombilicale qui, chez cet animal, communique surtout avec Tépigastrique.
Il importe de se souvenir que les veines para-ombilicales ne peuvent servir au rétablissement de la circulation que dans le cas où Tobstacle siège du cùté du foie, au delà du point où l'extrémité supérieure de ces veines s'insère sur le sinus de la veine porte. Quand l'obstacle siège soit dans le tronc de la veine porte, soit au-dessous, la circulation supplémentaire devra se faire plutôt par les troncs d'origine de la veine porte : hémorroïdales, œsophagiennes, veines de Retzius, etc.
Après avoir reconnu les effets de l'obstruction porte dans les branches abdominales de ce vaisseau, il nous faut étudier les modifications anatomiques que présentent les branches intra-hépatiques : c'est ce que nous ferons au commencement de la prochaine séance.
l'ictËrc. — Troubles du la foncUon d'hémopoièsc, — dea fancUona glfcogéniquc et dèaasBimilalricc. — Complication de ta clrrboae VDlgaire : matadiea du cœur cl des reins.
Messieurs,
Je mo suis appliqué dans la dernière séance à vous faire connaître les Hiodifications remarquables tant au point de vue anatomo-pathologique qu'au point de vue clinique, subies par le système porte abdominal sous l'influence qu'éprouve, en cas de cirrhose, dans son passage à travers le foie, le sang qui de l'inleslin et des annexes se dirige vers les veines sushépaliques. Actuellement, nous devons rechercher en quoi
ALTERATION DU TISSU CONJONCTIF
conâistent les altérations du système vasculaire intra-hépatique d'où dérivent ces modifications. G*est là, Messieurs, une question difficile qui est loin, tant s'en faut, d'être tout À fait résolue. Mais, avant de Taborder, je crois utile d'entrer dans l'exposé des lésions de la trame conjonctive et du paren^ chyme hépatique que révèle le microscope, appliqué à l'étude du foie granuleux.
Tout d'abord, permettez-moi de vous remettre en mémoire les caractères importants fournis en pareil cas par l'examen des coupes durcies, fait à l'aide de faibles grossissements. Vous n'avez pas oublié la disposition annulaire qu'offrent les travées épabsies de la capsule de Glisson ; vous vous souvenez aussi que les grands anneaux, dits de premier ordre, englobent des groupes de lobules, séparés les uns des autres par des tractus ou anneaux de second ordre. Un fait qui frappe de suite l'œil de l'anatomiste lorsqu'il cherche à s'orienter, c'est que les lobules qui constituent ces groupes sont en quelque sorte fondus ensemble. Les espaces et les fissures s'y distinguent moins bien qu'à l'état normal et l'orientation est rendue d'autant plus laborieuse que la veine centrale, ce point de repère par excellence dans les conditions physiologiques, est ici très difficile à retrouver.
Tel est l'aspect des choses, du moins dans les points où les lésions ne sont encore qu'à une période relativement peu avancée. Si maintenant, à l'aide de forts grossissements, nous examinons successivement les travées annulaires et la substance des lobules^ nous reconnaissons ce qui suit :
i* Les tractus sont constitués par du tissu conjonctif aux diverses phases de son développement. Ici, les cellules embryonnaires, là les cellules fusiformes et bientôt le tissu conjonctif fibrillaire, adulte, enfin le tissu de rétraction.
simple que les cellules semblent disparaître sous l'influence en partie au moim d'une pression qui s'exerce dans toutes les directions.
Les cellules présentent une pigmentation plus ou moins prononcée quileur donne un aspect sombre; de temps en temps, on en trouve qui sont infiltrées de granulations graisseuses mait> cela n'csl nullement nécessaire et les lésions les plus accusées delà cirrhose vulgaire peuvent exister sans qu'il y ait des traces d'altération grariulo-graisseuse des cellules hé patiques. M. Prerichs dit n'avoir observé cette lésion que dans la moitié des cas do cirrhose quelle qu'en Tût l'origine. Que penser, après cela, de l'assertion des personnes qui pensent que rinfîltration graisseuse est un caractère du foie granuleux alcoolique, un trait qui lui imprime un cachet spécial, une physionomie à part?
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Si nou3 considérons maintenant des parties du foie où Tallération est plus avancée, nous constatons les lésions suivantes : Des tractus de second ordre, on voit partir des travées ayant la forme d'un promontoire obtus ou acurainé à son extrémité libre et qui vont à la rencontre d'autres travées du môme genre ; il en résulte que bientôt chaque lobule tend à être individuellement circonscrit de toutes parts. Alors, «linsi que vous le voyez, la cirrhose annulaire peut devenir monolobulaire. — Mais, ce n'est pas tout. De ces travées de troisième ordre se détachent des processus qui pénètrent dans la substance du lobule qu'ils divisent en plusieurs compartiments et ceux-ci, à leur tour, subissent une division du même genre. MM. Ranvier et Cornil ont représenté très fidèlement ces dispositions sur la figure 100 de leur Manuel (p. 193). Ilestfacile de s'assurer que, quand la base de ces processus est déjà fibroïde, l'extrémité qui s'enfonce dans la profondeur du lobule est encore composée du tksu embryonnaire. En somme, le résultat c'est que le lobule peut se trouver en quelque sorte scindé en un certain nombre de lobules secondaires ; ceux-ci, serrés de plus près, finissent par disparaître. On en voit où le parenchyme n'est plus représenté que par deux ou trois cellules.
Cette destruction par morcellement et compression combinés ne se produit pas d^me façon égale dans toute l'étendue du parenchyme hépatique.
Elle prédomine çà et là sur certains points, et ainsi s'expliquent les déformations si prononcées parf(»is que présente le foie granuleux.
3* Laissons les cellules et la gangue conj oncti ve et passons en revue les autres éléments qui entrent dans la composition du foie. Les vaisseaux en premier lieu, et plus particulièrement les ramifications de la veine porte, doiventfixer notre attention. J*ai déjà eu plusieurs fois l'occasion, Messieurs, de signaler que c*est dans l'afTection de ces vaisseaux et du tissu con- Jonctif qui confine immédiatement que doit être cherché, suivant la plupart des auteurs, le point de départ des altéralions de la cirrhose annulaire. « La cirrhose, dit Budd (loc.
le foie est volumineux, plus dense et crie sous le scalpel. On trouve des thrombus dans les romincations des veines portes intra-hépa tiquer ; de jeunes cellule^! se voient dans l'épaisseur de* parois des veines, dans leurvoisinage immédiat, el, à une période plus avancée, on observe sur ces mêmes points du tissu (ibrillaire. Ccl ensemble de caractères ne compose cerlainement pas une exacte reproduclion expérimentale de la cii^ rhose granulée ; mais on ne peut s'empêcher d'y reconnaître certaines analogies entre les deux ordres de faits.
4° D'après ce qui précède, il y a lieu, suivant toute vraisemblanre, d'ndmetiredans la cirrhose vulgaire, à titre de
ii)KMt,lo<:. eU..p.i2i.
(2j Centra!ilafl. 1872.
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phénomène primitif, initial, rexistenced*une;7A/^6//e et d'une péripMéblite portes intra-hépalhiques. Reste à savoir quelles sont les parties de la veine porte qui sont ainsi originellement affectées. Assurément, ce ne sont pas, du moins aux périodes initiales du processus, les ramifications les plus fines, les interlobulaires, puisque, ainsi que nous Tavons vu, les espaces qui séparent les lobules ne sont pas le premier siège du mal. Ce ne sont pas non plus les branches les plus volumineuses, car en général, par la dissection, on trouve celles-ci parfaitement intactes, c*est donc la partie intermédiaire entre les deux extrêmes et qu'on pourrait appeler, pour abréger, système des vaisseaux prélobuiaires qu*ï\ faut incriminer, si Ton se reporte à la disposition normale des vaisseaux de cet ordre, on arrivera peut-être à comprendre — en supposant qu'ils soient tous le point de départ d'une prolifération, d*une végétation conjonctives — les apparences révélées par J 'examen pratiqué à l'aide de faibles grossissements. Il y a à considérer dans le mode de distribution des vaisseaux portes, en outre des branches formées par la division dichotomique, les branches dites vaginales (Kiernan), dirigées perpendiculairement et dont les principales circonscrivent un certain nombre de lobules ou groupes de lobules. On peut imaginer que ces vaisseaux qui ne s'anastomosent pas entre eux dans les conditions normales, se rejoignent sous l'influence des conditions pathologiques, en même temps que le tissu embryonnaire se développe à leur voisinage immédiat. Ainsi prendraient naissance les travées annulaires de premier ordre. La formation des travées de deuxième et de troisième ordres s'effectuerait h mesure que le processus pathologique s'étend jusqu'aux espaces interlobulaires ou même pénètre plus avant.
3® Quelles sont les phases ultérieures du processus ? On les ignore à peu près complètement. On sait toutefois qu'à un moment donné et contrairement à l'opinion que pourrait faire naître la comparaison avec le tissu cicatriciel, les travées conjonctives présentent une vascularisalion très accentuée, très riche et que les vaisseaux de formation nouvelle s'écartent par leur arrangement, et par leur structure du type physio-
grands troncs veineux conservant âetils, du moins dans la règle, le type régulier.
Quoi qu'il en soit, pendant longtemps, malgré ces altérations, la circulalioii s'opère encore dans le foie, des intestins vers la veine sus-hépatique ; toutefois, elle y est bientôt gênée, ralentie par suite de la disparition d'un certain nombre de lobules, laquelle entraine ladisparition des veines centralescorrespondantes et aussi en raison de l'élal cmbrjonnaire des vaisseaux de formation nouvelle ; il faut tenir compte eniin de la tendance progressive au rétrécissement des canaux portes. Cette tendance est rendue évidente par la difficulté qu'on éprouve à pousser les injections par la veine porte dans les cas un peu avancés. C'est dans ces conditions que se produisent les voies collatérales et, en leur absence, les phénomènes de la stase dans le système de la veine porte.
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A mesure que les travées,qui portenlles vaisseaux dont nous donnions tout à Theure la description, pénètrent dans les lobules, les cellules du foie et simultanément les capillaires qui séparent les rangées cellulaires tendent à disparaître.
On peut se demander, sans pouvoir espérer résoudre la question, quant à présent, si les vaisseaux qui forment le système lacunaire sont réellement des vaisseaux préexistants, modifiés par Tétat pathologique, ou bien des vaisseaux de formation nouvelle. Il y a lieu de remarquer à ce propos que le système lacunaire parait être en communication très large avec les artères hépatiques. Nous avons fait ressortir déjà que, d*aprè8 M. Frerichs, le tronc de l'artère hépatique est, dans la cirrhose vulgaire, parfois très manifestement dilaté. Or, diaprés le même auteur, en poussant les injections à la fois par les veines portes, par les artères et les veines sus-hépatiques, on voit : 1® que le nombre des vaisseaux du système lacunaire injecté par l'artère est souvent plus grand que celui de ces mêmes vaisseaux injecté par la veine porte ; 2** que, par la voie des artères, il est possible d'injecter les capillaires des lobules restants. Il semble découler de ces faits que le système artériel tend pour ainsi dire à se substituer partout au système veineux intra-hépatique et qu'il parait remplir, en quelque sorte jusqu'à la dernière limite tant qu'il reste des cellules hépatiques, les fonctions qui sont dévoluesà ce dernier.
Tellessont les principales notions que nous possédons, concernant les modifications du système vasculaire intra-hépatique dans la cirrhose vulgaire. On peut peindre la situation en disant que, par suite de la destruction des cellules hépatiques, le foie tend à se transformer progressivement en une trame fibroïde offrant un système vasculaire dans lequel le sang afflue par les artères et sort par les voies supplémentaires qui font communiquer la veine porte avec le système veineux général. Mais, jusqu'à la dernière limite, il reste un assez grand nombre de lobules contenant des cellules hépatiques et où le sang pénètre dans les capillaires intra-lobulaires en partie par la voie des artères, en partie par la veine porte, et s*écoule,[comme dans les conditions normales, par la
semblable occurrence, l'ictère se produit, sans doute par un mécanisme analogue h celui quenousavons mentionné à propos de la cirrhose hypertrophique. Le fait est que, parfois, dans la cirrho^ atrophique, on trouve à l'autopsie la vésicule et les principales voies biliaires complètement privées de bile. Nous vous avons montré, Messieurs, un exemple de ce genre à l'une des séances de notre cours pratique.
Je terminerai en passant brièvement en revue les sj^m/f- Idmes qui révèlent cliniquement la cirrhose vulgaire, afin
(I) Voir Ift planche 111, Og. 3, de VAliat de FMriebt.
TUMÉFACTION DE LA RATB
de rechercher dans quelle mesure leur pathogénîe est éclairée par les connaissances anatomo-paihologiques que nous avons recueillies.
Je ne reviendrai pas sur les divers phénomènes, déjà suffisamment étudiés, de la stase du sang dans les vaisseaux portes abdominaux. Je ne parlerai donc pas de VascitCy du catarrhe gastro-intestinal^ des hémorragies stasiques. Je relèverai cependant, en passant, que toutes les hémorragies qui se produisent dans la cirrhose du foie ne peuvent pas s'expliquer toujours parla raison mécanique : telles sont, entre autres, les hémorragies nasales, celles qui succèdent aux piqûres de sangsues, le purpura, et qui se montrent même dans les phases peu avancées, ainsi qu'on en a fourni récemment un exemple à la «SoctV/^ ana/om/^tie. DéjàBright avait invoqué, pour en rendre compte, une altération de la crâse du sang. Mais, en quoi consiste cette altération et quelle est rinOuence qui lui donne naissance ? C'est ce qu'on ne sait pas quant à présent.
Un mot sur la tuméfaction de la rate. Quelques auteurs, Bamberger et Oppolzer, en font un accompagnement à peu près constant et par conséquent un symptôme très important dans l'histoire de la cirrhose. Bamberger, sur 36 cas, n'a vu que deux exceptions et encore dans ces derniers cas y avait-il un épaississement de la capsule splénique ayant pu contrebalancer l'influence delà stase. Toutefois, l'absence de tuméfaction splénique, notée dans la moitié des cas par Frerichs, ne peut pas s'expliquer constamment par la présence de cette lésion. Aussi quelques auteurs (Virchow, Niemeyer), sans nier l'influence de la stase, ont-ils admis que la tuméfaction splénique est le plus souvent un phénomène coordonné et non pas une conséquence toute mécanique.
Nous savons que Yictère n'est pas un phénomène fréquent dans la cirrhose vulgaire et nous avons cherché à établir que, quand il existe^ il n'est pas indispensable de faire intervenir toujours l'existence hypothétique d'un catarrheou d'une compression du canal cholédoque.
Un point qui, jusqu'à ces derniers temps, n'a pas été suffisamment mis en relief, c'est que les troubles de la nutrition
rhose vulgaire. Autrefois, on comptait parmi les complications les maladies du CŒur. Ainsi, dans un mémoire bien connu. Becquerel relevoit, sur 42 cas de cirrhose, 21 cas de maladies organiques du cœur. C'est que Becquerel avait confondu la cirrhose avec le foie muscade ou cardiaque. Aujourd'hui que la distinction est faite, cette complication n'existe plus. Bamberger, surplus de cent cas de maladies du cœur, H'arencontré que deux cas de cirrhose. Sur 30 cas de cirrhose rassemblés par le même auteur, le cœur était normal, sauf dttns les deux cas ci-dessus. Nous allons voir cependant une t^tinbinaison dans laquelle l'hypertrophie du CŒur et lacirrho>i« pourraient coïncider.
t« maladie de Bright, dans sa forme alrophique, est quelijutiïitU siuis la dépendance de l'alcoolisme. 11 n'est donc pas ùa^wlivi' tlo la voir coexister assez fréquemment avec la cir-
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rhose. SuriO cas de cirrhose du foie (1), réunis par M. Dickînson, et pour la plupart d*origine alcoolique, les reins étaient granuleux dans 8 cas : le rapport est donc de 1 à 5. Mais bien souvent la néphrite interstitielle échappe à cette étiologie. Sur 250 cas de dégénérescence granuleuse, le foie a été envahi 37 fois ; la proportion est donc de i sur 7. Les chiffres de M. Slewart concordent avec les précédents : ainsi sur 100 cas de rein contracté, il a trouvé 15 cas de cirrhose, soit 1 sur 6. En supposant que tous les cas de cirrhose où il y a eu coïncidence fussent d'origine alcoolique, on pourrait conaprendre la situation ainsi qu'il suit : Le foie est l'organe affecté le premier et le plus fréquemment par l'alcool dont il reçoit en quelque sorte l'action directe. Le rein, placé plus loin, n'est touché qu'indirectement et échappe de fait le plus souvent à cette influence. Il ne faudrait pas dans un cas de cirrhose conclure à la réalité de la néphrite albumineuse, parla seule constatation de Talbumine dans les urines. En eiïet, toutes les foisqu*ilyaascile, ainsi que Ta fait remarquer M. Murchison, la compression des veines rénales peut avoir pour conséquence de faire passer dans les urines une certaine quantité d'albumine qui disparait lorsque la ponction est pratiquée.
(1) Dickinson, /oc. ctï.> p. 140.
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Messieurs,
L^hisioire anatomique du mal de Bright est devenue, depuis quelques années, particulièrement intéressante. Les lésions histologiques que subit le rein dans cette maladie ont été, en effet, étudiées avec plus de précision qu'on ne Tavait fait jusque-là, et surtout elles ont reçu une interprétation qui tend à modifier singulièrement les idées généralement admises; vous verrez, par l'étude de ces lésions, que les variétés qu'elles présentent sont surtout en rapport, le plus souvent, non pas avec des degrés successifs, mais avec des formes distinctes de la maladie. Avant d'aborder ce chapitre, je crois nécessaire de vous exposer, en premier lieu, les principaux faits relatifs a
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dans sa structure m^me. de nombreux changements qu'il importe de bien connaître.
Sous le nom de gloméruk de Malpiçhi, on désigne un petit appaivîl vasculaire fort original, logé dans une enveloppe membranense que l'on appelle capsule de Bowmann. La cavité circonstrrile parcelle membrane est, en réalité, l'aboutissant ou plutôt Torigine de chacun des tubes urinîfères : la capsule s'ouvre, en effet, sur un point opposé à celui qui donne accès aux vaisseaux du glomérule. dans un trajet canaliculé d'abord étroit, qu'on appelle le col de la capsule. Ce col se continue avec un canal plus large, siuueux, dons lequel se passent, pour une bonne pari, les phénomènes les plus importants, ou du moins les plus spéciaux, de la sécrétion rénale. Os canaux, relativement volumineux et méritant bien par les sinuosités qu'ils décrivent, leur nom de tubuli conlorti, sont
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tous situés, comme lea glomérules, dans la couche corticale du rein.
A un moment donné, les tubuU contorti éprouvent un rétré-
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CLHemeut progressif el donnent ainsi naissance à un canal étroit qui, sans présenter, dans son trajet, le moindre chan
ctmal collecteur de premier ordre, s'abouche, ainsi que d'autres canaux du même ordre, dans des troncs plus volumineui, lesquels viennent s'ouvrir par un orilice relativement large au sommet de la papille (1).
(I) Sur l'sDiiloinle des caaslicules urlnif^res, conïuUcr ; Henle : Handbach der sijsttmaiUchen AnalotiiU dts Mtmchen; S" Bd., 2. aull., I™ Lief; BraunBchwtig. tST3. — Schweigger-Seidel : Die Nieren des Meiuthen. Hille, 1865. — C. Ludwig : Von der Niere. StricVer'sHanilbuch. 1" Bd. Leipzig, 1871. — Gb. F. Grosa : Eisaiaw la ilruclurt microicopiçae du rtin, Slrubourg, 1S68.
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Nous connaissons maintenant par leur nom et par quelques-uns de leurs caractères, les diverses pièces qui composent Tappareil des canaux urinifères ; mais nous devons compléter ces notions par une étude plus intime de la structure de chacune de ces pièces et des diverses particularités qu'elles présentent.
Je laisse de côté, pourle moment, le glomérule de Malpighi, et quant à la capsule de Bowmann, je me borne à vous rappeler qu'elle est formée par une membrane sans structure apparente, à la surface interne de laquelle on distingue, surtout après les imprégnations d'argent, une couche endothéliale complète. Cet endothélium se continue avec celui qui tapisse la cavité du col de la capsule ; mais au point où commencent les tubub' contorti, il subit des modifications importantes. Toutefois, avant de vous exposer les caractères de Tépithélium dans les canalicules contournés, je dois vous faire remarquer quelà, com me dans la plus grande partie des tubes urinifères, les parois de ces canaux paraissent constituées par une membrane anhyste ; cependant M. Ludwig dit avoir trouvé dans ces parois les traces évidentes d'une disposition qui rappellerait celle que M. Debove a décrite dans la membrane dite fondamentale de certaines parties de l'intestin ; d'après cela, la membrane limitante des tubes contournés serait composée de cellules aplaties, juxtaposées, dont les contours pourraient être mis en évidence par les imprégnations d'argent.
L*épithélium des tubuli contorti qui est, en quelque sorte, l'élément fondamental du rein, offre des caractères particuliers que les récentes recherches de M. Heidenhain nous ont
(1) Debove. — dtémoire sur la couche endothéliale sous-épithéliale de membranes muqueutes (Ârch, dePhysiolog., \ 2« série, 1. 1, p. 19, pi. II, 1874)
Fia II - Tah" i^iiiou.n^ lormc ocpeiiis ccrcies OU oegranuiaiioiii. iiï«- i*|BthBiiiii.i * M- Ces bâtonnets occupent surtout dans la >>*i<<)' cellule la partie qui touche à la membrane
fondamentale; c'est là, en elTet, que les stries sont le plus prononcées, et quand on parvient à isoler une cellule de l'épitbélium destubulicontorti, on voit, du c6té de la lumière, le protoplasma et une partie du noyau, et du côlé de la membrane fondamentale, les bâtonnets qui semblent se tenniner par des extrémités libres.
(l) Heldenhkin. — jUiAitMc. Beitraqe tur Anal, und Phyi. der Niti SchuttK't Archiv furmihr. Anal., 10^ Bd, 187*. S. I).
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La disposition que je viens de signaler, et que je pourrais vous faire constater sur des préparations faites par H. le D^ Renaut dans le laboratoire de M. Ranvier, parait être la principale cause de l'aspect sombre et granuleux que présente l'épithélium des tubuli conlorli; mais elle n'exclut pas cependant la présence d'un certain nombre de granulations graisseuses ou protéiques, qui semblent occuper, même dans les conditions normales, le corps des bâtonnets.
Dans la branche descendante de l'anse de Henle, l'épithélium subit brusquement unemodification profonde :ontrouve là, en effet, un épithélium clair et pavimenteiix, renflé seulement au niveau du ^
noyau et tout à fait analogue à celui que présentent les vaisseauxsanguins ; défait, il est fort difficile de distinguer un tube descendant de Henle, coupé en travers de B
lasectiontransversaled'un vaisseau sanguin.
Dans la grosse branche ou branche moDtantedeî'anse de Henle, les caractères de l'épithélium changent de nouveau, les cellules qui le composent redeviennent —^ ■lemblables à celles qui tapissent les tubes nf.ti. - adw da eani* contournés ; un nouveau changement se B,'t™1i^e^<ta!^cen*«iin. a. produit dans la pièce intermédiaire trin-ne omoudit. (SthaUtûek), où l'épithélium sombre, grenti, à bAtonnets, fait place à un épithélium clair, qui se rapproche de l'épithélium cylindrique, et est seulement plus aplati (Schweigger-Seidel, Henle).
Enfin tout le système des canaux collecteurs est tapissé également par un épithélium clair. Dans les tubes de 1" ou de 2* ordre, c'est-à-dire dans ceux qui ne s'éloignent pas beaucoup de la capsule, l'épithélium est aplati et la cavité est proportionnellement très large ; plus bas, c'est-à-dire dans les labes collecteurs les plus volumineux, ceux qui se rapprochent le plus de la papille, le revêtement est constitué par un épithélium cylindrique, allongé, parfaitement développé. Lûsaant de c6té l'étude individuelle, abstraite en quelque
Fi ij - Cou lutriiDBitie iiu r»io iion ^""J^"'^"" ^^ Femin, que l'on <-ù>iidi»iaiB*iiei«i.iiDit> uriDiiùre. désigne encore S0U3 le num de audwir. In scriDtrr'i AnaiibwA. 1. L |i, prolongements ou rayons mé- ■■ii^.- f. ùi» tim?Mni/'- r!°r!!*ciii duUaîres {Pyramidenforlsatîe de rîli'i'w'Uîliwlf ,r™^-Vme'„ri« Henle, M<irA;s(7-aA/e«deLudwig). ^™i1û«'l'.''ï^tar« «riu^'û, m" Quanlaux rayons colorés de la M^™«ii!''r^i^\ir*i!iî""MÎ*.l^î substance miidullaire, ilsseconic) )>rAr«d*ii^>, McmpaDdeoi pur ituc tinuent sans ligne de démarcaiMioiiiiitunt*. i.npiriiH(rtnii^riiaiei tlon tranchée avec les espaces poLnuton^MiLoin^ruieF, cjrri<r«<fD(in( intermédiaires aux prolonge- ' '"^"' * ments médullaires, espaces que,
dans la nomenclature adoptée par Henle, on appelle substance corticale proprement dite, et dans celle de Ludwig.plus simplement le /ad^rinf^e .- c'est dans l'épaisseur du labyrinthe que
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se trouvent les glomérules de Halpighi et les tubuli contorli, c'est-à-dire la partie Téritablement sécrétante du rein. Je dois ajouter que les rayons médullaires ne s'étendent pas par en haut jusqu'à la capsule rénale ; ils en sont séparés par une zone étroite qui n'est qu'on prolongement de la substance du labyrinthe. Vous pouvez suivre tous les détails de cet exposé sur ce dessin schématique que j'emprunte au travail de M. Ludwig (Fig. 23).
Après cette vue d'ensemble, nous sommes en mesure de rechercher quelle est la disposition que présentent les diverses parties de l'appareil des canalicules urinifôres, dans chacune des régions qui viennent d'être distinguées.
Cette étude doit être faite successivement sur des coupes longitudinales et sur des coupes transversales. Il est très important pour les re-
eherchesd'histologiepa- <-
tbologique d'être Jami' liarisé avec les apparences que présentent , ces diverses coupes.
1° Coupes longitudinala. — A. La régUm de la papille est formée surtout par les tubes collecteurs qui se divisent seulement dans cette région, et en partie par un certain nombre de branches des anses de Henle
formées aux dépens des ''?. «1.7=^;:,^» 'Ï^Tb.X! «V'ÎmÎ'ai' -t lobes grêles. Il n'existe Si'ohî'-*'* n"!«i,^MnHto'?°''''"°*''''°''° donc dans cette région que deux variétés de tubes urinifères.
