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INTRODUCTION
Les faits que nous allons exposer au cours de ce travail, suite naturelle de recherches antérieurement publiées avec Bonnefon, résultent d’un ensemble d’études que nous poursuivons depuis ‘bientôt trois ans sur le mécanisme histologique des greffes de la cornée.
Si, après avoir pratiqué sur une cornée de Lapin une perte de substance non perforante, intéressant non seulement l'épithélium, mais encore la plus grande épaisseur du tissu propre, on place dans la cavité ainsi obtenue un lambeau de dimensions sensiblement égales prélevé sur l’autre cornée de l’animal ou sur un autre Lapin, qu'observe-t-on ? En règle générale, la greffe adhère d’une manière définitive; après avoir passé par une période critique, précoce, au cours de laquelle sa transparence est loin d’être satisfaisante, elle recouvre progressivement les apparences du tissu cornéen sain et normal. Si l’on étudie, par l'examen de stades successifs judicieusement choisis et portant sur plusieurs séries d'animaux, l’évolution histologique du greffon, on constate qu’il est loin de conserver son intégrité, son individualité, sa personnalité cellulaire comme on a dit, au sein
du tissu sur lequel il a été transplanté. Dès les premières heures, en effet, on assiste à une mortification progressive et très étendue des éléments fixes du tissu propre, et au bout de trois ou quatre jours à leur remplacement graduel par des cellules de nouvelle formation qui paraissent émaner du porte-greîle.
Par contre, l'épithélium antérieur du greffon et celui de l'hôte prolifèrent activement, de manière à combler le sillon qui sépare les deux tissus sous forme d’un épaississement épithélial plus ou moins développé qui assure l’adhérence de la greffe. Puis cette prolifération se ralentit, s’arrête, et peu à peu l’épaississement épithélial régresse et reprend l'aspect de l’épithélium normal qui recouvre le tissu propre de l’hôte et du porte-greffe.
Il est incontestable cependant que dans ce mécanisme certains points restent obscurs, peut-être même contradictoires. En eflet, les éléments du tissu propre ne sont pas tous simultanément frappés de mort; dans les préparations que l’on examine au cours des premiers stades de l’évolution de la greffe, on trouve des cellules cornéennes du greffon qui paraissent avoir conservé leur vitalité. Que deviennent ces cellules? Sont-elles destinées à périr comme leurs congénères en bénéficiant d’une sorte de sursis au cours de la déchéance générale? Conservent-elles au contraire indéfiniment leur existence et sont-elles susceptibles de contribuer pour une part, aussi faible soit-elle, à la réorganisation cellulaire du greffon? D'autre part,-la résistance apparente de l’épithélium antérieur et la destruction massive et incontestable des éléments du tissu propre ne constituent-elles pas deux phénomènes contradictoires?
L'autoplastie cornéenne mettant en présence des tissus identiques ne peut évidemment nous renseigner sur toutes ces questions, et c’est alors que nous avons songé, pour résoudre le problème, à étudier la kératoplastie hétéroplastique.
Auparavant, il importait cependant de résoudre une question préalable de la plus haute importance.
L'héléroplastie est-elle macroscopiquement et microscopiquement comparable à l’autoplastie? On sait que les greffes hétéroplastiques donnent en règle générale des résultats bien moins
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AL) | Dee satisfaisants que ceux que l’on obtient en prélevant le greffon sur Je même animal ou sur un animal de la mème espèce; enfin, il est classique de dire que plus les tissus mis en présence proviendront d’espèces plus éloignées, plus les résultats seront défectueux. Or, au niveau de la cornée le moindre accident aura des conséquences bien plus désastreuses que partout ailleurs; si dans une grefle vasculaire ou osseuse on peut se contenter d’une restauration mécaniquement satisfaisante, il n’en va pas de même ici, où l’épaississement un peu trop marqué de l’épithélium antérieur au niveau des lignes de soudure, une désorientation des fibres du tissu propre, une abondance un peu plus marquée qu’à l’état normal des cellules fixes de ce tissu seront autant de causes d’opacification, légère sans doute, mais parfaitement décelable.
Or nous sommes arrivé, dans les expériences que nous rappor- ‘tons plus loin, à obtenir des greffes hétéroplastiques qui sont restées transparentes, on verra plus tard dans quelles conditions; énonçons simplement le fait pour le moment. En conséquence, il devenait possible de comparer le mécanisme histologique de la greffe autoplastique régulière à celui de la grelle hétéroplastique avec conservation de la transparence.
Ces résultats avaient, en effet, dans notre esprit un tout autre but que celui de prouver la possibilité de l’hétéroplastie cornéenne expérimentale, qui a été d’ailleurs réalisée par d’autres auteurs, en particulier par SALzer.
Il faut savoir, en effet, que la cornée, bien qu'ayant une organisation générale constante qui lui confère dans toute la série des Vertébrés des propriétés identiques, présente, même chez des êtres très voisins les uns des autres, des variations de structure, peu importantes à un examen superficiel, mais qui s’imposent d’une manière très nette à une étude un peu attentive.
Grâce aux différences de structure présentées par les tissus que nous avons mis en présence au cours de nos essais d’hétéroplastie cornéenne, il nous a été permis de suivre avec plus de facilité et d’exactitude l’évolution du greffon, les modifications histologiques essentielles dont il parait être le siège et les réactions qu'il provoque de la part du tissu de l’hôte,
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Après avoir indiqué la technique opératoire et histologique adoptée au cours de ces recherches, je rappellerai les résultats des expériences d’autoplastie cornéenne déjà publiés en collaboration avec Bonxgrow. Je ferai ensuite une étude générale de la structure des types de cornée qui ont servi à mes recherches sur l'hétéroplastie, et j'étudierai ensuite le mécanisme histologique de la greffe cornéenne hétéroplastique.
Comparant les phénomènes observés dans les deux cas, j'étudierai en quoi ressemblent et en quoi diffèrent les deux processus et j’essayerai de montrer comment certaines phases du mécanisme que l'étude de l’autoplastie avait laissées dans l'ombre peuvent être éclairées par l'observation de ce qui se passe dans l’hétéroplastie cornéenne avec conservation de la transparence du tissu transplanté.
Je montrerai qu'il n'existe pas seulement des différences macroscopiques dans l’évolution des greffes autoplastiques et hétéroplastiques, mais que l’on peut relever des variations histologiques très importantes entre les deux processus. Ces variations permettent non seulement de séparer l’autoplastie de l'hétéroplastie, mais encore d'établir des catégories, au sein de celle-ci.
À un point de vue général, je montrerai que dans le cours des six premiers mois tout au moins, il est permis de faire une classification des tissus de greffe. Cette classilication ne repose pas seulement sur des différences d'espèces, mais bien plutôt sur la manière dont se comporte le transplant au cours de cette évolution, et c’est ainsi que nous serons amené à distinguer des greffons assimilables et des greffons non assimilables.
CHAPITRE I
Technique opératoire et histologique
La technique opératoire suivie est essentiellement la même pour l’autoplastie et pour l’'hétéroplastie. Il n’y a dans les deux ordres d'expériences qu’un factéur qui change, c’est la nature du greffon. Le Lapin, porte-greffe constant, est enfermé dans une boite spéciale construite de manière à permettre une immobilisation complète du sujet pendant l'opération et pendant la période post-opératoire. Après anesthésie à la cocaïne de l'œil à opérer, on fixe la clignotante par une pince à forcipressure ; un aide écarte les paupières, et l'opérateur, fixant le globe par une pince à mors placée sur le muscle droit supérieur, trace sur la cornée, à l’aide d’une serpette de Garezowsxr bien tranchante, un rectangle de 0"004% X 006 environ. On excise alors à la pince à iris et au couteau de pe Gragre le tissu cornéen circonscrit par le rectangle, sur la moitié ou les deux tiers de l’épaisseur totale de la membrane transparente. Il y a avantage à enlever un fragment de cornée aussi épais que possible, de façon à creuser une véritable cupule dans laquelle on pourra déposer le lambeau. En procédant ainsi on évite que le greffon fasse une
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saillie rop considérable sur le plan de la cornée et soit balayé par le jeu des paupières. Il faut avoir soin, toutefois, de ne pas ouvrir la chambre antérieure, sous peine de voir l'adhérence du greffon irrémédiablement compromise par la filtration de l'humeur aqueuse consécutive à cet accident. Sur l’œil également anesthésié du sujet qui doit fournir la greffe, on prélève par le même procédé un lambeau cornéen de dimensions à peu près égales à celles de la perte de substance. Mais, de même que le greffon ne doit pas, autant que possible, être plus épais que n’est profonde la perte de substance, de même il y aura avantage à tailler un lambeau un peu moins étendu que la surface à combler; ou comprend, en eflet, qu'un lambeau trop large, dépassant les bords de la surface sur laquelle il doit reposer, adhère médiocrement et se trouve exposé à une chute précoce du fait de l’action des paupières.
Le prélèvement du transplant est une opération délicate qui doit être aussi peu traumatisante que possible. Voici comment on procède à ce prélèvement. L'opérateur, après avoir circonscrit un lambeau cornéen, comme dans le temps de préparation de la surface à grefler, saisit avec la pince à iris un des angles du lambeau ct il en libère la face profonde avec le couteau de DE GRAEFE manœuvré très doucement, et agissant parallèlement à cette face. Il faut autant que possible insinuer le couteau dans le plan de clivage qui ne tarde pas à se produire dès que l’on tire un peu sur l'angle saisi par la pince et rester dans ce plan de clivage pendant toute la durée de la libération.
Le transplant prélevé est immédiatement déposé dans la perte de substance préalablement creusée sur la cornée porte-greffe et on achève de l’étaler et de l'orienter correctement au moyen d'une spatule maniée avec la plus grande douceur. Le Lapin, dans sa boîte, est placé dans un endroit obscur et silencieux ; on le soumet au jeûne pendant les douze heures qui suivent l'opération. À ce moment, on peut l’alimenter sans inconvénient sérieux pour l’adhérence de la greffe. Néanmoins, il est formellement indiqué de prolonger l’immobilisation pendant trente-six heures encore, sous peine de voir tomber le greffon, du fait de
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mouvements intempestifs de l'animal. Il va sans dire qu’une asepsie manuelle, et surtout instrumentale, aussi rigoureuse que possible est indispensable pour le succès de l'opération.
Dans les essais d’autoplastie, le greffon provenait de l'une des cornées du Lapin et était greffé sur l’autre. Au cours de nos recherches sur l’hétéroplastie, nous avons pratiqué deux séries d'expériences. Dans une première série, les transplants ont été prélevés sur le Cobaye; dans la seconde série, les greffons provenaient de la Poule. La Poule:est incontestablement l'oiseau de choix, en raison du volume relalivement élevé de la portion accessible de son globe oculaire et de l'épaisseur assez marquée de sa cornée. Le Pigeon, par exemple, donne des résultats bien moins satisfaisants ; la cornée est d’une minceur extrême, elle est très fragile, se perfore avec la plus grande facilité, de sorte qu'il devient très difficile sinon impossible de prélever correctement un transplant sur la cornée de cet animal.
Que l’on greffe sur une cornée de Lapin de la cornée de Poule ou de la cornée de Cobaye, on a dans les deux cas réalisé une greffe hétéroplastique. Néanmoins, il convient d'observer que si le Lapin et la Poule sont des animaux très différents, il n’en est plus de même pour le Lapin et le Cobaye. Sans doute, les deux types sont assez distincts l’un de l’autre pour qu'on les ait placés dans deux familles différentes : la famille des Léporidés et celle des Subongulés ; mais cependant ils présentent des caractères communs tels qu'on les classe dans un même ordre zoologique, celui des Rongeurs. Or il est démontré, et nous avons pu le constater nous-même au cours de ces recherches, que les résultats de la greffe cornéenne, sont d'autant moins satisfaisants que les tissus mis en présence proviennent d'espèces plus éloignées l’une de l’autre. Il n’était donc pas certain, a priori, qu’il dût y avoir identité complète dans le processus histologique de ces deux sortes de greffes hétéroplastiques que nous nous proposions de réaliser, même dans les cas où elles se seraient trouvé avoir suivi toutes deux une évolution heureuse. C’est pour ces raisons que nous avons cru indispensable de contrôler l’une par l’autre les deux séries d'expériences.
Por.
Des animaux ainsi opérés ont été sacrifiés à des stades très rapprochés, à partir de la cinquième heure après l'opération, et dans chacun des stades les examens microscopiques ont porté sur deux ordres de pièces. Les premières ont été débitées en coupes méridiennes et colorées par la méthode de Vax G1EsoN- Curriss, qui permet de différencier nettement l’épithélium des formations conjonctives. Ces coupes permettent aussi d'apprécier la structure de l’épithélium, son épaisseur, les rapports qu'il contracte avec le parenchyme sous-jacent; elles permettent enfin de saisir assez nettement les désordres qui peuvent venir troubler la stratification régulière des lamelles du tissu propre de la cornée.
Mais il faut remarquer que ces coupes méridiennes, intéressant les cellules fixes de la cornée perpendiculairement au sens de leur étalement, ne peuvent nous donner que des renseignements très incomplets sur les modifications dont ces éléments sont le siège au cours de l’évolution de la grefle. C'est pourquoi, à chaque stade, il a été réservé des pièces qui ont été coupées frontalement et en série. Ces pièces ont été traitées par la méthode de coloration de pe Luxro-VorLaro, qui malgré quelques inconvénients donne des résultats assez nets et assez constants pour pouvoir être utilisée avec avantage.
CHAPITRE II
Evolution macroscopique des greffons
J'étudierai ici surtout l’évolution régulière des greffons et je décrirai chemin faisant les principaux accidents qui menacent le greffon, compromettent sa vitalité et sa transparence. Cette description s'applique à la fois aux greffes autoplastiques et hétéroplastiques ; cependant il faut savoir, d'ores et déjà, qu’entre les deux processus il existe des différences assez nettes que Je vais nr’efforcer de mettre en lumière.
Contrairement à ce qui a été observé par la grande majorité des auteurs, nous n’avons pas constaté d'opacifications tardives. De deux choses l’une en effet: la greffe adhère, ou bien elle tombe au bout de vingt-quatre ou de quarante-huit heures. Dans certains cas on peut attribuer cette déhiscence précoce à une infection opératoire se traduisant par une réaction inflammatoire très vive au niveau des membranes superficielles de l’œil greffé. Dans un autre ordre de faits, il faut imputer l’insuccès à la trop grande épaisseur du greffon ; celui-ci faisant une saillie très exubérante au-dessus du plan de la cornée qui le supporte est de ce fait fortement exposé à être balayé par le jeu des paupières dans les heures où l’adhérence est encore fragile et les moyens d'union incomplètement organisés. Mais il est des cas où aucune de ces causes ne pouvant être invoquée, on en est réduit à de pures hypothèses et l’on fait intervenir des incompatibilités biologiques tenant à la différence d'origine des tissus mis en présence. Je ne signale d’ailleurs cette hypothèse que pour montrer son insuffisance ; elle a, en effet, contre elle ce fait très
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important que même dans le cas de greffes hétéroplastiques, le greffon adhère définitivement dans la presque moitié des cas. Quoi qu'il en soit, il ne nous a pas paru que la chute précoce du lambeau fût plus fréquente lorsqu'on grelle de la cornée de Poule sur l’œil du Lapin que lorsque le greffon est prélevé sur le Cobaye. Lorsque la greffe est restée en place plus de quarantehuit heures, on doit admettre, d'une manière à peu près absolue, que l’adhérence est définilive, et dans ces conditions nous allons assister à l’un ou l’autre des processus suivants: Ou bien, dès les premiers jours, le transplant présente un aspect grisâtre, chagriné, dépoli; dans ce cas on peut prédire presque à coup sûr que le résullat sera mauvais. Au bout de quatre à cinq jours, en elfet, le greffon devient très œdémateux, présente des points localisés de kératite, se vascularise même. Ces phénomènes aigus contre lesquels nous avons vainement employé les méthodes thérapeutiques utilisées en clinique persistent en moyenne de trois semaines à un mois. Ils entrent alors en décroissance progressive et, au bout de un mois et demi ou deux mois, on se trouve en présence d’un greffon leucomateux, fortement saturé, blanchâtre sur toute son étendue. Si, dans bien des cas, la saturation de pareils leucomes s’atténue à la longue, il n’en est pas moins vrai que le résultat définitif doit être considéré comme défavorable, et qu’en aucun cas on ne saurait en faire élat dans une étude de l’évolution histologique normale du greffon.