B. Dans la zone limitante, au contraire, on trouve trois variétés de tubes : 1* les tubes collecteurs ; 2' les branches descendantes ou grêles des anses de Henle ; 3° les branches larges
termédiaires, et partoiil ailleurs des tubuli contorti ; 3° plus profondé m eut, se voient les prolongementa de Ferrein et le
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labyrinthe. — a) Les prolongement de Ferrein sont formés : par des tubes droits collecteuri, parades tubes volumineux ou de l'anse montante de Henle ; endetiors par des canaliculi contorti qui vont dans la zone limitante se changer en tubes gr£les de l'anse de Henle. — i) La région du labyrinthe contient à son centre les artères „ »
interlobulaîres dont les ramillcations latérales, à la manière des branches d'un arbre, portent à leurs extrémités les glomérules de Halpighi ; les canaliculi contorti remplissent tout l'espacecomprisentre les ramifications artérielles et les prolongemenls médullaires.
Les coupes longitudinales fournissent un premier aperçu de la texture lobulaire du rein :
chacun des lobulei dans la substance corticale est représenté, sur la surface de section, par la région comprime entre deux troncs artériels inlerlobulaires. Au centre du lobulese voit le pro/onyement médullaire; h la périphérie, une * zone constituée par les parties '^i-, "■ 'Jî' j'I'^jJl' '^"""(,'',0^'' contiguës du labvrînthe. fMMoat^Mi. Tr.ii. (nn^.. »t. un. - «,
Il «iipa horiuHiUlg <«§. I>J. l'upHt d*
â» Les coupes transversales ^^i,c,'trn^^"i d» i.Mt«°rtiii" (perpendiculaires au grand axe îi'pî!îe!''W*'n™ïIlnî dio°'!î'"nb.u^ des pyramides) ne sont pas JJIJÎèTriJ' ViuràVr'uin Va «•"iFhVmoîns instructives que les pré- >■- veinoiw rèndm. - d. vinmu cédentes. — A . Celles qui sont Hum. - c, k.bm.iu; d« mii.Li™i.-. faites immédiatement sous la wi'Zrd^ rumio .i< n tskiunre wcapsule du rein ne mettent à ''"'"' découvert que des tubes contournés et surtout cenx de la pièce intermédiaire {sckalsluck) ; mais des coupes prati-
maleuses, substratum anatomique de la maladie de Brighl.
B. Sur des coupes Iransversolea pratiquées dans ia zunt limitante ou intermédiaire, au voisinage de la couche corticale, on conetate une disposition bien représentée dans l'une dei plancbes de Henle (pi. 239, p. 319, loc. cit.), et qui rappelle la distribution lubulaire observée dans la couche nnrlicale : à la périphérie se trouvent des groupes de vaisseaux formés par les divisions des vasa recta ; le centre est occupé surtout par deux Bortes de tubes: — a) des tubes collecteurs à épithélium clair ; et — b) les branches ascendantes contenant un épithélium trouble, à bâtonnets. On troui'e aussi, mais en petit nombre, des sections transversales de tubes descendants à épithélium clair et aplati ; il n'y a plus de tubes contournés d'aucune espèce.
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C. Bams lei zone papiUaire, l'épilhélium cylindrique des tubes collecteurs devient plus long ; le nombre relatif des tubes descendants de Tanse augmente progressivement, et, à un moment donné, ils existent seuls avec les tubes collecteurs, les tubes ascendants ayant complètement disparu.
/>. Ënfîn, tout à fait au niveau de la papille y les tubes collecteurs sont seuls observés : ils manquent, en ce point, de paroi propre, et Tépithélium est là directement appliqué sur le tissu conjonctif (Ftj. 25 et 26).
rie de Bowmuin. — Recherche» do M.llcidenhain.
Nous en avuns (îni, dans la dernière séance, avec l'anatomie normale des canalicules urinifôres ; il nous faut maintenant con^dércr les autres éléments qui entrent dans la constitution du rein, c'est-à-dire les vaisseaux jsangnins et lymphatiques et le tissu conjonclif. Ce dernier surtout mérite de nous arrêter, car ai bon nombre d'altérations rénales afTeclenl primilivement la structure des canalicules urinifères, il en
TISSU CONJONCTIF DU BEIN
est d*autres, non moins importantes, dont le point de départ paratt être dans la gangue conjonctive qui réunit le uns aux autres les divers éléments de Torgane.
L'existence d'une gangue conjonctive dans certaines parties du rein, la substance médullaire par exemple, n'a jamais été mise en doute ; il n'en est pas de môme pour ce qui concerne la substance corticale.
Goodsir avait avancé (1842) que les éléments de la substance corticale étaient unis entre eux par du tissu conjonclif. Cette proposition fut combattue par Von Wittich ; d'après cet observateur, les interstices des éléments sécréteurs et excréteurs dans la substance corticale ne seraient séparés les uns des autres que par des vaisseaux capillaires, sans interposition de tissu conjonctif.
Cette contradiction eut de l'écho parmi les histologistes allemands, et l'opinion de Von Wittich était généralement admise, lorsque, en 1850, M. Arnold Béer publia un travail intitulé : « La substance conjonctive du rein de F homme dans Fêtât physiologique et dans tétat pathologique » (1). Le tissu conjonctif du rein se trouvadèslors réhabilité; mais ses caractères n'ontété bien mis en lumière que par des travaux tout récents; on peut même dire qu'aujourd'hui toutes les questions relatives à ce sujet ne sont point encore parfaitement élucidées Du reste, ici comme partout ailleurs, il existe entre les éléments conjonctifs et les canaux lymphatiques une telle connexité, que la description de ceux-ci et de ceux-là ne saurait être séparée et doit être faite parallèlement.
(1) Arnold Béer. — Oie Bindesubstanz der menchlichen Niere^ im ge unden und Krankhaften Zustande, Berlin, 1859.
moDtrentlea injections poussées dans les lymphatiques capsu-
laires ; on ignore absolumejil comment se fait anatomiquement cette communicalion ; un sait seulement qu'elle existe. Rien ne pri>uvc qu'elle ait lieu par des voies direc'
tes(l).
B, Le tissu conjmcltf Aa rein, considéré en lui-même, acte
étudié surtout par Ludwig, Kôlliker, Schweigger-Seidel.
(1) En eiïcl. quand on lie un iircttrc, ilc insnière h produire la ritenUon de l'urine dans le rein, il se produit un œdème rénal ; le liquide eitriTui occupe les espaces lymplialiqucj et de là puse aisément daoa tes vaisseaui lymphatiques de la eapsulc et ceux du hilc. D'un aiilre cAté, lorsqu'on iqjeole sur le vivaDl im liquide coloré, une solution d'indigo, par exemple, daot lea espaces lymphatiques. Iris rapldeinenl l'urine devient bleue. Or, on ne saurait admettre, quant A présent, qu'il y ait entre les espace! lymphiUqucB et la cavité des canaliciilcs nrinif^res dca voie» c«ttOD directes.
rv
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D'après ces observateurs, il existe du tissu fibrîllaire lamineux dans la partie papillaire de la substance médullaire ; mais dans la substance corticale, on n*en trouve plus que des traces çà et là, au-dessous de la capsule du rein et autour des capsules de Bowmann.
Dans la région papillaire, les fibrilles sont disposées concentriquement autour des tubes collecteurs qui, en ce point, n'ont pas de paroi propre. A mesure qu'on s'éloigne du sommet des pyramides, les fibrilles deviennent de plus en plus rares. Dans la substance corticale, le tissu conjonctif n'est plus représenté que par des cellules^ situées dans l'intervalle des canaux contournés et des vaisseaux. Ce sont, d'après Schweigger-Seidel, des cellules étoilées ou fusiformes, dont les prolongements filamenteux s'attachent aux parois de ces canaux (i).
Kolliker compare ce tissu à celui de la névroglie qui, suivant lui, forme un véritable réticulum, un réseau de cellules ; mais il n'ose affirmer que les prolongements en question font corps avec les cellules et ne sont pas des fibrilles ou des faisceaux indépendants. Toujours est-il que, suivant la remarque de Scbweigger-Seidel, les cellules étoilées ou fusiformes ont leur grand diamètre perpendiculaire à la direction des canalicules contournés.
Le tissu conjonctif du glomérule mérite une mention spéciale. Le^ vaisseaux capillaires et les lobules dont l'ensemble constitue le glomérule sont réunis entre eux par une gangue conjonctive, qui a été bien étudiée par Axel Key ; il y a là dans l'intervalle des capillaires et des lobules des cellules étoilées, analogues à celles décrites par Schweigger-Seidel dans les espaces qui séparent les canalicules uririifëres. Le glomérule tout entier est en outre recouvert, d'après la description de Kolliker et de quelques autres auteurs, par un épithélium cubique, bien distinct de celui qui tapisse la capsule, quoiqu'il se continue sans doute avec lui.
Le tissu conjonctif du glomérule jouerait, suivant quelques auteurs, MM. Virchow, Béer, et surtout Klebs, un rôle très-
Ci) Schweiggei^Sfâdel, loc, cit., PI. 111, Hg. B, r.
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Je ne puis terminer les préliminaires d'anatomie normales sans vous dire queliiiies mots des principales dispositions que présentent dans leur distribution les vaisseaux artériels et veineux du rein ; je suivrai, dans cet exposé, la description donnée par Ltidwig dans son remarquable article de l'Encyclopédie de Slrickcr. C'est la description la plus récente, et à beaucoup d'égards la plus autorisée.
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Les artères rénales, dans leur parcours entre la substance médullaire et la substance corticale, donnent naissance à deux ordres de vûsseaux qui sont destinés, les uns à la substance corticcde, les autres à la substance médull€Ûre.
i* Les artères de la substance corticale naissent perpendiculairement à la direction des artères rénales et forment les branches interlobulaires ; puis de celles-ci se détachent, aussi à angle droit, les artérioles qui vont aux glomérules sous le nom de vaisseaux afférents. Le vas afférens, ordinairement indivis jusqu'au glomérule^ donne cependant quelquefois des branches qui vont directement aux capillaires. Dans le glomérule, le vas efférent se divise en quatre ou cinq rameaux qui fournissent des capillaires ; ceux-ci se rassemblent ensuite pour former Je vas efférent qui sort en même temps que le vaisseau afférent, du côté de la capsule opposé à l'orifice du tube urinifère.
Le vaisseau efférent, après sa sortie du glomérule, se dirige surtout vers les rayons médullaires, et en certains points où ces rayons médullaires font défaut, vers les tubes contournés les plus superficiels de Técorce. Dans les rayons médullaires il forme un réseau capillaire à larges mailles, qui communique avec un autre réseau à mailles étroites, interposé aux tubes contournés.
De dislance en distance, des veines se forment dans ces réseaux et ramènent le sang dans les veines interlobulaires qui, parallèles aux artères de même nom, vont se jeter dans les veines rénales.
2* Les artères de la substance médullaire proviennent des vasa recta. Il y a deux espèces de vasa reeta : les uns prennent leur origine dans Tartère rénale elle-même, ainsi que l'ont démontré, après de longues contestations, les travaux de Virchow et de Ludwig; ce sont de véritable artères. Les autres (qui, d'après Ludwig, n'auraient pas de tunique musculaire) sont des vasa aberrantia, vaisseaux très allongés, venant de ceux des glomérules qui dans la substance corticale sont situés le plus bas, c'est-à-dire le plus près de la substance médullaire. Ces vaisseaux, d'origine diverse, donnent naissance à un lacis de capillaires à mailles plus ou moins larges, qui,
Actuellemenl, 'avant d'entrer définitivement dans le domaine anatomo-palhologique, je crois nécessaire encore de vous eiposer quelques données physiologiques qui devront être utilisées par la suite.
Les produits dits spéciliques de l'urine, tels que l'urée et l'acide urique, préexistent dans le sang : c'est un fait depuis longtemps reconnu, et que, contrairement aux assertions récentes de Hoppe-Seyler et de Zalesky, les expériences de M. Gréhant ont enfin de nouveau péremptoirement établi. La sécrétion uriiiaire est donc un phénomène de filtration ou plutAt de dilTusion ; c'est une diffusion spéciale dans laquelle le produit, en raison des propriétés particulières de la membrane, est profondément modifié.
11 nous intéresse de chercher à préciser dansquelles parties de l'appareil rénal s'opère cette sélection. Laissant de côté les canaux collecteurs qui, d'un commun accord, sont des parties excrétantes, nous n'avons plus à considérer que la partie se-
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crétantequi se compose de deux éléments principaux : P les glomérules ; 2^ les canalicules contournés et le système de l'anse.
Suivant Ludwig, le glomérule serait la pièce la plus importante ; toute Turine serait là, sécrétée avec les principes essentiels, mais à l'état de grande dilution ; les autres parties du rein n'auraient d*autre rôle que d'amener une concentration progressive de ces principes. Au contraire, dans Fopinion de Bowmann, adoptée avec quelques modifications par Yon Wittich, les glomérules serviraient seulement à séparer l'eau, et la sécrétion des principes spécifiques se ferait dans les cellules spéciales des canalicules urinifères.
Il faut reconnaître que ces diverses opinions reposent jusqu'à présent sur des arguments plutôt que sur des faits ; toutefois, les récentes expériences de M. Heidenhain (i) semblent donner gain de cause à l'opinion Bowmann.
Le rein vivant présente une affinité toule spéciale pour l'indigo ; en effet, si l'on injecte dans le sang d'un animal une solution très peu concentrée de sulfate d'indigo sodique, l'urine et le rein ne tarderont pas à présenter une coloration bleue plus ou moins prononcée alors que nulle part ailleurs dans l'organisme il n'existera de coloration semblable. Le rein a donc, dans ce cas, coloré la matière colorante qui s'est éliminée par les urines. Or, remarquez qu'il y a la plus grande analogie entre ce qui a lieu, dans ces conditions expérimentales, pour rindigo, et ce qui se passe dans les conditions phj'siologiques, à l'égard de l'urée ou de l'acide urlque, principes spécifiques de l'urine.
Cette analogie est le fil conducteur qui adirigé M. Heidenhain dans ses recherches. Dans la sécrétion du bleu d'indigo, l'urine n'est pas seule colorée ; les différentes parties du rein le sont aussi à des degrés divers, et la connaissance de ce fait, habilement exploitée, devait conduire à des résultats intéressants. Il était permis, en effet, d'espérer que Ton arriverait, en variant les conditions de l'expérience, à déterminer le lieu pré-
Ci) Heidenhain. — Versûche ûber den Vei^gang det* Hamabsonderung, In Pflûger'9 Archiv, 9 Bd. p. 1. 1874.
toutes les parlies du rein; elle n'occupe qu'une partie de l'organe : la substance corticale. Une analyse microscopique attentive permet de reconnaître, grâce in la coloration bleue, quellc9sontlespartiesde!ttubulesurinirères,et danscestubuleâ quels sont les éléments où s'opère cette élimination. Or lea parties colorées sont : 1' lea canalicules contournés ; 2* les branches montantes des anses deHenle; au contraire les capsules de Bowmann, ainsi que les tubes grêles de l'anse, ne présentent pas la moindre trace de coloration bleue.
Les canaliculicontorli et les canaux ascendants de l'anse ont donc fonctionné d'une manière indépendante. Or, cesparties !iflnt précisément celles qui sont revêtues d'un épithélium tnkuble à bâtonnets, c'est-à-dire celles qui, par les caractères mitrpbologiques de leur épithélium, rappellent la disposition dv« organes sécréteurs.
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On peut pousser plus loin l'investigation et rechercher dans queb éléments s'opère l'élimination de la matière colorante. Si l'animal a été sacrifié dix minutes après l'injection, on voit que la matière colorante imprègne seulement les cellules épithéliales, et dans celles-ci, à l'exclusion du protoplasme, les noyaux et les bâtonnets : la cavité des tubes n'est nulle* ment colorée. Les cellules épithéliales sont donc le premier siège de la sécrétion, ou, si vous aimez mieux, de l'élimination du bleu d'indigo.
Si l'animal est sacrifié, au contraire, une heure ou plus longtemps après l'injection, on trouve les cellules épithéliales décolorées, et la matière bleue a passé dans la lumière des canalicules, où, faute d'eau, elle se trouve à l'état de concen* tration extrême, c'est-à-dire sous forme d'un dépôt cristallin.
Il y a tout lieu de croire que les choses se passent essentiellement de la même façon, lorsqu'on laisse persister la sécré-» tion d*eau ; seulement sous l'influence de cette sécrétion, la matière colorante se trouve entraînée loin du siège primitif d'élimination, c'est-à-dire qu'elle se répand dans les branches descendantes ou grêles, dans les canaux collecteurs et enfin dans l'urine. C'est ce qui fait que, à un moment donné qui suit de très près l'injection, toutes les parties du rein à l'exception du glomérule se trouve colorées ; mais cette coloration disparaît bientôt lorsqu'on laisse vivre l'animal, toute la matière colorante entraînée par l'eau passant dans l'urine.
Les autres expériences de M. Heidenhcûn ne sont, pour ainsi dire, que des variantes de la précédente.
On peut contrebalancer l'influence de la pression sanguine jusqu'à l'annihiler, en augmentant la pression en sens contraire qui se fait dans les canalicules, et pour atteindre ce résultat, il suffit de pratiquer la ligature de l'uretère. Au bout d'un jour^ la sécrétion de l'urine est complètement supprimée ; si alors on injecte la solution d'indigo, le résultat est absolument le même que dans le cas précédent, c'est-à-dire que la coloration existe seulement dans la substance corticale sur les épithéliums à bâtonnets.
Enfin, il y a dans les expériences de M. Heidenhain une variante fort élégante : chez l'animal vivant, on cautérise lé-
quence, avoir d'autre rôle que de fournir la partie aqueuse de l'urine.
La sécrétion des principes spécifiques de l'urine s'opère-lelle exactement -de la même façon que l'élimination des matières colorantes ? Pour ce qui est de Yui^e, la chose est vraisemblable, mais ne peut élre démontrée expérimentalement; car l'urée ne produit aucune coloration sur les parties où elle s'élimine, et ne se concrète pas au sein des liquides de l'organisme. Mais il n'en est pas de même pour l'acide urigue, ou mieux l'wate de soude ; en effet, dans les expériences de M. Heidenhain, l'urale de soude injecté en solution concentrée se dépose dans les canaliculi contorli, sous forme de jrranulations jaunes accumulées dans la lumière de ces tubes, tandis que lea glomérulesn'en contiennent pas de trace. Dans las exp^ences où la sécrétion d'eau n'a pas été complètement
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interrompae, on trouve ces granulations jusque dans les canaux collecteurs ; mais il est facile de reconnaître que, dans ces derniers, les dépôts uratiques viennent de plus haut ; car ils sont plus volumineux que ceux qu'on trouve dans les canaux contournés et présentent des couches concentriques, qui se sont stratifiées, chemin faisant, dans le parcours à travers les canalicules urinifères, en même temps que l'urine sécrétée subissait une concentration progressive.
Ces résultats des injections d'urate de soude rappellent ce qui s'observe à l'état normal chez les oiseaux, dont l'urine solide est, vous le savez, composée en grande partie de glomérules d'acide urique. D'après les observations de Von Wit-^ tich, ces glomérules existent déjà à l'état rudimentaire dans les reins del'oiseau jusque dans les canaliculicontorti, et même jusque dans les cellules épithéliales de ces tubes, où ils occupent le noyau ; mais jamais on n'en rencontre dans les capsules de Bowmann. On trouve ensuite dans les autres parties des tubes urinifères des cellules libres dans lesquelles les glomérules acquièrent des dimensions de plus en plus considérables.
Il est temps. Messieurs, de mettre un terme à la longue excursion anatomique et physiologique dans laquelle je vous ai entraînés. Nous n'aurons pas à regretter, je l'espère, le temps que nous y avons consacré ; car plus d'une fois, les données recueillies chemin faisant seront utilement appliquées à l'interprétation des phénomènes appartenant au domaine anatomo-pathologique, domaine dans lequel nous devons maintenant entrer de plein pied.
Signinution cliaîque des cylindres urinalrea.
Vue d'ensemble de U maladie de Brighl. — Doctrines de l'unicité et de U mullipUcilé des formes. — Caractères généraux des difTéreotes formes ! Gros rein blanc ; — Rein conlrscl* ; — Rein amyloide.
Messieurs,
J'appellerai tout d'abord votre attention sur un groupe d'altérations rénales auxquelles on n'accorde peut-être pas, en général, toute l'importance qu'elles me paraissent mériter au point de vue théorique aussi bien qu'au point de vue pratique: je veux parler des infarctus tubulaires du rein. Les
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divers canalicules urinifères peuvent, en effet, être plus ou moins complètement oblitérés par des produits sécrétés avec Turine, ou qui se sont mêlés à ce liquide dans son parcours.
1** Je citerai en premier lieu les infarctus urattques cristal-lins, résultant de l'oblitération des canalicules urinifères par Vurate de soude blanc et cristallin, et qui s'observent fréquemment chez les goutteux, en même temps qu'une des formes de la néphrite interstitielle chronique. Ces dépôts, qui sont visibles à l'œil nu, se dessinent sous la forme de petites stries d*un blanc crayeux dans la substance tubuleuse, et siègent principalement dans la région papillaire : on ne les a jamais rencontrés ailleurs que dans les canaux collecteurs. Dans des recherches faites autrefois, en commun avec M. Gornil (1), j'ai pu constater que ces dépôts se composent de deux parties : l'une centrale, amorphe, occupe le canalicule dont elle obstrue la lumière ; l'autre, cristalline, se présente sous forme de longues aiguilles qui rayonnent en tous sens dans les intervalles des tubuli. Ces infarctus uratiques oblitèrent ainsi un certain nombre d'orifices papillaires ; mais ils sont rarement très nombreux ; pourtant il ne paraît pas impossible que, lorsqu'ils occupent une grande partie des papilles des deux reins, ils puissent contribuer à produire les symptômes graves de l'anurie ou de l'ischurie goutteuse.
2** A côté des infarctus uratiques cristallins, il faut placer une forme de gravelle qu'onpourrait appeler ^rav^/fe du rein, et que Rayer a rencontrée également chez les goutteux. Il s'agit là d'acide urique coloré en jaune et qui se présente sous forme de petits blocs amorphes, à la fois dans la couche corticale et les pyramides ; on trouve toujours en même temps un très grand nombre de petits grains de même nature dans la cavité des bassinets.
3* Il existe encore une autre forme d'infarctus uratiques,
. auxquels on a fait jouer un grand rôle dans la pathologie ou
mieux dans la physiologie du nouveaurné. Ce sont de petites
masses noirâtres, que Rayer avait déjà décrites, mais qui
(1) Mém. de taSêc. de Biologie, 1863, PI. iv, fig. 3, et Leçons sur les^ maladies des vieiltards, PI. m, flg. 3,
en même temps, les conduits collecteurs sont oblitérés en grand nombre par des amas cylindriques formés par des globules de sang aggloméré» et plus ou moins profondément altérés, mais encore facilement reconnaissables. Les masses qui composent ces cylindres se rencontrent isolées et peu volumineuses dans les canaux contournés et dans l'anse de Henle. Il est probable qu'il se fait là une Iranssudation des hématies, rendue possible par l'alti^ration du sang ; toujours est-il que, par suite de l'oblitération d'un certain nombre de canalicules par les infarctus de sang concrète, il peut se développer des accidents urémiques capables d'amener rapidement la mort.
6' Dans l'ictère très foncé, la bilirubine peut se concentrer dans le liquide urinairc et former des infarctus biliairet qui obstruent les canalicules droits, ainsi que le montre une
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planche de Tatlas deFrerichs. (Taf. 1, fig. 9.) Je ne sache pas que des accidents quelconques aient été rattachés jamais à la présence de ces concrétions biliaires des reins.
7* De tous les infarctus tubulaires, les plus intéressants à étudier sont incontestablement ceux qu*on désigne sous le nom de cylindres fibrineux, et que j'appellerais plus volontiers cylindres urinaires, car ils ne sont pas formés de fibrine (i).
Vous savez, Messieurs, quelle importance les cliniciens attachent, en général, aujourd'hui à la recherche de ces cylindres dans Turine : on suppose que, comme ils proviennent desprofondeurs des tubes urinifères dont ils représentent le moule interne, ils peuvent donner des renseignements sur Tétatanatomique de ces tubes. C'est là une vue ingénieuse, mais dont l'importance dansrappUcation,aété, je crois, singuUèrement exagérée.
Les cylindres urinaires méritent d'être étudiés dans deux circonstances : A. Dans le rein lui-môme, à l'aide des procédés anatomiques ; B. Pendant la vie, dans l'urine.
A. L'étude des cylindres dans le rein permet de reconnaître le lieu où ils se sont formés. On n'a jamais vu les capsules de Bowmann obstruées par la matière qui les forme ; mais en dehors de ce point, on les peut trouver à peu près partout dans les conduits urinifères ; pourtant c'est surtout dans l'anse de Henle et principalement dans la branche montante qu'on les rencontre en abondance ; ils se voient aussi assez fréquemment dans les canaux collecteurs de divers diamètres. Dans ces deux points, on les reconnaît facilement soit
(1) CoDsulter sur les cylindres, an intéressant travail de M. le D' A Barkart : — IHe Hamcylinder mit bejon derer Berucksicktigung ihrer diagnostischen Bedeutung. Berlin, 1874.
ru. a. - cauft i iT-arcr, vn rtin ciinai Ht rfroits mais Buftout dans les »o"kt'tÛb^.'!iMÎ'it™itL(.""" nZif!?''^^ anses de Henle. Dans ce der- ™'"°b"'".' Ï'ÏS''"' "t^*"!'**"""' *d" ■'''^'' ^^^' '^'* cellules épilhé- (»(injr«*ï«iiw, Grn^iiHmcDLdBixid»- liales entrent dans la constilulion des cylindres, qui se présentent bous forme d'un magma granulo -graisseux composé d'une masse albuminoïde et de granulations graisseuses. Des cylindres plus ou moins analogues aux précédents peuvent ainsi se former dans les canaux conlountés dans certaines conditions : ainsi, dans la néphrite parencliymateuse, la lumière de ces canaux peut se trouver obstruée par une
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masse hyaline au centre et granuleuee k la périphérie ; cette apparence est produite par un cylindre entouré de cellules épHhélîales altérées. Dans la néphrite interstitielle avancée, où, parsuitedeiadisparitionderépithélium, le tubeurinîfère n'est plus représenté que par la membrane fondamentale, le canal est complètement rempli par une substance colloïde, dans
!■ 4f ttipArÙ9 trilfrtliliellf trét ^etinfit- — n. Tluq IM pliUfi. - b. Steiton <1'un tube arinllAra itropkié
laquelle se trouve compris le cylindre. Deux des planches de 11. Comil (Thèse d'agrég., 186d) vous représentent parfaitement ces deux variétés différentes.
Je me borne à ces exemples, car les infarctus des canaux conloamés devront être spécialement étudiés à propos des diverses formes anatomiques de la maladie de Brighl ; mais il est un point que je veux faire remarquer, c'est que les cylindres formés dans l'anse de Henle ou dans les canaux d'union et le^^ tubes collecteurs, sont les seuls qui puissent, suivant toute vraisemblance, passer dans l'urine, à cause du petit calibre de l'anse descendante. Les cylindres des canaux contournés ne pourront, en elTet, que bien difficilement franchir cette branche étroite, et, par conséquent, on ne doit pas s'attendre à les rencontrer souvent dans l'urine. Cette remar-
6) En raisun de cerla.iaesvar\élêsda!is\es caractères opliquit ou micro-chimiqaes des cylindres urinaires, il y a lieu d'établir parmi eux plusieurs groupes :
i" Les cylindres hyalins sont formés de substance amorphe, non colorés, peu rérringenU; ils sont llexibleâet non cassants. Kovida, qui les a analysés {Centralblatt, 1872), les a trouvés constitués par une matière albuminoïdequi dilTère à la fois de la Tibrine et d>j la chondrine, et se rapproche plutôt de la gélatine. Déjà, en 1855, H. Robin avait protesté contre la dé- Domination de cylindres fibrineux, qu'on leur donne encore quelquefois, et qui n'est fondée que sur des analogies grossières. On peut trouver, à la surface de ces cylindres hyèklins ou dans leur intérieur, des leucocytes, des bématies, des noyaux de cellules, ou même des cellules épithéliales plus ou moins chargées de granulations graisseuses.
TkaiiriB cuniqdbs.
Ce sont les plus vnlgùrea de tous les cylindres urinaires ; on les trouve dans les affections rénales les plug diverges, aiguës ou chroniques ; on peut même les rencontrer à l'étal normal, et dans les conditions où la structure du rein n'est pas altérée.
2* Les cylindres grcmuleux sont de deux sortes. — Les uns ont la même origine que les précédents, seulement ils ont subi une sorte de dégénération granuleuse ; ils s'éclaircissent. du reste, sous l'în- Queace de l'acide acétique (Dickinson) ; la présence de ces cylindres, constatée pendant longtemps dans les urines, aurait, d'après Dickinson, une certaine importance ; elle indiquerait une lésion essentiellement chronique du rein, surtout la néphnte interstitielle.
— Il faut distinguer deces cylindres granuleux les cylindres granulo-graiiseux, décrits par Ranvier dans la stéatose phospho- ' rée. Constatée dansun état aigu, l'existence de ces der- '^'.^/."J^, " rîi.M'n™^"- 'î|"c»'iiî!^™ ™îl! oiers doit éveiller l'atlen- '"°""' '^or"" •' R""i«ntîon sur la possibilité d'une intoxication par le phosphore.
3* Les cylindres cireux ressemblent à beaucoup d'égards aux cylindres hyalins, mais ils sont plus réfringents et présentent habituellement une coloration JaunMre ; ils sont aussi plus cassants et leurs bords sont souvent comme entaillés. Ils résistent plus que les cylindres hyalins aux réactifs, mais ils se colorent facilement par l'action des matières colorantes, en particuher par le carmin et surtout par l'iode, qui les teint en jaune brun. Les cylindres cireux se rencontrent surtout dans la néphrite interstitielle ; ils n'ont aucune
CllMOT. 19
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1° D'une matiièro générale, l'importance clinique des cyliiiilres urinairesa OU- fort exagérée. Cène sont pas, autant qu'on l'a dit, (les messagers fidèles annonçant au clinicien l'étal anati)mi<ine du rein, des miroin réfléchissant les diverses lésions rénales. Formés dans les dernières parties de l'appareil des tubes urinifères, ils ne peuvent, en tout état <I« cause, rournirde renseignements que sur Tétat de cespartie^: j'ai insisté plus haut sur ce fait que les cylindres formés dans les lubos ciuitouniés ne peuvent probablement que raremeul passer dans l'urine.
2* Les cylindres hyalins peuvent se rencontrer à l'état nor" mal dans l'urine : indiqué déjà par M. Robin en 1833, ce fait a étéconfirmé par Axel Key, Itosenstein, et beaucoup d'autres auteurs ^1). Un les observe aussi dans des affections trèsdi-
SIGNIFICATION CLINIQUE
Termes autres que celles du rein, et en dehors même de Talbuminurie. Ainsi Nothnagel (Deutsche Archiv., 1873, p. 336) dit les avoir retrouvés constamment dans les cas d'ictère intense s'accompagnant d'élimination par Turine des acides biliaires, quelle que fût d'ailleurs l'origine de l'ictère {ictère catarrhal, ictère de la pneumonie, de la pyémie, etc.) La formation des cylindres parait tenir, dans ces cas, h Faction des acides biliaires sur le sang ; car Leyden les a observés dans l'urine des animaux dans le sang desquels il avait injecté des acides biliaires.
Dans les cas de maladie rénale même, les cylindres hyalins n'ont d'intérêt que par leur longue persistance; constatés pendant longtemps et en grand nombre dans les urines, ils indiquent en général une lésion rénale conOrmée ; mais il faut remarquer qu*à ce moment, il existe toujours d'autres signes plus importants qui suffiraient à éclairer la situation.
Les cylindres granuleux ont plus de valeur ; lorsqu'on les retrouve pendant un certain temps à chaque examendansune urine abondante et peu albumineuse, ils annoncent, suivant M. Dickinson, la néphrite interstitielle. Leur présence peut donc servir à éclairer le diagnostic de la forme, et môme dans des cas douteux, le diagnostic absolu de la maladie. Les cylindres cireux sont aussi l'indice d'une lésion chronique, mais il faut bien savoir que la teinte brune qu'ils prennent par l'action de l'iode n'indique pas nécessairement la dégénérescence amyloïde du rein.
3* Enfin, les lésions de la maladie de Bright peuvent exister sans que Ton trouve de cylindres dans les urines ; ils sont formés dans le rein, mais sont retenus dans les bassinets. C'est ce qui eut lieu en particulier dans un cas de néphrite parenchymateuse observé par M. Ackermann {Cenlralblatt, 1872, p. 60G) : l'examen des urines, pendant plusieurs mois, n'avait à aucun moment révélé l'existence de cylindres; après la mort, on trouva dans les bassinets et les calices environ 8 grammes d'une masse jaune-orange qui, à l'examen microscopique, parut constituée par un grand nombre de cylindres jaunes, homogènes. Ce fait rend compte d'une circonstance déjà signalée ; c'est que dans le cours de la ma-
Suivant une aulre doctrine qui est celle, non pas de !a dualité, mais plutôl de la multiplicité en matière de maladie de Bright. les diverses formes d'alléraliona rénales révélées à l'autopsie représentent, non les phases successives d'un même processus, mais autant d'états anatomiques distinct, auxquels se rattachent pendant la vie des groupes ajmplomatiques bien caractérisés. Cette doctrine peut être dite encorda doctrine anglaise, carc'est en Angleterre surtout qu'elle a été soutenue et développée depuis une vingtaine d'années.
Je suis depuis longtemps, Messieurs, converti à cette doctrine, et c'est en me plaçant à ce point de vue que je me propose d'exposer devant vous l'hisloireanatomo-pathologique de la maladie ou mieux des maladies deBright {{). Ainsi, dans mon
(1) Ces mSmcsvucs ont ét6 soulenues dans plusieurs écrit» parus depuis
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opinion, et celle-ci n'est pour ainsi dire que le reflet de la doctrine anglaise» la maladie de Bright est un genre comprenant plusieurs espèces distinctes, aussi bien par le côté anatomopathologique que sous le rapport de Tétiologie et de la symp- (omatologie.
Je me contenterai pour aujourd'hui de vous indiquer, dans un aperçu sommaire, les caractères anatomiques et cliniques qui distinguent ces espèces dont je vous présenterai plus tard une description séparée.
Toutes les espèces que je vais envisager ont des processus >ubaigus ou primitivement chroniques ; car j'éloigne du cadre de la maladie de Bright les formes aiguës d^afl'ections rénales que l'on rapporte habituellement à cette maladie. J^aurai plus tard à justifier cette exclusion.
A. Première forme, — Éliologie. — La maladie se voit surtout chez les jeunes sujets, rarement à un âge avancé. Causes souvent inconnues ; influence marquée du froid humide ; parfois scarlatine antérieure.
Évolution relativement rapide : trois, six mois, un an.
Symptômes, — a) Œdème, auasarque, hydropisies dans les [parenchymes et les cavités séreuses. — b) Urines plutôt rares, souvent troubles, colorées, chargées d'une forte proportion d*albumine ; densité rarement au-dessous de la normale ; sédiment abondant de cylindres hyalins. — c) Complications habituelles : pneumonie purulente ; gangrène, érvsipèle des parties œdématiées ; symptômes urémiques moins fréquents que dans la forme suivante, et souvent provoqués par un traitement intempestif (purgatifs, bains de vapeur).
Caractères anatomiques. — Le rein est volumineux, pesant, lisse à sa surface ; à la coupe, la substance corticale parait volumineuse^ décolorée, privée de vaisseaux. C'est le gros rein blanCf le gros rein lisse des auteurs anglais, le rein de Bright par excellence, très bien représenté dans la planche II, fig. 1, 2, et la planche IV, fig. 1 ,2 des Reports of médical Cases,
répoque où ces leçons ont été faites : Lécorclié, Lanccrcauz, Cornil et Ranvier, Bartels, Labadic-Lagrave, etc.
cylindres. A une époque avaiicije cependant, l'œdème sunieni 011 augmente s'il cxistail, et l'albumine peut se montrer plus abondante dans l'urine. — c) Complications assez fréquentes, elle^ constituent un des caractères les plus importants de celle forme : hypertrophie du cœur gauche, sans lésion valvulairc ; rctinite albuminurique, presque spéciale à celte forme ; hémorrhagies par diverses voies ; alhérome artériel fréquent ; inflammations viscérales, pneumonie, péricardite. etc. L'urémie est la terminaison hubiluelle des cas de ce Kcnre.
Caraclèrcsanaiomiques. — Hein petit, ayant lamoitié du poids normal ; la capsule est très adhérente ;la surface du rein est d'une teinte rouge avec un sablé granuleux ; lesgranulations petites, à peu près toutes de même volume, sont régulièrement disséminées ù la surface du rein qui présente en outre,
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vil et ]à, de petits kystes. A la coupe, on reconnaît que l'atrophie porte sur la substance corticale, qui peut être réduite à une mince lamelle. C'est le rein contracté ^ le rein granuleux, le petit rein rouge, qu'on appelle encore rem goutteux ou parfois rein saturnin.
Histologiquementy il s'agit d'une véritable cirrhose du rein ; c'est le tissu conjonctif qui est affecté primitivement ; Tépithélium n'est atteint que consécutivement. C'est donc une néphrite interstitielle ; cette forme de néphrite, exceplionnelli»ment primitive, est la seule qui doive figurer dans le cadre de la maladie de Bright : la néphrite interstilioUe calculeuse, celle qui survient par le fait de la distension des bassinets doivent en être nosographiquement séparées.
G. La troisième forme a étt\ dans tous les «>crits récents, nettement distinguée de la maladie de Bright ordinaire. Elle est caractérisée anatomiquement par raltéralion connue sous le nom de rein amyloïde qui, avec l'aspect général du gros rein blanc, présente des caractères chimiques spéciaux. L'altération porte primitivement sur les petits vaisseaux ; le tissu conjonctif et le parenchyme ne sont atteints que secondairement. Généralement, on trouve en môme temps que l'altération rénale, des lésions do même nature dans la rate, le foie, l'intestin.
Les conditions t'tiologi<jw's sont très nettes : scrofule, syphilis, tuberculose, suppurations prolongées, etc. On peut observer le rein amyïoîde à tout Age, mais surtout de vingt à trente ans.
Cliniquement, cette forme se rapproche de la précédente par la lenteur de l'évolution, par la rareté de l'oedème, par certains caractères de l'urine. Les malades présentent souvent une teinte cachectique toute spéciale; mais les meilleurs caractères (lifférentiels sont tirés : des circonstances étiologiques ; de la concomitance d'autreslésions dans lefoicTiiitestin (diarrhée), etc., et enfin de la nature des complications : ainsi, il est extrêmement rare d'observer, concordant avec le rein amyloïde. (les hémorragies, des lésions rétiniennes, l'hypertrophie du
QUATRIÈME LEÇON
Le Rein contracté {Néphrite interstiticlk)
SoMii-URK. — Considérations historiques. — Lésions du rein dans la néphrite interstitielle, à la période la plus avancée. — Granulations. — Etude histologique.
Lésions du rein à la premi^re période de la néphrite interstitielle.
Analyse des altérations hlstologiques du rein. — Gangue conjonctive ; canalicules urinifères ; — diverses variétés de kystes ; — lésions des capsules de Bowmann et des glomérules ; — altérations des artères.
Messieurs,
Avant de pénétrer plu3 avant dans la description des diverses lésions rénales, généralement rattachées à la maladie de Bright, je crois devoir vous rappeler le point de vue auquel je compte me placer dans Tétude de ces lésions.
Dans mon opinion, ainsi que je vous Tai annoncé déjà, les formes variées d^altérations rénales dont il s'agit ne représentent pas, toutes, les phases successives d*un seul et même processus morbide ; quelques-unes d'entre elles, pour le moins, constituent des états anatomo-pathologiques foncièrement distincts, auxquels répondent, pendant la vie, autant de groupes symptomatiques bien caractérisés, qui permettent de remonter du symptôme à la lésion, et d'établir une diagnose et une prognose spéciales.
|>nr des hydmpidies, Bright lui-même s elail déjà préoccup'' »lc cette (|ucstion;toulefuU il ne raabordée qu'avec hésilalior et on somme il l'a laissée pciid»ntc. «J'ai été conduit à croire, dit-il quelque part, qu'il y a plusieurs formes de maladirr riubies par Je rein dans l'iiydropisic rénale » ; mais ailleurs, il reprend : « Je ne suis pas bien si\r que ces vues soient correcles «. et il ajouteque les trois formes qu'il a décrites ne sont [luut-ctre que des mudiricntions ou des états plus ou moiiif avancés d'une seule et même maladie.
itayer s'est montré un peu plus explicite ; les altt-ralicn* du coin, dans la néphrite albumineuse, peuvent être, suivani lui, rattacliées à six formes principales, « probablement shcrcisives •>.
I.a plupart des auteurs qui ont suivi ont renchéri eiicorp
(DR. Brjglil. - H--p'--h i-f mi-ikal Cases, p. 67 el p. 69. London, tili-
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sur la doctrine de Tunicité ; elle compte parmi ses adhérents Frerichs et la plupart des médecins qui, jusque dans ces derniers temps, ont écrit sur la maladie de Bright, tant en France qu*en Allemagne.
Les premières oppositions à cette doctrine se sont élevées dans la patrie même de Bright, en Angleterre. Todd, Wilks^ Quain et G. Johnson ont été les premiers à se séparer franchement de Topinion courante ; le dernier surtout s'est prononcé très explicitement à cet égard, et il fait valoir en faveur de la doctrine qu'il embrasse, outre les faits anatomo-pathologiques, un argument tiré du domaine clinique, argument très significatif à mon sens, et qui mérite d'être relevé dès à présent. « Les malades à l'autopsie desquels, dit Johnson (1), on trouve le gros rein blanc de Bright ont eu, à peu près tous sans exception, des hydropisies à une époque quelconque de leur histoire clinique ; au contraire, la majorité de ceux qui succombent avec un petit rein contracté n'ont jamais souffert d'hydropisie à quelque degré que ce soit .» Et il cile une statistique dans laquelle on voit que, sur 25 cas de gros rein blanc, rhydropisie est signalée 26 fois, tandis que sur 33 cas de rein contracté, elle ne s'est montrée que 14 fois, et encore était-elle, dans ces cas, à peine appréciable.
Ces faits contredisent évidemment l'hypothèse suivant laquelle le rein contracté aurait passé par une phase correspondant au gros rein blanc ; car on ne comprendrait pas, si celte hypothèse était fondée, que la plupart des sujets présentant un rein contracté échappassent, pendant toute la durée de leurlongue maladie, à l'hydropisie qui est, pour ainsi dire, la règle dans la forme caractérisée par le gros rein blanc.Cel argument est puissant déjà ; mais ce n'est pas le seul, tant s'en faut, que l'on puisse faire valoir, nous le verrons, en faveur de la doctrine anglaise.
Cette doctrine compte, en Angleterre, outre les auteurs déjà cités, M. Goodfellow, auteur d'un livre intéressant surtout au point de vue clinique (1861); M. Dickinson, dont le traité
(\) Medico^M'. Transactions, 1859, p. 156.
{I) T. Grtinftcr-Slewarl. — .1 pradkal Treatise on Brî-jht's Disfa'ts ./ Mf rii/ncyï.*» édit. Edinbiir^li, 1811.
(il Ces leçons sur la maltdic de Brighl ont Mé faites pendant le trimestre <lVtî- de IR7i, et publiées peu de temps aprts dans le Pntgrèi mfttiivl. Depuis cette époque, plusieurs écrits ont paru sur le mèmi st^et -. nous nouj bomeroQs i cîler ceux qui suivent: L^corché, Trailê lies mntailKs du Rein. — Lancereaui, article Rein, du Dictionnaire ■'ncyelopêdii/iif ries science: médicales, !8T) ; — Bariela, Handbucli det Krankheilen des llarnapparales, tin Ziemssen's Handbiith, I S7j. — Eduanl Hall, Kliniscbe Studien aeùer ehroaiscke Brighl'sche Krankheil, Christiania, 1S73 ; analysé dans Virchoie's ArMv. 67 Bd. 3 bcfl. 1876. — Voir aussi un intéressant article de M. Labadie-Lagrsve dans la Revue des ifient-es mrdienles, i' annce, t. viii, 2» fascicule, p. 768, 1876, — Tons ces écrits concluent i la mulllplicilé des formes de la maladie de Brigbl.
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J'ai hûlc, Messieurs, d'en venir au côté descriptif, et je commencerai par Texposé des altérations propres au rein contracté, ou si vous Taimez mieux, à la néphrite interstitielle chronique primitive. Je supposerai tout d*abord un cas dans lequel les altérations se présentent dans leur état de parfait jléveloppement, par exemple celui d'un sujet goutteux, rendant depuis plusieurs années de Talbumine dans ses urines, sans avoir jamais eu d'œdème, et qui aura succombé à la suite d accidents urémiques.
A Tautopsie, on trouve les reins petits et tous deux à peu près également atrophiés (PL VI); leur poids est seulement la moitié du poids normal. Us présentent une consistance ferme et une coloration rouge générale ; mais lorsqu'on a enlevé la capsule, qui est éi)aissie et adhérente aux parties sous-jacentes, on voit la surface du rein parsemée de petites éminences à peu près toutes de môme volume, éminences jaunrs ou grises, contrastant par ce caractère avec les parties avoi- •>inantes, dont la coloration est d'un rouge plus ou moins vif. Les coupes montrent que l'atrophie porte principalement sur la substance corticale et beaucoup moins sur la substance médullaire. Par suite de la diminution de volume du rein, le bassinet parait plus ou moins considérablement dilaté.
Recherchons maintenant à quelles altérations histologiques correspondent ces apparences, et pour ce faire examinons d'abord à un faible grossissement des coupes du rein préparées à l'aide du picro-carminate d'ammoniaque, réactif qui, comme vous le savez, a la propriété de colorer plus vivement les éléments de formation naissante.
Si la coupe est faite parallèlement à la surface du rein et non loin de cette surface, elle aura nécessairement pour effet (le comprendre un certain nombre de lobules voisins. Or, voici
iy.„.. (■«,,,, m:, ,,.r i.« tr." miiiM.!'. j>'rp.n,j(fij-.>- pcii d'attention, lMn'M.'«™l[Il^.'î^rl!''^"'î^T^■M'lll''^"l'l^''!î'"""^ 01 reconnalt dans ïï!I^r't^J'riî^~^V™î'"\™ïwi^™i™n.L!îI^^ cetlezone rougela [.« iM ui» ft«io»nUfc •ifoÇi*'^f^«^Urf« ™brj^»"«j^'|« lumière, singulîè- ~-i,i'mM>.t«'. .r.pirt \>~ i«fp»riiiM> « m. K«iwh', rement rélrécie cl
comparable à un lil, ili'ïi <'iiiiaii\ ooiitoiirniis, qui d'aburd i-taient restés inii|>oi\us: i)iicli|iios-iin!i donlœ enx contiennent encore des lr«fi':i do Vi>|iith<'-tium glandulaire en vnie de dégénérescence iHnnuli>-Rraissensf ; ta plupart sont dépouillés de cel épilhélinnt i>l tapissi's sniivont (>ar uneraniK'c déjeunes cellules qui l'ormciil «u ivvt^li'monl i pilbélial nouveau, tout ditTérent de raucieu ; >utin bcaïu-oup de tube* *4.>nt remplis de cylindre* i;r«miloH\ ou tr«u>j^K>n'nls. — S* Kn dehor» de celle zone, '•'' \oienl It's tiloniérulesde Unlptiilii enveloppés d'une capsu If
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épaissie et composée de plusieurs couches ; le glomérule luimême <a subi diverses altérations dont il sera question par la suite.
Je viens de vous présenter, Messieurs, les éléments nécessaires pour reconnaître la disposition topographique des lésions dans la néphrite interstitielle, et aussi pour comprendre la raison de Texistence des granulations.
En effet, Taltération porte surtout, vous le voyez, sur la trame conjonctive qui enveloppe les canaux contournés ; cell<^ trame subit d*abord une transformation t;n tissu embryonnaire et se trouve, à une époque plus avancée, remplacée par une gangue conjonctive bien organisée.
Cette néo-formation conjonctive a eu |)Our effet d'atrophier, sans doute par compression, les canalicules contournés dont l'épithélium a souffert, s'est dé- ^^. ^^7 T».^/'^*rini.
^ ' feres atrophté$ cl con-
sagréffé et a été plus tard remplacé par '«««'»' * /«f'»'" ce^'»'-
^ ^ ^, ,, , « /««en partie* dé*inté-
un revêtement déjeunes cellules ; en fin j^rA» et de» anuiuia-
, ,1 ... . , liant gmisfeufct. —
de compte, les parties qui composent la Gro». de 4so «liam*-
région du labyrinthe se sont atrophiées 1,^'rôètTe S^^^Tuii'^
et affaissées. La partie centrale du lo- «^-^^^^ ^^^l ,^« ,f
bule, au contraire, est restée peu altérée "" "*"®. ^ro»M9«c .em
' '^ (Cornjl et Ranvicr).
relativement, et les canaux collecteurs, qui la constituent surtout, persistent a peu près avec leurs dimensions normales. Vous comprenez facilement que la grcu iiw/afiow saillante sur la surface du rein correspond à cette partie centrale du lobule ; elle présente une coloration lantôl jaune et tantôt grise suivant que l'épithélium des canaux collecteurs est devenu graisseux ou, au contraire, resté normal. La collerette rouge, qui entoure la base de chaque granulation, répond à la région très vascu la risée, mais atrophiée du labyrinthe.
Si la coupe est faite perpendiculairement à la surface du rein, on constate encore, comme dans le cas précédent, que les rayons médullaires, dans la région corticale, sont peu altérés ; seulement les tubes collecteurs deviennent quelquefois tortueux. En dehors des ravons médullaires, dans la
itutrc^ par du li^su conjonclif embryonnaire ou déjà plusou moin^ organisé, les ^lomc'rules de Malpighi qui marquent le? liniilcj des lobules paraissent, en raison de l'atrophie subie par K's Uibes conlournés, beaucoup plus rapprochés les uns des autres que dans I olal normal.
Telle est ta constitution de la granulation, bien comprise dans le travail de M. Kelsch,très facile à constater sur les préjiaraliuns de cet anatomiste que j'ai entre les mains, et que .M. Wilksavait déjà signalée, du reste. Il ne faut pas confondre
GRANULATIONS DU REIN
les granulations du rein contracté avec les lâches que Ton trouve sur le gros rein blanc à la surface ou sur des coupes, dans la substance corticale, et dont la constitution est toute différente ; celles-ci, qui ne forment pas, à proprement parler, des granulations, mais seulement des macules non saillantes, sont dues surtout à Topacité d*un certain nombre de tubes contournés dont Tépithélium a subi une transformation graisseuse avancée, tandis que d'autres groupes moins altérés sont restés relativement transparents : ce fait est bien mis en lumière sur une des planches de l'ouvrage de M. Dickinson (1).
Les lésions portent, vous le voyez, dans la néphrite interstitielle, principalement sur la région du labyrinthe. Toutefois, la substance médullaire n*a pas échappé complètement à Taltéralion, raaislesmodifîcations qu'elle présente sont relativement peu profondes. Ce qui frappe surtout, c'est la direction tortueuse, déjà mentionnée tout à Theuro, des canaux collecteurs, dont la plupart ont conservé leur épithélium, et la formation sur leur trajet de kystes, dont la description sera donnée plus loin.
ÏII.
Jusqu'à présent. Messieurs, nous n'avons guère envisagé les altérations qui caractérisent le rein contracté qu'autant rpi'eiles sont relatives aux phases les plus avancées de la maladie ; il s'agirait actuellement de rechercher en quoi consistent ces altérations dans les premières périodes du mal.
Nous possédons sur ce sujet peu de renseignements dignes d'être utilisés. Gelase comprend aisément; en effet, la néphrite interstitielle, maladie chronique primitivement, ne détermine, en général, la mort qu'au bout d'un temps fort long,
(t) On ihepathology and treatment of albuminurie. London, 1868, PI. 2. Gbarcot. 20
L'éCude histologiqtœ. pu cITel, fait reconnailre les lésionr suivantes :
1° Dès l'origine, la ^aii^iio conjonclive esl infiltrée d'une rjiiarilitt: plus eu inciins considérable de petits L-lêmenls cellulaires que, suivant la théorie adopt<5c, on appellera leucocytes ou cellules embryoiinaires. C'est à celle inliUration cellulaire que serait due la coloration jaune grisiklre qu'olTre iliiclquefois le rein à celle époque de la maladie (Rindfleisch). {.'anémie ici n'est qu'apparente; il n'y upas compression det^ vaisseaux et, contrairement à ce qui a lieu dans la néphrite parenchymateuse, ceux-ci peuvent s'injecler facilement.