Tout autrement se passent les choses quand la greffe évolue régulièrement et aboutit en définilive à une transparence satisfaisante sinon parfaite. Dans les premières heures, rien ne permet, lorsqu'il n’y a pas eu d'incidents opératoires du genre de ceux que nous avons vus plus haut, de prévoir l’évolution heureuse de la grelle; mais dès la douzième heure et dans les jours qui suivent, le greflon, malgré l’œdème plus ou moins abondant qui le gonfle, conserve un aspect lisse, poli et brillant, tout à fait caractéristique. Dans ce premier stade, cependant, on ne saurail parler de transparence du transplant. Celui-ci présente une opalescence généralisée qui est aisément décelable à l'examen direct, mais qui est encore plus nette à l'éclairage
oblique. Mais tandis que dans la greffe autoplastique on constate dès le troisième jour une réduction appréciable dans le degré de cette opalescence, il nous a paru que les résultats sont un peu différents dans le cas de greffe hétéroplastique. L’opalescence généralisée du début persiste ici jusque vers le cinquième ou sixième jour, quelquefois même jusqu’au huitième, sans qu'il soit possible à cet égard d'établir une différence bien nette entre les greffons provenant de la Poule et ceux qui sont prélevés sur le Cobaye. Au bout de ce temps, le greffon, non seulement s’aplatit, mais s’éclaircit; l’opalescence n’est plus diffuse; elle s’est localisée de manière à former des trainées linéaires grisàtres, surtout marquées au niveau des lignes de soudure et s’irradiant de celte zone périphérique vers le centre de la greffe, laissant entre elles des parties très claires et parfaitement perméables aux rayons lumineux.
Ces trainées opalescentes paraissent surtout siéger dans la profondeur des tissus. Leur disparition est plus lente dans la greffe hétéroplastique que dans la greffe autoplastique. Dans ce dernier cas, on ne peut compter sur l’éclaircissement définitif de la greffe, sur la disparition du liséré périphérique qui souligne les limites du transplant qu’au bout de quatre ou cinq mois; et il semble bien que les phénomènes soient plus ralentis lorsqu'il s’agit d’une grefle de Poule que lorsqu'on a affaire à une greffe de Cobaye.
En résumé, donc, nous constatons macroscopiquement un parallélisme frappant entre l’évolution des greffes autoplastiques et des greffes hétéroplastiques avec conservation de la transparence. Mème stade d'œdème et d’opacilication transitoire au début, et ultérieurement aplatissement du greffon et réduction progressive de l’opalescence. La seule différence nettement appréciable est une évolution plus lente de ces processus dans le cas de greffe hétéroplastique.
Nous avons groupé dans un même chapitre la description de l'évolution macroscopique desgreîtes tant autoplastiques qu'hétéroplastiques; au point de vue macroscopique, en effet, il est impossible de différencier dans le cours de leur évolution les
mors deux processus. La greffe hétéroplastique expérimentale est donc réalisable au même litre que l’autoplastie ; c’est là une première conclusion qu'ilimporte de souligner. Toutelois, l'analyse microscopique va nous démontrer que, à côté de ces ânalogies superficielles, il existe entre les différents processus que nous aurons à envisager au cours de ce travail des différences histologiques profondes. C’est ainsi que nous serons amené à créer une distinction non seulement entre l’autoplastie et l’hétéroplastie, mais encore entre les différents types d'hétéroplastie. Comme nous le disions au début, l'étude histologique va nous permettre ‘de préciser deux grandes catégories de grelles, les greffes assimilables et les greffes non assimilables.
A) ETAT ACTUEL DE LA QUESTION
En matière de grelle, qu'il s'agisse de cornée ou de tout autre tissu, il semble bien démontré par l'expérience clinique comme par celle du laboratoire que l’autoplastie réunit les conditions optima. Les résultats immédiats et éloignés de la transplantation d’un fragment de tissu emprunté au sujet porte-greffe luimême sont plus régulièrement satisfaisants que lorsque le matériel de greffe est pris sur un autre individu de même espèce (homoplastie) ou sur un individu d’espèce différente (hétéroplastie). C’est là une constatation empirique dont l'importance ne saurait être méconnue en chirurgie expérimentale et toutes les opinions sont à peu près concordantes sur ce point.
Mais, au point de vue biologique, ces différences constatées dans l’évolution des greffes auto ou hétéroplastiques méritent d'être analysées de plus près. La question qui se pose est la suivante : Est-il possible d'obtenir par l'hétéroplastie des résultats comparables à ceux que donne l’auloplastie ? Et, dans ce cas, existe-t-il dans l’évolution de ces greffons des différences histologiques susceptibles de distinguer les deux processus et d’élablir par conséquent, au point de vue de leur mécanisme, une distinction entre l'hétéroplastie et l’autoplastie.
Nous nous proposons précisément au cours de ce travail d’étudier, dans ce qu'ils ont d’essentiel, les phénomènes histologiques
dans les deux cas, et pour cela il est nécessaire que nous rappelions aussi brièvement que possible l’évolution histologique de la greffe autoplastique telle que nous lavons décrite avec Bonneron au cours d’un Mémoire récemment paru, et, auparavant, de rappeler aussi les recherches des auteurs qui nous ont précédé dans cette voie.
Les premiers examens histologiques pratiqués à propos de la kératoplastie, qu'il s'agisse indifféremment d'essais d’autoplastie, d'homoplastie ou d’hétéroplastie, semblent avoir uniquement porté sur des greffes défectueuses et vraisemblablement infectées. Les descriptions de Power, de ScawziGer, de N&ELsEn et AxGgezucer mettent en lumière les désordres profonds dont le transplant devient le siège et qui se traduisent macroscopiquement par une opacilication à peu près complète. L'étude des résultats publiés par ces divers auteurs, en dehors de quelques légères différences de détail, révèle comme modifications constantes et dominantes une vascularisation anormale de la greffe et une infiltration considérable de son parenchyme, encombré et bouleversé par des cellules inflammatoires et des éléments conjonctifs en voie de prolifération désordonnée. Pour N£eLsex et ANGELuCCI, la greffe se nécrose même et disparaît entièrement ; elle est remplacée par un tissu de néoformation très vasculaire au début, qui peu à peu s'organise en un parenchyme libreux, véritable cicatrice opaque. k
Cependant, dès 1879 et 1881, Durr, qui avait obtenu des résultats d'autoplastie partielle bien plus encourageants, déclare qu'au bout de dix mois le lambeau, qui au début était trouble et vasculaire, ne présente d’autres modifications histologiques qu'une augmentation du nombre des cellules fixes, au-dessous de l’épithélium, et à la face profonde, avec des traces de vascularisation sur les bords.
WaGenmann, en 1888, démontre la possibilité de la greffe autoplastique avec conservalion de la transparence et il attribue les insuccès à l'infection qui a pour résultat la vascularisation et le remaniement cicatriciel du lambeau.
Plus récemment (1896), p8 Tairra-VoLLaro décrit l'aspect du
greffon demeuré transparent dans un cas d’autoplastie cornéenne chez le Lapin. Il constate une hypertrophie épithéliale au niveau des bords du transplant et la disparition des éléments cellulaires fixes sur une certaine étendue des deux parenchymes. Au bout de sept jours, la soudure des deux tissus était complète : malheureusement, l’auteur italien ne nous en dit pas davantage sur les modifications et les échanges cellulaires susceptibles de se produire aux différents stades du processus.
IL semble que c’est à Marcraxp, le premier, que l'on doive d'avoir serré le problème de plus près. Il remarque que la greîfle autoplastique passée par un premier stade, caractérisé macroscopiquement par l'œdème, le trouble, la vascularisation même, s’éclairecit à la longue. Au point de vue microscopique, le faible grossissement ne permet de déceler aucune différence entre le greffon et la cornée avoisinante ; seul un épaississement épithélial marque nettement, de chaque côté, les limites du lambeau. MarcnanD exprime même l'opinion que les éléments cellulaires du greffon disparaissent de bonne heure et sont remplacés par d’autres venus des bords; seulement l’auteur n'émet qu’une hypothèse et ne donne aucun détail sur le mécanisme de ce remplacement.
C’est désormais sur ce terrain que la question va être placée et nous nous trouvons en présence de deux opinions contradictoires. D'un côté, Sazzer, se fondant sur des expériences diverses, et qui ne sont peut-être pas toutes entièrement comparables entre elles, soutient que le tissu transplanté meurt et que des cellules élaborées par l'hôte le pénètrent progressivement. SaLzER appuie ses conclusions sur deux ordres d'expériences. Dans les unes, il transplante des fragments de cornée de jeunes Lapins sur des Lapins adultes et il constate le maintien de la transparence. Cependant, l'examen microscopique révèle des invaginations épithéliales qui par endroits se substituent entièrement au tissu du greffon; les parties conservées de celui-ci présentent de vastes espaces privés de noyaux el les fibrilles du tissu se soudent entièrement à la périphérie avec celui de l'hôte. « Les noyaux conservés sont en grande partie mobilisés, si bien qu’au
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bout de deux mois on peut se demander s'il subsiste un seul noyau d’origine ». Dans une autre série d'expériences, SALZER à inclus dans la cornée du Lapin des fragments de cornée de Cheval conservée au formol. La cornée de Cheval perd ses noyaux, les fibrilles se soudent à celles de la cornée vivante; vers les bords, on voit des cellules migratrices et des débris de cellules épithéliales. Au bout de trois mois, le lambeau étant cliniquement transparent, on constate que les fibrilles de la cornée de Cheval sont en grande partie conservées, mais qu’à la périphérie elles sont remplacées par des fibrilles venues de l’hôte. Comparant entre eux les deux processus, Sazzer les déclare identiques et il conclut: « Dans la kératoplastie partielle, le lambeau ne demeure pas clair parce qu’il survit, mais bien parce que le processus d’inclusion des cornées mortes ou en voie de mortilication ne comporte aucun trouble, aussi longtemps qu'il n'y a pas d'infection. »
IL y a mieux. Risserr (cité par Sazzer) a inclus dans la cornée du Lapin de petits fragments de cornée de Cobaye. Il constata que les cellules du lambeau se mortiliaient et étaient remplacées par des cellules de la cornée du Lapin; il ne trouva rien de cerain dans la manière dont se comportent les fibrilles.
Contrairement à cetle opinion qui proclame la mortilication plus-ou moins eomplète du greffon et sa substitution par des éléments venus de l’hôte, il en est une autre radicalement opposée. Elle à été récemment défendue par M. Macrror, qui, au au cours de ses intéressantes recherches sur la kératoplastie différée, a été amené à éludier comment se comportent après la greffe des fragments de cornée conservée en dehors de l'organisme suivant la méthode de Carrez. Pour M. Macrror de tels greffons sont susceptibles de conserver, quand on les transplante, une individualité cellulaire parfaite. Il se produit seulement du côLé de l'hôte une réaction épithéliale bourgeonnante, vile épuisée, et il se constitue en définitive une soudure pure et simple, condilion nécessaire pour la lransparence.
I.— Etude des coupes méridiennes
L'examen en série des coupes méridiennes permet d’apprécier la morphologie générale du greffon, ses rapports avec l'hôte, son degré d’adhérence, les modifications de l'épithélium antérieur. Elles nous renseignent, en outre, sur une partie des phénomènes intimes dont le transplant est le siège entre le moment où déposé dans la cavité du porte-crefle il s'y soude au moyen d'un fragile coagulum fibrineux, et celui où, définitivement incorporé, il fait partie intégrante de la cornée de l'hôte sans aucune différenciation possible.
a) Rapports du greffon. — Dans les premières heures, un coagulum fibrineux issu des lèvres sectionnées du parenchyme coule entre les surfaces d’affrontement ; dès la douzième heure (#g. Z, PI, 1) ce coagulum tend à disparaitre et on constate que le sillon de séparation entre le greffon et l'hôte tend à se combler par une masse épithéliale due à la prolifération de l’épithélium antérieur sans qu'il soit possible de discerner la part qui revient dans cette prolifération à l'hôte ou au greffon.
A partir de la vingtième heure (fig. 2, PI. 1), en elfet, la soudure épithéliale est complète et se présente avec l'aspect d'une saillie pyramidale à sommet profond et à base superficielle, se continuant latéralement avec lépithélium du porte-grelle et celui du transplant.
A partir du quatrième jour (fig. 3-4-5, PT. 1), des modificalions importantes surviennent dans le voisinage de l’extrémité profonde amincie de ces éperons épithéliaux de soudure ; nous y insisterons ullérieurement. Dès ce moment on peut voir que l’adhérence des plans profonds du greffon avec la surface
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cruentée de l'hôte est intime dans toute son étendue ; soulignée les premiers jours par la présence de cellules migratrices, elle devient rapidement imperceptible, et au bout de un mois (#g.6, PI, P) la présence du greffon n’est guère plus décelable qu'au niveau des bords où les éperons épithéliaux sont encore bien visibles.
b) L'épithélium. — Nous avons vu l'activité épithéliale se manifester précocement par la formation des bourgeons de soudure; la plus grande part revient incontestablement à l’épithélium de l'hôte dans celte production; mais ce qui nous fait dire que le greffon lui-même peut bien y prendre part, c'est que, dans les premiers stades la couche de revêtement au voisinage de ses bords s’amincit brusquement, comme si une partie de ses cellules avait glissé dans le sillon de séparation ({g. 9, PI. IF).