2° Un autre caractère imporlant, révélé encore par l'élude liistologique, c'est que, à celte époque, l'appareil tubulairc du rein ne présente aucune alléralion appréciable; l'épithélium esl, dans Icscannlicules contournés, àsa place, et parail
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(larfaitement sain. L'altération de Tépithélium est donc ici un fait secondaire. Dans la néphrite parenchymateuse, au con- Irure, c*est Tépithélium qui souffre en premier lieu, tandis que Faltération de la gangue conjonctive, si elle se produit, n*est jamais que consécutive.
Sous ce rapport, il n'existe aucune divergence parmi la grande majorité des auteurs qui ont séparé les deux formes de la maladie de Bright. Seul, M.G. Jonhson a soutenu depuis longtemps et soutient encore aujourd'hui {Brit, med. joum., 15 févr. 1873) que, dans le rein granuleux, c'est Tépithélium tubulaire qui est le premier siège de Faltération. Il nV aurait même jamais, d'après lui, dans la néphrite dite interstitielle,à proprement parler, d'hyperplasie conjonctive ; celle-ci serait seulement une apparence, même dans les phases les plus avancées de l'altération. Les tubes urinifères privés d'épithélium et revenus sur eux-mêmes, figureraient ici Thyperplasie conjonctive prétendue. C'est là, évidemment une thèse insoutenable : la constatation, maintes fois répétée, de Tinfiltration de cellules embryonnaires à diverses phases de l'altération suffirait pour démontrer l'existence d'un travail d'hyperplasie conjonctive. Les auteurs anglais, à la vérité, ne mentionnent guère ce détail histologique, si important dans l'espèce ; mais cela tient peut-être au mode de préparation qu'ils ont employé.
Dans les études qui précèdent, je me suis attaché plus particulièrement à vous faire connaître la topographie des altérations rénales dans la néphrite interstitielle chronique primitive. Actuellement, il faut compléter cette description par un travail d'analyse, propre à montrer quelles sont les altérations subies par chacun des éléments constituants du rein.
A. Pour ce qui est d'abord de la gangue conjonctive , y ai peu de chose à ajouter à ce qui en a été dit précédemment,
coupe*, du tissu embryonnaire qui les enlourc. — c) Les ttibe^ sont, dans certains cas, n/^/nf/s par places.au point qu'il est diflicile de les retrouver; d'autres fois, ils sont cà et là dilatés. Ces dilalalions présentent plusieurs variétés : tanlOI les lubes, dilatés en nombre variable, ont conservé encore leur épithélium ; Ils sont volumineux, tortueux ; tantôt ils ont perdu leur revêtement épilhêlialet sont remplis de matière cireuse; eniin, dans certains cas, il s'agit du véritables dilatations kystiques. Ces dilatations peuvent résulter: Psoil de la pression exercée sur un point limité du tube par le tissu
(1) G«l cnvabUsemcnl dei canalioulea canlouraéa du rein par des cellules rondes on cubiques, rappelle ce qui a lieu pour les capillaires biliaires dans certaines rormea de la cirrhose du foin, el pour les parois des alvéoles ou des conduits alvéolaires du poucooD dans certaines tormes de la broneho-pncumonic sub&lguè ou ctironique.
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coDJonclif ambiant, 3* soit de t'oblilération partielle de ce tube par un cyUndre cireux ; quelquefois, en effet, ainsi que cela se voit sur une planche de HM. Cornil et Kanvier, on distingue des cylindres cireux au milieu de la matière colloïde qui remplit le kyste.
Ces kystes sont formés le plus souvent aux dépens des ctatalicules contourné», et ils peuvent alors faire saillie à la surface du rein ; gros comme un pois dans certains cas, ils sont en général beaucoup plus petits. Ils constituent par leur pré- ^lence un des caractères macroscopiques les plus constants de la néphrite interstitielle ; OD ne les voit pas sur le gros rein hlanc. — Les canaux droit», dans la sub- ^ stance médullaire, au voisinage des papilles , se montrent ausssi quelquefois dilatés et tortueux.
Les kystes de la substance
méaullaire sont souvent ,,„ rem^iu Z maiim ™iio(&. a. Va miu» te ovoïdes, allongés et placés lVt""*t"V!timdlE7H.n[i^r)'''''''°'''''"*°'' les uns au-dessus des autres le long d'un canal collecteur, de façon à figurer un chapelet (Rindfleisch, Dickinson). — Enfin on trouve encore dans la substance corticale une troisième variété de kystes, formés aux dépens des ^/orn^u/e^ de Malpighi: figurés par Dickinson, ib paraissent aussi appartenir à la clai^ses des kystes par rétention. La capsule de Bowmann est dilatée, plus ou moins remplie et distendue par une substance colloïde ; ses parois -*ont épaissies ; quant au glomérule, il est, en pareil cas, atrophié et repoussé sur un point de la paroi.
C. Les capiulesde 5o«jmann présentent, en outre de ces formations kystiques, des altérations qui méritent une mention i'péGiale. — 1" A un premier degré, il y a simplement épais- «issement de la capsule, qui parait composée de plusieurs couches concentriques ; le glomérule qui occupe le centre est sain ou quelquefois hypertrophié ; pendant longtemps il
ques, résiiltanl d'une liyperplasie de la (unique inlerne el sur- Loul del'advonficc. Les parois du vaisseau paraissenl relativomeiillrès épaissies, alors que la luniièrc en est très rélrécio, M. G. Johnson, qui le premier a décrit celle alléralion, avail cru qu'elle n';siiltail siirlout d'une hypcrplasie des libres musculaires ; mais ce détail n'a pitint élé conlirmé.
CINQUIÈME LEÇON
Le Rein contracté Néphrite interstUielle),
Sommaire. — CaractèreB de Turine : — polyurie, expliquée par 1 excès de teDdoD. — H)'pertrophie du cœur gaucho sans lésion valvulaire. — AlbuDiinorie très peu marquée. ^ Urée en proportion normale.
Accidents urémiques observés dans la néphrite interstitielle. A. — Uréml^ chronique : — dyspepsie ; — amaurosc ; — phénomènes nerveux. B. — Urémie aiguë. — Mécanisme des accidents urémiques ; — influence des émotions morales, des fatigues, de la fièvre, des lésions aignës du cœur, etc.
Troubles de la sécrétion de l'acide urique : — dans le rein goutteux ; — dans le rein saturnin. — Troubles de Télimination des substances odorantes et des médicaments.
Complications observées dans le rein contracté : — Maladies inflammatoires ; — coexistence d*inflammationsinterstitielles dans d'autres organes (diathèse fibroîde). — Altérations des vaisseaux ;— athéromcdes artères ; hémorragies. — Lésions de la réline.
Messieurs,
Il est temps de rechercher, maintenant, jusqu*à quel point Vélude minutieuse que nous venons de faire des lésions du rein, dans la première forme de la maladie de Brighl, peut 8er\ir àéclairerle mécanisme des troubles fonctionnels qui hi caractérisent cliniquement. Je m'arrêterai d'abord aux çiodifications que présente la sécrétion urinaire.
encore k 1 climinnlion supplémenlaire. — Jv comprends bien, dans celte explicalion, pourquoi la quantité d'eau sêcrtiée reste suffisante, miiis je comprends moins bien pourquoi elle est habitueliement exagérée.
Quoi iiu'il en soit, c'est à l'aiigmentalion de la tension artérielle ainsi produite qu'on rat tache. IhéoriquemenI, l'hypertrophie da ventricule gauche sans lésion valvuJaire, qui accompagne si fréquemment la néphrite interstitielle.
La réalité de l'existence de celle complication, reconnue déjà par Brighl, n'a plus besoin d'être discutée. Le fait mérite d'autant plus d'itre relevé que celle hypertrophie ne se voit i peu près jamais dans les cas de néphrite parenchymateuse, oà M- Dickinson assure ne l'avoir jamais observée. Au contmi¥. Atim la néphrite inlcrslitielle, on la rencontre d'après Vn^mt^ auteur lil fois sur 67, d'après Traube 93 sur 100, et
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d'après M. Graingcr-Stewart, elle ne ferait jamais complètement défaut à une époque un peu avancée.
Cette hypertrophie du cœur est, dit-on, la conséquence de fobstruction rénale; mais s*il en est ainsi, pourquoi ne Tobserve-t-on pas dans la néphrite parenchymateuse, où il y a une gêne circulatoire très prononcée, en conséquence de ce que les vaisseaux sont comprimés dans la substance corticale? A ceci, la théorie répond que les individus atteints de néphrite parenchymateusc sont des sujets débilités, chez lesquels pour diverses raisons et particulièrement à cause de la grande déperdition d*albumine, la nutrition est profondément atteinte, et la nutrition du cœur aussi bien que celle des autres organes ; au contraire, dans la néphrite interstitielle, la nutrition se maintient normale pendant de longues années, et comme la maladie évolue très lentement, rhvpertrophie du cœur a toot le temps de se produire ; il n'en est pas de mùme de la néphrite parenchymateusc, oii, par suite de la marche relativement rapide, l'équilibre est vite rompu.
C'est vraisemblablement à cette action énergique du cœur, qui se traduit anatomiquement par l'hypertrophie gauche et dont le résultat physiologique est la persistance de la sécrétion d'une grande quantité d'eau par le rein, qu'est dil ce fait remarquable que, dans la néphrite interstitielle, Thydropisie est un phénomène assez rare, tandis qu'elle est habituelle dans les cas de gros rein blanc. Vous vous rappelez que Johnson a obser\'é 24 fois des hydropisiessur26cas de gros rein blanc, et seulement 14 fois sur 33 cas de rein contracté ; encore existait-il le plus souvent, dans ces cas, seulement un peu de bouffissure, d'œdème de la conjonctive, ce que les auteurs anglais désignent sous le nom de Brighfs £'ye(Grainger-Stewart).
A la vérité, cette exemption dans le rein contracté n'est propre qu'aux phases moyennes de la maladie. Car à une époque avancée, quand le cœur s'affaiblit par suite de la déchéance nutritive générale, la sécrétion urinaire se limite ; ou bien encore, le rein devient de plus en plus imperméable, et, en pareil cas, l'hydropisie peut se produire tout commc^ dans le gros rein blanc.
2® Un second caractère des urines, dans la néphrite intcrs-
séné setilemi-nl i i:r. .t: I pr. i: 1 gr. 2, cliilTres relativemeni irnignififinl!?.
Quelle est la raison pliysio logique de la présence de l'albiimine dans les urines dans les cas de néphrilc interstitielle, el |inurquoi celle-ci pnsse-t-elle en si petite quantité, landi! ■ |irello est, au contraire, eiabondanledansla iiéplirile parenvliymateuso ? C'est un point qu'il importerait fort de résoudre innts sur lequel nous n'avons pas de sulittion satisfaisante.
Je me bornerai à vous faire remanjuer que, suivant toute vraisemblance, le mécanisme fliffère ici de ce qu'il est dan^ 1,1 néphrite parcnchymatense. Dans la néphrite interaliliellf. ralbuminurie ne tiendrait pr/tnt à l'activité du parenchyme rénal ; elle sérail simplement le fait de l'excès de tension dan* le système artériel du rein ; un siûl, en elfet, que sous un^ r.iihle tension, les subslancif^ colloïdes ne traversent pas li'-
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membraneSy tandis que, par le fait d*une pression plus forte, elles diffusent au moins en petite quantité. C^est ainsi que se produirait par le seul effet de la tension artérielle, Talbuminurie dans la néphrite interstitielle.
^ Un troisième fait à relever dans Tétude de la sécrétion urinaire dans la néphrite interstitielle, c*est la persistance à peu près constante, à la période d*élat, du taux de rurée. Xinsi, dans plusieurs analyses, Bartels a trouvé 30 grammes environ d'urée rendue dans les 24 heures, tandis que dans d'autres analyses relatives à des cas de néphrite parenchymateuse, le chiffre ne dépassait pas 13 à 20 grammes. Il y a là un contraste frappant, et d'autant plus remarquable que, suivant tous les auteurs qui ont songé à établir entre les deux formes de la maladie de Bright une séparation tranchée, les phénomènes qu'on est convenu de désigner sous le nom d'accidents urémiques s'observent beaucoup plus fréquemment dans la néphrite interstitielle que dans la néplirile parenchymateuse.
Je viens de signaler la prédominance très marquée des accidents urémiques dans la forme interstitielle de la maladie de Bright.
A. — C'est surtout chez les sujets atteints de la néphrite interstitielle qu'on voit se développer les accidents nerveux variés, et généralement insidieux, qu'on désigne sous le nomà'urémic chronique. Sans entrer dans le détail des formes qu'il peuvent présenter, je vous en signalerai seulement quelquesunes.
!• C'est d'iihordune dyspepsie habituelle^ accompagnée fréquemment de vomissements persistants qui se produisent en dehors de toute alimentation. Plusieurs fois, l'analyse des matières rejetées par ces vomissements y o fait reconnaître de l'urée ou du carbonate d'ammoniaque.
encéphniiiiiies plus graves (Gr. Slcwart).
1* Souvent il existe unçccp/rafnlgie ]}iirlicu\ii;rc, remarquable surlnul par sa persislaiice ; ou bien des élourdissemenU. delà somnolence.
3° Dans d autres cas, ce sont des secousses, des soubresauts dans les membres ; ijuelquefoisc'est un véritable tremblement, comparable à quelques égards H celui de la paralysie agi taille. et que j'ai vu, dans un cas, persister pendant plusieurs semaines, sans accompagnement d'aucun trouble cérébral : l'encéphalopalhie iirOniique, délirante d'abord, puis comaleuse, termina la scène.
Les phénomènes que je viens de vous signaler sont d'autant plus intéressants que souvent, lorsqu'on les remarque, l'allé-
(1) Gazette hebdomadaire. 1. v. t8S8, p. tSO el 153,
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ration du rein était jusque-là restée latente : les accidents nerveux en question sont donc quelquefois la première révélation de la maladie^ et c'est à Toccasion de ces accidents que les urines sont examinées pour la première fois.
B. — Les accidents urémiques peuvent encore, dans la néphrite inslerstitielle, se présenter sous la forme aiguë, avec des caractères insolites : 1° un individu offrant d'ailleurs, jusque-là, tous les caractères de la santé, est saisi tout à coup, par exemple à la suite de fatigues corporelles, d'une attaque caractérisée par des accidents apoplectifonnes qui ont pu faire songer dans quelques cas, soit à une hémorragie encéphalique^ soit à un empoisonnement par Topium (R. Bright). — 2** D'autres fois, on observe de véritables accès épiiept'iques et ces accès peuvent se reproduire plusieurs fois, avant l'apparition d'accidents permanents, définitifs (Grainger-Stewart, Bartels). — 3** Enfin, c'est encore dans la néphrite interstitielle qu'il a été donné de voir la peau recouvei'te d^ un enduit blanc d'apparence cristalline et que l'analyse a démontré être constitué par de l'urée.
A quoi peut tenir, Messieurs, cette frétjuence et cette variété des accidents urémiques dans une affection où, généralement, le taux de l'urée excrétée dans les 24 heures ne s'éloigne souvent pas des conditions physiologiques ? Telle est la question qui se pose maintenant. Il faut se rappeler que l'élimination presque normale d'urée qui se fait dans la néphrite interstitielle est le résultat d'une fonction en quelque sorte supplémentaire, dont l'accomplissement peut être troublé sous la moindre influence.
L'obstacle à la circulation dans le rein a déterminé un accroissement permanent de la tension dans le système artériel; le cœur s'est adapté à ces conditions nouvelles et s'est hypertrophié ; par suite, l'eau se trouve excrétée par les urines en quantité anormale, et entraîne avec elle une quantité suffisante d'urée. L'équilibre* est ainsi rétabli ; mais c'est là, si l'on peut ainsi dire, un équilibre instable ; il peut être facilement rompu. Si, par exemple, il survient une émotion morale qui abaisse momentanément l'énergie cardiaque, la sécrétion d'eau devient insuffisante, l'excrétion de l'urée reste
lie l'urêe el de l'afTaibUssement du cœur. On peut se demainder si l'accumulation d'un grand nombre de cylindres liyalins ou cireux retenus dans les canalicules urinifèresiiF peut pasquelquerois déterminer la production de l'urémie: Itarlels a examiné les urines chez des sujets atteints de né- [ilirite interstitielle, en proie à lurémie, et il a reconnu dan^^ ces cas l'absence des cylindres.
Au contraire, dans les périodes avancées de l'altération rttiale. l'apparition des accidents urémiques est une circon- :itance pour ainsi dire fatale el nécessaire. En elTet, si la sérrélion d'eau, si l'excrétion d'urée peuvent encore s'effectuer ilans le rein alors même qu'il parait très altéré, c'est quiipielques parties glandulaires ont conservé la structure physiologique ; mais il arrive un moment où ces parties, jusquelà respectées, sont A leur tour profondément atteintes, el
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alors la fonction urinaîre étant, par ce fait, considérablement restreinte ou même supprimée, les accidents urémiques surviennent fatalement. On comprend par là que l'urémie soit la terminaison naturelle de la néphrite interstitielle. Nous verrons bientôt que les conditions sont toutes différentes dans la néphrite parenchyraateuse.
Après avoir reconnu les modifications que subit TexcrétioTi de Furée dans la néphrite interstitielle, nous devons rechercher ce qui se passe relativement à ïacide utique. C'est Vu un sujet encore peu étudié : toutefois, nous possédons (luelques éléments qui tendent à établir que dans les circonstances mêmes où l'excrétion de Turée persiste, celle de l'acide urique est déjà profondément affectée.
i* Tous savez que dans la goutte chronique, suivant les observations de M. Garrod et les miennes propres, le rein présente à peu près constamment les altérât ions de lanéphritf^ interstitielle ; le rein goutteux, suivant M. Garrod, ne diffère delà néphrite interstitielle vulgaire que par la présence, dans la partie papillaire des pyramides, d*infarctus tubulaires cristallins d'urate de soude blanc ; suivant mes observations, la présence de ces dépôts cristallins n*est même pas nécessaire .
Le premier signe, qui révèle cette affection rénale chez les gootteux^est l'existence d'une légère albuminurie qui, d'abord, ne se montre que dans les accès, mais qui, tôt ou tard, devient permanente. Or, les observations très intéressantes de M. Garrod montrent qu'à cette époque, l'excrétion de l'uréo restant normale, celle de l'acide urique peut être déjà considérablement limitée. Ainsi, les urines claires et abondantes qae rendent, en 24 heures, les sujets atteints de goutte chronique, contiennent en moyenne, soit pendant les accès, soit dans leur intervalle, gr. 064 d acide urique. proportion bien inférieure au chiffre physiologique : 0, 50.
salurninâ. Celte coïnciiience, remarquée par M. Garrod, a éli' établie encore parmcs observations, puispar celles de MM, Polain. Bucquoy, etc. 1, a goutte des salurniiis, d'après ce que j'ai vu, nu parait différer de la goulte ordinaire que par la plus ftrandc nipidilé de son évolution, l'abondance des dépùl; liiphacés, el i'existpnce ponr ainsi dire nécessaire, deslésiùn> rénales.
f 1 semble résulter de ce ipii précède que le rein, perméabif i;ucore pour l'urée, â un certain ilegré de la néphrite interstitielle, ne l'eal déjà plus pour l'acide urique ; la même chose a lieu, pour certains médicaments, et c'est là une circonstance que le praticien doit bien se garder d'oublier. On a depuis longtemps remarqué que cerlaines substances odorantes ne passent pas dans les urines chez les sujets atteints de néphrite interstitielle. Une despremières observations de ce genre est
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celle de Halm, citée par Guilbert; il s'agit d*un sujet goutteux qui prenait des préparations de térébenthine et dont Turinene présentait nullement Todeur de violette ; des observations du même genre ont été faites par M. de Beauvais.
Il faut rapprocher de ce fait Tintolérance pour Fopium que présentent d'une façon si marquée les sujets atteints de néphrite interstitielle : donné même à des doses faibles (0,25 centigr. de poudre de Dower, Dickinson, p. 162), Topium détermine parfois des accidents comateux mortels, probablement urémiques ; il parait agir surtout dans ce cas en limitant la sécrétion rénale. Plusieurs auteurs anglais ont aussi remarqué que, chez les mêmes sujets, l'administration de petites doses de calomel est très rapidement suivie de salivation abondante et de stomatites graves.
Ces particularités n'ont été signalées jusqu'ici qu'à propos de la néphrite interstitielle, et elles sont, à n'en pas douter, la conséquence des modifications anatomiques subies par le rein, mais je n'oserais dire toutefois qu'elles ne puissent se produire dans la néphrite parenchymateuse.
lY
L'élimination plus ou moins imparfaite des produits d'excrétion rénale, chez les individus atteints de néphrite interstitielle, a pour effet d'engendrer chez eux une altération de la crase de sang qui les expose à contracter certaines maladies inflammatoires. La bronchite, puis lapéricardite, et ensuite la pneumonie et rendocardite sont, d'après les statistiques, les inflammations qui surviennent le plus habituellement chez ces sujets. Les inflammations viscérales sont fréquentes aussi dans la néphrite parenchymateuse ; mais, chose remarquable, ellesne portent pas sur les mômes organes. D'après les statistiques de M. Dickinson, les plus fréquentes seraient, dans ce dernier cas, la pneumonie et la pleurésie ; la péricardite n'arriverait qu'en dernier lieu.
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sii.ins que l'on rencontre le plus souvent chez ces sujels; c'est, dll-<m, une conséquence de l'hypertrophie du cœur et de la tension exagérée à laquelle est soumis le sang dans lesjiitcmc artériel.
On rattache volonliers à tort ou à raison, à ces altératinas du système vasculolre, les Acmojjajics qui fréquemment s* niiiiitrenl dans le cours de la néphrite interstilielJe chronique primitive. Ces héniorrngies s'opèrent parles voies le? plus diverses : Yéphiaxis est souvent, comme l'enseignait Rajer, un des phénomènes qui précèdent et annoncent l'intoxication urémique; d'autres fois, on observe des hémattm'ses, ou bien des hémorragies utérines (West); mais, de liiutes les hémorragies liées à la néphrite interstitielle, les plus inlcressanlesel les plus graves sont celles qui se produisent dunsi lu subsinncede l'encéphale. Il n'est pas douteux qu'un bon nombre des sujets iitteints de néphrite interstitielle succombent par le fait de cette complication, qui n'ap-
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parlient pas à Thistoire de la néphrite parenchymateuse. Beaucoap d*auteurs considèrent comme fort simple de rattacher la production de ces hémorragies intra-encéphaliques à la friabilité des artères et à Texagération de la tension artérielle. Je ne suis pas en mesure de les contredire à ce propos etje crois même que l'exagération de la tension artérielle contribue puissamment au développement de ces hémorragies ; mais je ne puis être de Tavis de quelques personnes qui pensent que, en dehors de la maladie de Bright, l'atrophie du rein combinée à Tathérome artériel et peut-être à l'hypertrophie cardiaque est la cause vulgaire de la majorité des hémorragies intra-céphaliques chez les vieillards. Je puis, en effet, opposer à ces assertions les statistiques résultant des observations que j'ai faites en grand nombre avec M. Bouchard. Sur 49 cas d'hémorragie cérébrale, 16 fois seulement le rein présentait un certain degré d'atrophie, et, remarquezle bien, il s'agissait ici de l'atrophie sénile, banale chez les vieillards, et jamais de la néphrite interstitielle avec albuminurie. L'athérome des artères de l'encéphale, au moins des artères d'un certain calibre, n'est pas la règle non plus dans nos statistiques : nous le trouvons indiqué seulement 22 fois sur 100. L'hypertrophie du cœur est notée 22 fois sur 55 cas. C'est que, en effet, dans la production de l'hémorragie cérébrale, l'élément essentiel qui domine tout, c'est l'existence des anévrysmes miliaires, et le développement de ces anévrysmes n'est pas lié nécessairement suit à l'atrophie rénale, soit à l'hypertrophie du cœur, soit à l'athérome des gros vaisseaux. Je dois ajouter que dans quelques cas d'hémorragies inlra-encéphaliques surv'enues sur des sujets atteints de néphrite interstitielle avec albuminurie, nous avons constaté l'existence des anévrysmes miliaires.
C'est à tort, suivant moi, que, sans plus de critique, on a rattaché à l'altération alhéromateuse des artères les lésions de la rétine, fréquentes dans cette forme de maladie de Bright et inconnues en quelque sorte dans la néphrite parenchymateuse. Je veux parler des lésions connues sous le nom de rélinile albuminwnque, c'est-à-dire de ces plaques blanches, parsemées de petites stries hémorragiques^ qui siègent dans la
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Gros rein blanc (Néphrite parenchymateuse)
Sommaire. — Synonymie. — Deux formes : aiguë et chronique.
Forme chronique. — Examen macroscopique : — tuméfaction, trouble des épithéliums ; — dilatation des tubes contournés ; — infiltration graisseuse.
Variétés morphologiques : — Gros rein graisseux ; — Rein gras granuleux ; — Petit rein gras granuleux.
Caractères cliniques : — Mode de début et circonstances éliologiques. — Urines rares, très albumineuses ; — hydropisies ; cachexie ; — complications. — Marche et durée.
Messieurs,
Nous étudierons aujourd'hui celle des formes de la maladie deBright que Ton désigne communément sous le nom de néphrite parenchymateuse.
Cette dénomination offre un inconvénient assez grave ; elle implique, en effet, une hypothèse qui n'est nullement démontrée jusqu'à présent, à savoir : la nature inflammatoire de l'altération. La même critique est d'ailleurs applicable à d'autres termes proposés comme synonymes : tubal nephritù, néphrite tubulaire (Dickinson) ; non desquamative nephritis^ néphrite non desquamative (G. Johnson). Mais, d'autre part, toutes ces appellations consacrent un fait qui parait bien établi, c'est que dans l'affection dont il s'agit, contrcdrement à ce qui a lieu dans la forme précédemment étudiée, la lésion se
L'une des figures de R. Bright vous offre on type parfaîl
de l'alléralioii que l'on di^gne sous le nom de gros rein blanc (I) ; il s'agissait, dans ce cas. d'un nommé Izod, bnuvier, âgé de âS ans ; cet homme, de mœurs irrégulières, se grisait souvent avec du porter, maïs dans les dernières ar nées de sa vie, il avait abusii surlouldps boissons distillées. I avait déjà été frappé d'hydropisie un an auparavant, mais I,i maladie présente datait de 7 mois ; à cette époque, ce malheureux, étant ivre, avait élé mouillé, et rapidement, l'hydropisie était survenue ; la mort paraissait avoir élé la suite d'accidents pulmonaires.
(t) R. Bright. — Reports of médical Cases. London i&2'i. Cas* Ji, p. ï« et PI. IV, ng. i et 3. Voir Puscifkh VI el Vil.— Voir aussi la pl»nohe annexée au travail de J. Oiborne. On Dropsitfs connectetl wilk sv/r prtiaed perspiralion an'/ coagulahle urine. L.ondon, 1333.
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A Fautopsie, on trouva les reins blancs, volumineux et lisses ; les poumons étaient œdématiés. C'est là, dans Tespèce, en quelque sorte une histoire classique. Étudions main tenanti d'une façon plus précise, les altérations rénales qu*on rencontre dans les cas de ce genre.
A. Examen macroscopique, — Le rein est gros ; il présente souvent un poids et un volume doubles de Tétat normal. Sa coloration est blanche; tantôt elle est d*un blanc mat, rappelant plus ou moins celle de Tivoire, tantôt elle offre une teinte jaune plus ou moins accusée ; cette coloration appartient exclusivement à la substance corticale du rein ; on la constate à la surface de Forgane, après avoir enlevé la capsule qui n'est d'ailleurs nullement adhérente ; en même temps, on reconnaît que cette surface est absolument lisse et ne présente point de saillies ni de kystes, comme cela alieu dans le rein granuleux; jamais on n'y voit de dépressions autres que celles qui séparent les grands lobes naturels ; et même la structure lobulaire du rein, telle qu'elleest marquée à l'état normal par des vaisseaux, est ici effacée ; les vaisseaux ne se montrent que çà et là sous formes de rares taches disséminées. Sur des coupes, on reconnaît aussi la tuméfaction considérable de la substance corticale et la rareté des stries vasculaires.
La substance médullaire ne présente aucune altération appréciable ; sa coloration s'éloigne peu généralement de l'état normal et contraste plus ou moins vivement avec celle de la substance corticale.
B. Étude histologique. — 1® Lorsque cette forme se présente dans toute sa pureté, les altérations sont localisées à peu près exclusivement dans les tubes contournés, et là, Fépithélium resté en place offre le plus souvent des modifications tellement minimes qu'elles' ne s'éloignent des conditions normales que par des nuances. Il ne faut pas moins qu'un œil exercé pour les affirmer.
a) Dans les premiers degrés, on ne constate rien autre chose qu'une tuméfaction trouble des épithéliums. Les cellules glandulaires des canalicules contournés plus sombres qu'à l'état
b) Outre l'opacité des cellules épithéliales, on sifçnale encore comme caraclériâant la mjphrite parenchymateaae : une dilatation plus ou moins prononcée des tubes contournés, et des varicosités de leur contour extérieur (Elindfleisch) ; un certain épaississement, assez difficile à apprécier, je pense, de la tunique propre de ces tubes.
c) Il n'existe à ce degré aucun indice d'une multiplication, d'une prolifération quelconque des éléments épithéliaux. Les tubes droits n'ofirent aucune altération. II n'en estpas de mÉme des anses de Henle, dont la grosse partie, suivant Cornil, présente une altération analogue à celle de* tubes contournés.
2° La tuméfaction trouble de l'épilhélium peut être la seule altération qui se rencontre, alors même que la mort est survenue longtemps (6 mois, un an] après le début : mais souvent
un certain nombre de faits qui lendeDt à dtimonlrer que dans certains cas, rares à la vérité, le gros rein blanc peut, à la longue, subir une atrophie plus ou moins prononcée, el présenter, en conséquence, des apparences qui le rapprochent de celles du petit rein contracté , de sorte que, en pareil cas. la si'paralion établie entre les deux formes pourrait, au premier abord, paraître arbitraire.
On désigne quelquefois, sous le nom de petit rein gras granuleux, cette altération alrophique du rein, consécutive à la néphrite parench ymateuse et bien distincte de l'atrophie produite par la néphrite interstitielle (rein contracté, petit rein granuleux). L'atrophie consécutive dans le cas de la néphrite
(1) Reports o/medieal cases. PI. :ii, flg. I. 2, S.
(2) Rayer. Allm in-fol. du Traîlé des maladies des r, g. 1, 2. B ei 6.
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parenchymaiease parait s'effectuer par le mécanisme suivant : les épithéliums, après être devenus graisseux, subissent sur certains points, une Téritable fonte, par suite de quoi les granulations graisseuses deviennent libres ; les unes passent dans les urines; les autres sont résoii>ées, et c*est en pareille circonstance que, diaprés les observations de Béer, les espaces lymphatiques sont remplis de granulations graisseuses.
En conséquence, un certain nombre de tubes ainsi dépouillés de leur épilhélium se vident et s'affaissent, tandis que d'autres moins avancés dans Taltération n'en sont encore qu'aux premières phases de l'infiltration granulo-graisseuse. Il ne semble pas qu'en général, aucun travail d'hyperplasie conjonctive intervienne ici.
D'après les observations de M. G. Johnson, le petit rein gras peut toujours être distingué du rein contracté, anatomiquement et sans tenir compte des caractères cliniques. Voici l'exposé sommaire des caractères différentiels mis en relief par cet auteur. — Le rein contracté présente un très petit volume, il offre une consistance fibreuse ; les granulations ne s'y voient qu'à la surface; elles reposent sur un fond rouge vasculaire, et n'ont jamais l'apparence de petites masses stéatosées; enfin la surface de l'organe est hérissée de kystes qui se voient aussi souvent dans la profondeur de l'organe. — Au contraire, le rein blanc atrophié n'est jamais aussi petit que le rein rouge cirrhose ; sa consistance est moins ferme ; sa surface est toujours beaucoup plus inégale, bosselée, noueuse (i), tuberculeuse, comme dit Bright; les granulations sont, en quelque sorte, plus grossières (G. Johnson) ; elles existent dans la profondeur de la substance corticale, aussi bien qu'à la surface ; elles sont jaunes et évidemment formées par l'accumulation de granulations et de gouttelettes graisseuses dans les tubuli; la teinte générale de la substance corticale est pâle et jaunâtre, peu vasculaire, et non pas rouge comme dans le rein contracté ; enfin, il n'existe pas habituel-
(1) MoUey aod tubercalated Appearance of the Kidney.
J'cspÈrc OlrepanTTiu il vous mnnirer, Messieurs, que sous le rapport anatomo-patliologique, il existe entre la néphrite inlerstiticUe et la néphrite parenchyme teuse une ligne de démarcation tranchée. Cette démarcation subsiste sur le terrain de la cHnique.
A. Le début de la forme de maladie de Bright, qui se traduit anatomiquement par les lésions que nous venons de décrire,
(I) Voir BUr ce sujet ; G. Johnson. — Un the forms and stages oj Hrighl't Diseaie of the Kidnei/. In M f d. chù: Traas., vol. XLll, I8î3, A\TC pUncUea coloriiics. ~ J'ai en l'occasion Je rériOer plasieurs toii, itaas eoa demlera temps, la parralte exactitude des obucr valions de M. Johnson relativement h la dislincdon i. établir, aaatomiquemenl et >-Uiil>]ucmunt, entre le ptlil rein gras et le rein conlraeté.
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se fait en règle générale d'une façon lente. Cette règle souffre des exceptions, beaucoup moins nombreuses pourtant que ne semblent le croire quelques auteurs. Ainsi, vous entendez souvent dire que la lésion du gros rein blanc, avec toutes ses conséquences cliniques, a souvent pour point de départ la scarlatine, dans le cours de laquelle elle se développerait d'une façon aiguë ; or, si Ton cherche les preuves de cette assertion on ne les trouve nulle part. La néphrite scarlatineuse est une affection à part, qui évolue à sa manière et qui, au point de vue anatomique, ainsi que nous le verrons plus tard, se rapproche beaucoup de la néphrite interstitielle.
Il est vrai que la néphrite parenchymateuse permanente commence quelquefois d'une manière aiguë, c'est-à-dire brusquement, avec accompagnement d*un appareil fébrile plus ou moins prononcé et plus ou moins durable. Mais il faut reconnaître aussi que ces exemples sont peu nombreux ; ils paraissent s'observer plus fréquemment en Angleterre que partout ailleurs. Ainsi, M. Bartels, qui observe en Allemagne, dit n'avoir rencontré, dans sa pratique, qu'un cas de ce genre ; Wilks, au contraire, en a rassemblé 4 ou 5, Dickinson à peu près autant , Bright en avait cité trois pour son compte ; je ne crois pas qu'il en existe un très grand nombre dans les publications françaises.
Tous ces cas paraissent avoir pour caractère commun de se développer sous l'influence du froid, le corps étant en sueur. Ainsi, dans une des observations de Wilks (i), un homme de 28 ans, ayant chaud et étant ivre, se jette dans la Tamise et nage pendant quelque temps : le lendemain il présente une anasarque considérable, une fièvre intense ; les urines sont rares et sombres, fortement albumineuses. Le malade succombe au bout de trois mois, à la suite d'une inflammation gangreneuse delà peau desjambesetdu scrotum, consécutive à des ponctions faites pour évacuer le liquide de l'œdème. A l'autopsie, on trouve les reins très volumineux et présentant déjà à cette époque les caractères du gros rein blanc. — Tou-
(i) Cases ofBnrjhVs Disease {Guy" s Hospiial Reports^ 1852, 23 observations.)
ce qui se voit dans la néphrite interslilielle, est d'autant pins inWressanl que les malades atleinls An néplirite parencliymaleuseont un besoin incessant d'uriner; iUont, comme diseni les Anglais, la vessie irritable; mais, si l'^n mesure la ijuantité des urines rendues dans un temps donné, on conslale qu'elle est Irès faible. Celle rareté des urines est dailleurs expliquée : par l'iiydropisie, qui esl-ici un phénomJ>ne habilucl ; par l'anémie de la substance corticale du rein qui n'esl pas, dans cel ordre de faits, l'occasion d'un travail de compensation cardiaque; peul-i-tre aussi, par l'abondance descylindres urinaires, qui, dans certains cas au moins, peuvent jouer le rôle d'infarclus tubulaires et entraver lasécrélion. La proportion d'urée est en fîiinéral au-dessous de la normale(l3, 20 gr.). L'existence dans le liquide des hydrupisie? d'une certaine quantité d'urée, et le ralentissement du processus de la nutrition, constant chez ces malades toujours
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plus OU moins cachectiques, paraissent suffire à expliquer ce fait.
L'excrétion deT'acirfe urique paraît n'éprouveraucune modification appréciable.
V albuminurie est très accentuée dans cette forme de maladie deBright ; certains malades perdent dans les 24 heures, 15 à 20 gr. d'albumine ; Turine en contient donc alors 3 0/0, c'està-dire une proportion plus forte que celle qui existe dans la sérosité des vésicatoires.
2® Après les caractères fournis par l'examen des urines, Y hydropisie est le phénomène le plus saillant ; elle est, pour ainsi dire, constante dans la forme de maladie de Bright que nous étudions, et, de plus, elle amène souvent la mort, soit par elle-même (hydrothorax, etc.), soit en devenant le point de départ d'accidents variés : les érysipèles gangreneux, les phlegmons de mauvaise nature sont beaucoup plus fréquents dans cette variété d'hydropsie que dans toutes les autres.
3* A rinverse de ce qu'on observe dans le cas de rein contracté, les sujets atteints de néphrite parenchymateuse deviennent rapidement cachectiques et anémiques : la perte d'une grande quantité d'albumine contribue à coup sûr à produire ce résultat.
Ces malades sont dyspeptiques, et deviennent sujets aux vomissements. Suivant MM. Fenwick (cité par Grainger Stewart), etWilsonFox, il se produiraitsouvent dans la néphrite interstitielle une gastrite intertubulaire, et, au contraire, une lésion particulière des follicules dans la néphrite parenchymateuse.
Enfin, et je me borne à vous rappeler ce fait déjà signalé précédemment, l'hypertrophie du cœur, l'hémorragie cérébrale, larétinite albuminurique, etc., n'appartiennent pas à la néphrite parenchymateuse, ou ne s'y montrent (d'après quelques observateurs) que dans la période atrophique.
La mort survient par suite de circonstances variées : j'ai déjà parlé des érysipèles de mauvaise nature et des hydropisies viscérales qui sont la cause la plus fréquente de la terminaison fatale. Les phlegmasies viscérales ne sont pas rares, en particulier la pneumonie et la pleurésie ; vient ensuite la pé-
quelques-unes <ie mes obsen'ations.
SEPTIÈME LEÇON
Néplirite scarlatineuse.— Rein amyloïde.
SoMMAmE.— Les lésions de la néphrite scarlatineuse ne sont pas celles de la néphrite parenchymateuse, mais bien de la néphrite interstitielle aiguë ; — elles affectent surtout les glomérules.
De la dégénération amyloïde en général. — Substance amyloïde: ^ dans les parois vasculaires ; — les éléments cellulaires ; — les membranes hyalines. — Apparence. •* Réactifs. — Constitution chimique.
— Nature. — Conditions étiologiques.
Rein amyloïde. — Examen histologique : — étude analytique des lésions ;
— étude sur des coupes du rein. — Caractères macroscopiques. Phénomènes cliniques. — Diagnostic fondé sur des considérations extrinsèques.
Messieurs,
J'espère en avoir dit assez dans les leçons précédentes pour établir la proposition que je formulais en commençant cette série d'études, à savoir que les deux formes de maladie de Bright, caractérisées anatomiquement Tune par le petit rein granuleux, l'autre par le gros rein blanc, se séparent autant par le côté clinique que sous le rapport anatomo-pathologique. Je terminerai cette série de leçons en vous présentant quelques aperçus relatifs à la néphrite scarlatineuse et au rein amyloïde.
C«4acoT. 22
terBtitîelle, le rein offre une analogie assez grande avec le rein blanc de la néphrite parcnchymateuse ; el, en realitt', les quelques observalions àe nèpkrile scarlalineuse, dans lesquelles «m examen histologiquc régulier a été fait, concourent à présenter l'alléralion rénale qui s'obser\'e en pareil cas, comme une variété de la néphrite interslitielle aiguë ou subaiguë.
Ainsi, dans un fait étudié par M. Biermer {Arch. fur path. Anal. XiX) et dans un aulre fait du môme genre rapporté par M. Wagner [Arch. der HeHk. 1867, p. 261), il existait une inliltration de petites cellules dans l'épaisseur de la gangue conjonctive de la substance corticale ; l'épilhélium était à peine altéré ; en tout cas, il n'était pas infiltré de granulations graisseuses, remarque déjà faite par M, Dickinson qui, à la vérité, n'a rien dit de la prolifération conjonctive. De son cûlé,
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M. Klebs a décrit, dans certains cas de scarlatine, une altération rénale qu'il désigne du nom de glomérulitej et qui consiste, ainsi que nous Tavons dit, en une prolifération de la trame conjonctive du glomérule.
Enfin, M. Kelsch expose, dans son important travail, que dans deux cas de lésion scarlatineuse du rein, il fut surpris de rencontrer tous les caractères qui appartiennent aux premiers degrés de la néphrite interstitielle et, en particulier, l'infiltration de pelites cellules rondes. Dans la couche corticale, les tubes urinifères étaient dissociés, comme disséqués par des nappes de jeunes cellules embryonnaires ; Taltération occupait toute l'épaisseur du lobule, le labyrinthe aussi bien que les rayons médullaires. Les glomérules étaient convertis en un tissu embryonnaire constitué par de jeunes cellules très confluentes. L'épithélium des tubes contournés était granuleux, mais peu tuméfié, et le icanal central de ces tubes était libre sur tout son parcours.
Ce sont peut-être là les seules observations où l'histologie de la néphrite scarlatineuse ait été régulièrement conduite^ et toutes concourent, vous le voyez, à établir qu'il s'agit là, non pas d'un premier degré de la néphrite parenchymateuse, mais bien au contraire d'une néphrite interstitielle à développement rapide. Il ne paraît pas que la néphrite scarlatineuse ait jamais abouti à produire le rein contracté (1).
(1) J. Ck>aU a publié dans The Briiisk médical Journal (26 septembre 1874), Tobservation suivante :
Y. R., âgé de 20 ans, fut admis le 30 septembre 1871 à rinflrmeric royale de Glasgow, dans les salles de fiévreux du docteur Me Laren. La maladie avait commencé cinq jours auparavant, par une perte d*appéUt, des douleurs dans tout le corps, de la céphalalgie^ de la dysenterie, de la gène pour avaler, et des nausées sans vomissements ; l'éruption avait déboté le second jour de la maladie et couvrait au moment de rentrée le tronc et les membres ; la gorge était à peine affectée, mais il y avait de la difficulté pour avaler; la température dans Taissellc était de tOlo, 8 F. (38<», 8). Le malade était anxieux, à demi Inconscient, et avait du délire la nuit. — Le 4 octobre, Téruption persistait sur Tabdomen, et la température était à 103», 4 F. (39«, 7) — Le malade mourut le 5 octobre, cinq jours aprèii son admission, au dixième jour de la maladie.
L'autopsie fut faite 27 heures après la mort. Le foie et la rate étaient considérablement augmentés de volume ; le foie pesait cinq livres (1875 gram.) et la rate 21 onces (550 gr.). Les ganglions mésentériques étaient
rondes. Gelles-ct étalenl répandaei autour des tubules ipi'elles sépwtlent,
mois sans que l'épithétium fût notablemcnl altéré; elles avaient le volume des globules blancs du sanç et étalent dialendiiïs. L'apparence qui vient d'Aire décrite est évl Jcntc c( tïcile ï constater sur une mince coupe transversale, et partie uli Ère ment dans le? points où l'épilbélium ■ £lé délachi. Les cellules sont lit en si grande abanduncc que la coupe ressemble ib- Holumcnt h une préparation que j'ai en jna possession et qui provient d'un noyau leucémique du rcla. Dana le fait actuel, comme dans cette préparation, il y a une inllllratlon intcrlubulaire très marquée, avec cetl* dilTérence que celte inllltration existe, non pas seulement dans uo point limité, mais dans toute la couche corticale. — L'épiibélium des tubnli est ï peine modiUé, tout au pics un peu tuméfié cl granuleux. La coups ressemble beaucoup i l'une des planches de VHislologie pathologique de HeindneiBch (traduction française, Rg. I96(?), p. 516).
Ainsi, nous trouvons ici une néphrite interstitielle aiguC, généralisée dans les deux reins, survenant dans le cours d? la scarlatine, et terminée par la mort an dUlème jour. Je no suis pas sûr qu'un fait analogue ail elé rappoi-té jusqu'ici, mais tel qu'il esl, il démontre jusqu'à l'évidence rcxislencD d'une Inllammalion inlerstilielle aiguë dans tes reins.
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A. Ces diverses altérations viscérales subordonnées à une même influence, présentent toutes, d*ailleurs, un caractère anatomo-pathologi^iue commun. Ce caractère est tiré de la présence, au sein de certains éléments anatomiques, d*une substance douée de propriétés morphologiques et microchimiques spéciales. La substance en question est habituellement désignée sous le nom de substance amylotde, mais c^est bien à tort, car elle contient de Tazote et, par conséquent, s'éloigne à cet égard autant de la cellulose de Tamidon qu'elle se rapproche des substances albuminoïdes.
€L) C'est dans les parois des artérioles et des capillaires que la matière dite amyloïde se montre de préférence, et en premier lieu, plus rarement dans les veinules ; jamais on ne la voit dans les vaisseaux d'un certain calibre, et si on Ta signalée dans Taorte, il faut remarquer qu'elle occupait là, seulement les vasa vasorum.
Les parties altérées de ces vaisseaux sont en général augmentées de volume ; elles prennent un aspect homogène, transparent, vitreux, opalescent, tous les détails de la structure des parties altérées tendent à se confondre et à s'effacer.
L'altération occupe d*abord la membrane interne qui peut se montrer seule affectée, puis la membrane limitante ; plus tard, ce sont les fibres musculaires de la tunique moyenne qui prennent à leur tour l'aspect homogène et vitreux ; en dernier lieu, et assez rarement du reste, la membrane adventice et le tissu conjonctif environnant peuvent être altérés eux aussi.
Lorsque les artérioles sont ainsi affectées, elles offrent un aspect noueux qui les a fait comparer (Grainger Stewart) à des racines d'ipécacuanha. Dans les capillaires, l'altération se présente avec les mômes caractères ; les noyaux se fondent et disparaissent au sein de la substance vitreuse. Le résultat final est, en somme, un épatssissement des parois vasculaires, qui peut aller jusqu'à une oblitération complète de la lumière du vaisseau.
6) Les cellules parenchymateuses peuvent aussi être envahies par l'altération amyloïde ; dans le foie, par exemple, les cellules hépatiques sont parfois affectées primitivement.
rail pure, dégagiic d'éléments (iccessoires : dans le rein, par exemple, elle coïncide souvcnl, soit avec les lésions de la néphrile interstitielle, soit avec celles de la néphrite parenchymateuse. Pour la reconnaître, surtout au début du mal, on ne doit guère se fier àl'apparence qui peut èlre trompeuse: il faut, de toute nécessité, avoir recours aux réactifs.
C. Le rt'iï'-///" généralement employé est Vïode. Le mieux est de se servir d'une solution aqueuse iodée avec addition d"iodure de potassium ol présentant la couleur du vin de Xérès foncé. Si celte solutitm est versée sur les parties atteintes df dégénération amyloïdc, on voit se produire une coloration jaune générale, au milieu de laquelle on distingue des stries ou quelquefois des plaques, suivant que les vaisseaux seuls ou les autres éléments sont frappés de dégénération ; ce' stries on ces plaques offrent la coloration acajou. — Si l'on applique ensuite sur la partie ainsi colorée une goutte d'acidn
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suifurique, la coloration rouge-brun se change quelquefois^ mais non constamment, en une coloration bleue ou violette, plus ou moins foncée.
Pour mettre en évidence Taltération amyloïde, on a quelquefois recours à d*autres réactifs, le chlorure de zinc ioduré, par exemple. Récemment M. Dickinson a étudié à ce point de vue le sulfate i indigo. Lorsque dans une faible solution de cette substance, on laisse plongé pendant quelque temps un fragment de rein sain, celui-ci se colore en bleu, mais la teinte bleue s'efface bientôt, pour faire place à une coloration d'un vert pâle. Quand, au contraire, il s'agit d*un rein amyloïde, les parties atteintes par la dégénération conservent pendant longtemps une couleur bleue très accusée, laquelle contraste avec la coloration des parties restées saines. Il va sans dire que, dans Fétude histologique. la réaction iodée met nettement en relief les éléments altérés par la dégénération amyloïde.
D. Un mot maintenant relativement à la constitution chimique de la substance amyloïde. Je vous ai dit déjà qu'elle n'a rien de commun avec la cellulose et Tamidon, auxquels la réaction iodée Tavait fait comparer tout d'abord. Les analyses élémentaires de Kékulé, de Rudneff, de Schmidt, faites sur la substance amyloïde de rates profondément infiltrées, ont démontré que l'azote entre dans sa constitution. Elle se rapproche chimiquement, cela est incontestable, des substances amyloïdes ; mais c'est là, quant à présent, tout ce qu*on sait de positif à cet égard.
Dans ces derniers temps, M. Dickinson a essayé d'aller plus loin, et il a émis l'hypothèse que la substance amyloïde n*est autre chose que de la fibrine privée de l'alcali libre qui entre normalement dans sa composition.
Il fait remarquer, tout d'abord, que l'un des caractères de la matière amyloïde, lorsqu'on la compare aux autres substances albuminoïdes, c'est l'absence d'alcali libre ; ainsi, dans un foie amyloïde, on trouve un quart en moins d'alcali (potasse ou soude) dans un foie sain.
Le foie amyloïde perd la propriété de se colorer par Tiode,
affeclés par une subslaiice formée d'abord dans le sang, ou bien )a matière amyloïde se forme-t-elle sur place aux dépens des tissus préexistants ? Dans l'état actuel de la science, cette question parait être absolument insoluble ; je roe contente de la signaler ; je ferai seulement remarquer que, jusqu'ici, l'étude du sang chez les sujets atteints de la maladie lardacée, n'y a fait trouver absolument rien qui rappelle la substance amyloïde.
F. L'étude des conditions 'Hiologiques fournit des données très importantes : on constate, en général, un concours de circonstances qui caractérisent vivement la situation, et qui pernietlent à peu prés toujours, lorsqu'elles sont présentes, de soupçonner l'existence de l'une quelconque des formes d'kliéralioa amyloïde. en particulier l'altération rénale.
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1® L'une des circonstances les plus fréquentes est une sup^ puraiwn prolongée, quelle qu'en soit d'ailleurs la cause (carie, nécrose, maladies des os ; mal de Pott avec abcès , phthisie avec vomiques ; dilatation des bronches, dysenterie avec abcès du foie ; vieux ulcères de jambe). La suppuration de Tun des reins a parfois entraîné Taltération amyloïde de Fautre rein (Rosenstein).
C'est en partie sur ta prédominance de cette condition étiologique, bien constatée d'ailleurs, qu'est fondée la théorie humorale de M. Dickinson. Le pus est un liquide riche en albumine et en sels alcalins ; la continuité de la suppuration peut donc avoirpour effet, d'après M. Dickinson, de soustraire an sang de l'albumine et des alcalis ; la fibrine deviendrait ainsi relativement prédomincmte, mais en même temps pauvre en alcali ; et c'est à cette circonstance que serait due la formation de la matière amyloïde qui, d'après Fauteur, n'est que de la fibrine privée de Talcali libre normal.
2* C'est de la même façon qu'agirait Y albuminurie. Celle-ci en effet, quelle que soit son origine, figure parmi les circonstances qui président au développementdelamaladielardacée.
Sans entrer dans une critique en règle, je ferai remarquer que cette théorie ne saurait avoir une application aussi étendue que le veut Fauteur. Car il existe d'autres circonstances dans lesquelles se produit la dégénération amyloïde, et où il n'y a pas, cependant, suppuration prolongée ; àmsïla, syphilis figure au premier plan dans certaines statistiques ; on a signalé aussi comme causes posssibles, le rhumatisme articulaire chronique, diverses formes de cancer ; il ne faut pas oublier que, dans plus d'un cas, la condition étiologique reste tout à fait inconnue.
G. La dégénération amyloïde peut être observée atout âge : on l'a vue se produire chez un enfant de 2 ans 1/2 atteint de coxalgie; on peut la rencontrer comme la scrofule jusqu'à l'âge de 70 ans, mais c'est surtout entre 20 et 30 ans qu'elle se montre, c'est-à-dire dans la période pendant laquelle domine la phthisie.
iiiHiuiujjique ae ce»e aisposiiiun.