Le bourgeon ainsi constitué s’accroit jusque vers le sixième jour. Ilest formé par des cellules polygonales à noyau bien coloré, à protoplasma homogène. Malgré cette évidente multiplication cellulaire, on ne perçoit pour ainsi dire pas de figures de karyokinèse. Ordinairement, les deux bourgeons marginaux envoient vers la profondeur des travées cellulaires plus ou moins importantes qui n'arrivent jamais à isoler complètement le greffon de son hôte (fig. 9, PT. 11); mais il est à remarquer que, au cours des tentatives malheureuses, cette prolifération épithéliale est beaucoup plus intense et tend à enrober complètement le greffon. Au contraire, dans les cas favorables, ces travées épithéliales ne tardent pas à régresser pour disparaitre complètement vers la fin de la première semaine en moyenne. La morphologie de l’épithélium de revêtement mérite aussi de retenir notre attention. À aucun moment les cellules qui la constituent ne présentent le moindre signe de désintégration. Il semblerait, au contraire, étant donnée la présence vers le centre de la greîle d'épaississements plus ou moins marqués, que l’épithélium transplanté est le siège au niveau de ces points d’une proliféralion modérée. Mais ces épaississements ont une durée éphémère et l’épithélium ne larde pas à recouvrer l'ordonnance et la régularité du type normal, L'évolution des bourgeons épithéliaux
mérite aussi d'être soigneusement décrite. Leur extension dure, avons-nous dit, jusque vers le sixième jour; elle est due à des divisions directes auxquelles viennent s'ajouter vers le cinquième jour d'assez nombreuses figures de karyokinèse, localisées dans le centre même de ces formations. Pendant les trois premiers jours, les limites des éperons sont assez nettes et l’on note seulement dans leur voisinage la présence de cellules nécrosées et de leucocytes polynucléés neutrophiles. Mais vers le quatrième jour (#4. 10, PI. IT), la ligne de démarcation entre cet épithélium et le tissu propre environnant perd de sa nelteté ; les cellules basales prennent un aspect flou; leurs noyaux se décolorent, taudis que le ciment intercellulaire semble se disloquer. Le long des travées épithéliales qui prolongent les bourgeons dans la profondeur, les signes de désorganisation sont encore plus évidents, et au cinquième jour des fragments entiers de ces travées ont disparu, isolant çà et là des ilots de cellules épithéliales plus résistantes. C’est à ce moment que l’on voit apparaitre autour de ces cellules mortiliées, et surtout au niveau de l'extrémité profonde des pyramides épithéliales de soudure, des éléments particuliers que nous décrirons sous le nom de fibroblastes. Par endroits, cet aspect pourrait laisser supposer . que ces cellules nouvelles émanent directement du tissu épithélial en voie de désorganisation. Mais l’évolution ultérieure de ces éléments permet de constater qu'ils affectent non pas des rapports de continuité, mais des rapports de continuité avec cet épithélium : une membrane basale nette sépare bientôt l’épithélium conservé des fibroblastes et des ilots épithéliaux en voie de nécrose.
c) Le tissu propra. — Les renseignements que vont nous fournir les coupes méridiennes sur l'état du parenchyme grefté sont, nous l’avons déjà dit, forcément incomplets. Ils nous permettent néanmoins d'apprécier des faits extrèmementimportants, qui sont :
4° L’œdème du tissu fibrillaire de la greffe, la nécrose et la désorientation des cellules fixes ;
2° Le repeuplement cellulaire de la greffe dû à l'activité des fibroblastes,.
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1° ŒEdème et nécrose. — L'examen macroscopique au cours des premières heures permet à lui seul d'apprécier l'épaississement du transplant par la saillie qu'il fait au-dessus du plan du porte-greffe. Cet aspect se retrouve bien plus nettement sur les coupes verticales {fig. 1, PI I). À ce stade (douzième heure), on voit la coupe.du greffon surplomber la cornée environnante ; à la vingt-quatrième heure, cette saillie a diminué de moitié et elle n’est guère plus appréciable à partir du huitième jour. D'ailleurs, rien n’est plus variable que l’évolution de ce gonflement qui est d'autant plus accentué et d'autant plus long à disparaitre que l'épaisseur du tissu greffé est plus considérable. L'œdème fibrillaire contribue à donner au parenchyme un aspect homogène.
La nécrose des éléments fixes se traduit objectivement sur ces coupes par un gonflement du corps cellulaire qui perd son aspect grêle et flexueux, pour se transformer en une masse ovoïde plus ou moins décolorée. Au voisinage des surfaces d'affrontement, c’est-à-dire dans tous les points traumatisés par le couteau, les cellules fixes du porte-grelle et du greffon se nécrosent plus rapidement et ne paraissent pas passer par le stade d'œdème. Leurs noyaux morcelés et liquéliés disparaissent, ce qui crée dans cette zone marginale une raréfaction cellulaire des plus nettes.
2° Régénération cellulaire. Fibroblastes ou kératoblastes. — Tandis que durant les trois premiers jours l'élément cellulaire dominant du greffon est constitué par les débris fragmentés des cellules fixes en voie de nécrose plus ou moins rapide, nous voyons apparaitre vers la quatre-vingt-dixième heure (#g. 4-5, PI. 1) des éléments nouveaux dont la vitalité ne peut faire aucun doute.
Leur point de départ (fig. 9-10, PI. 11) parait être constamment situé au voisinage immédiat des éperons épithéliaux marginaux. Cellules allongées, fusilormes, à noyaux fortement colorés, à prolongements protoplasmiques ellilés, leur aspect permel de les rapprocher des éléments que Sazzer et nous-même avons décrits au cours de la régénération transparente de la cor-
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née sous le nom de fibroblastes ou kératoblastes. Sur les coupes méridiennes, nous pouvons seulement juger de la dissémination rapide de ces cellules fusiformes dans tout le territoire du greffon, sans qu'il soit possible de se rendre compte des modifications intimes qu’elles peuvent présenter au cours de cette migration. Bornons-nous à constater, pour le moment, que le déclanchement de cette activité fibroblastique est le point de départ du repeuplement cellulaire de la grefle. Cette activité s’accroilt jusqu’au huitième jour, demeure ensuite stationnaire pour décroître lentement jusqu’au quinzième jour. De très rares cellules fusiformes se rencontrent encore jusqu’à un mois, un mois et demi même. Mais à ce moment, la presque totalité des cellales que l’on trouve dans la coupe méridienne d’un greffon a un aspect entièrement normal. Seules les coupes frontales nous indiquent la filiation qu'il y a lieu d'établir entre la cellule fusiforme jeune et l'élément fixe rénové.
Quant à la substance fondamentale qui forme la charpente du greffon, elle parail garder au milieu de celte évolution et de ces troubles une passivité remarquable. Elle semble demeurer indifférente aux bouleversements et à la nécrose des éléments qu'elle renferme. Tout au plus, peut-on remarquer dans les premiers stades une certaine dissociation et une certaine désorientation des fibrilles qui constituent le parenchyme. Mais, dans l’ensemble, il se produit simplement un tassement de la substance fondamentale, qui apparait plus dense et dont après plusieurs mois il est toujours possible de distinguer les limites. Dans ces conditions, il semble bien difficile de se prononcer sur la résistance du collagène propre au greffon ou sur une substitution progressive par un collagène nouveau dù à l’activité des cellules de remplacement.
Avant de terminer l’étude des coupes méridiennes, il convient de signaler un détail important, car il comporte à coup sûr un grand intérêt au point de vue de l'interprétation histologique. Dans la région périphérique de la greffe, au voisinage par conséquent des éperons épithéliaux de soudure et du point d’origine, des fibroblastes apparaissent vers la douzième
: mire heure (fig. 1-2, PI. 1; fig. 9, PI. IT) des lacunes sans parois
propres, bourrées de globules rouges parfaitement conservés. Ces lacunes, dont l'existence est constante et l'emplacement remarquablement fixe, disparaissent vers la quarante-huilième heure. Nous avons décrit antérieurement des formations absolument identiques comme aspect et comme siège, au cours de la régénération transparente du tissu cornéen. Nous leur avons donné la signification de capillaires embryonnaires et nous avons émis l'hypothèse d'une relation possible entre l'existence de ces formations vasculaires éphémères et l'apparition des fibroblastes. Nous ne pouvons, à propos de la grefle autoplastique, que renouveler cette interprétation.
Sur les coupes méridiennes, et plus particulièrement dans les cas où les dimensions de la cavité du porte-greffe l'emportent notablement sur celles du transplant, on remarque encore que la zone marginale non recouverte est le siège d’une réparation très active. Les fibroblastes y pullulent et s'y organisent en couches pluristratiliées, au-dessous de lépithélium fortement épaissi. Dans la suite, l'épithélium s’amincit progressivement, tandis que la couche génératrice fibroblastique lui substitue un tissu cornéen de nouvelle formation. Lorsque l’évolution de cette régénération spontanée est Lerminée, le sillon de transition entre le porte-greffe et le greffon est entièrement comblé par un parenchyme nouveau et d'aspect normal (#9. 7, PI. 1).
IL. — Etude des coupes frontales
La méthode de coloration de pe Liro-VozLaro permet de colorer électivement les corps cellulaires, leurs prolongements et leurs noyaux, laissant le tissu fibrillaire plus faiblement teinté. Grâce à celte méthode on peut mettre en évidence les transformations successives dont ces éléments sont le siège, la morphologie des cellules jeunes qui pénètrent le greffon et l'évolution du fibroblaste vers la cellule fixe étoilée normale. De même, les figures de dégénérescence peuvent être examinées en détail et la part peut être faite entre les cellules qui se nécrosent
d'emblée et celles qui, plus résistantes, paraissent conserver plus longtemps leur vitalité. On observe par ces examens :
1° Un stade de dégénération massive ;
2 Un stade de transformation des cellules épargnées ;
3° Un stade de régénération fibroblastique.
1° Stade de déyénération massive. — Dans la cornée normale du Lapin, après imprégnation au chlorure d’or ou après coloration par la méthode que nous avons employée, les cellules fixes ont l'aspect bien connu de masses protoplasmiques aplalies, de forme étloilée, avec des prolongements, plus ou moins étirées (fig. 22, PI. VI). Le protoplasma est finement granuleux. Elles appartiennent à ce que Ranvier appelait, comme nous le verrons plus loin, le type membraniforme. Le noyau, volumineux, est ovalaire, rénilorme, généralement rejeté à la périphérie du protoplasma avec un contour net, un réseau chromatique serré, contenant un ou deux nucléoles. Ses dimensions varient de 12 à 20 & dans le sens de la largeur, de 20 à 50 dans le sens de la longueur. Si nous examinons des coupes entre la douzième et Jaïtrente-sbuième heure (9-12, PIN IIT; et fig. 15,ePT. IV); après la grelfe, nous constatons que la presque totalité des cellules fixes du greffon sont frappées de nécrose. Dans les coupes superficielles, sous-jacentes à l’épithélium comme dans celles qui intéressent les couches plus profondes, au voisinage même du tissu de l'hôte, les éléments constitutifs de la cellule fixe sont complètement désorganisés. Ge sont des débris nucléaires réunis en amas plus ou moins volumineux formant des groupements arrondis ou des boyaux allongés, libres dans la substance intercellulaire, ou dissociés en une fine poussière qui saupoudre un corps protoplasmique déformé, flou et décoloré. Ces débris, résultat de la dégénérescence pycnotique du noyau, sont plus nombreux à la périphérie. Vers le centre du transplant, les fragments nucléaires sont moins morcelés; arrondis, renflés en haltère ou contournés en U, ils sont presque constamment enfermés dans des espaces vacuolaires entourés d’un protoplasma plus ou moins dégénéré.
Enfin, dans les parties les plus centrales, on retrouve des
corps nucléaires relativement conservés, quant à leur membrane d'enveloppe; mais ici la substance nucléaire est conglomérée en boules fortement colorées, isolées les unes des autres: De nombreux leucocytes polynucléés sont visibles dans toute l’étendue de la préparation, mais ils sont plus particulièrement abondants à la périphérie. À partir de la trente-sixième heure, ces agglomérations de débris cellulaires sont plus rares et plus irrégulièrement réparties; il existe des plages absolument nettoyées, ce qui parait bien témoigner d’un début d'élimination de ces substances mortiliées.
L'ensemble de ces préparations ne laisse subsisler aucun doute sur le sort réservé à la plus grande partie des éléments cellulaires du transplant. Toutelois l'étude des stades ultérieurs permet d'observer dans le tissu conjonctif quelques rares noyaux qui ont perdu la coloration intense normale et sont de ce fait assez difficilement décelables sur le fond clair de la préparation (/ig. 12, PI. ID). Ces cellules présentent des figures de division directe et même par endroits de karyokinèse (#g. 13, PL. III). Nous allons maintenant en décrire l'évolution particulière.
20 Transformation et mobilisation du reliquat cellulaire de la greffe. — L'examen des coupes entre la quarante-huitième et la quatrevinglième heure permet d'affirmer que ces formes cellulaires atypiques sont le résullat de transformations régressives des éléments fixes normaux du greffon épargnés par la karyolyse et la pycnose. Ces formes cellulaires s'observent, en effet, avant que les premiers éléments fibroblastiques aient envahi la greffe et ne peuvent jamais être confondues avec les cellules conjonctives néoformées : en eflet, à la suite des divisions directes et indirectes que nous avons signalées, ces éléments n'évoluent pas, comme nous le verrons pour les fibroblastes, vers la reconstitution de la cellule fixe normale. De volume beaucoup plus réduit, elles ont un noyau de contours irréguliers, d'aspect anguleux, parlois strié de plis longitudinaux; le protoplasma est réduit à une mince cuticule périnucléaire qui se résout aux deux pôles de la cellule en filaments grèles et de longueur variable (Ag. 17, PI. 111). Get aspect est assez caractéristique
EEE ar pour éviter toute confusion avec les cellules fixes normales ; mais sur des coupes méridiennes, la distinction devient beaucoup plus difficile à établir, et c'est ce qui explique que certains auteurs les aient décrites sur de telles préparations comme des éléments fixes respectés.
3° La régénération fibroblastique. — Les coupes méridiennes nous ont déjà renseigné sur le moment et le lieu d'apparition des cellules fusiformes qui à partir du troisième jour envahissent le greffon et vont reconstituer ses éléments cellulaires nécrosés dès les premiers stades. La méthode des coupes frontales après imprégnation par le Lixro-VoLLaro va nous permettre d'apporter plus de précision sur l'apparition et l’évolution de ces cellules jeunes, ou fibroblastes. Cette évolution constitue le phénomène capital dans les remaniements histologiques dont le tissu transplanté est le siège el je crois utile d'en reproduire ici la description que nous en avons donnée Bonxeron et moi.
&) APPARITION DU FIBROBLASTE.— Vers le troisième jour {/g. 10, PI. IT; et fig. 14, PT. III), quelquelois plus tôt, vers la quarante-huitième heure, la ligne de crêtes dentelées, qui sur une coupe frontale constitue la limite profonde de la bordure épithéliale, présente en certains points des signes évidents de désorganisation. Au niveau d’une crête épithéliale particulièrement marquée et qui représente précisément l’éperon marginal coupé perpendiculairement à son axe, la ligne de démarcation entre les deux tissus devient floue; les cellules épithéliales contiguës à cette ligne perdent leur coloration bleu foncé, les contours des noyaux ne sont plus aussi réguliers; il semble, en outre, que les lignes de ciment intercellulaire se relâchent et que certaines cellules sont déhiscentes. Ces modifications s’accentuent au fur et à mesure que l’on examine des coupes plus profondes. Sur les coupes passant par le sommet de l’éperon et intéressant, par conséquent, sur une grande partie de son étendue la travée épithéliale qui s’insinue sous la greffe à sa périphérie, nous trouvons de véritables îlots épithéliaux aberrants: les plus volumineux ont l’aspect de globes épidermiques ; d’autres, constitués par deux, trois ou quatre cellules inti-
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mement accolées , en imposent au premier abord, à Ja faveur d’une surcoloration diffuse, pour des cellules géantes ; ces lormations épithéliales dégénèrent promptement par karyolyse el karyorhexis, et comme ils sont situés en plein üssu propre, dans une région qui est particulièrement riche, comme nous l'avons vu, en débris provenant des cellules fixes mortiliées, l'ensemble ne manque pas d’être fort complexe. Il devient extrêmement difficile de faire le départ entre ce qui est ou plutôt ce qui fut une cellule épithéliale et ce qui reste de la cellule conjonctive. |
C'est dans cette zone neutre de l’extrème pointe des pyramides épithéliales marginales, encombrée de déchets cellulaires et de leucocytes polynucléés que vont apparaitre insidieusement les cellules jeunes chargées de rénover et de régénérer non seulement le tissu de la greffe, mais encore les régions du portegreffe atteintes par le traumatisme opératoire. Quelquelois, dès la quarante-huitième heure, on voit, s’insinuant entre l'épithélium et le tissu propre, parfois même dans l'intervalle de deux couches épithéliales disjointes, une cellule effilée à ses deux extrémités, avec un noyau central fusiforme, à contour net, à réseau chromatique dense, avec un ou deux nucléoles. C'est l'élément fibroblastique, dont la pullulation va être si rapide que dès le troisième jour on voit de véritables travées sous-épithéliales formées par ces éléments jeunes disposés en files serrées. Promptement, ils s’insinuent entre les cellules épithéliales disjointes, se mêlant intimement à elles et aux débris nucléaires de la région, qui prend ainsi un aspect inextricable. Les éléments fusiformes accompagnent partout les colonnes cellulaires que l'épithélium envoie au sein du tissu propre; nous savons, par l'étude des coupes méridiennes, que ces éléments épithéliaux sont en progression constante jusque vers le sixième jour (fig. 11, PL. II). À ce moment, l'intrication conjonctivoépithéliale est à son apogée. Les extrêmes pointes des travées épithéliales se disloquent et s’éparpillent, tandis que de chaque côté les cellules fusiformes essaiment vers le Lissu propre qu'elles envahissent par groupes. De nombreuses figures de division
NAT cellulaire sont alors visibles, ce qui explique en partie la pullulation des nouveaux éléments.