A. Dans le rein, comme dans les autres organes, l'altéralioii amyloïde s'établit primitivement dans le système des arlérioles : 1° Ce sont les vaisseaux des glomérules qui son alleints en premier lieu; le gloraérule est volumieux et pré sente la coloration spéciale sous Tinlluence des réactifs ; il es asseï remarquable que tous les glomérules ne sont pas affectés simultanément ; la lésion se montre ensuite sur les vaisseaux afférents, puis sur les vaisseaux efférents, et, parmi ces derniers, d'abord sur ceux qui, partant du glomérule, descendent dans la substance tubuleuse sous le nom de vaisseaux droits; enfin, les artères interlobulaires et d'un autre côté les capillaires peuvent être envahis à leur tour.
B. Souvent, les vaisseaux sont seuls affectés ; cependant les
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parois des tubtUi peuvent Tètre aussi, et, chose remarquable, c'est rextrémité inférieure des conduits collecteurs dans la partie papillaire, qui est, en pareil cas, le siège de prédilection de la dégénération amyloïde ; c'est seulement dans des circonstances relativement rares que les branches des canaux collecteurs et les canaliculi contorti sont affectés ; et quant aux anses de Henle, il ne parait pas qu'elles soient jamais altérées.
G. En dehors de ces lésions des vaisseaux et des membranes hyalines, la plupart des altérations, d'ailleurs nombreuses et profondes, que le rein peut présenter, ne sont pas relatives à la dégénérescence amyloïde. — 1® Dans la lumière des tubuli, on trouve quelquefois des cylindres qui offrent la réaction par Faction de Tiodc, mais ce caractère, ainsi que nous Tavonsdit, n^est pas absolument spécifique ; — 2oles épithéliums des tubuli contorti sont quelquefois dégénérés, formant un magma qui remplit le calibre du conduit et présente la réaction spéciale (A. Key), mais c'est là un fait très exceptionnel; — on peut trouver enfin, combinés à l'altération amyloïde, tous les traits histologiques de la néphrite parenchymateuse, ou bien les caractères d'une prolifération conjonctive interstitielle ; et c'est à la combinaison de ces diverses lésions, concomitantes avec l'altération amyloïde, que sont dues les apparences macroscopiques variées que peut présenter le rein amyloïde.
D. Afin de faire mieux ressortir la disposition de l'altération amyloïde dans le rein, je crois utile d'étudier l'aspect que présentent des coupes faites sur des points divers de l'organe ; je supposerai, par exemple, un cas dans lequel l'altération amyloïde est portée à un haut degré, sans avoir envahi, ce qui d'ailleurs est assez rare, les éléments épithéliaux.
Sur des coupes de la substance corticakf faites perpendiculairement à la surface, on aperçoit tout le système des glomérules, les vaisseaux afférents et efîérents, les artères interlobulaires, modifiés par la dégénération amyloïde et paraissant conmie injectés par une substance étrangère.
Les coupes de la substance médullaire sont plus inté-
nérescence graisseuse.
3° Knftn, lorsque la mort survient seulement au bout de 4 ou b ans, on peut trouver un rein petit, mais pâle; il présente alors à sa surface une série de dépressions et d'élévations, jamais cependant l'apparence régulière des granulations du petit rein rouge ; quelquefois il existe des kystes ; en tout cas, la réaction par l'iode permettra toujours de distinguer ce rein amyloïde atrophié, du rein contracté de la néphrite ioterslitiellc primitive ou du petit rein de la néphrite parenchymateuse arrivée à la dernière période.
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11 me reste, Messieurs, d\ous indiquer (et je le ferai d'une façon très sommaire) les principaux phénomènes qui, dans la clinique, conduisent à reconnaître l'altération amyloïde du rein. On peut dire que cette altération n'a pas de symptômes qui lui appartiennent en propre. Les phénomènes qui s'y rattachent sont, tantôt ceux de la néphrite parenchymateuse, tantôt ceux de la néphrite interstitielle; tantôt enfin, les deux ordres de symptômes se trouvent entremêlés. Cependant, rien n'est plus facile, en général, que d'établir le diagnostic; mais celui-ci est fondé à peu près exclusivement sur des considérations extrinsèques.
L*existence d'une albuminurie habituelle, la persistance d'un certain degré d'œdème suffisent, dans l'espèce, pour faire reconnaître qu'il s'agit d'une lésion rénale, mais la présence de phénomènes appartenant à la diathèse amyloïde révèle seule la nature spéciale de l'afi'ection du rein. Ainsi, le sujet est phthisique, atteint de suppuration prolongée ou bien de cachexie syphilitique. On constate en outre chez lui une tuméfaction considérable du foie et de la rate ; enfin, il présente une diarrhée incoercible, aqueuse et sans douleurs, diarrhée relevant d'une altération amyloïde de artères de l'intestin grêle ; dans ces conditions, il est facile de se prononcer et d'affirmer l'existence d'une dégénérescence amyloïde du rein.
Du reste, on n'est point parvenu jusqu'ici à reconnaître nettement, comment, en pareil cas, les altérations parenchymateuses ou interstitielles du rein relèvent de l'altération amyloïde des artères, non plus qu'à établir la physiologie des symptômes qui relèvent de ces altérations. Ce sont là des questions dont l'avenir nous réserve la solution.
TROISIÈME PARTIE
Des conditionB pathogéniques de ralbuminurie
PREMIÈRE LEGON
Conditions anatomiques et physiologiques de la lono-
tion normale du rein.
Sommaire. — But de ces leçons. — Préambule d'anatomic normale. — Réseau veineux du rein ; voûte veineuse et veines droites. — Rapports de voisinage des veines droites et des tubes urinifèrcs : conséquences pathologiques de ces rapports. Anurie rénale. — Expériences de Ludwig et de Max Hermann.
Système vasculaire du rein ctiez les vertébrés inférieurs. — Utilité de ces notions d'anatomie comparée au point de vue de l'interprétation des phénomènes physiologiques dans le reste de réchcll» zoologique.
Caractères essentiels de Turine en tant que produit de sécrétion : Proportion de Teau ; urée et acide urique ; acide hippurique. — Synthèse expérimentale de l'acide hippurique. — Expériences de Sdhmiedberg et Koch. — Fonctionnement de chacune des parties de Tappareil rénal.
Messieurs,
Je me propose de vousexposerles principales notions qui se rattachent aux troubles fonctionnels des diverses maladies rénales et en particulier à Talbuminurie dont le mécanisme, vous le savez, a fait jusqu'à ce jour l'objet de nombreuses discussions.
Mais avant d'en venir là, il me paraît indispensable de vous rappeler en quelques mots certains faits de l'ordre physiologique sans lesquels il nous serait pour ainsi dire impossible d'interpréter les symptômes que nous devons analyser ensemble. Je supposerai donc parfaitement connues de vous les notions relatives à la circulation artérielle dans le rein, et je me bor nerai à vous représenter dans un tableau tracé à grands traits la disposition générale des voies de la circulation veineuse.
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connus, il vous est facile de concevoir, à priori, que, par suile d'une génc apporlt'e, dana la veine émulgente par CXC'iDpIc, il !a circuliilioii du s.ing vcijiciix, ces veinules, comme d'ailleurs les nutriN piirlii.'s du svstèmo veineux dans le rein, dcvi'.'iidnint le siègo iriiiic stase san^'uinc. Dans les veines droites de l;i /.ime limilante, cette sla,*e aura des coiisêi|ucrice* parliculières. En cU'el, les veinule.', distendues pourront acquérir un viilunie relativement considérable, ;ui point dc déterminer la c<îni|ireasion des canaliculea uriiiifères île la région (urise de Henle el canaux collecteurs). Le résultai de celte distension veineuse serait tout naturellement une réteiiliim inlrarénaio du produit dc la sécrétion urinaire, constituant une fornu! particulière d'ischiiric ou d'anuric inéritanl vraiment le n()m de njnale puisque ce serait dans le rein iui-niéine et non en dehors dc lui, dans le bassinet ou l'uretcre ipie résiderait la cause de ïa rétention.
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Est-ce là une simple vue de l'esprit ? Non, Messieurs, vous allez le reconnaître. Cette présomption, fondée sur la connaissance des dispositions anatomiques trouve sa réalisation dans les faits suivants :
4® Ludwig a fait voir que si, pendant la vie, chez un animal, un chien par exemple, on pratique la ligature de la veine rénale, et si, la mort ayantété provoquée quelque temps après, on vient à examiner le rein en question, on reconnaît queles veinules droites sont énormément distendues, au point de produire l'efTacement partiel ou total de la lumière des conduits urinifères.
2' Voici un fait de Tordre expérimental plus direct encore dans l'espèce . 11 s'agit d'une expérience hydraulique de Ludwig fort ingénieuse et d'ailleurs célèbre. Sur un animal vivant, on extrait l'un des reins. Par l'artère émulgente on injecte sous une certaine pression un liquide quelconque. Ce liquide s'écoule à la fois, tant que dure l'irrigation artérielle, par la veine et par l'uretère. Par l'uretère, conformément à ce qui a lieu dans la sécrétion rénale physiologique, il s'écoule continuellement et goutte à goutte. Or, si l'injection par l'artère continuant, on vient à comprimer la veine ou à l'oblitérer complètement, il s'ensuivra que l'écoulement du liquide par l'uretère diminuera ou cessera tout h coup. Cette expérience vous montre, sans qu'il soit besoin d'y insister, quel est le mécanisme de certaines ischuries ou anuries déterminées chez l'homme en conséquence d'un obstacle apporté au cours du sang dans la veine rénale. Nous verrons que l'urine rare, qui s'écoule en pareil cas, subit d'ailleurs des modifications particulières.
3® On conçoit que si la distension des veines retentit sur les conduits urinifères, inversement la distension de ceuxci pourra retentir sur les veines ; et, en pareille circonstance, la compression exercée par les conduits urinifères sur les vaisseaux adjacents apportera une f:rne notable à la cir-
Ici, M(!Sâieur.s, m terminorail nuire digression dans le di'muirie aiialumiqiic cl nous pourrions entrer de plain-pied dans 11! domaine phy:-iologique. si je ne devais vous signaler ;m préalable une disposition du système vascnlaire du rein qui s'nliserve cliez qucliiues animaux inférieurs, les rcplilcs cl les ani[ihibios. Si j'arrOtc un instant votre altention sur culte disposiliiin, c'est que tout récemment elle a été utilisée pur les expérimL'u'.aleui's pour la solutii)n de certaines questions rclativcsù la fonction rénale, et j'aurai plus d'uncfoi* l'occasion de vous parler de ces expériences ilans le cours de nos études.
Donc elle/. li;s vcrlidirés inrérieurs. ainsi que Bowmann l'a le prcniiuT reconnu cher, le boa. le rein, constitué d'aillcur? pour ce qui est de* conduits nriniféres sur le même plan général que che/. Il's aiiiinati\ s\ipL-ri('urs. reçoit une veine.
TUSSBACX DU KBDI CHEZ LBS TEBTBBRBS INFÉBIBURS. 3^7 véritable veine porte rénale, qui lui apporte le sang provenant des parties inférieures du corps, et plus explicitement des membres inférieurs si c'e^t de la grenouille qu'il s'agit. Parvenue dans la profondeur de l'organe, celte veine fournit un réseau capillaire qui enveloppe la partie de la glande rénale correspondant aux tubes contourni.'s des mammifères. La veine dont il s'agit porto le nom de vena renalis advehem. Les capillaires qu'elle fournil déversent le sang dans un autre tronc veineux qui porte à juste titre le nom de vena renalis reueAeni. Celle-ci, par des chemins plus ou moins détournés, conduit le sang qui a baigné les canalicules du rein dans la veine cave inférieure, d'où il passe dans le cœur, puis, par l'intermédiaire de celui-ci, dans la circulation générale.
n tobvldre; — a. f-. ■rterLo]« affirtulr;
Yoilà pour le système veineux du rein des animaux inférieurs. Vous voyez que pour une part, contrairement à ce qui a lieu chez les animaux supérieure, il constitue un
laissera siibsisler Ic'llc i|ucllc la circulation du réseau capillaire du labvrinllic en même teinp:^ que In fonction des tubes contournés.
La ilis|tosilJun analomiquc sur laqui;lle je viens d'insi$ler permettra donc d'ahorder, à la vérité chez un animal inférieur, la solution expérimentale d'une queslioii fondamentale de la physiologie du rein. — Quelle est dans la sécrélion urinaire la fonction du glomérule ? Quelle est au contraire la fonction des canalicules contournés ? Question resiée pendante jusque dans ces derniers temps, et résolue très diversement, suivant la théorie de Bowmaiin par les uns, suivant la théorie de Ludwig par les autres. Nous allons vous dire dans un inslani quel parti vous devrez prendre dans ce débal.
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Nous entrons maintenant dans Je domaine de la physiologie. Notre but dans Texcursion que nous allons entreprendre est, vous le savez, de recueillir et de mettre en relief, chemin faisant, un certain nombre de données qui, par la suite, nous serviront de point d'appui pour Finterprélation des phénomènes pathologiques.
Considérons en premier lieu le produit de la sécrétion rénale ou, autrement dit, Turine. Sans entrer dans un exposé de détails que vous avez tous présents à Tespril, je me contenterai de vous rappeler que ce (jiii dislingue particulièrement ce produit, comparé aux produits de sécrétion provenant d'autres glandes, c'est d'abord : i** la très forte proportion d'eau qui s'y trouve ; 2** puis la nature même des éléments spécifiques qu'elle renferme, tenus en dissolution dans Teau, à savoir Vurée et Va^cide urique. Cette eau provient incontestablement du plasma du sang dont elle se sépare, assure-t-on, par un simple phénomène de flltration ou de diffusion. On admet généralement qu'il en est de même des principes dits spécifiques, l'urée et l'acide urique. C'est en effet aujourd'hui, en physiologie, un dogme en quelque sorte, que l'uréo et l'acide urique existent préformés dans le sang et qu'ils sont simplement amenés à concentration dans le rein (jui les élimine. Ce dogme, un instant ébranlé parHoppe Seyler et Zaleski, a été rétabli sur de nouvelles bases par M. Gréhant en ce qui concerne Turée, par MM. Stahl^ Lieberkuhn et Paulmoff en ce qui concerne l'acide urique.
Mais s'il en est ainsi, xVessieurs, pour deux des éléments spécifiques de l'urine, urée et acide urique, il n'en est pas de môme, c'est là un point que je veux relever, pour un troisième élément spécifique, à savoir l'acide hippurique. L'acide hippurique appartient, vous le savez, plus spécialement à Tu-
o)()r, (l'iiprùs li's ex |n'- rien CCS du Sciimieilbcrg cl Kncli. .'i l'ini iiijecle dans le sang d'un cliien t\a glycncolle et de l'ackle bcn/.dïqiie et si l'on vient à liur l'iirelère, une certaine t|uanlitir (l'acide hippurique s'accumule dans le sang. D'anlre pari, on peut se convaincre que col acide hippurique a drt se former dans le rein par synthèse ; en effel, si au lien de lier l'urettireon lie les vaisseaux du rein, on ne trouve plusdaciiic hippurique dans le sang..
4} Voici une expérience pout-ûlre plus Trappanlc encore. Si jW un chien vivant, on enlève un des reins, et si, à travers Twt^ principale de ce rein, on fait passer du sang contc- MMJk l'acide benzoïque et du glycocolle, il se forme dans IfjMii de l'acide hippurique. Cette synthèse peut se faire par
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une température fraîche dans un rein extirpé déjà depuis 48 heures.
c) EnOn des fragments du parenchyme rénal conservent la propriété défaire la synthèse de Tacide hippurique, tant qu*il n'ont pas subi la putréfaction ou la congélation.
Ainsi — et c'est là le point de théorie sur lequel je voulais surtout flxer votre attention — les cellules du rein, en présence du glycocolle et de Facide benzoique, produisent par synthèse de C acide hippurique ; et, à cet égard, contrairement, je le répète, à ce qui a lieu pour les autres principes spécifîques de Turine, urée et acide urique, le rein doit être considéré tout autrement que comme un simple filtre opérant la concentration des principes à éliminer.
Donc, pour ce qui regarde l'acide hippurique, le rein est, dans l'acception rigoureuse du mot, un organe de sécrétion. C'est là une notion importante dont nous trouverons l'application pour l'interprétation de certains phénomènes.
Mais j'en reviens maintenant aux éléments fondamentaux des produits de la sécrétion rénale chez l'homme, l'eau d'un côté et les principes spécifîques de l'autre, à savoir l'urée et l'acide urique. Or, voici la question que nous devons considérer. Dans quelles régions du rein, dans quelle partie de l'appareil des canaux urinifères se localise la fonction de sécrétion urinaire? La filtration de l'eau et l'élimination des produits spécifiques se font-elles dans les mêmes régions, ou au contraire dans des régions différentes ?
A priori, ainsi que Bowmann l'a fait remarquer déjà très explicitement dès 1842 dans son travail initiateur, la différence très remarquable que présentent dans leur structure les diverses pièces de l'appareil urinifère semblent désigner pour chacune d'elles des fonctions différentes. Ainsi, en pre-
Enfin, pour ce qui osl rtcs caiialicitles contournés el (ic* anses (le Ileiile, pai-ticuliùrement des branches monlanles de ces anses il n'en est plus demiime. En efTel, morphologiquement parlant, ces piÎTCs rppri^'scntcnt la partie vraimeni gUnduluin; du rein. Ces condiiils, en efTol, sont tapissés par un épithrlium épais, greiui, sùmbro, à propremen' parler glandulaire. Ils sont enveloppés de toutes paris par un réseau capillaire riche d baignant comme fu\ dans un liquide lymphatique. Ces parties semblent donc en quelque s(U'te désignées pour iipérer la sélection et la coiicentralion lies principes spéciliques de l'urine, urée et acide urique ; c'est là sans doute i]uc se forme de foutes pièces l'acide hippurique qui ne préexiste pas dans le sajig.
DEUXIÈME LËGON
Sécrétion de l'eau urinaire. - Des différentes
variétés d'albumines.
Sommaire. — La sécrétioD de Teau urinaire n'est pas un fait purement physique. — Expérience fondamentale d'Overbeck. —Interprétation du résultat de cette expérience. — Hypothèse d'Hcidenhain. — Les cellules épithéliales du glomérulc jouent un rôle actif dans la flUration.
Lieu de flltralion des sels. — Injections au bleu de Prusse. — Lieu de passage du glycose. — Expérience de Nussbaum.
L*albuminurie rénale est presque toujours un fait pathologique. — Albuminurie temporaire. — Recherches de Lcubc et Edlelsen. InfluoDoe de l'ingestion du blanc d'œuf non cuit.
Identité des albumines du sang et des albumine:; contenues dans les urines. — Fibrinogène, serine et globuline. — Différences physiques et chimiques de la serine et de l'albumine du blanc d'oeuf. — Caractères principaux de la globuline. — Peptones.
La serine est l'albumine de l'albuminurie. — Existence delà globuline dans Turine. — Des peptones dans l'albuminurie et de l'albuminurie latente.
Messieurs,
Je me suis appliqué, dans la dernière séance, à vous montrer l'indépendance de Tappareil glomérulaire et de l'appareil des lubuli. Aujourd'hui, nous aurons à considérer la sécrétion de l'eau, dont je me bornerai à vous dire seulement quelques mots, ainsi que l'élimination de^ sels, du glycose et surtout celle de l'albumine.
La sécrétion de Teau urinaire, d'après les travaux les plus récents, relève du glomérule, mais cette fonction n'est pas la seule qui lui appartienne. En effet, il est au moins fort vraisemblable que, dans Tacte de sécrétion urinaire, c'est au travers des parois capillaires du glomérule que s'éliminent, pour une part au moins, les sels du plasma. C'est aussi par
'jue, comparable à la flllralion qui, dans nos laboratoires, s'effectue au travers des membranes inertes. Or, il est deux expériences qui font bien ressortir ce fait do premier ordre. La première de ces expériences, due à Overbeck, consiste dans la ligaliire (emporaiVe de l'artère rénale. Les choses sont ^disposées de telle sorte que la constriclinn peut ttre produile et supprimée en l'espace de quelqnes minute^. Ilien entendu, l'opération n'enlraine de conséquences qu'aiilant qu'il n'existe que des collatérales insi tonifiantes. Le résultat immédiat de la conslricliun artérielle, c'est la suppression de l'eau urinaire. Dans la Ihéoriede Ludwig que vous connaisse/, et qui fait résider la filtralion de l'urine dans un simple phénomène physique de transsudalion, rien n'est plus facile à expliquer que ce premier temps de l'expérience. La pression artérielle est supprimée en même temps que l'apport du matériel de sécrélion. et la sécrétion s'arrête. Mais, voici la difficulté. Après dix minutes, on
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enlève la ligature, et la circulation se rétablit aussitôt comme dans les conditions normales, car, ainsi que Ta montre M. Litten, après une sténose artérielle d'aussi courte durée, les altérations vasculaires décrites par Cohnheim, et qui, au moment de la rentrée du sang, en déterminent la stase (si Tarrôt de la circulation a duré deux ou trois heures), n'ont pas eu le temps de se produire.
Donc, le cours du sang se rétablit aussitôt et la conclusion qu'on peut tirer de ce fait est la suivante : s'il s'agissait d'une simple filtration, celle-ci devrait se reproduire immédiatement, puisque rien n'est change dans le filtre. Le sang artériel, en rentrant dans les vaisseaux du glomérule, y apporte de nouveau le matériel de sécrétion en même temps que la pression normale s y rétablit. Et cependant, la sécrétion ne se rétablit pas ; il faut attendre quelquefois une demi-heure ou trois quarts d'heure avant de la voir reparaître, et l'on doit se demander pourquoi il en est ainsi .
C'est à propos de cette difficulté et pour la résoudre, que M. Heidenhain a émis l'hypothèse que les cellules épithélialesdu glomérulesont actives dans lasécrétion de l'eau urinaire, au même titre que le sont les cellules du labyrinthe dans la sécrétion de l'urée et de l'acide urique. Or, dans l'expérience dont il s'agit, les cellules du glomérule, par suite de la ligature artérielle, ont été soumises à l'anoxémie, pendant un temps fort court sans doute (une demi-minute ou une minute), mais suffisant pour les priver momentanément de leur activité vitale. Elles sont frappées en quelque sorte de mort apparente, et elles ne redeviennent capables de reprendre leurs fonctions que lorsque la circulation artérielle s'est réinstallée depuis une demi-heure ou trois quarts d'heure.
L'autre fait qu'on peut invoquer encore contre la théorie mécanique de Ludwig et qui plaide absolument dans le même sens que le précédent, est relatif aux eflats de la ligature de la veine émulgente. Cette ligature pratiquée, la sécrétion
Je ne me porte pas garant de cette Itiéorie de M. Heidenhain, mais je ne puis m'empùcher devons faire remarqupr
(I.rolle nsoiil lies diriiciilti':^ conlre k'S(|iicll.-s viciil se hri«>r la llu'nrie mi'cniii(|ii(;. Quoi '[ii'il ensuit, vous le voyei, les travaux récents tcndfiit à occorder ii ri'pillK'liitm floniOriilaire un rôle prédominant dans la si-cn'tuin nrinaire. D'après CCS mimes travaux, ce rôle m; parait pjts important pour ce qui concerne la sérrétinn des <els. du glyrosc, enfin de l'alhumine. Ce sont l;"i de* piiiiil* i]iie nous allons maintenant nous efforcer d'élnhlir.
A. Nous rechiiclicrons loitl rrabortl >-\ c'est bien, en effel, à t ravers la paroi gloméntlaire que passent les sels du plasma, qui se trouvent dans l'urine aiii~i que le ^lycose.
ALBUMINURIE BâNALB. 367
Pour ce qui est des sels, la question n'est pas encore résolue. Il est vraisemblable, suivant M. Heidenhain,qu*une partie au moins de ces sels est sécréléc par le labyrinthe. Vous savez, en effet, que, dans les expériences dMnjeclion du bleu, la fonction du glomérule élanl supprimée par suite de la section jie la moelle au cou, les sels apparaissent en même temps que le bleu, sous forme de concrétions, dans la lumière des canaux, tandis que des concrétions ne se voient pas dans la capsule. Mais, relativement au glycose, la question parait jugée, au moins pour ce qui se passe chez la grenouille. Lorsqu'on injecte chez un mammifère une solution un peu concentrée de sucre dans les veines, Turine devient sucrée. Les résultats de la même expérience, pratiquée sur la grenouille, donne des résultats analogues ; mais si, avant de faire Tinjection, on lie Tartère conformément à Texpérience de Xussbaum, par suite de l'interruption de la circulation et partant de la fonction glomérulaire, le sucre ne passe plus, il s'accumule dans le sang.
B. Mais j'ai hâte d'en venir à la sécrétion de l'albumine et devons montrer que c'est encore cette fois par le glomérule qu'elle s'elfectue, et en dehors de toute participation du labyrinthe.
a) La présence de l'albumine dansTurine, en quelque proportion que ce soit (j'entends [)arler ici de l'albumine qui vient du rein et non pas de celle qui se mélange avec l'urine dans son trajet à travers les bassinets et la vessie), la prcience de l'albumine, dis-je, dans cesconditions qu'on appelle fdbuminurie rénale, est, dans l'immense majorité des cas, un fait pathologique.
Cependant vous n'ignorez pas (pie quelques individus «lins, ou considérés comme tels, sont sujels à une sorte l'albuminurie normale temporaire. Ainsi, tout récemment, M. Leube (1) signalait cette sorte d'albuminurie chez 19 soldats sur 119. Elle se montrait chez eux, seulement pendant
■l) Virchow's Archiv. Bel. 72, p. 115,
d'albumiiio du ^aiigel de.s urines, tant au poiiil de vm.' physique qu'au point (i<; vue chimique.
Celle étude prôalabli; sera en ijueiquo siirte un parallèle où j'aurai l'occasion de Taire ressortir (jue, d'une façon ^éiu-rale, toutes les allunnines qu'on rencoulrcdans le satip l'I qu'on sait y disliiiguer se retrouvent avec les mêmes caractères dans les urines ; de lelle sorte qu'on peut établir comme un fait au moins 1res vraisemblable, que lesdiverse? espèces d'albumines du sang peuvent jKisser dans l'urinr sans y subir de modilicnlions. C'est seulement après cell'' analyse que nous rechercherons dans quel point do reiin gloménile ou labyrinthe, se fait la sécrétion de l'albumine.
a) Pour simplifier, nous laisserons de côté la librino^èrK' qui n'existe que dans le plasma et non dans le sérum, cl l'In-moglobine, qui appartient aux corps figurés. Celle élimina-
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lion étant faite, noasn*avons plus à considérer dans le sérun*, d'après les travaux récents, que deux espèces d'albumine, à savoir : i® la serine (c'est à proprement parler Talbumine di sang) ; 2^ la globuline.