Cet aspect ne fait, en somme, que confirmer pleinement les données qui nous ont été fournies par l'examen du bourgeon marginal sur les coupes méridiennes. Mais les coupes frontales vont nous révéler une autre zone de prolifération fibroblastique qui était passée à peu près inaperçue, celle de la région basale de la greffe {g. 16, PI. IV).
De la profondeur des bourgeons, les fibroblastes fusent vers les régions profondes de la greffe; on en rencontre bien dans les élages supérieurs, mais sous forme d'éléments isolés. À mesure que la coupe entame les plans plus profonds, leur nombre s’accroit dans des proportions telles qu’ils forment par endroits un véritable feutrage. Leur forme est légèrement différente des fibroblastes marginaux: ils nous ont paru dans l’ensemble plus allongés et plus grèles; le noyau est ordinairement moins effilé à ses extrémités. Ces cellules paraissent se diviser par scissiparité, si l’on en juge par les étranglements présentés par le corps cellulaire d’un bon nombre d'entre elles.
La production fibroblastique, très intense à partir du quatrième jour, se poursuit et même s'accroit jusque vers le huitième jour, pour décroitre ensuite lentement. Au quinzième jour, l’activité est très ralentie au voisinage des bords; on trouve néanmoins quelques cellules fusiformes parfaitement caractérisées jusqu'à une période très avancée (un mois et demi à deux mois). Mais, ici encore, il faut tenir compte des variations individuelles ; la production des fibroblastes est liée certainement à des causes mal connues, essentiellement variables suivant les cas. Qu'il nous suffise de constater ici la constance du phénomène. Les fibroblastes font leur apparition vers le troisième jour; leur activité s'épuise vers le vingtième. Dans ce laps de temps, ils subissent des transformations de la plus haute importance.
b) L'Évorurion pes rIBROBLASTES (fig. 14, Pl. III et fig. 16, PI. IV). — Les cellules fusiformes que nous venons de décrire au voisinage des bourgeons épithéliaux, et qui forment dès le
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quatrième jour des groupes sous-épithéliaux importants, n’ont pas toutes une évolution identique. Il semble que les cellules les plus voisines de l’épithélium, celles qui tendent à s'organiser en un feutrage plus ou moins serré, qui court parallèlement à la basale, conservent plus longtemps leur aspect fusiforme. Mais, dès que les cellules qui essaiment autour des travées épithéliales et s’enfoncent dans le tissu propre de la greffe se trouvent à une certaine distance de ces travées, elles présentent dans leur texture des modifications tout à fait caractéristiques, intéressant à la fois le noyau et le protoplasma.
4 Le noyau se ramasse en quelque sorte sur lui-même. Il perd son aspect fuselé pour devenir ovalaire ou franchement arrondi. Ses contours ne perdent jamais de leur netteté et de leur régularité, ce qui permet de le distinguer assez facilement des noyaux irréguliers et beaucoup plus volumineux provenant des éléments fixes mobilisés. Il possède un ou deux nucléoles.
2 Le protoplasma, réduit dans la cellule fusiforme à une mince cuticule avec deux prolongements polaires, filiformes, devient exubérant. Dès’ le cinquième jour, on observe des noyaux entourés d'une petite plage protoplasmique d'aspect granuleux. En même temps, les prolongements polaires se modifient; ils deviennent plus massifs, se raccourcissent ou s'incurvent; leurs extrémités élargies se divisent et prennent un aspect _digité. C’est le premier pas dans la transition entre la cellule fusiforme et la cellule fixe étoilée. Visibles dès le quatrième jour, ces figures de transformation ne cessent de se multiplier et de s’accentuer dans la suite. Au sixième et au huitième jour, on en trouve partout, à tous les élages de la grefle, au centre comme à la périphérie. En résumé, l'aspect des coupes frontales du quatrième au huitième jour nous révèle l'existence de formes cellulaires très variées. Ce sont tout d’abord les débris cellulaires provenant de la nécrose primaire des cellules fixes du greffon; en second lieu, des cellules à noyau irrégulier, à protoplasma filamenteux qui résultent de la division des éléments fixes épargnés ; enfin, des cellules fusiformes d’une vitalité très grande qui, parties du voisinage des éperons épithéliaux margi-
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naux, forment tout autour de la greffe un feutrage plus ou moins dense. Ceux de ces éléments qui pénètrent dans la subslance propre du transplant se transforment progressivement en cellules étoilées.
Du huitième au quinzième jour, l’évolution de la cellule fusiforme en cellule étoilée se poursuit et s'achève. Les noyaux se renflent et s’arrondissent, tandis que le protoplasma se digite. Au quinzième jour, la répartition des éléments vivants est loin d'être uniforme. Il existe encore manifestement dans la zone juxta-épithéliale des régions trop riches en cellules, tandis qu'’ailleurs des plages en sont entièrement dépourvues. Au bout d’un mois, la grande majorité des éléments cellulaires du greffon est représentée par des cellules à type normal réduit (12 & de large, 18 à 20 y de long) (fig. 17, PI. V).
L'évolution au bout de cinq mois est achevée. Le greffon est peuplé d'éléments régulièrement disposés et de structure à peu près complètement normale (fig. 18, PI. V). Le repeuplement cellulaire du greffon est un fait accompli.
Nous sommes bien éloigné, on le voit, de l'opinion simpliste qui voulait que le greffon conservât intacte, d'emblée, son intégrité cellulaire et qui réduisait à peu de chose les remaniements histologiques et les échanges cellulaires.
CHAPITRE IV
De la possibilité de la greffe cornéenne hétéroplastique Eiude historique
Au cours de ces dernières années, on s’est habitué en matière de grefle en général, et de greffe cornéenne en particulier, à considérer l’héléroplastie, non seulement comme une méthode thérapeutique défectueuse, mais encore comme une entreprise expérimentale presque constamment irréalisable pour des raisons biologiques. Les conclusions des divers auteurs qui se sont occupés des greffes d'organes ou de tissus, celles de Carrez en particulier, sont formelles sur ce point. Frappé au début de ces recherches par les difficultés que l’on rencontre dans l’exécution de l’hétéroplastie cornéenne et insuffisamment armé pour les surmonter, nous avions conclu un peu hâtivement à l’impossibilité d'obtenir des résultats satisfaisants par la transplantation de lambeaux cornéens hétérogènes.
A s’en tenir seulement à ce qui regarde la greffe cornéenne, il faut savoir cependant que la question n’est pas définitivement jugée. Il suffit de jeter un coup d'œil sur les travaux de ceux quinous ont précédé pour trouver dans la littérature un nombre
important de tentatives d’hétéroplastie. Parmi les faits observés, les uns tendent à prouver que cette méthode est susceptible de donner des résultats encourageants et permettent de conserver des doutes très sérieux sur la faillite aujourd’hui proclamée de l'hétéroplastie cornéenne, au moins au point de vue expérimental ; les autres, au contraire, ne sont que des insuccès éclatants et désespérants.
Nous n'avons point l'intention de faire ici un historique complet de la question, mais il est nécessaire que nous rapportions, aussi brièvement que possible, les résultats obtenus par les auteurs qui ont spécialement abordé cette étude.
Après plusieurs années de recherches, qui ne paraissent avoir été l’objet d'aucune vérification microscopique, PLouviez conclut en 1845 :
« 1° Que la transplantation d’une cornée d’un animal sur l'œil d'un autre est incontestable ;
» 2° Qu’une cornée humaine peut prendre de la vie sur l'œil d'un Lapin ;
» 3 Qu’une cornée morte depuis cinq jours peut reprendre sur l'œil d’un animal vivant. »
PLouviez n'a jamais obtenu la transparence ; il rapporte un cas dans lequel il greffa une cornée de jeune Chien sur l'œil d'un sujet de vingt-trois ans, aveugle à la suite de la petite vérole. Le malade gagna de distinguer le jour de la nuit, de voir le soleil, les éclairs, mais resta incapable de se conduire seul. Si l'on considère les conditions probablement bien défectueuses dans lesquelles était placé l’auteur, au simple point de vue de l’asepsie opératoire, on conviendra que le résultat obtenu n'a rien de surprenant et qu’il demeure une tentative intéressante, sinon heureuse.
Pendant les vingt années qui suivent, la question de la greffe cornéenne semble avoir passé de mode. Nous ne retiendrons dans cette période que deux essais de kératoplastie qui reviennent respectivement à Rosmint et à ScnoœLer. Dans le premier cas, l'opération consisla à transplanter une cornée de Lapin sur une cornée humaine ; dans le deuxième, ce fut une cornée
de Chien qui servit de greffon. Dans les deux cas, les résultats furent salisfaisants : la greffe adhéra, mais elle ne tarda pas à s'œdématier et à se vasculariser ; après cette période inflammatoire aiguë, la cornée s’éclaircit légèrement à la périphérie, mais l'acuilé resta mauvaise, et le bénéfice retiré par les patients fut à peu près nul. Ce sont là des faits dont on ne peut guère faire état pour prouver l'impossibilité de l'hétéroplastie. Dans les deux cas, en effet, on avait transplanté des cornées entières, et ces vastes grellons avaient élé suturés au limbe scléro-cornéen par des fils plus au moins nombreux ; quatre dans un cas, huit ou dix dans l’autre. On s'explique aisément, en dehors de toute spécificité des greffons l'évolution malheureuse de telles transplantations ; les dimensions énormes des lambeaux, leur imbibition par l'humeur aqueuse, les traumatismes multiples qu'ils eurent à subir, les phénomènes infectieux dont ils ont été manifestement le siège, sont, je crois, des raisons suffisantes pour provoquer l'opacification d'une greffe, serait-elle autoplastique où homoplastique.
De 1877 à 1890, l'histoire de la kératoplastie est dominée par un nom, celui de vox Hire. Cet auteur parait avoir essayé d'emblée la kératoplastie en clinique; les résultats qu'il apporte sont exclusivement tirés de sa pratique ophtalmologique. Il n’en est pas moins vrai que c’est von Hippez qui a réglé la technique de cette opération d’une manière si complète et si sûre qu’on n’y à guère plus ajouté depuis. C'est lui qui a montré la nécessité de ne grefler que des lambeaux relativement petits; les greffons trop étendus étant constamment voués à la chute précoce ou à l’opacification secondaire. C’est depuis von Hrppez qu'il est universellement admis, je crois, de respecter la membrane de Descemer de la cornée porte-greffe; l’auteur a bien fait voir, en eflet, comment l'humeur aqueuse, filtrant au niveau d'une perte de substance de l’endothélium postérieur, comprend à la fois l'adhérence du greffon, sa nutrition, et par conséquent sa transparence. Von Hippez à longuement insisté enfin sur l'obligation où l’on est d’infliger au greffon le minimum de traumatismes el d'obtenir des transplants de mêmes
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dimensions que les pertes de substance pratiquées au niveau | des porte-greffes.
C'est donc avec vos Hiprez, et après lui, que nous assisterons à l'exécution de greffes, qui, toutes ces conditions étant réalisées, pourront vraiment être comparées, avec fruit, les unes aux autres; encore reslera-t-il un facteur capital sans aucun doute, mais dont il est difficile de faire la part, que nous devrons faire entrer en ligne de compte dans l’appréciation des résultats, je veux parler de l'infection.
Pour terminer enfin sur ce bref exposé des services rendus par vox Hippez à la technique de la greffe cornéenne, il y a lieu de signaler son trépan, dont l'usage est resté courant dans les cliniques et dans les laboratoires. Si cet instrument exige dans son maniement une pratique assez longue, s’il est susceptible de provoquer des accidents entre des mains non entrainées, il faut convenir qu’il permet de créer des pertes de substance et d'obtenir des greffons de dimensions à peu près rigoureusement égales. |
Les premières tentatives de vos Hiprez ne furent guère encourageantes. Après avoir prélevé ses lambeaux sur le Chien, l’auteur abandonne définitivement cet animal, car il a observé dans tous les cas une sécrétion purulente très intense, à laquelle il attribue avec beaucoup de raison l'insuffisance des résultats obtenus. En 1878, il rapporte la relation de cinq cas de greffe de cornée de Lapin sur la cornée humaine: la statistique n’est guère en progrès; la transparence obtenue est des plus médiocres el, en somme, nous apprenons que trois malades seulement ont été améliorés et simplement au point de pouvoir distinguer des objets volumineux placés à un pied de l'œil, c’est véritablement bien peu. En 1891, on peut relever dans l'œuvre de vON Hiprzz sept succès de transplantation cornéenne hétéroplastique. Sans doute, l'acuité visuelle rendue aux malades est loin d’être parfaite ; elle oscille entre 1/10 et 1/3, et encore ce dernier chiffre n'est-il atteint que par un seul sujet. De tels résullats sont cependant à retenir, et ils ne craignent pas la comparaison avec ceux qui ont été récemment obtenus par la
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greffe homoplastique, qui doit être considérée comme une méthode de choix, surtout depuis qu’on a appris à conserver les tissus vivants en dehors de l'organisme.
A côté de la statistique de von Hiprez, je tiens à citer encore un cas de GRADENIGO qui a obtenu un résultat favorable en greffant une cornée de Poule sur une cornée humaine, et aussi les observations de SiLex qui a réussi des greffes transparentes en transplantant des cornées de Lapin sur des yeux de Chien. Ce même auteur a présenté, en outre, au deuxième Congrès international de médecine, un jeune garçon sur lequel il avait greffé une cornée de Lapin. L’acuité visuelle a été relevée par l'opération de 1/200 à 1/18, ce qui est appréciable.
En 1894, pg Vincexrus rapporte quatre succès de greffe hétéroplastique de cornée de Lapin à la cornée humaine. Enfin, en 1908, citons le cas de Lesser qui a transplanté un fragment de cornée de Lapin pour un cas de leucome très dense de toute la cornée consécutif à une rougeole. Au bout de trois mois, le greffon était encore un peu nébuleux, mais le malade pouvait compter les doigts à 3"50. -
Plus récemment encore, Sazzer, greffant de la cornée de Cheval, non point vivante, mais fixée au formoi, sur des yeux de Lapin, constate que le lambeau reste cliniquement transparent, indéfiniment, tant qu'il n’y a pas infection.
J'ai insisté avec intention sur la relation des cas favorables ; il ressort cependant, de la lecture des auteurs, que le nombre des insuccès dépasse très nettement celui des cas où la greffe hétéroplastique a donné des résultats favorables. Je n'ai point l'intention de relever l’'hétérosplastie comme méthode thérapeulique; ainsi que je le disais plus haut, l'avenir est définitivement acquis, semble-t-il, à l'homoplastie. J'ai simplement voulu montrer que l’hétéroplastie est possible, qu'elle a donné dans certains cas des résultats qui ne sont pas inférieurs en qualité à ceux qui sont obtenus actuellement par l’homoplastie, et qui sont d'autant plus remarquables que bon nombre d'entre eux datent d’une époque où la technique chirurgicale était bien moins rigoureusement fixée qu'aujourd'hui, En nous plaçant
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au seul point de vue biologique, nous pouvons conclure que l'héléroplaslie cornéenne à été réalisée avec succès et c'est ce fait capital que nous devons retenir iei.
Il faut savoir, d'ailleurs, que l'homoplastie n’est pas à l'abri des insuccès: sans chercher à discréditer une méthode qui nous parait incontestablement la meilleure, nous devons rapporter ici l'importante stalistique de Focus. En 1894, dans onze cas de greffe homoplastique, cet auteur a constaté que le plus souvent les lambeaux transplantés se troublent dans les jours qui suivent l'opération.
Au point de vue expérimental, qui nous intéresse seul ici, nous nous sommes heurté dans l'exécution des greffes cornéennes hétéroplastiques à deux sortes de diflicultés, mis à part, bien entendu, les accidents infectieux dont on n'est jamais sûr d'être à l'abri. Si l'on s'adresse, ainsi que nous l'avons fait, au
Lapin comme animal porte-sreffe constant et que l'on prélève
des greffons sur des Oiseaux, on se rend compte qu'il est très délicat de tailler des lambeaux de même surface et surtout de mème épaisseur que la perte de substance à combler chez le porte-grelle. La cornée de la Poule, et encore davantage celle du Pigeon sont beaucoup plus minces que celle du Lapin ; au cours du prélèvement du greflon, il arrive fréquemment que l'on perfore la cornée, qui s’aflaisse immédiatement ; la dissection du lambeau se fait alors irrégulièrement, et si ce lambeau comporte à sa face profonde des fragments étendus d’endothélium de Desceuer, il est voué en général à une chute précoce. L'adhérence entre les deux parenchymes mis en présence parait manifestement entravée par l'interposition de ce vernis endothélial.
La seconde cause d'insuccès, non moins sérieuse, est la dilacéralion du lambeau au cours de son prélèvement, dilacération d'autant moins facile à éviter que l'on doit extraire un greffon de faible surface et d'épaisseur minime. L'action des pinces, brutalement maniées, arrache l'épithélium antérieur ou l’écrase et il en résulte une nécrose précoce plus ou moins étendue de ce issu. Il m'a paru que, dans les cas les plus heureux, cet épithélium pouvait ètre remplacé par celui de l'hôte ; mais, le plus
souvent, on constate sinon la déhiscence précoce, l'infiltration œædématcuse et la chute au bout de quarante-huit heures de ces greffons privés de leur recouvrement épithélial.
Toutes ces causes d’insuccès mises à part, on observe encore, au cours des greffes hétéroplastiques, des différences notables dans le degré de la transparence obtenue. Le pourcentage des succès comparables à ceux que j'ai donnés, avec Bonneron, dans l’autoplastie expérimentale est ici beaucoup plus faible ; si l’on veut des chiffres, je dirai que de 70 °/, de succès dans l’autoplastie, nous tombons ici à 30 ° et même à 25 */. De telles constatations démontrent à coup sür, une fois de plus, que dans le domaine des applications pratiques l’autoplastie et l’'homoplastie sont de beaucoup supérieures à l’hétéroplastie. Mais cette constatation de fait ne saurait être érigée en principe absolu ; les 25 °/, de succès sont là pour démontrer que le processus de greffe ne diffère pas essentiellement, que le lambeau transplanté appartienné ou non à un animal de même espèce.
C'est précisément cette démonstration que je vais m'efforcer d'établir à l’aide d’une description histologique portant uniquement sur des grefles héléroplastiques demeurées transparentes ou ayant présenté dès le début les caractères d’une évolution régulière. Mais il importe que je fasse d'abord une étude morphologique succincte des types de cornée qui ont servi à ces recherches : on conçoit, sans peine, comme je le disais au début de ce travail, que la présence ou la disparition des caractères spécifiques de telle ou telle cornée aux différents stades de l’évolution du greffon, constitue un critérium de très grande valeur
pour juger ce que devient la personnalité cellulaire du tissu transplanté.
CHAPITRE V
Notions sur quelques points d'anatomie comparée de 1 cornée des Vertébrés; Recherches personnelles sur la Siruciure de cette membrane chez le Lapin, a Poule et le Cobaye.
Bien que dans toute la série des Vertébrés la cornée ait la même origine embryologique, les mèmes fonctions et une structure générale sensiblement constante, on rencontre aussi bien au niveau de l'épithélium que du tissu propre des variations morphologiques assez importantes, suivant les êtres considérés.
Epithélium. — Les résultats obtenus par les auteurs établissent d'une manière incontestable que l’épithélium antérieur de la cornée diffère suivant qu'on le considère chez les Vertébrés aériens et chez les Vertébrés aquatiques, et il semble bien que les variations observées au niveau de ce tissu témoignent d'une adaptalion à des genres de vie bien différents. Sans entrer ici dans une étude détaillée qui sortirait du cadre de notre sujet, nous pouvons rappeler avec Purrer (Graefe & Sæmisch's Handbuch) les notions qui peuvent être considérées comme classiques. Chez les Vertébrés exclusivement aquatiques, l'épithélium antérieur de la cornée conserve la plupart des propriétés de l'épiderme. Chez les Cyclostomes, en particulier, on voit persister les cellules muqueuses qui caractérisent la peau de ces êtres. Chez les Vertébrés vivant alternativement dans l’eau et dans l'air, il y a des modilications correspondantes pour lutter contre le dessèchement; et c'est ainsi que, chez le Périophtalme, les cinq couches superficielles de l'épithélium antérieur de la cornée
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sont kératinisées, tandis que les assises profondes restent constituées par des éléments volumineux et d'aspect vacuolaire.
Purrer à signalé d'intéressants caractères d'adaptation au niveau de l’épithélium antérieur de la cornée des Cétacés. La couche superficielle envoie dans les couches sous-jacentes des prolongements qui parviennent jusqu’à la basale et l’auteur pense que celte disposition a pour eflet de consolider la couche cornée qui pourrait être facilement déchirée au cours des mouvements violents que l’animal exécute dans les flots.
Chez Ofaria jubata, la couche cornée de Prrrzxer, réduite chez l'Homme à une seule assise de cellules, prend un développement considérable, pouvant atteindre la moitié de l'épaisseur totale de la cornée; d’après Purrer, cette hypertrophie aurait pour conséquence de protéger les éléments profonds contre l’action dissolvante de l’eau salée.
La structure comparée de l’épithélium antérieur de la cornée chez ‘les Vertébrés exclusivement aériens ne semble pas, à notre connaissance, avoir retenu spécialement l'attention des auteurs. |
Dans un travail déjà ancien, CLeaxn, étudiant la cornée du Bœuf, signale chez cet animal, chez le Mouton, le Cheval et « probablement d’autres êtres », une accentuation du type cylindrique des cellules basales de l’épithélium antérieur, comparativement à ce que l'on observe chez l'Homme. Malheureusement, l’auteur, qui s'occupe dans son mémoire d’une toute autre question, n’insiste pas davantage sur ces varialions morphologiques.
Tissu propre. — L'étude de la morphologie comparée des cellules fixes de la cornée des Vertébrés n’a pas, à notre connaissance, fait l’objet de recherches étendues antérieurement aux travaux de Ranvier. Sans doute, LiGurBony avait remarqué dès 1866 que les cellules fixes étaient d’une manière générale plus petites et moins nombreuses chez les Sauropsidés que chez les Mammilères ; mais c'est à cela que se bornent ses constatations essentielles et on chercherait vainement dans ce travail une étude plus complète des caractères qui permettent de différen-
ne cier les cellules fixes de la cornée des divers ordres de Vertébrés.
Les résultats des recherches de Raxvier sur la structure de la cornée sont aujourd'hui classiques et admis sans contestation, au moins dans leur ensemble, par tous les histologistes. En ce qui concerne plus particulièrement la morphologie comparée des cellules fixes, voici ce qu'écrit Ranvier :
« En examinant la cornée du Rat, du Cheval, du Bœuîf, du Pigeon, du Cochon d'Inde, du Lézard, vous serez frappés de la différence qu'y présentent les cellules. Vous pourrez en reconnaître deux types: le type que j'appellerai corpusculaire, parce qu'il possède une cerlaine analogie avec le corpuscule osseux ; - et le {type auquel je donnerai le nom de membraniforme pour indiquer que les cellules y sont étendues en membranes et réunies par de larges prolongements rubanés.
» Plus le type corpusculaire est marqué, plus les cellules sont petites el rares. Ce type est bien accusé chez le Lézard où elles sont peu nombreuses, anastomosées par de minces prolongements fililormes, laissant à découvert entre elles une grande étendue de substance fondamentale. Chez les Oiseaux, du moins chez le Pigeon et chez le Canard, la disposition des cellules est à peu près la même. Chez le Cheval et chez le Bœuf, les cellules sont plus grandes et leurs prolongements plus aplatis.
» Le type membranilorme est très accusé chez le Rat, moins marqué chez le Lapin, chez le Chien et chez l'Homme.
» La Grenouille occupe dans cette classification une position intermédiaire: les cellules y sont assez aplaties pour être appelées membranilormes, et cependant leurs prolongements sont si minces el si ramiliés qu'ils se rapprochent du type corpusculaire.
» Etudions un peu plus en détail la disposition des cellules connectives chez le Rat. Aplaties et membraneuses, ces cellules sont unies les unes aux autres par des prolongements rubanés presque aussi larges qu'elles-mêmes, de sorte qu'elles ne laissent entre elles que des mailles assez petites et généralement arrondies. Elles possèdent des noyaux qui sont incolores ou
fortement colorés suivant le procédé qu’on a mis en usage, mais qui se détachent toujours assez nettement sur le fond violacé du corps cellulaire. En certains points, les rubans membraneux qui unissent les cellules sont percés de trous simples ou réticulés.
» Quelquefois, on voit naitre du réseau cellulaire un prolongement protoplasmique mince qui va rejoindre un autre point du même réseau, faisant ainsi exception à la forme membraneuse des prolongements en général.
» Chez le Lapin, le type membranilorme des cellules est moins prononcé que chez le Rat. À côté des prolongements aplatis et rubanés, on en observe un certain nombre qui sont minces et grêles. Ces prolongements, comme les cellules elles-mêmes, portent sur leurs deux faces des crêtes d'empreinte, ou du moins des stries plus foncées que nous avons regardées jusqu'ici sans hésitation comme des crêtes d’empreinte. »
Les descriptions de Ranvier reposent surtout sur l'examen de pièces imprégnées au chlorure d’or et sur l'observation de cellules libérées par dissociation. Récemment (1910) pe Lrero- VozLaro a étudié les cellules fixes de la cornée par une méthode spéciale qui consiste essentiellement en une coloration en masse du tissu cornéen par l'hématoxyline ferrique après fixation par le formol picro-acétique.
Grâce à cette méthode, qui permet une étude plus détaillée du protoplasma et des noyaux, pe Liero-VoLLaro a pu confirmer les résultats essentiels obtenus par Ranvier. Comme lui, il a observé que les Oiseaux et les Reptiles. possèdent des cellules fixes à type nettement corpuseulaire. Chez les Mammifères, on rencontrerait, d’après DE Liero-VozLaro, non seulement des cellules à type membraniforme, ainsi que le dit Ranvier; mais aussi, au moins chez les Equidés et les Ruminants, des cellules fixes à type corpusculaire.
Contrairement à Ranvier, qui considère les cellules fixes de la cornée des Batraciens comme réalisant un type intermédiaire entre le type corpusculaire et le type membraniforme, l’auteur italien pense que ces éléments appartiennent indubitablement au type corpusculaire.
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Ces recherches sont particulièrement intéressantes au point de vue qui nous occupe, car DE Liro-VOLLARO examine, en dehors de la forme et de la disposition des prolongements, les divers caractères qui peuvent servir à distinguer les cellules lixes de la cornée des animaux de diverses espèces.
On sait que, antérieurement, Fucns avait proposé de distinguer les cellules fixes, suivant l’ordre et la forme de leurs prolongements, en cellules orthoclones et en cellules dendroclones. Pour pe Luro-Vozaro, celte division à plus de valeur pour les cellules d’un même individu que pour différencier des cellules d’animaux d'espèces différentes. Dans une même cornée, en effet, comme par exemple chez la Grenouille, on trouve, suivant la profondeur, des cellules orthoclones et des cellules dendroclones. La forme des cellules ne peut être considérée comme un caractère spécifique absolu pouvant servir de base à une classification. Si, pour la plupart, les cellules d'une cornée déterminée, on peut trouver un type géométrique se rapprochant du rectangle ou du carré, il existe des éléments, plus particulièrement situés au niveau des couches profondes, qui affectent des formes polygonales ou presque arrondies.
D'une manière générale, voici ce que l'on peut admettre : Chez les Batraciens, les cellules ont surtout dans les couches moyennes et superficielles une forme rectangulaire allongée. Chez quelques Reptiles (Lézard, Tortue) et chez quelques Mammifères (Hérisson, Veau, Brebis) la majorité des cellules a une forme qui se rapproche du rectangle. Les cellules du Lézard sont triangulaires, étroites, et c'est à ce type que l’on peut ramener celles du Chien, du Chat et de l'Homme.
Chez le Pigeon, le plus grand rombre des cellules offre un aspect ovoïde ou elliptique.
Les dimensions des cellules fixes présentent des variations très importantes suivant les espèces, sans qu'il soit possible d'établir quelque relation entre la grandeur des cellules et la taille de l'animal lui-même. Les cellules les plus petites se rencontrent chez les Reptiles et chez les Oiseaux; les éléments
fixes de la Grenouille, abstraction faite du nombre et des
res
dimensions des prolongements ont à peu près les dimensions de ceux du Cheval et du Veau.
Le nombre des cellules que l’on rencontre dans un champ microscopique de même surface n’est pas, d'après de Lrero- VozLaro, un élément de diagnostic certain. En se plaçant à un point de vue très général, on pourrait distinguer des cornées à stroma abondant et à cellules rares, et inversement des cornées à stroma réduit ef à cellules nombreuses. Mais dans une même cornée il existe des variations importantes dans le nombre des celluies suivant la profondeur des couches considérées.
Si, au lieu d'étudier une seule et même cornée, on considère des cornées d’espèces voisines, on constate également des variations non moins négligeables: C’est ainsi que chez le Cobaye, la Souris, la Chauve-Souris, et à un certain degré le Lapin, on observe que les cellules sont plus nombreuses que chez les Ongulés, les Carnivores et les Primates.