Je ne m'arrêterai pas à développer tous les caractères propres à la serine. Je vous rappellerai seulement ceux qui sont atilisés dans la pratique, en les faisant contraster avec ceux qui la distinguent de l'albumine du blanc d'œuf, laquelle, comme vous le savez, n'appartient pas au sang.
En premier lieu, il convient de faire ressortir ce fait, que l'albumine de l'œuf filtre à travers les membranes bien plus facilement que la serine. On a depuis longtemps émis l'hypothèse que les albumines, dans leurs prétendues solutions, ne sont pas réellement dissoutes, mais qu'elles sont dans un état comparable aux émulsions. Les particules des albumines sont sans doute d'une finesse extrême et l'on peut supposer que plus l'émulsion sera fine, plus la filtration à travers les pores des membranes organiques sera facile. D'après cela, Talbumine de Tœuf aurait des particules beaucoup plus petites que celles de la serine, car elle filtre beaucoup plus facilement que celle-ci ; et, suivant une remarque très intéressante de M. Riineberg, elle filtre d'autant plus focilement qu'elle a déjà été plusieurs fois filtrée. — De fait dans l'état normal, nous l'avons dit, Talbumine de Tœuf filtre à travers les parois des capillaires du glomérule, tandis que cela n'a pas lieu pour l'albumine du sérum.
b) C'en est assez sur les différences physiques. Rappelons en deux mâts les caractères chimiques différentiels. De tous, le plus connu, c'est que l'albumine du sérum du sang, coagulée par l'acide nitrique, se redissout totalement dans un excès d'acide, tandis que cela n'a pas lieu pour l'albumine de l'œuf. D'après un conseil de Stokvis, cette opération ne réussit bien que lorsqu'on a employé des solutions albumineuses moyennement concentrées, à 2 0/0 par exemple. Abandonnées à elles-mêmes, les deux solutions précipitées
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de la serine (coagulation par la chaleur el l'acide nîlriiiue\ maiï elle possède aussi des caractères propres, véritablemenl distinctiTs : 1" Elle est précipitée du sérum par un e:(cès de sulfate de magnésie. Elle en est encore précipitée (lorsqu'on l'a étendue de 13 fois son volume d'eau) par un courant d'acide carbonique qu'on y Tait passer pendant deux à quatre heures. 2° La globultne dilTuse plus facilement que l'albumine du sérum, et, à ce propos, on peut s"étonner qu'elle ne passe pas convenablement à travers les parois du glomérule comme le fait l'albumine de l'œuf. 3° Ënlin, la globuline jouit du pouvoir fibrino-plastique. Vous savez ce qu'on entend par là. Mêlée au contact de l'air avec des liquides contenant de la fibrinugène mai:> peu ou point de fibrino-plastique, elle détermine en se combinant ave: la fibrinogèn?, la formation de fibrine concrète. Cela n'aurait pas lieu si, au lieu de globuline, on emplovail de l'albumine ordinaire.
ALBUMINES FONDAMENTALES DU SÉRUM
Telles sont les deux albumines fondamentales du sérum. Mais, des observations récentes de M. d'Arsonval tendent à établir que, dans certaines circonstances, le sang de la circulation générale contient dans son sérum certaines substances albuminoïdes, qu*on désigne sous le nom de peptones, et qui se trouvent en quelque sorte en permanence dans le sang de la veine porte. Suivant M. d'Arsonval, ce serait souvent après la saignée que l'existence des peptones dans la grande circulation serait facile à constater.
Messieurs,
Dans iiofrc dernière réunion, icvousaibiiiivemenlOnuméré lescundilions normales ou patliologiques dans lesquelles on peut reconnaître la présence de l'albumine dans les urinei;et, à ce propos, fiiisanL allusion à l'albuminurie normale lemporaire, donl les physiologistes se sont particulièrement occupés depuis quelques années, je vous rappelais les observations de MM. Leube et Edlelsen, relatives à des cas d'albuminurie transitoire survenant chez des soldats, consécutivement auï fatigues de l'exercice. Cette variété d'albumiimrie normalea été signalée égalemeni, pour la première fois, par M. le professeur Scmmola (de Naples), chez les débardeurs, chez les travailleurs de mine, etc. Le fait est assez Inléressant pour n'élre pas perdu de vue.
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Puis, je me suis attaché à établir un parallèle entre les diverses espèces d'albumines qu'on distingue dans le sérum du sang et celles qu'on trouve dans les urines des albuminuriques. La conclusion qui est résultée de cette comparaison, vous ne l'avez pas oublié, est que toutes les variétés d'albumine que l'analyse chimique est parvenue à isoler dans l'urine des albuminuriques ordinaires, se retrouvent avec leurs caractères chimiques et physiques dans le sérum du sang normal.
Ce fait capital rend déjà très vraisemblable la proposition suivante : à part quelques exceptions absolument rares, toutes les albumines dont on constate la présence dans les urines, et qui nécessairement proviennent du sang, ne sont autres que les diverses albumines connues du sang normal, et le rein, qui les élimine, ne leur fait subir aucune modification physico-chimique appréciable. Dans un instant, nous verrons jusqu'à quel point cette proposition, fondée sur les caractères physico-chimiques, se trouve justifiée devant les faits physiologiques et pathologiques.
Actuellement, la première question qui se présente, et que nous devons essayer de résoudre, est la suivante : dans quelle partie de l'appareil urinifère s'opère la sécrétion des diverses variétés d'albumine qu'on trouve dans les urines ? D'après les travaux les plus récents, c'est, ainsi que je vous l'ai annoncé, par la voie du glomérule,et, à l'exclusion du labyrinthe, que s'opère cette sécrétion.
a) Je vous signalais l'autre jour que, contrairement à ce qui a lieu pour l'albumine du sérum, celle du blanc d'œuf cru, totalement étrangère d'ailleurs à la constitution du sang, passe dans les urines quand on l'ingère en assez grande quantité ou qu'on l'injecte dans les veines d'un animal. Il ne s'agit pas là, à proprement parler, d'un fait pathologique, car les animaux, pas plus que l'homme, ne souffrent de
tion glomérulaire, l'urée injectée peut-elle filre retrouvée Aam
la vessie.
Ce qui vient d'être dit à propos de l'albumine de l'teuf, on peut le répéter des peptones qui, elles aussi, suivant M. Nussbaum, passent dans les urines à l'état normal chez. la grenouille et sont sécrétées par le glomérule.
b) La mi^no expérience de M. Nussbaum, légèrement modifiée, peut être encore appliquée à la solution d'un autre problème. Celte fois, il ne s'agit plus de l'albumine du blanc d'œuf, mais bien de l'albumine mt^mc du sang passant dans les urines, c'esl-i-dire, qu'en pareil cas, OR est eu présence de* conditions de l'albuminurie vulgaire chez l'homme.
Vous n'avei pas oublié la fameuse expérience d'Overbeck.
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OÙ il s^agitdela ligature temporaire de Tartère rénale. La ligature ayant duré quelques minutes seulement, la sécrétion urînaire, d'abord supprimée, reparaît une demi-heure on trois quarts d'heure après rablation de la ligature. Or, la première urine qui psisse est rare et albumineuse. D'autre part, il est clair que cette albumine vient du sang, et il y a lieu de rechercher dans quelle partie du rein s'est faite la filtration. La question peut être résolue expérimentalement encore chez la grenouille.
Après avoir lié l'artère rénale, on injecte dans le sang une certaine quantité d*urée qui passe naturellement dans la vessie. Tant que la ligature subsiste, celte urine ne contient pas d*albumine. Mais, si l'on enlève la ligature, pendant les quatre ou cinq heures qui suivent cette ablation, les urines contiendront, en outre de Turée, de l'albumine. Contrairement à ce qui a lieu chez les mammifères, on peut, vous le voyez, chez la grenouille, localiser avec précision le point où se fait la sécrétion de l'albumine et montrer que cette sécrétion s'effectue par le glomérule, sans participation aucune des canaux du labyrinthe, lesquels cependant, malgré la ligature de l'artère, fonctionnent à leur façon, c'est-à-dire en éliminant l'urée.
c)Nous retrouverons d'ailleurs, Messieurs, dans la pathologie de l'homme, plus d'un exemple propre à montrer cette indépendance qui, dans l'albuminurie, peut exister entre 1^ fonctionnement du glomérule et celui des canaliculi contorti, A titre d'espèce de ce genre, je puis citer cette sorte d'albuminurie qu'on peut désigner sous le nom de cardiaque et qui survient lorsque, parsuite d'asyslolie, la pression baisse dans le système artériel, tandis qu'elle s'élève, du moins relativement, dans le système veineux. Alors, les urines sont rares, foncées en couleur, d'un poids spécifique de 10-35 et 1040 (supérieure par conséquent à la normale), et elles renferment une certaine proportion d'albumine. Mais, le fait important dans l'espèce, c'est que Turine des vingt-quatre heures étant recueillie, on trouve que la proportion d'urée et d'acide urique s*y élève au moins au taux normal. Ainsi tandis
Mais, voici l'indical ion sommaire des résultats obtenus par une mélliode dilTércnte de ccllo ((n'a mise en œuvre M. Nussbauni. Ces résiillals, mninsdûcisifsqire les pn'Cédenls. offrent cependant lin grand iiitérût, car ils concernent des animaux supérieurs. Je fuis allusion aux observations récentes el presque simnlUinées de MM. Itîbb?rt, Posner cl Litton, observalion^ d'ailleurs absolument cnnrordanles.
a) Lorsqu'on pratique chez, le chien ou le lapin l'expérience d'Overbeck, con.iistant dans la lifrature temporaire de Tarière rénale, l'albuminnrie se produit dans les conditions que vous savez. Or, si le* reins provenant d'un animal soumis à ce genre d'expérience sont, peu après le début de l'albuminurie, arrachés rapidement de l'abdomen et jetés immédiatement dans de l'eau bouillanle, on comprend que l'albumine qui traverse le rein, étant coagulée, se fixe en quelque sorte dans le lieu mûme où elle aura été sècrélée:
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et voici, en effet, ce qu'on trouve : la capsule glomérulaîre qui, dans les conditions normales, est toujours appliquée contre la houpe vasculaire du glomérule, en est ici séparée par une masse amorphe, transparente, granuleuse, qui la distend. Cette substance présente d'ailleurs tous les caractères de l'albumine coagulée. En même temps on remarque — et cela surtout quand la ligature a été maintenue pendant un temps relativement long — que répithélium glomérulaîre a subi toutes les modifications décrites par Langhans et que cet auteur rapporte à l'inflammation aiguë (épaississèment, au voisinage du noyau, du protoplasme de la cellule, lequel fait en ce point saillie sous forme de promontoire dans la cavité du glomérule). Sans doute, une certaine quantité de celte matière amorphe se rencontre toujours aussi dans quelques-uns des canaux du labyrinthe ; mais comme l'épithélium y est intact, il y a tout lieu de penser que c'est par le glomérule d'abord que l'albumine a filtré et que c'est consécutivement qu'elle s'est répandue dans les canalicules.
à) Les mêmes obsen'ations ont été faites dans les cas d'albuminurie artificiellement produite chez les animaux par l'injection du blanc d'œuf cru. Là encore, on reconnaît que cette sorte d'albumine est sécrétée par le glomérule et non par les canalicules. Il est bien entendu que des expériences de contrôle ont été instituées qui démontrent que, dans l'état normal, tant chez l'homme que chez les animaux, lorsqu'il n'existe pas d'iilbiiminurie, le coagulum ne se voit jamais dans la cavité de la capsule.
C'est là, remarquez-le bien, dans l'espèce, un fait capital, parce qu'il renverse définitivement la théorie physiologique proposée par MM. v. Wittich et Kiiss. Vous savez que d'après ces auteurs, dans les conditions de la sécrétion normale, l'urine filtrée par le glomérule entraîne avec elle toutes les parties contenues dans le plasma du sang, y compris l'albumine. Mais cette albumine ne passe jamais dans les urines. Elle est reprise, chemin faisant, dans son trajet, à travers les canali-
ralbumine esl prùscnlc dans la cavilé d'un curlain nombre de capsules.
d) Les recIiercliL'S faites récemment par MM. Brovviciet Coriiil sur li?s allt-rations que priisenlenl les reins chei les animaux empoisonnés par la caiitharide, peuvent être rapprochées (les ub^en'alions qui précèdent. Il s'agil, en pareil cas, vijus 11! savez, d'une inflammation suraigut-, et l'albumine, <|ui passe dans les urines y est accompagnée d'éléments (leucocytes et liématies) qui témoignent de la nature du processus. Or, si le rein est examiné \0 minutes seulement après l'injection sous-cutanée de la cantharide, on trouve déjà l'exsudcit alliumincux dans la cavité du ^lomérule et il y a tout lieu de croire, d'après la relation détaillée des faits, i|ue c'est là, dans le glomérule, que se dépose en premier lieu l'exsudat et que c'est secondairement seulement qu'il passe dans les canaux du labyrinthe.
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Ainsi, Messieurs, vous le voyez, en nous basant sur les documents qui précèdent, nous sommes conduits à établir en principe que c^est en toute circonstance par la voie du glomérule et sans participation du labyrinthe que Talbumine est éliminée.
Munis des connaissances anatomiques, physiologiques et pathologiques que nous avons recueillies chemin faisant daus nos précédentes éludes, nous sommes maintenant en mesure d*aborder, avec quelques chances de nous y orienter convenablement, la question éminemment difficile, compliquée, obscure entre toutes, qu*on trouve traitée dans les auteurs sous ce titre : des conditions pathogéniques de Palbuminurie.
Les conditions pathogéniques invoquées par les auteurs pour expliquer le passage de Talbuminc dans les urines aibuminuriques peuvent être ramenées, quelque nombreuses qu'elles soient, à trois chefs principaux : 1** Tantôt on invoque une altération préalable de la crase du sang, dont ra>buminurie serait la conséquence immédiate ; — 2^ tantôt c'est un trouble de la circulation locale du rein ; — 3* tantôt c'est une modifîcation anatomique survenue dans les éléments épithélieux de la glande rénale. — A chacun de ces groupes correspond une théorie. Or, quelques auteurs éclectiques admettent la validité des trois systèmes et appliquent tantôt Tun, tantôt Tautre, suivant le cas, à Tinterprétation des faits. Mais d'autres, plus exclusifs, s'attachent à l'un de ces systèmes et l'appliquent à tous les cas, quels qu'ils soient.
Nous allons passer en revue ces théories diverses et rcchercher, en particulier, jusqu'à quel point elles sont conformes aux données physiologiques que nous avons exposées.
a) La première théorie que nous aurions à considérer est celle de Yalbinurie hématogène. C'est ainsi qu'elle est dénommée par M. Stokvis dans un travail très important intitulé :
expiirience^, failcs d'une maniorc très sommaire du re=fe, par Ips premiers observateurs: 1" ou bien la quantité d"eaii injecti'fi C'Iait ctinsidô cable et l'injection rapide. En pareil cas, il y avait éléviiliou bru -que delà ten^ii)n arti-riclle. (Juelques-uns des vaisseaux du rein étanl soudainement dii^tendus, se brisaient et laissaient échapper du sang en nature, et, ainsi, provoquaient l'albuminurie ; 2" ou bien l'injection d'eau, abondante encore, était faite par petites doses. Dans ce cas, par le fait de l'action de l'eau sur les globules, ceux-ci s'altéraient et laissaient échapper l'hémoglobine qui se mêlait au siirum. Or, celle hémoglobine est une substance albuminuïdc particulière qui filtre à travers les membranes, tout aussi facilement que l'albumine du blanc d'œuf. On no doit pas être étonné, par conséquent, de la voir, après dissolulion des globules rouges, passer très aisément dans le?
(1) Journal dtméd. de Bruxelles, 18CT, xuv.
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orines. Lorsque pareille chose a lieu, ce n*est pas de Talbumiourie proprement dite qu'il s*agit^ mais bien de Yhématinw'iey comme disait Yogel» ou mieux de Thémoglobinurie, comme on dit aujourd'hui. Ces urines sont colorées de diverses façons, tantôt en rouge vif, tantôt en rouge sombre, presque noir. Elles sont coagulables par la chaleur et Tacide nitrique comme Talbumine du blanc d'œuf, mais le précipité se redissout par un excès d'acide. L'hémoglobine, d'après ce caractère, se distingue déjà de l'albumine vulgaire. Ajoutons que l'analyse spectrale révélerait dans de telles urines la bande particulière qui est propre à l'hémoglobine.
Dans ces expériences d'injection d'eau suivie d'hémoglobinurie, la dilution du sang est poussée fort loin et se présente dans des conditions telles qu'on ne les observe jamais chez l'homme. D'ailleurs, si, chez un animal, l'eau est injectée en petite quantité, par petites doses, avec précaution, jamais, d'après les expériences de Stokwis et de Weslphal, les urines ne contiennent ni albumine ni hémoglobine. Il est vraisemblable, d'après cela, que Talbuminurie, ou mieux l'hémoglobinurie par dilution du sang, n'existe pas chez l'homme, mais je dirai, en passant, qu'elle se produit assez fréquemment chez lui dans d'autres conditions pathologiques ; ainsi, dans les maladies fébriles, graves, accompagnées d'accidents typhoïdes, avec putriditéy comme disaient les anciens, dans la dothiénentérie, dans la scarlatine, l'ictère grave, ou encore l'empoisonnement par l'acide sulfhydrique ou l'hydrogène arsénié. L'étude de l'hémoglobinurie, longtemps négligée, a été reprise dans ces derniers temps, surtout en Allemagne, et, depuis une dizaine d'années, les recueils médicaux de ce pays renferment fréquemment des exemples de ce genre. Tout récemment encore le Journal hebdomadvtre de clinique de Berlin (1) publiait un cas fort inté-
(«] 3 mai 1880.
QUATRIÈME LEÇON
DesoonditioDspathogéniqnesde ralbmninurie. Théo riehématogène et théorie mécanique.
SoinfAiRB. — Albuminorie hématogène ethydrémic expérimentale; hémoglobinurie. — Modification supposée de Talbumine du sang ; les lésions rénales semient consécutives. — Théorie de M. Semmola, basée sor l'hypothèse d*un vice général de la nutrition. — Tentatives de Mialhe pour établir les caractères différentiels de ralbumine de Turine et de ralbumine du sang. — Recherches de Becquerel et Vemois concluant àndentiié.
Expériences de Stokvis démontrant que Talbuminurie ne peut pas dépendre d'une mndiflcaiion chimique ou physique du sang. — Albuminuries anormales : Travaux récents de M. Lépine. — Albuminurie latente.
Théorie mécanique : Augmentation de la pression sanguine intra-gloméralure. — Diminution de lu pression. — Artériosténoseet phlébosténose. — L^ pression n'est pas l'élément physique le plus propre à favoriser la transsudation. — Influence de la diminution de vite^«se du courant sanguin et de Tanoxbémie qui en résulte, sur les phénomènes osmotiques dans le glomérule. — Exemples chimiques propres à démontrer la réalité de cette influence. — Urines cardiaques.
Messieurs,
Ainsi que je Tai dit dans la dernière leçon, les conditions patfaogéniques invoquées par les auteurs pour expliquer le passage de Falbumine dans les urines peuvent, quelque nombreuses qu'elles soient, être ramenées à trois chefs principaux : 1® tantôt on invoque, en effet, une altération préalable de la crase du sang, altération dont l'albuminurie serait la conséquence pour ainsi dire immédiate ; 2^ tantôt on invoque un trouble de la circulation générale ou un trouble de la circulation locale du rein : 3® enfin, on fait intervenir une
ordres de faits.
Actuellement, nous devons coiicenlrLT notre allenlion sur l'iilbuminurepropremenl dite, et rechercher si cl le ne se présente jamiiii ciminie conséquence immédiate d'une altération primordiale du âang.
C'est «ne opinion très ancienne déjà, que, dans la maladie de Brighl, en général, et dans la majorité des albuminuries dites fonction nclles ou transitoires, la cause du passage doit C'tre cherchée, non danj une altération du parenchyme rénal non plus que dans un trouble circulatoire, mai$ bien dans une alléraliun préalable que subirait l'albumine du sang. Celte albumine altérée, modifié-e dans sa conslitution chimique, jouerait dans l'organisme le rùlc d'un corps
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étranger. Yoili^ le fait primordial. En conséquence, cette albumine non assimilable serait rejetée par le rein. Voilà le fait secondaire.
Conformément à cette théorie, les lésions du rein qu'on rencontre habituellement dans les albuminuries de quelque durée, ne seraient donc pas le phénomène initial ; elles ne se produiraient qu'à la longu«', en conséquence de la persistance du trouble fonctionnel ; elles seraient, en tout cas, an fait subordonné, consécutif. Canslatt est peut-être le premier qui, dans son Traité de pa'holngie, qui date de 1845 ait formulé celte opinion, et il n'est pas hors de propos do rappeler les termes dont il s'est servi : « 11 y a, dit-il, beaucoup d'arguments qui tendent à prouver que la cause de tous les symptômes dans ralbuminurie doit être cherchée dans une disposition anormale, spécifique de l'albumine du sang. Celle disposition qui consiste probablement dans une qualité imparfaite de celte substance, a pour effet de dérober Talbumine à sa destination assimilalrice et de la tourner vers les reins pour y être excrétée. » Voilà des termes un peu vagues sans doute. Ils deviennent plus précis dans la bouche de l'auteur très recommandable qui, le dernier et tout récemment, a combattu en faveur de cette théorie. C'est de M. le professeur Semmola (de Naples) que je veux parler : « L'albuminurie, dit-il, dans la maladie de Bright, répond à un vice général de la nutrition, par suite duquel l'albumine étant devenue incapable d'être assimilée doit être éliminée par le rein, comme une substance étrangère à l'organisme...; en effet, il existe un rapport frappant entre les réactions de l'albumine de l'urine et celles de l'albumine du sérum, chez les albuminuriques par maladie de Bright ; et, puisque ces réactions ne sont pas les mêmes que celles de l'albumine du sérum physiologique, il est évident que la constitution de l'albumine du sang, dans la maladie de Bright, est plus ou moins profondément modifiée et diffère de lalbumine normale. »
Des hommes éminents, tels que Proust et Graves, ont résolument adopté cette manière de voir ; Bright lui-même semble ravoir un instant admise ; parmi les contemporains, il est
Cbarcot. Tô
au miiiiH cace qui conccnie Imirs caraclùrcs chimique; ; ilétublircnt également que ces albumines diffèrent tolalcraeri! lie l'albumine de IVeuf, ù laquelle M. Mialhe avait à tori compariî l'albumine du sérum.
Tous les auteurs n'-cenls ont reconnu la validilê dea observations de Becquerel. Slokvis en parliculier a beaucoup insisté sur les caraclères qui permetlenl d'assimiler l'albuniini' des urines albuminuriques à la serine normale, et de la distinguer nettement de l'albumine de l'œuT, substance étrangère au Sitii^ dans l'organisme sain.
Pour ceux d'entre vous qui désireraient reproduire les réactions relatives à cette distinction fondamentale, je croi= devoir rappeler dan* quelles conditions il faut procéder pour oblenirdes résultats décisifs. Les solutions albumineuses que l'on veut comparer ne diùvent être ni trop ni trop peu concentrées, c'est-à-dire qu'elles doivent contenir de 2 ù Û,iO 0,0
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d'albumine. Dans une solution plus concentrée, un excès d'acide ne suffirait pas pour dissoudre Talbumine du sérum ; et dans une solution plus étendue, Talbumine de Tœuf précipitée pourrait ne pas être redissoute. La quantité d'acide qu'il convient d'ajouter doit représenter trois ou quatre fois le volume du liquide à examiner. Dans ces conditions, la réaction est prompte, et, au bout de quelques minutes, on peut voir, dans Téprouvctle qui contient la serine, le liquide tout à fait transparent, tandis que, dans celle qui contient l'albumine de l'œuf, il se forme à la surface une condensation jaunâtre qui représente le précipité non redissous. — C'est surtout à l'aide de ce procédé que M. Stokvis a examiné un très grand nombre d'urines albumineuses de diverses provenances et qu'il a reconnu que, sans exception, l'albumine de ces urines offre identiquement les mêmes caractères que la serine normale.
Par conséquent, Messieurs, on devait «Hre fondé à dire» d'une façon générale, qu'à ne considère?* que la réaction chi^ mique^ l'existence d'une altération de l'albumine du sang, dans les divers cas d'albuminurie organique ou fonctionnelle, est tout à fait hypothétique, puisque l'albumine des urines, en pareille circonstance, ne diffère en rien de la serine du sang normal.
Mais il ne suffit p:\s, suivant M. Stokvis, d'avoir établi ce premier fait ; il faut démontrer en outre que l'albumine des urines albuminuriques jouit des mêmes propriétés physiologiques que la serine du sang normal. Voici ce qu'il faut entendre par là. L'albumine de l'œuf, qui se distingue chimiquement de la serine, s'en distingue aussi parla propriété qu'elle a de traverser le rein dans les conditions normales ; c'est donc là, au premier chef, un corps étranger pour l'organisme, et, à ce propos, on peut remarquer que cette albumineinjectée dans le sang passe non seulement à travers l'épithélium du rein mais encore à travers celui des glandes salivaires. Vnt) expérience remarquable, très propre à montrer jusqu'à quel point cette albumine est peu assimilable, consiste à rendre un chien albuminurique en lui injectant du blanc d'œuf
blement rendu albumînurique par une injeclion d'urine provenant d'un autre chien aiifjwol on avait transfusa du blanc d'œuf. Or, rlipz ce cliîoii, ra!liiuniiu,' rendue par le mnlade ne [las.tc pasdiins les urines.
Kn second lieu, de l'albumine du sanfî provenant de malades albumiunriqucs est injnctije :-ans succès dans le sang de quelques animaux ; cl il en est dr- mi''me de la scrosité péritnnéale cl |ilcuralc de malades alloinls d'anasarriiie brighliqne.
Ainsi, vous le viiyen, celle albumine soi-disanl altérée du -!ang, dont la préseucc est irivfn|uûe comme une condition nécessaire par les partisans de la tliéorie bématogène, ne >:c comporte ni iiliy-iiologiimcmenl ni chimii^iicjnent comme l'albumine iuassimilable du blanc d'œuF. Kllc ne se distingue -lU contraire de la serine du sang norm.il par aucuns caractères chimiques ou |)liysiolof;ii]ues. De tout cela. M. Stokvis i-onclul que la cause de l'élimination de l'albumine ne peut
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pas résider dans une modilication de la constitution chimique ou physiologique du sang. Cette conclusion, Messieurs, je n'y contredis pas absolument. Toutefois, je ferai remarquer que, très récemment, on a trouvé, dans des circonstances à la vérité fort rares, et assez mal déterminées, des albuminuries dites anormales, en ce sens que l'albumine de Turine y diffère notablement, au moins par ses caractères chimiques et physiques, des albumines connues . du sérum du sang.