Nos études sur la kératoplastie expérimentale nous ont donné l'occasion d'étudier la structure de la cornée des animaux qui devaient servir à nos recherches.
En ce qui concerne l'épithélium antérieur, nous avons relevé des différences très nettes chez le Lapin, le Cobaye et la Poule. L'intérêt de ces variations, au point de vue anatomique, ne fera de doute pour personne et nous nous réservons d'étendre nos recherches, pour l'instant trop limitées, et de contribuer ultérieurement à l'étude comparée de l’épithélium antérieur de la cornée des Vertébrés.
Pour le moment, nous nous bornerons à donner les caractères distinclifs de cet épithélium antérieur chez le Lapin, le Cobaye : et la Poule, tels que nous les avons observés avec des méthodes d'investigation très simples, comme la coloration par la méthode de Van Gigson-Curris, par exemple, que nous avons employée de préférence.
L'épithélium antérieur de la cornée du Lapin (fg.19, PI. V), constitué par cinq à six couches cellulaires, a une épaisseur totale de 30 à 40 &. Il comprend une couche basale de cellules cylindriques, une zone moyenne de deux à trois assises de cel-
lules polyédriques, une couche superficielle d'éléments aplatis. Les cellules basales présentent des caractères spéciaux sur lesquels il convient d’insister. Ce sont des éléments volumineux ; leur hauteur moyenne varie entre 15 et 17 p, c'est dire qu'elle atteint presque la moitié de l'épaisseur du revêtement épithélial tout entier. Leur noyau est allongé, comme le corps cellulaire lui-même: il mesure 7 à 9 & de hauteur et 5 à 6 & de largeur: de plus, il est constamment situé dans la moilié supérieure de la cellule et une bande claire de protoplasma finement strié sépare son pôle inférieur du pied de l'élément. Cette zone infranucléaire mesure à l’état normal entre 6 et 8 à dans le sens vertical; mais, comme nous le verrons, elle peut dans certaines conditions doubler et même tripler sa hauteur. Le noyau des cellules basales présente un réseau chromatique.serré, prenant très fortement l'hématoxyline, ce qui lui donne un aspect relativement homogène. Aucun caractère spécial n'est à signaler dans les couches moyennes et superficielles, en dehors de cet aspect du noyau quise retrouve très nettement à tous les élages de l'épithélium.
Chez le Cobaye (fig. 20, PI. V), l'épaisseur Lotale de l'épithélium est sensiblement la même que chez le Lapin (30 à 40 &). Nous y trouvons encore une couche basale, une zone moyenne, une zone superficielle. Mais au premier coup d'œil et à un grossissement moyen, on peut observer un aspect morphologique bien.différent, surtout très net au niveau des cellules de la couche basale. Celles-ci sont manifestement moins hautes que chez. le Lapin; leurs dimensions verticale et horizontale sont peu fréquentes, ce qui les rapproche du type cubique. Elles mesurent de 10 à 14 v de hauteur. Le noyau remplit presque entièrement le corps AS il mesure de 7 à 9 & dans le sens vertical sur 6 à 9 y dans le sens horizontal; il offre donc, dans son ensemble, un aspect généralement arrondi avec des contours, toutelois, plus où moins réguliers. La distance entre le pôle inférieur du noyau et le pied de la cellule se trouve ici très réduite ou complètement supprimée (0 à 2 x); le corps nucléaire est parcouru par un réseau chromatique lâche, beau-
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coup moins coloré que chez le Lapin, ce qui lui donne un aspect finement réticulé et une coloration cendrée; ces particularités existent d’ailleurs au niveau des diverses assises de l’épithélium.
Chez la Poule (/g. 21, PI. V), l'épaisseur totale de l’épithélium n’a pas varié (30 à 40 y), mais les cellules basales présentent des caractères qui les différencient à la fois de celles du Lapin et de celles du Cobaye. De 14 à 17 & de hauteur pour 4 à 5 & de largeur seulement, elles représentent des, cylindres très allongés et très réguliers qui s’ordonnent en palissade. Le noyau est cantonné dans le Liers supérieur de la cellule; il est régulièrement arrondi et mesure de #4 à 6 x de diamètre. Cette forme sphérique se retrouve dans les couches moyennes et ce n'est que dans les couches superficielles que l’on constate la présence de noyaux allongés dans le sens horizontal. Dans les cellules de la couche basale, une large bande protoplasmique sépare l'extrémité inférieure du noyau du pied de l'élément.
En résumé, nous voyons par cette description que l’épithélium antérieur de la cornée du Lapin est caractérisé : 4° par la présence d’une forte zone protoplasmique infra-nucléaire, au niveau des cellules basales cylindriques ; 2° par la forme allongée du noyau de ces éléments; 3° par l'existence d’un réticulum chromatique dense et très fortement coloré.
L’épithélium antérieur de la cornée du Cobaye se reconnaitra à la forme des cellules basales, qui tendent à prendre le type cubique, à la situation, aux dimensions du noyau, à la texture Jâche de son réseau chromatique et à son aspect cendré.
La caractéristique de l’épithélium antérieur de la cornée de la Poule réside dans l'aspect des cellules basales, cylindres manifestement plus étroits que les éléments correspondants du Lapin, et aussi par la forme nettement arrondie des noyaux dans la couche basale et dans les couches moyennes.
L'étude histologique comparée des trois types de cornée qui ont servi à nos expériences nous révèle aussi des particularités propres à chacune d'elles, au niveau du tissu propre et des cellules fixes qui l’occupent. Nous allons décrire rapidement
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les variélés morphologiques de la cellule fixe chez le Lapin, chez le Cobaye et chez la Poule. Le lecteur connaît déjà, par la description que nous en avons donnée au chapitre de l’autoplastie, la structure de la cellule fixe de la cornée du Lapin; il n’est pas inutile de la rappeler brièvement ici pour la mettre en parallèle avec celle de la cellule cornéenne du Cobaye et de la Poule.
La cellule fixe du Lapin (fig. 22, PI. VI) a l'aspect général d’un corps protoplasmique étalé, à contours irréguliers, renfermant un noyau volumineux plus fortement coloré que l'ensemble du protoplasma et de contours réguliers. Finement granuleux, le protoplasma s'étale sur l'un des côtés du noyau en une plage de dimensions très variables, qui se résout à la périphérie en un certain nombre de digitations. Celles-ci sont de longueur et de largeur très diverses; les plus courtes sont assez trapues, presque membraniformes, les plus longues s’eflilent en un corps grèle qui rejoint des prolongements analogues issus des cellules voisines. Il en résulte la formation d’un réseau intercellulaire à mailles larges comblées par la substance propre. Celle-ci, vue sur les coupes frontales, est formée par un tissu fibrillaire comparable à celui de l'Homme, disposé en couches stratiliées et dans lequel les fibrilles d’un plan affectent une direction perpendiculaire à celle du plan voisin.
L'aspect change naturellement sur les coupes méridiennes où les réactions de dissociation dues aux fixateurs et à l’action du rasoir sont beaucoup plus visibles. Sur les coupes vues à un fort grossissement, on constate que le tissu propre est constitué par une série de travées d'aspect assez homogène, à direction légèrement flexueuse, et sensiblement parallèles entre elles. Les intervalles qui séparent deux travées voisines sont comblés par un lissu fibrillaire infiniment plus délicat qui se détache des travées précédentes comme l’empennage d'une flèche. Lorsque la dissociation est plus accentuée, l'intervalle entre les travées s'accroît et les fibrilles d'union forment un fin treillis à mailles irrégulières. La fuchsine de Van Greson colore généralement dune façon plus intense les travées, qui ne sont en somme constituées que par la cohésion de fibrilles élémentaires.
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La forme des prolongements protoplasmiques qui nous parait devoir faire ranger les cellules fixes de la cornée du Lapin dans un type intermédiaire, plus voisin du type corpusculaire que du type membraniforme, a, au point de vue qui nous occupe, une importance diagnostique considérable.
Les caractères du noyau sont moins importants pour différencier les cellules fixes du Lapin de celles du Cobaye. Nous rappellerons succinctement que chez le premier de ces animaux ce noyau à une forme généralement ovalaire, en haricot, parfois bilobé, ou légèrement étranglé en son milieu. Il renferme un réseau chromatique à mailles assez serrées avec un ou deux nucléoles bien visibles. Ses dimensions varient entre 20 et 40 y dans le sens de la longueur et 9 et 45 & dans le sens de la largeur.
Dans la cornée du Cobaye {fig. 29, PI. V1), c’est la disposition des corps protoplasmiques qui est seule caractéristique ; on retrouve ici, dans toute sa pureté, le type membraniforme décrit par Ranvier. Le protoplasma, formant à l’entour du noyau une plage de dimensions réduites, s'étale à la périphérie en expansions larges qui s’anastomosent à plein trajet avec des expansions analogues venues des cellules voisines. Il en résulte la formation de larges ponts protoplasmiques intercellulaires, parlois rectilignes, mais le plus souvent incurvés, se croisant sous des angles divers et réalisant ainsi une véritable nappe membraneuse fenêtrée dont les interstices sont comblés par. une substance propre qui n'offre rien de spécial. Par la méthode de Lisro-VorLaro nous n'avons jamais pu réussir à individualiser de façon très tranchée ces divers prolongements qui par endroits se perdent dans le sein de la substance propre. La forme et les dimensions du noyau (20 à 25 & dans le sens de la longueur, 7 à 13 y dans le sens de la largeur) ne peuvent, ainsi que nous l'avons déjà dit, constituer un élément de diagnostic précis entre la cornée du Cobaye et celle du Lapin.
La cornée de la Poule (fig. 24, PI. VI) se distingue des précédentes par la structure entièrement différente de sa substance propre, par le nombre, la forme et surtout les dimensions des corps cellulaires et des noyaux.
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Le parenchyme se présente sur les coupes à plat sous la forme d'un tissu fibrillaire extrêmement dense où les fibrilles de chaque plan se coupent régulièrement à 90° avec celles des plans voisins. Sur les coupes méridiennes, l'architecture de ce parenchyme est comparable à celle du tissu propre de la cornée du Lapin ou du Cobaye. Il faut noter cependant une différence capitale qui réside dans ce fait que les fibrilles ne se condensent jamais en volumineuses travées parallèles et qu’elles forment de minces faisceaux séparés par des intervalles réduits, occupés . par des fibrilles d'association. Il en résulte un aspect d’ensemble beaucoup plus dense, beaucoup plus homogène, grâce auquel on reconnait le plus commodément du monde le tissu propre de la cornée de Poule. Au sein de ce tissu les cellules fixes sont déposées à de larges intervalles les unes des autres. Le noyau seul est bien visible. Il est généralement arrondi ou ovalaire avec un réseau chromatique plus lâche que chez le Lapin. Ses dimensions (7 à 11 # dans le sens de la longueur et 4 à 9 z dans le sens de la largeur) montrent que dans l’ensemble le noyau est trois à quatre fois plus réduit de volume que dans les cornées précédemment étudiées. Le corps protoplasmique, ordinairement peu coloré, se réduit à une faible plage périnucléaire, envoyant dans le parenchyme des prolongements grèles et courts qui se délachent mal sur le fond du tissu propre ; nous n'avons jamais pu mettre en évidence les anastomoses intercellulaires. Quoi qu'il en soit, les résultats obtenus sont assez nets et concordent suffisamment avec ce qui a été déjà décrit sur la cornée des Oiseaux pour que nous puissions sans hésitation ranger ces éléments dans le type corpusculaire de Ranvier.
En résumé, bien que nous n’ayons rien à ajouter à la descriplion très complète donnée par pe Liro-Vorraro, bien que nous n'ayOns pu parvenir dans bien des cas à obtenir des figures aussi nettes que celles qui illustrent son mémoire, nous possédons des éléments de différenciation largement suflisants pour permettre un diagnostic aisé entre les cellules fixes des trois types de cornée qui ont servi à cette étude. Nous les résumerons Comme suit : La cornée du Cobaye et celle du Lapin se
NE différencient par la structure du corps protoplasmique el surtout par l'aspect de ses prolongements ; la cornée de la Poule diffère des précédentes : 1° par la structure beaucoup plus dense de la substance fibrillaire ; 2° par la forme et les dimensions beaucoup plus réduites des corps cellulaires et des noyaux.
CHAPITRE VI L'Hétéroplastie Lapin-Cobaye
A) Etude analytique des coupes méridiennes
Je donne ici une description analytique des phénomènes observés à des stades qui m'ont paru se différencier assez nettement les uns des autres par quelque modification notable survenue dans la structure des greffons. Mais il va sans dire que ces stades sont reliés entre eux par toute une série de temps intermédiaires par lesquels on passe insensiblement des uns aux autres. La description qui va suivre n'a donc que la signification d’une sorte de schéma, qui devra être nécessairement complété par une étude synthétique reposant sur l'examen de l’ensemble des pièces examinées.
Douzième heure
L'examen des coupes à la douzième heure montre que le greffon fait une saillie plus où moins marquée sur le plan du porte-grefle; l’adhérence est encore assez fragile à ce stade et les deux surfaces cruentées, bien accolées sur la plus grande partie de leur étendue, sont encore séparées en certains points. Latéralement, l'hôte et le transplant se trouvent séparés par deux profonds sillons; le revêtement épithélial, parfaitement continu sur toute l'étendue du greffon, irrégulièrement épaissi ‘amincit au voisinage du sillon
dans les régions centrales, s de séparation, Dès la douzième heure, il tend à se réfléchir
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sur le bord du greffon et commence à glisser dans la cavité du sillon marginal. Du côté de l'hôte, on constate aussi un amincissement de l’épithélium sur la berge correspondante du sillon et le glissement progressil des éléments constitutifs de cet épithélium qui marche ainsi à la rencontre des cellules épithéliales du greffon. Cette prolifération et cette migration cellulaire, dont nous montrerons plus loin le résultat, ne s’accompagnent que de très rares figures de karyokinèse. Le tissu propre de l'hôte, plus ou moins œdémateux, accuse une désorientation assez marquée des faisceaux fibrillaires, une infiltration polynucléaire modérée, surtout apparente à la périphérie de la grelte. Quant aux cellules fixes, elles présentent des allérations du noyau que nous ne pouvons que soupçonner sur ces préparations, mais dont nous donnerons ultérieurement une description plus complète.
Vingt-quatrième heure (fig. 26, PI. VI)
À un faible grossissement, on voit que le greffon, d'une épaisseur égale au tiers environ de la hauteur totale de la cornée, s’emboîite exactement dans la perte de substance qu'il recouvre entièrement. L’adhérence des deux tissus est satisfaisante sur toute l'étendue des surfaces de contact.
Latéralement, les limites de la greffe sont marquées par deux bourgeons épithéliaux qui comblent le sillon de séparation entre la grelle et l'hôte que nous avons rencontré au stade précédent. Ces bourgeons épithéliaux ont une forme générale pyramidale, à base périphérique et à sommet profond. Ils sont composés (fig. 92, PT. VIII) de deux portions inégales constituées par des éléments cellulaires tout à fait distincts. Dans la région axiale de la pyramide, les deux masses cellulaires qui la constituent viennent au contact et se soudent étroitement, sans se pénétrer réciproquement. La portion externe de la pyramide est constituée par des cellules épithéliales qui présentent très neltement les caractères que nous avons décrits aux éléments de l'épithélium antérieur de la cornée du Lapin. Cette masse cel-
lulaire se continue directement avec l'épithélium de la cornée de l'hôte, aminci à cet endroit et ne comptant plus au niveau du bord même de la perte de substance qu’une seule couche de cellules.
La portion interne du bourgeon est constituée par des cellules qui sont indisculablement des éléments épithéliaux du type Cobaye : elle se continue directement avec l’épithélium qui recouvre le greffon. Cet épithélium de recouvrement, constitué par des éléments qui ont gardé tous les caractères des cellules normales de l’épithélium antérieur de la cornée du Cobaye, est épaissi dans toute son étendue plus ou moins irrégulièrement ; cet épaississement tient à une augmentation du nombre des couches cellulaires et aussi à une augmentation de la hauteur des cellules de la couche basale. Dans toute l'étendue de l’épithé- Jium, soit au niveau du tissu du transplant, soit au niveau de celui de l'hôte, on ne rencontre que de très rares figures de karyokinèse.
Au niveau de son extrémité profonde, l’éperon épithélial nous présente des limites floues et on voit se détacher de lui quelques minces travées épithéliales qui s’insinuent entre le greffon et l'hôte et dans les interstices creusés par le couteau au niveau de la cornée porte-grefle.
La ligne d’adhérence entre les deux tissus propres est encore soulignée, surtout dans ses portions périphériques, par une trainée de leucocytes polynucléés neutrophiles. Le tissu propre de la greffe est manifestement moins dense que celui de l'hôte ; les fibrilles ont perdu leur ordonnance régulière; elles semblent plus gonflées et surlout séparées les unes des autres en faisceaux distincts. Les éléments cellulaires fixes sont considérablement raréliés dans les régions périphériques de la grefle; au centre, il en existe bien encore, mais, comme nous le verrons plus loin, ils accusent déjà des lésions très marquées qui ne laissent aucun doute sur le sort qui leur est réservé.
Quarante-huitième heure (fig. 27, Pl. VII)
Entre la vingt-quatrième et la quarante-huitième heure, il n’y a dans les rapports généraux de la greffe et de l’hôte, ni dans la constitution des bourgeons épithéliaux de soudure, aucune modification digne d’être signalée. Mais vers la trente-sixième heure apparaissent des formations nouvelles extrêmement importantes, qui alteignent vers la quarante-huitième heure leur complet développement. On constate, en effet {{g. 33, PI. VIT), au niveau des pointes des bourgeons épithéliaux, la présence d'espaces lacunaires (a), sans parois propres, creusés dans le tissu propre de la greffe et contenant des globules rouges parfaitement conservés. Dans bon nombre de pièces même, on constate que ces formations, auxquelles nous n’hésitons pas à accorder la signification de vaisseaux embryonnaires, ne restent pas cantonnées dans le tissu de l’hôte, au voisinage de la pointe des bourgeons épithéliaux, mais se rencontrent aussi dans les parties périphériques de la greffe elle-même. Au niveau du tissu propre, la dissociation des fibrilles est encore nettement accusée et les lésions qui frappent les éléments fixes paraissent s'être accentuées, si l'on en juge par la plus grande étendue des plages privées d'éléments.
Trois jours
La greffe, parfaitement adhérente sur toute son étendue, est encore limitée latéralement par deux bourgeons épithéliaux dont la forme et la structure ne se sont pas modifiées. À noter simplement que les cellules basales de la portion externe, issues de la prolifération et de la migration des cellules épithéliales de la cornée du Lapin tendent à reprendre la forme cylindrique caractéristique des cellules génératrices de cet épithélium. Néanmoins la pointe des bourgeons reste floue et mal limitée; l’épithélium de l'hôte est encore aminei au voisinage des éperons de soudure ; par contre, au niveau de la greffe, on constate que l’épithélium est resté épaissi, au moins dans ses parties centrales.
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Le tissu propre de la greffe ne nous présente rien de spécial à décrire qui diffère de ce que nous rencontrons au stade précédent. La rarélaction des cellules fixes s’accentue progressivement et on ne noie guère plus d'éléments en état de conservalion apparente que dans les parties tout à fait centrales de la grefte. D'une manière générale, à ce stade, les débris cellulaires résullant de la nécrose des cellules fixes et des travées épithéliales invaginées entre le greffon et l'hôte, les leucocytes polynucléés neutrophiles que l’on rencontrait au stade précédent sont en voie de résorption manifeste et le tissu de la greîle s'est incontestablement nettoyé.
Quant aux formations vasculaires, elles ne persistent guère qu'à l’état de rares vestiges au niveau des portions périphériques de la greffe (fig. 34, PL. IX).
Cinq jours
Au cinquième jour, le sommet des pyramides épithéliales qui forment la limite entre la grelle et le porte-greffe présente des modifications analogues à celles que l’on observe au même endroit et au même stade, un peu plus tard peut-être, toutefois, dans la greffe autoplastique. Les cellules qui composent l'extrémité de la pyramide demeurent floues, se nécrosent et, par suite, la limite devient indécise entre l’épithélium et le tissu conjonctit qui l’entoure.
Quelques éléments fusiformes, très fortement colorés, constitués par un noyau très allongé, avec prolongements polaires protoplasmiques, s’irradient dans le greffon ainsi que dans les parlies adjacentes du porte-greffe. Toutefois leur nombre est très réduit.
Les phénomènes de nécrose qui ont frappé les éléments fixes de la greffe sont encore visibles et le nombre des cellules en élat de conservation apparente à encore diminué. Certaines régions de la greffe, même dans les parties centrales, sont privées de tout élément cellulaire.
Les travées épithéliales qui s'enfonçaient dans le tissu propre, à parlir des pyramides marginales n'existent plus qu'à l'état de
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vestiges. L’épithélium de la greffe toujours épaissi assez irrégulièrement ne présente aucune modification digue d’être signalée. C'est toujours de l'épithélium du type Cobaye, à peu près normal, si l’on considère l’individualité des cellules qui le composent.
Les lacunes vasculaires ont entièrement disparu.
Huit jours (fig. 28, PL. VII)
La désagrégation des pyramides épithéliales s’est accentuée. Le sommet en est entièrement tronqué : au milieu de cellules épithéliales en voie de nécrose, nous retrouvons plus nombreux les éléments cellulaires en fuseau apparus au stade précédent, qui représentent la cellule conjonctive jeune ou fibroblaste (fig. 35, PT. IX). Ces éléments ne présentent pas tous une forme identique. Le corps des noyaux est un ovale plus ou moins allongé, et les prolongements protoplasmiques sont toujours très grèles. Ces éléments, après avoir doublé le promontoire formé par l'éperon épithélial, s’ordonnent en. séries linéaires dans les parties périphériques et superficielles du greffon, épousant la direction légèrement incurvée des fibrilles de son parenchyme. Toutefois il est à noter que cette trainée Hibroblastique s'épuise bien avant d’avoir atteint les parties centrales de la greffe, qui sont encore occupées dans les régions superlicielles par des éléments en voie de nécrose ou de transformation, et dont les parties profondes sont à peu près complètement dépourvues d'éléments ou de débris cellulaires.
Dans les éperons épithéliaux, tronqués, la limite est toujours nettement tranchée entre les cellules épithéliales du type Cobaye et les cellules épithéliales du type Lapin.
L'épithélium de revètement du greffon tend à se régulariser.
Quinze jours (fig. 29, PI. VII)
On constate que la prolifération fibroblastique s’est ralentie. Au niveau des éperons, la limite entre le tissu épithélial et le tissu conjonctif est devenue parfaitement nette. Il existe à ce niveau une zone sous-épithéliale de texture très irrégulière avec
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des éléments cellulaires très polymorphes el très nombreux ; quelques cellules fusiformes typiques y sont encore visibles, mais beaucoup plus rares qu’au huitième jour. L'examen du parenchyme du greffon semblerait démontrer que la prolifération fibroblastique n’a pas élé suflisante pour repeupler la greffe qui parait, au moins dans ses parties centrales, très pauvre en éléments cellulaires.
Pas de changement notable à signaler en ce qui concerne l’épithélium (/#g. #6, PI X).
Un mois (fig. 0, PL. VII)
L'aspect n’a guère varié entre le quinzième et le trentième jour. Les éperons épilhéliaux sont en voie de régression; il n'existe, pour ainsi dire, plus trace de prolifération fibroblastique; on ne trouve plus à la périphérie de la greffe de trainées linéaires bien nettes formées par ces éléments, et le territoire transplanté ne semble présenter entre ses lames régulièrement élargies que de rares cellules fixes d'aspect normal.
Toutelois ces examens sont insuflisants pour nous renseigner sur l’état des éléments cellulaires, leur nombre et leur répartition dans la grelfe. Ils seraient de nature à nous faire conclure à un dépeuplement de la grefle; or, ce dépeuplement, comme le démontre l’étude des coupes frontales, n'existe pas en réalité à ce degré.
L'épithélium s'est considérablement aminci et tend à récupérer l'aspect qu'il présente à l'état normal chez le Cobaye. Il est à remarquer que la ligne d'adhérence des deux épithéliums, au niveau des bourgeons, s'est légèrement reportée vers la greffe, mais que celle-ci est entièrement recouverte par de l'épithélium
du type Cobaye {fq. #7, PI. X).
Six mois (fig. 51, PI. VII)
Six mois après l'opération, on constate que la greffe est encore nettement apparente ; elle forme une saillie encore assez appréciable sur le plan de la cornée du Lapin et plus ou moins marquée suivant les pièces et suivant la direction des coupes.
TA EE L'adhérence est parfaite sur toute l’étendue du transplant. A un fort grossissement (Ag. 38, PT. X1), on remarque que le tissu propre de la greffe est formé par des fibrilles tès régulières et disposées parallèlement les unes aux autres; cependant, au niveau de la périphérie, on peut déceler encore dans ces lames une orientation particulière qui marque la trace des nœuds de contact. Il semble aussi que le tissu greffé soit, surtout dans les parties centrales, nettement moins riche en cellules fixes que le tissu normal de l'hôte.
De chaque côté de la greffe, on constate la présence d'un épaississement épithélial. Cet épaississement épithélial, très allongé, est beaucoup plus réduit en profondeur. que dans les stades décrits jusqu'ici et la distance qui sépare sa basale de l’endothélium de Descemer est beaucoup plus considérable. De plus, les cellules basales acquièrent à ce niveau une hauteur démesurée et une large bande protoplasmique sépare le pôle inférieur du noyau du pied de la cellule. Dans les parties susjacentés, on ne compte guère qu'une assise cellulaire de plus qu'à l’état normal, ce qui semble bien indiquer que l’augmentation d'épaisseur du revêtement épithélial revient pour une bonne part à la hauteur exagérée de la couche basale.
D'ailleurs, au point où s’opère la transition entre l’épithélium du Lapin et celui du Cobaye, la couche épithéliale se trouve brusquement ramenée à son épaisseur normale; au type cylindrique exagéré des cellules basales du Lapin fait suite le type cylindrique court du Ccbaye; la bande claire du protoplasma sous-nucléaire disparait entièrement et ce caractère permet, même à un faible grossissement, de repérer avec précision l'emplacement de la greffe. Il convient toutefois de remarquer que la zone de soudure se trouve légèrement déportée dans une direction centripète par rapport au greffon et n’occupe plus l'axe de l'épaississement ou le voisinage immédiat de cet axe.
Le revêtement épithélial du greffon est constitué d’un bout à l'autre par un tissu qui ne diffère pas de l’épithélium antérieur normal de la cornée du Cobaye {/ig. 38, PI. X1).
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= Do BP) Etude des coupes frontales
Comme nous l'avons déjà indiqué plus haut, il faut avoir recours à la méthode des coupes frontales en série pour pénétrer plus avant dans l'intimité des modifications cellulaires dont le greffon est le siège. Si nous nous bornons, en effet, à l'étude des coupes méridiennes, colorées par le Vax Giesox, nous aboutüissons à une conclusion sommaire que l’on peut ainsi résumer : L’épithélium du greffon garde son individualité cellulaire ; les éléments fixes du tissu propre périclitent d'emblée, se résorbent en grande partie; une prolifération modérée de cellules jeunes se produit au, point d'union des deux tissus, mais impuissante à rénover entièrement les éléments fixes de la grelle, frappés de mort dans les premiers stades du processus ; toute différenciation est impossible entre la cellule fixe primitive du greffon disparue au cours de la transplantation et les éléments que l’on aperçoit disséminés dans le tissu greffé.
La méthode qui nous a déjà permis d'étudier au cours de l'autoplastie les modifications importantes des différentes cellules (dégénérescence, régénération et transformation progressive) va nous servir à mettre en lumière, dans l'hétéroplastie Lapin-Cobaye, des transformations analogues, mais dont l'intérèt s’accroit en thèse générale du fait des différences morphologiques qui séparent l'élément fixe de la cornée du Cobaye de l'élément fixe de la cornée du Lapin. Aussi pourrons-nous, constamment, dans le travail de réorganisation de la greîle, discerner la part qui revient au greffon et au porte-grefte.
Mais, pour cette description, nous utiliserons le même plan qui nous a servi antérieurement dans nos recherches sur la greffe autoplastique. Nous ne saurions décrire, en effet, stade par stade, les phénomènes observés, mais nous envelopperons dans une description synthétique les trois grands stades de dégénération, de transformation et de régénération cellulaire.
J'ajoute que les coupes frontales ne nous fournissent, pour ainsi dire, aucun renseignement utile en ce qui concerne le rôle et l'évolution de l’épithélium.
LATE
Tout comme dans la greffe autoplastique, c’est dans les phases de début, des premières heures au cinquième jour, que l’on observe, dans l’hétéroplastie Lapin-Cobaye, les modifications régressives de la cellule fixe du greffon. Si nous prenons une greffe à la vingt-quatrième heure, nous constatons ce qui suit : À un faible grossissement, le tissu conjonctif du transplant encadré de tous côtés par une bordure épithéliale sombre, à contours irrégulièrement dentelés, parait semé d'éléments cellulaires encore nombreux, mais dont les dimensions, la forme et la structure se révèlent d'emblée comme anormales.
L'examen à l'immersion ({/ig. 39, P{. XI) nous montre que la plupart de ces corps cellulaires ont subi, déjà vingt-quatre heures après la transplantation, des altérations extrêmement accusées; les larges prolongements protoplasmiques qui unissent entre elles les cellules à l’état normal, de manière à réaliser le type membraniforme, ont disparu en grande partie et il ne persiste plus dans les éléments les moins sévèrement atteints qu'une plage protoplasmique périnucléaire, réduite. Aïlleurs, le protoplasma semble entièrement dissous et le noyau comme isolé dans le tissu conjonctif. Ce noyau a subi lui-même des modifications très importantes: le réseau chromatique à perdu sa régularité; à côté de parties claires, entièrement dépourvues de chromatine, il existe des amas irréguliers où cette substance s’est conglomérée. La membrane d’enveloppe, par endroits, s’est rompue et le Corps nucléaire entièrement disloqué a vidé son contenu dans le protoplasma environnant, ou dans le tissu propre voisin lui-même.
IL faut noter que dans les coupes les plus superficielles, c’està-dire dans celles qui sont immédiatement sous-jacentes à lépithélium, il existe un certain nombre d'éléments en état de counservalion relative et où la plage protoplasmique périnucléaire est encore nettement visible, bien que privée de ses expansions membraneuses.
Dans les coupes profondes des éléments analogues se retrouvent, plus rares et généralement situés au voisinage de la bordure épithéliale. Au milieu de ces cellules, on retrouve quelques leucocytes polynucléés.