On sait, par exemple, que, chez les sujets atteints du mal de Bright, les urines rendues après les repas sont plus riches en albumine que celles qui sont rendues dans les intervalles ; que même quelques malades ne rendent d'albumine qu'après les repas. Parkes, Gubler et Pavy ont insisté sur ces faits.
Pour expliquer cet accroissement temporaire de la proportion d*albumine, Gubler admet qu'elle résulte d'un accroissement également temporaire de la quantité d'albumine dissoute dans le sang. D'autres invoquent une augmentation momentanée de la pression artérielle. Ce sont là deux hypothèses fort difficiles à défendre. Parkes, de son côté, prétend, sans le démontrer, que celle albumine de l'albuminurie alimentaire est qualitativement difîérenle de celle de l'albuminurie vulgaire.
Les recherches entreprises à ce sujet par M. Lépine ont démontré que l'albumine de l'urine de la digestion, chez les albuminuriques, présente en effet des caractères spéciaux : l*Elle diffuse mieux que l'urine du jeûne ; 2® soumise, parallèlement à cette dernière, à l'influence de la digestion artificielle, elle se transforme beaucoup plus vite en peptone.
Ainsi, non seulement, chez les albuminuriques, l'urine de la digestion est plus riche en albumine, mais elle contient une albumine d'une autre qualité. Or, on ne peut se refuser à admettre ici que cette albumine modifiée vient du sang ; et il est clair que ce n'est pas dans le rein lui-même qu'elle a subi cette modification. Donc, c'est une albumine préalable-
soumol à une coclion également prolongt'e, s'est Iransformct^ en pejUnnes, le.'iquclles passent ensuite dans k'^
On pourrait encore citer ([uelques autres exemples ijii même genre, plus ou muins fivorubles à la lh^■o^ie liématogène. Maiit, en somme, tous ces fails ne constituent qu'un groupe fort restreint, el l'on conçoit que jusqu'à preuve du contraire, les conclusions de Slokvis restent les plus séduisantes.
C'en est assez pour la théorie hûmalo^ènc. Celle que nous allons maintenant discnlor csl, ù l'inverse do lapi-écédente,
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considérée par la majorité des auteurs, comme ayant une portée très générale. On l'appelle théorie mécanique^ parce qu'elle invoque pour cause un trouble de la circulation générale ou de la circulation locale dans le rein, amenant dans les vaisseaux de cet organe, une modification par excès de la pression sanguine.
Cette théorie courante, si Ton peut ainsi dire, semble, au premier abord, reposer sur un grand nombre de faits indiscutables. Mais si Ton y regarde d'un peu près, on reconnaît bientôt que, dans les termes où elle vient d'être formulée, elle ne repose pas sur des assises aussi solides qu'on pouvait le croire.
Il paraît simple et facile, en effet, de rapporter, comme le font aujourd'hui bon nombre d'auteurs, l'albuminurie à une augmentation de pression survenue dans le glomérule, soit par le fait d'une slase veineuse, soit par le fait d'une fluxion artérielle. Mais, nous allons voir, dans un instant, qu'une augmentation de pression dans les vaisseaux du rein ne suffit pas pour produire l'albuminurie, et que dans les cas où il y a à la fois augmentation de pression (+ P) et albuminurie, il y a toujours intervention d'un autre élément qui paraît jouer le rôle capital. — D'un autre côté, il est des cas où très certainement l'augmentation de pression ne peut être invoquée. L'albuminurie survient alors dans (des conditions où l'abaissement de la pression glomérulaire — P) est évidente.
Les cas du dernier genre sont môme assez nombreux pour que M. Riineberg, renversant, dans un travail récent, l'ordre de chose établi, ait cru devoir substituer à la théorie de la pression augmentée, comme cause d'albuminurie, ce qu'on pourrait appeler la théorie de la pression diminuée.
M. Rûneberg se base d'abord sur des expériences de physique qui démontreraient, contrairement à ce que l'on a admis jusqu'ici, que la filtration des substances albuminoïdes et des émulsions, en général, est d'autant plus abondante
et plus snuvenl encoie i|ue celle-ci, esl une condition de pas- Nige de l'albumine ilanis Jes uriin'?.
Cil [H'cmier lieu, il importe de fain.' ressortir que l'on cun>idùrc ù tort comme une loi générale, que les parois des capillaires se laissent traverser par une proportion plus considérable de Iranssudals quand la pression du sang augmente dans ces vaisseaux, .\in3i, en dehors du rein, on peut ciler l'expérience fort remarquable de Ludwig et Pasctiutin qui consiste en ceci : on coupe toutes les branches du plexus brachial qui se rendent à l'un des membres antérieurs d'un chien. Puis, on irrite la moelle épiniérc de manière à rendre la pression sanguine énorme, en général, et plus particulièrement dans le membre dont les vaso-moteurs ont été section-
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Dés. Eh bien I malgré ces conditions, en apparence si favorables, il ne s*épanche pas dans ce membre plus de lymphe qu'il n'y en a dans les conditions normales.
Mais il n'est pas nécessaire d'aller chercher des termes de comparaison en dehors du rein. 11 existe un certain genre d'expériences où les troubles artificiellement portés à la circulation de cet organe sont observés dans leurs rapports avec la production de l'albuminurie ; et les faits pathologiques offrant une signification du même genre ne font certes pas défaut non plus.
Il faudra distinguer, dans l'exposé qui va suivre, les cas où le trouble circulatoire ne concerne pas le rein en particulier mais le système vasculaire en général, et ceux, au contraire, où il s'agit d'un trouble partiel de la circulation limité au rein.
!• Considérons d'abord le cas où la circulation locale du rein est modiGée par artério-sténose. Dans l'expérience tant de fois citée d'Overbeck, il ne peut s'agir d'une augmentation de la pression sanguine à l'intérieur du glomérule. En effet, dès que la circulation se rétablit, les urines sont rares et albumincuses.
Le résultat est peut-être encore plus remarquable lorsque, au lieu d'une ligature temporaire, mais complète, on produit un simple rétrécissement de Tarière, qu'on augmente ou qu'on diminue à loisir au moyen d'un instrument spécial. En pareil cas, le sang est ralenti, mais il persiste pendant toute Texpérience. Or, si le rétrécissement est considérable, l'urine cesse de couler ; si on le diminue, Turine apparaît, mais rare et albumineuse. Nous verrons dans un instant l'application qu^on peut faire de cette expérience à la théorie de l'albuminurie cardiaque. Actuellement, je me bornerai à relever ce fait que les conditions du passage de l'albumine peuvent être représentées ici par la formule : — P — V (P signifiant pression, et V vitesse) ; c'est-à-dire que la pression sanguine diminue dans le glomérule en même temps que le cours du sang y est ralenti. En un mot, il y a
adluer dans le glomérule. La situation peut donc Être re-
pri'-iienlée ici par la formule ^iiiivanfe : -|- P — V, la circulaliniiL'tiint lividomment ralentii.' comme dans le cas pri'Ci!'fteiit.
Par constjiiiipiil, Mcssiruri, vous voyo/. <nic, dans des cirt'onslanccs très opposées oi'i un (rouble do la circulation avec-f-P ou — P produit de l'albuminurie. l'élément conslant est — V, c'est-à-dire le ralentissement du cours du .sanjiç ; ce qui revient à dire que les conditions qui produisent la sécrétion de l'alhuminesont les mémos que celles qui, suivant la physiologie, diminuent la sécrétion de l'eau ; et en cfîel, voui voyez, dans toutes les observations d'albuminurie survenue en conséquence d'un (rouble circulatoire rénal, la quantité d'eau diminuer.
lin pathologie, on retrouve reproduites eu assez grand
TROUBLES DB LA CIRCULATION
nombre les conditions des expériences qui précèdent. Tel est le cas d*obUtération des veines rénales ou de la veine cave. On sait qu'en pareille circonstance les urines sont albamineuses. Malheureusement, les autres caractères de ces lésions n'ont pas été jusqu'ici étudiées suffisamment et on ignore si les urines sont rares en même temps qu'albumineuses.
3** Considérons maintenant les troubles de la circulation générale dans leurs rapports avec l'albuminurie.
a) C'est un fait aujourd'hui bien démontré par les expériences de Goll et de Slokvis que l'augmentation de la pression artérielle, contrairement au préjugé répandu, ne suffît pas à elle seule pour provoquer l'albuminurie. Ainsi, la ligature de l'aorte, au-dessous des rénales, détermine une condition circulatoire qu'on peut représenter par la formule -f- P+ V; car, en pareille circonstance, le cours du sang devient plus rapide dans le rein en même temps que la pression s'exagère. Or, l'albuminurie fait défaut et les urines sont abondantes.
b) Ce qui s'observe dans la néphrite interstitielle avec hypertrophie du cœur semble en désaccord avec ce qui précède. Mais il faut remarquer que, dans la néphrite interstitielle, l'albuminurie qui accompagne la polyurie n'est pas la conséquence de l'augmentation de pression survenue dans certains glomérules, ceux qui sont demeurés sains, mais des obstacles à la circulation qui se manifestent (+ P — V) dans les glomérules altérés.
c) Les circonstances sont bien différentes lorsqu'on agit directement sur le cœur, en entravant la petite circulation. Alors, la pression artérielle s'abaisse et la pression veineuse s'élève. Une expérience d'Overbeck est, à cet égard, très instructive. On introduit dans le ventricule droit, par la veine jugulaire, une sonde portant une petite* ampoule qu'on gonfle dès que l'instrument est parvenu à destination. Lorsque l'ex-
très étroite dans l'apparition de l'albumine et la dîmina-
(ion de la pression arti^ricllo. Plus la pression diminueplus les urines sont rares cl .ilbumiiifuscs, H inversement.
Or, quelle- sitnl ici les condiliuns mécaniiiiies de la circulation dans le glotnérule ? Laulupsie dénionlre que les gloinêrulcs sont plus petits et alfaissés. D<; plus, il y a lieu de croire que lu rellux veineux se fait difficilement dans le glomérute en cas de stase veineuse, car les injections veineuses arrivent très malais>^mcnl jus^quc dans le glomérule. malgré l'absence des valvules. D'autre part, la veine allérente est placée entre deux systèmes capillaires, ce qui est une condition défavorable pour le reflux du sang veineux- Il est donc probable que la pression est diminuée dans le glomérule, malgré la stase veineuse- Mais peu importe, puisque là n'est pa.s la condition essentielle. Celle-ci n'est autre
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que la diminution de vitesse dont l'existence ne peut être contestée. I^ formule, en pareil cas, sera donc la suivante : t P — V.
Ainsi, Messieurs, dans tous ces cas de troubles de la circulation générale ou locale qui déterminent Talbuminurie, ce n'est, je le répèle, ni Taugraentation ni la diminution de la pression sanguine intra-glomérulaire qu'il faut incriminer ; c'est le ralentissement du courant sanguin et partant le séjour prolongé d'un sang peu oxygéné dans les capillaires rénaux. Nous retrouvons donc ici ces conditions fïanoxlié" mie des cellules épithéliales du glomérule que nous avons fait valoir, à propos de la physiologie, comme étant très défavorables à la sécrétion de l'eau urinaire. Or, ce sont les mêmes conditions qui président à la sécrétion de l'albamine» et celte circonstance explique ce fait remarquable que, dans l'albuminurie liée aux troubles de la circulation, les urines sont rares en même temps qu'elles sont albumineuses.
J'ai l'inlention de lerminer aujourd'hui i'cxamen critique des Uiuorips que l'on asuccessivement édifiées pour expliquer le passajje de l'albuniine à travers le filtre rénal dans les con- 'li lions pathologiques.
Je terminais la ieron durniùre en vous faisant pressenlir t'iiinuencc des troubles lie la lûrculation générale sur le développement de l'albuminurie.
A. Il csl facile d'élablir d'abord, vous disnis-je, que con- Irairemenl à un préjugé très répandu, une augmentation de la pression sanguine dans le système artériel, alors même
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qu'elle est poussée à une limite extrême, n*est pas un élément suffisant pour déterminer le passage de Talbumine dans les. urines. Ainsi, dans rexpérience de Gull, où il s^agit de la ligature d*un certain nombre de grosses artères, les rénales exceptées, ou plus simplement dans l'expérience de Stokvis, qui consiste à opérer la compression de Taorte abdominale immédiatement au-dessous des artères rénales, la situation en ce qui concerne les conditions mécaniques de la circulation dans le glomérule, peut être représentée par la formule suivante : -f- P + V ; ce qui veut dire que la pression collatérale est augmentée en même temps que la circulation est plus rapide. En pareille circonstance, suivant la théorie proposée dans la dernière leçon à propos des troubles de la circulation locale du rein, vous pouvez en quelque sorte prévoir ce qui devra survenir. En raison de Taugmentalion de la pression latérale {-{- P), la sécrétion de l'eau u ri n aire devra s'accroître. Cela a lieu en effet : mais lélément rapilal — V faisant défaut et étant même remplacé par -{- ^\ condition incompatible avec le passage de l'albumine dans les urines, l'albuminurie devra faire dt'faut. Ainsi sont les choses en réalité. Donc, quand la pression du sang dans le glomérule est accrue et que Içi circulation y o>t en menie temps très rapide, il y a polyurie, mais il n'y a pas albuminurie. C'est là un fait qu'ont démontré civore une fois, après bien d'autres, les expériences récentes de M. Stokvis.
B. a) La conclusion paraît être tout d'abord en opposition avec ce qu'enseigne la clinique, dans le cas de la néphrite interstitielle, par exemple, lorsqu'elle est compliquée, ainsi que cela arrive si fréquemment, avec l'hypertrophie simple du ventricule gauche du cœur. On sait qu'en pareil cas la pression est habituellement très élevée dans le système artériel et, en conséquence, les urines sont abrtnianles. Mais, en outre, elles sont albumineuses ; à la vérité, la proportion d'albumine n'est pas là bien considérable. Ce sont souvent de simples traces; l'albumine peut même faire défaut
circu!ali»n, l'arliciiîi-'ri'monl en rai>iin du rOlrécissemeiil que jubil le calihn? lic- e:ipilliiiri's gloniérulaires sont représentée,* par — I' ^ V. (>* gliimêrule^ roiirniisent une faible i]i)anlil'- il'eaii, el. en inïTiio ti'mp?. imf certaine proportion •l'albumine qui se ni."-li' à riirine :
:(" Enfin d-'-i pltuiiênili-; cnmplèli'nicnl atrophiés et, en grande partie imperméables au sang. Ceux-là sont en quelque sorte Imr* de eau -e, ils ni^ronctioiinent plus. Maisjen'iosiMepassiircf* détails, carnnus allons liieittùt retrouver l'occasion d'y revenir.
b) Par contraste avec les cas dans lesquels la pression s'élève dan:i le système aorlique. je vais maintenant considérer ceux où la pression s'abaisse dans ce système, en même ti'nips qu'elle s'élève relativement — cela est, vous le savei. une conséquence nécessaire — dans le système vei-
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neux. Cet ensemble de conditions se rencontre très vulgairement dans la clinique, ainsi que nous le verrons tout à l'heure.
Ces conditions, d'ailleurs, il est facile de les reproduire expérimentalement, en particulier lorsqu'on met en œuvre le procédé suivant, imaginé par M. Overbeck.
Chez un chien, on introduit dans la veine jugulaire une sonde qu'on pousse vers le cœur, et à l'extrémité de laquelle est adaptée une petite vessie. Lorsque la sonde est parvenue dans le ventricule droit du cœur, on gonfle la petite vessie par insufflation. Lorsque cela est fait, l'animal tombe dans un état syncopal et la pression artérielle s'affaisse rapidement de 137 milim. Hg, par exemple, à 25 millim. Hg. L'opération est suspendue, puis on la reprend à plu* sieurs reprises à des intervalles variés. Les premières urines, à la suite de cette expérience, sont rares et albumineuses.
c) Vous avez dû remarquer qu'ici la situation est bien différente de ce qu'elle est dans le cas de phlébosténose que nous avons considéré plus spécialement dans la dernière leçon. En effet, quand la veine rénale est liée ou seulement rétrécie, il y a bien, comme dans Texpérience dernière d'Overbeck, obstacle à la sortie du sang veineux. Mais l'action du cœur persistant telle quelle, la pression artérielle n'est en rien modifiée, et en conséquence le sang, retardé dans son cours, s'accumule sous forte pression dans le glomérule ( — V -f~ P). Les circonstances, je le répète, ne sont pas les mômes dans Texpérience citée d'Overbeck, car, dans ce cas, s'il y a obstacle à l'issue du sang veineux, dans le rein, comme dans les autres viscères, le sang, en raison de l'affaiblissement considérable de la circulation artérielle, ne se trouve pas accumulé dans le glomérule sous une forte pression. Sans doute par le fait de la diminution de la pression artérielle, la pression s'élève dans les veines, mais non pas autant qu'elle descend dans les artères. Vous savez du reste que, grâce à leur disposition anatomique, les capillaires du glomérule se trouvent dans des conditions physiologi-
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pas. Messieurs, que. dans ces circonslances, l'étal d'a- ■iyiitolie n'étant déclaré, la prcisinn sanguine baisse dans le système artériel, et que forcément il en résulte une •ilase veineui' dans la plupart des organes, dans k rein en particulier. Sous cette influence, les urines de viennent rares cl albumineuses. Si, an contraire, par l'elTel d'une médication appropriée la pressioo se relève, on voit dans le même temps les urines redevenir abondantes et cesser d'être albumineuses- Mais si, par ■iuile d'une circonstance quelconque, la pression artérielle vient encore une fois à s'abaisser, l'albumine reparaît à nouveau cl simultanément les urines redeviennent rares.
Cette snrte do parallélisme entre l'abaissement de la pression artérielle d'un c-Mé, de l'autre fMé l'oligurie et l'ap-
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parition de Falbumine dans les urines est un fait de connaissance vulgaire, relevé dans un grand nombre d*observalions. Voici, entre autres, un cas où ce parallélisme est très nettement mis en relief. Il s'agit tout simplement d*un cas d^insuffîsance mitrale (observation de Rosenstein).
Au début de l'observation, la totalité des urines en 24 heures est représentée par 1000 à i200 et il n'y a pas trace d'albumine. Peu après surviennent les symptômes de l'asystolie. Le 29 décembre, l'urine rendue n'est plus que de 800 grammes, et J'albumine y apparaît. Le 23, même chiffre, même proportion d'albumine. Le 25, la quantité d'urine s'étant élevée à 900 grammes, la proportion d'albumine diminue. Le 29, la sécrétion urinaire est de 750 grammes et le taux de l'albumine se relève. Le 30, 900 grammes d'urine sont excrétés et l'albumine est en proportion moindre. Enfin, le 1®' janvier, la quantité d'urine ayant atteint le chiffre de 13,000 grammes, l'albumine disparaît complètement.
Les faits de ce genre sont, je le répète excessivement communs. Ils nous intéressent particulièrement parce qu'ils mettent en évidence ce fait capital dans la théorie que nous soutenons à savoir : 1® que l'albumine apparaît au moment où la sécrétion de l'eau urinaire diminue et inversement ; 2® que ces phénomènes se produisent dans des circonstances où le cours du sang à l'intérieur du glomérule se ralentit, que la pression soit d'ailleurs plus élevée ou, au contraire, moins élevée que dans les conditions normales.
Je vous ferai remarquer, Messieurs, que dans les cas d'affections cardiaques, où les urines présentent les caractères que je viens d'indiquer, pour peu que les choses aient duré, on trouve après la mort une altération particulière du rein qu'on a désignée quelquefois sous le nom de rein cardiaque. Les reins cardiaques sont volumineux, durs, à surface lisse d'une coloration rouge sombre, violacée. Sur les coupes les deux substances sont à peu près également colorées. L'examen au miscroscope fait reconnaître qu'en aucun
montrer, en m'appiiyanl sur un grand nombre d'exemple?. que les albuminuries, soit fonctionnelles et transitoires, soit relevant d'une lésion organique du rein el par conséquent pluf ou moins persistantes, peuvent être interprêtws suivant la tliéorie gue j'ai essaye de mettre en lumière. Je me réserve de le démontrer, pour ce qui coniierne les altérations organiques, lorsque nous <;tiidicrons ces alléralions. Actuel lemenl, je vais indiquer seulement et en passant ipielqaes exempleji où il ne s'agît que d'albuminurie transitoire et fonctionnelle, sans accompagnement d'une lésion matérielle quelcoaque du parenchyme rénal.
Le choléra asialique peut être cité à ce propos au premier rang. On sait, d'après les observations d'.\beille, de (iublerel de bien d'antres, que si, au début même de l'allaque ou au milieu du stade asphyxique, on recueille les urines à l'aide du calhétérisme, celles-ci sont trouvées fortement chargées d'albu-
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mine et que leur quantité est très faible. Plus tard, quand survient la période de réaction, alors que la cyanose cesse et que le pouls se relève, les urines contiennent encore de Talbumine, mais dans une proportion moindre et en même temps elles sont devenues plus abondantes.
Ce que je vous dis du choléra asiatique peut être répété à propos du choléra nostras, à propos de la diarrhée cholériforme des enfants, etc. Ici, la stase veineuse dans le glomérule, sous faible pression, vous paraît pouvoir être invoquée comme la cause de Talbuminurie fébrile, un certain nombre de cas d'albuminuries observées pendant la grossesse ou au cours même du travail, celles qui sur\'iennent en conséquence des lésions du système nerveux, etc., etc.
Mais en voilà assez sur ce point et j'ai hâte d'en venir à l'exposé de la troisième théorie, celle qu'on pourrait appeler la théorie anatomique, car, suivant cette théorie, la présence de l'albumine dans les urines relèverait en toutes circonstances, ou peu s'en faut, de l'existence hypothétique ou régulièrement constatée d'une lésion des épithéliums du rein. Je ne ferai d'ailleurs qu'en indiquer très sommairement les traits principaux, car on ne peut en faire l'épreuve qu'en étudiant les néphrites elles-mêmes.
Pour vous faire bien comprendre en quoi elle consiste et quelles sont ses prétentions, je ne puis mieux faire que de vous citer les propres paroles de deux de ses principaux promoteurs : « Toutes les fois, disent Becquerel et Vernois, que la présence de l'albumine dans les urines ne peut être attribuée au mélange soit du sang, soit du pus, l'albuminurie, dans quelque circonstance qu'eUe se montre, quelle que soit la maladie aiguë ou chronique qu'elle vienne compliquer, est toujours due à l'infiltration granuleuse des cellules sécrétantes d'un certain nombre de (ubuli, à la destruction de ces cellules et à la transsudation du sérum du sang à travers les
passage de l'albumine dans ]ei canaux du rein est iia fait palhologiijue ; que celle-ci ii'esl pas sécrétée, comme le veut la théorie de Kuss, à l'état normal pour être reprise par les épithéliums du lubyrinllie. S'il en est ainsi et il n'y a guère lieu d'en douter, on ne comprend pas que la chute ou l'altéralion profonde de ces épitliéliums puisse avoir pour conséquence prochaine l'albuminurie.
On n'est donc pas en droit de dire que la théorie mécanique s'appuie, quant à présent, sur des faits d'ordre physiologique; elle manque également de l'appui des faits pathologiques, car on pourrait citer nombre de cas ojj l'albumine se présente dans les urines sans qu'il y ail lésion appréciable des épilhéliums ; et, inversement, il existe bien des obsenations où l'altéralion des épitliéliums était indéniable et où, cependant, l'albuminurie faisait complèlemenl défaut.
Parmi le^ exemples du dernier genre, on pourrait citer
INSUFFISANCE DB LA THEORIE MECANIQUE
au premier rang la stéatose phosphorée des épilhéliums du rein, laquelle peut être poussée à un très haut degré et se montrer très généralisée, sans que l'albuminurie s'en suive. On peut citer encore Texemple de la néphrite interstitielle chronique primitive, dans laquelle les urines contiennent fort peu d'albumine et par moments pas du tout, alors que dans un grand nombre de tubes les épithéliums glandulaires sont profondément altérés ou détruits.
Telles sont, Messieurs, les considérations que j'ai cru devoir vous présenter sur les conditions pathogéniques générales de l'albuminurie avant d'aborder l'étude des formes anatomo-pathologiques de la néphrite albumineuse aiguë ou chronique.
H. OOMBAULT.
PLANCHES
C,C. CaniUciilcs biliaires de lu znne inlcrmvdiaire, leur tlireclion giaél'aie est perpendiculaire i cdtu des rangées de cellules liépaLîques.
D,D, Ces canaux émcltcnt un E,E ilc^ lu'aiiclic» Itba courtes, paraltèle^ aux rangocs de ecllulet hàpatiqucs. — A ce niveau, la gangue conjonctiie esl embryonnaire.
Fîy. i. — Coup:- m'/ntraiU /""J iiiotlifi'dtionx gui surviennent iloiu le /oie lie riioiiimf h la suUe '/"■ l'ilislnuiion ilu i-.naat choUdoque par un '■alcul (Faillie groaaiasi-menl) .
A,,i, Veine cfiiilrale dvi lobule.
B,B, Espaces inlerlobul aires, irÈa élar^'ia, contenant tl b'uins et dC9 canaliuulus biliaires.
A,A , Lobules complètement isolis par le Ussu scléreiix. 11,11, Gros Ilot hépatique constitué par plusieurs lobules cl forlement écliancré île dislancc en dîslancc comme en C et en D.
Fiy. l. — Cirrhose biliaire. — Obstruction du caniil cholédoque p»r un calcul. (Chambre claire, mime grossissement que pour la (Igure pré-
A,A, llola Rclércux développés au niveau d'un espace interlobulaire. B,B, Lobules pi'enquc compIMcment isolés par la sclérose, et ne tenant plus au l'OSlc du tissu hépatique que par un seul cAlé.
Fig. û. — Cirrhose biliaire spontanée. — Cirrhose hypcrtrophlque avec ielferc (obs. de M. Pitres, th. de Hanoi, p. 35). (Chambre claire, même grossissement que pour tes figures précédenles]. A,A,A, Ilots scléreui développés au niveau d'un espace interlobulaire. 0, R, Ëebancrures produites dans le tissu conjonctif par te tissu
moyen et deulneot det réseaiu.
C, ZoDC embryonnaire, cl de cirrhose Inlrslobulsire. Les canslicule? y sont beaucoup plus fins et en parlie masqués par de nombreux leucocytes qui dissocÎL'nt les cellules hépatiques .
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