Jusqu'au quatrième jour, on assiste à la désorganisation progressive des noyaux. La segmentation en est de plus en plus accusée et les débris pulvérulents saupoudrent l'ensemble des préparations. Dès la quarante-huitième heure, le déblaiement de ces parties nécrosées s'effectue par places, et on trouve surtout dans les régions profondes de la greffe des plages entièrement dépourvues de cellules et de débris.
Pendant ce temps, certains des éléments en état de conservation relative paraissent être le siège de divisions directes. La karyokinèse se rencontre aussi, quoique beaucoup plus rarement. Il en résulte la formation de cellules de dimensions non seulement inférieures à celles de la cellule fixe normale, mais encore à celles des fibroblastes en voie d'évolution. Nous serons lixés ultérieurement sur le sort définitif de ces formations et sur le rôle qu’elles sont appelées à jouer dans la rénovation cellulaire du greffon.
C'est vers le cinquième jour que l’on voit apparaitre également sur les coupes frontales, au voisinage des crêtes épithéliales, les cellules fusiformes destinées à régénérer les éléments fixes (/ig. 40, PI. XII). Tout comme dans l'auloplastie, ces cellules se distinguent aisément du reliquat cellulaire de la greffe par leur forme régulière en fuseau allongé, avec deux prolongements polaires protoplasmiques, très ténus. Au huitième jour, ces formations tendent à envahir le tissu du greffon par la périphérie, mais le centre en demeure encore dépourvu. Du huitième au quinzième Jour, on constale que les fibroblastes tendent à devenir ovalaires. Leur noyau présente un réseau chromatique des plus nets avec un ou deux nucléoles bien visibles. Le protoplasma de certaines d’entre elles enveloppe le noyau d'une mince bordure continue el, aux deux pôles, en place du filament unique, on constate la présence de deux ou trois digilations qui donnent à l’ensemble l'aspect d'une cellule mullipolaire. C'est le premier pas dans l’évolution du fibroblaste que nous avons décrité antérieurement et que nous retrouvons ici avec des caractères identiques. Il convient de remarquer, toutefois, que nous ne trouvons dans aucune pré-
DSP TE
paration, jusqu’au quinzième jour, la pullulation cellulaire que nous avons rencontrée dans l’autoplastie aux mêmes stades.
Au bout d'un mois, le repeuplement du greffon s’est accentué dans de notables proportions; il est, toutefois, loin d’être achevé et on trouve encore des espaces assez étendus où nulle cellule fixe n’est visible. La transition entre les fibroblastes et la cellule fixe s’opère encore. A côté des figures que nous venons de décrire, il existe des formes cellulaires dont l’évolution est presque achevée. Les corps cellulaires ovalaires, de dimensions plus réduites que celles d’une cellule normale, ont un noyau ovalaire entouré d'une plage protoplasmique d'aspect granuleux dont la forme et les prolongements méritent d’être étudiés avec soin. Le noyau est rejeté à la périphérie du corps protoplasmique qui se résout dans le parenchyme ambiant en une série de prolongements très grêles et déchiquetés. Nulle part nous ne retrouvons ces larges ponts protoplasmiques qui dans la cornée normale unissent entre elles les cellules fixes voisines.
Au bout de six mois (fig. #1, PI. XII), on peut considérer que l’évolution est achevée. Le tissu du greffon est parsemé de corps cellulaires tels que nous venons de les décrire. Leurs dimensions se sont accrues et ils ne diffèrent en rien des cellules fixes de la cornée normale du Lapin. On peut se rendre compte, toutefois, à un examen d'ensemble que les cellules fixes sont un peu moins nombreuses que dans le tissu normal du Lapin, observé par comparaison. Il n’existe plus que de rares cellules atypiques, que nous considérons comme les derniers vestiges des éléments conservés de la greffe; nous allons en étudier rapidement l’évolution.
Les cellules que nous avons décrites au cinquième jour et que nous avons considérées comme des éléments en état de conservation relative présentent, au cours des dix premiers jours, les formes de multiplication dont nous avons parlé. Il en résulte la formation, en certains points, d'éléments à contours irréguliers et de dimensions beaucoup plus réduites que celles des cellules environnantes, Ces éléments s'accumulent en des régions
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variées de la greffe, et on en trouve encore au quinzième jour des agglomérations importantes. Au bout d’un mois, leur nombre a considérablement diminué; au sixième mois, il n'en existe plus de trace. À aucun moment ces figures cellulaires spéciales ne présentent de corps protoplasmique étoilé et on ne trouve en aucun point des formes de passage entre elles et les cellules fixes normales.
C) Etude synthétique de l’hétéroplastie Lapin-Cobaye
L'étude des coupes méridiennes et des coupes frontales des greffons prélevés chez le Cobaye et implantés dans la cornée du Lapin nous révèle dans son ensemble une analogie très grande entre les phénomènes histologiques qui caractérisent cette première espèce d’hétéroplastie et ceux que nous avons précédemment décrits dans l'autoplastie. C’est ainsi que nous retrouvons les mêmes phénomènes de désagrégation cellulaire et de rénovation, dans un ordre chronologique qui n’a pour ainsi dire pas varié. Ce sont, dès la quarante-huilième heure, les mêmes formations vasculaires qui apparaissent au voisinage du sommet des pyramides épithéliales, les mêmes fibroblastes qui, par un mécanisme toujours obscur, essaiment de cette zone pour pénétrer peu à peu les interstices du parenchyme grefté; ils y évoluent suivant un mode identique pour aboutir à la reconstitution intégrale de la cellule fixe. Tout au plus pourrait-on invoquer comme différences entre lautoplastie et l'hétéroplastie Lapin- Cobaye un léger retard dans l'apparition des éléments régénérateurs et surtout une moindre intensité dans leur multiplication. Mais si ces variations quantitatives élaient les seules que l’on puisse relever dans l'étude comparalive des deux processus, on serait fondé à les confondre dans une même description et à proclamer l'identité absolue de l'autoplastie et de l'hétéroplastie. Il n’en est rien ; l’hétéroplastie Lapin-Cobaye, en effet, permet d'observer un certain nombre de faits qui, par leur constance et leur régularité, impriment à ce processus un caractère bien spécial qu’il importe de préciser.
Deux ordres de constatations découlent de l'étude synthétique des pièces. C’est, en premier lieu, la survie de l’épithélium du Cobaye, et deuxièmement, la régénération par les fibroblastes de cellules fixes du type Lapin, qui viennent dans les interstices du parenchyme greffé se substituer aux cellules fixes du: Cobaye morlifiées et déblayées au cours des premiers stades.
1° Epithélium. — La persistance de l’épithélium de revêtement du greffon, avec ses caractères distinctifs précédemment décrits est un des faits dominants que nous révèle, dès les premières heures, l'examen des coupes méridiennes. Si nous compulsons l’ensemble des descriptions histologiques, nous voyons que dès le début la vitalité de l'épithélium greffé n’est pas compromise ; celui-ci prolifère et assure, pour une part à peu près égale à celle de l’épithélium de l'hôte, la formation du bourgeon épithélial marginal. Ce dernier, comme nous l'avons vu, affecte sur les coupes méridiennes, dès la vingt-quatrième heure, la forme d’un triangle à sommet profond. Une ligne qui n’est point fictive, puisqu'elle est représentée précisément par la soudure des deux épithéliums, réunit le sommet à la base. D'un côté, vers le porte-greffe, l'aire du triangle est occupée par des cellules émanées de l'hôte et possédant tous les caractères des éléments de l’épithélium antérieur de la cornée du Lapin, de l’autre, vers le greffon, par des cellules issues du transplant lui-même et représentant dans toute sa pureté le type épithélial du Cobaye.
A coup sûr, cette description géométrique n’est pas rigoureusement exacte dans tous les cas. Il ne faut pas perdre de vue, en effet, que la forme des bourgeons marginaux de soudure est intimement liée aux dimensions respectives de la perte de substance et du greffon appelé à la combler. Dans le cas d’une greffe notablement inférieure en étendue à la perte de substance, le vallonnement beaucoup plus large qui les sépare latéralement imprime à la coulée épithéliale une forme plutôt rectangulaire. Dans ces cas-là, on observe, généralement, que l’activité cellulaire de l’épithélium du porte-greffe l'emporte plus ou moins sur la prolifération de l’épithélium du greffon et que la majeure
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partie du bourrelet est constituée par des cellules épithéliales du type Lapin. Tout comme dans l’autoplastie, le mécanisme de la prolifération épithéliale relève, dans les premiers stades tout au moins, à peu près exclusivement de la division directe, et l'hypothèse de Raxvier, de l’écroulement de l’épithélium sur chaque lèvre de la plaie, demeure des plus acceptables, d'autant mieux qu’on note de chaque côté précédant le bourgeon un amincissement très prononcé de la couche épithéliale adjacente.
L'évolution ultérieure du bourgeon épithélial ainsi formé modilie légèrement la topographie primitive des cellules qui le constituent. Nous savons que le bourgeon est usé par sa pointe et, au bout de quelques mois, il n’est plus représenté que par un épaississement épithélial régulier à peine appréciable. Les cellules issues du porte-greffe, qui constituent aux stades du début sa portion périphérique, présentent dans la couche basale la forme cylindrique allongée qui est l’exagératon du type normal chez le Lapin. Au cours du premier mois, ces cellules ont franchi la limite constituée par la hauteur du triangle épithélial et s’avancent vers le greffon, repoussant les cellules épithéliales de celui-ci. L'étude comparée d’une coupe de vingt-quatre heures et d’une coupe de un mois permettrait donc de supposer qu'un envahissement très lent s'opère, qui va substituer progressivement au revêtement propre du greffon l'épithélium de l'hôte. Il n’en est rien. En effet, à partir de un mois, la marche en avant des colonnes épithéliales de l'hôte se ralentit, puis s'arrête définitivement au niveau de l'extrémité périphérique de la greffe, qui garde intacte sa couverture propre. La limite entre les deux tissus demeure constamment très tranchée, quel que soit le stade où l’on examine. A la dernière cellule épithéliale basale du Lapin succède brusquement et sans transition la première cellule basale du Cobaye, et le passage s'exécute de même dans les couches sus-jacentes des cellules polyédriques et des cellules aplaties. Toutefois la transition y est moins nette, car, dans les cellules basales, le long ruban de protoplasma infra-nucléaire qui les caractérise chez le Lapin se trouve brusquement interrompu pour être continué par la
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bande sombre des noyaux des cellules génératrices, cubiques, du Cobaye.
L'interprétation de ces phénomènes ne parait pas douteuse à mes yeux. Il n’y a aucune raison pour supposer que la progression limitée de l'épithélium de l'hôte soit un indice de la résorption de l’épithélium du greffon. Pour l’admettre, en effet, il faudrait constater au cours de l’évolution que cette progression s'effectue régulièrement et aboutit au recouvrement total de la greffe; nous avons vu qu'il n’en était rien, puisque, entre Île premier et le sixième mois, la limite entre les deux épithéliums n’a pour ainsi dire pas varié. On pourrait expliquer l’empiètement limité des cellules épithéliales du porte-greffe par le fait que celles-ci se trouvent placées dans des conditions de nutrition bien supérieures à celles du greffon, qui leur assurent une vitalité et une activité plus grandes. Mais il nous parait plus vraisemblable d'admettre que le tissu de la greffe, dans son ensemble, subit une rétraction modérée, constatable d’ailleurs macroscopiquement et qui explique parfaitement le retrait des cellules du Cobaye. ?
L'examen des cellules qui constituent le revêtement propre du greffon nous fortilie dans cette opinion. Il nous permet, en effet, de constater qu’il n’existe à aucun moment dans les différentes couches de cet épithélium le moindre signe de nécrose ou même d'élimination. Prise individuellement, chaque cellule présente des caractères normaux et ni dans son protoplasma, ni dans son noyau, on ne relève la moindre trace de désorganisation ou de souffrance. Dans le cours de l’évolution, les épaississements peu prononcés se nivellent et le revêtement épithélial de la greffe, gardant intacte son individualité, récupère son ordonnance régulière.
Un point, d’une importance capitale, resterait à élucider : Nous savons que les cellules de l’extrème pointe du bourgeon se nécrosent vers le cinquième jour et qu'à ce moment, et au voisinage immédiat de ces cellules, apparaissent les fibroblastes. Certains auteurs, comme RerrTerer, et aussi jusqu'à un certain point Saizer, en ont même conclu que ces cellules épithéliales
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représentent la matrice de la régénération conjonctive. Il y aurait donc intérêt à savoir, dans le cas particulier, s’il existe des rapports différents entre ces fibroblastes d’une part et les cellules épithéliales du Lapin ou du Cobaye de l’autre. L'examen des coupes sériées ne nous fournit à ce sujet aucun renseignement utilisable. Les fibroblastes englobent la pointe des éperons sans qu'il soit possible, dans l'hypothèse d’une genèse épithéliale, d'attribuer une part élective à l’un ou à l’autre des épithéliums, D'ailleurs, la question perdra beaucoup de son intérèt lorsque nous aurons démontré, par l'examen des coupes frontales, que les cellules néoformées dérivent toutes du portegreffe.
2° Tissu conjonctif. — La description que nous avons donnée plus haut des phénomènes de dégénération et de régénération des cellules fixes au cours de l'autoplastie peut s'appliquer aussi à ce qui se passe dans l'hétéroplastie Lapin-Cobaye, avec les réserves que nous avons faites en ce qui concerne la date d’apparition et l'intensité des phénomènes de régénération. Cette simple constatation, qui nous dispensera d’une description super- Îlue, permet à elle seule de mettre en lumière un fait capital. Les fibroblastes qui président à l’élaboration des jeunes cellules fixes présentent les mêmes caractères, qu'il s'agisse d’un greffon de Cobaye ou d’un greffon de Lapin. Dans l’un et dans l’autre cas, ils évoluent par des séries de transformations identiques vers la reconstitution de la cellule fixe du type Lapin. Ce fait est gros de conséquences et éclaire d'une façon précise l’ensemble des phénomènes histologiques qui président à la réorganisation du tissu transplanté. Nous développerons au cours du dernier chapitre les conclusions d'ordre général qui en découlent. Qu'il nous suflise pour le moment d'inscrire les faits particuliers qui intéressent l'hétéroplastie Lapin-Cobaye: les cellules fixes propres au greffon transplanté meurent plus où moins rapidement. Les unes disparaissent d'emblée, nécrosées de façon précoce; d’autres, plus rares et plus résistantes, subsistent un certain temps, se présentent sous les aspects variés que nous avons déjà décrits. Mais aucun de ces éléments ne contribue, si
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faiblement que ce soit, à la reconstitution des cellules fixes définilives du greffon. On ne saurait admettre, en eflet, que des cellules de Cobaye, demeurées au sein d’un parenchyme qui leur est propre, soient susceptibles de se transformer en cellules fixes du Lapin; ce serait là un exemple unique et bien inattendu d’une fort singulière métamorphose.
A six mois, toutes les cellules qui peuplent le greffon sont des cellules du type Lapin; elles émanent donc toutes de l’activité des fibroblastes venus du porte-grelfe.
CHAPITRE VII
L'Hétéroplastie Lapin-Poule
A) Etude des coupes méridiennes Vingt-quatrième heure (fig. 42, Pl. XIII)
Le greffon est adhérent sur loute son étendue; on remarque toutelois que, dans la région basale, le parenchyme est, par endroits, légèrement dissocié. La grefle remplit assez exactement la perte de substance: d’un côté, elle est coupée à angle droit et séparée de la berge correspondante du porte-greffe par un espace reclangulaire que la prolifération épithéliale a déjà entièrement tapissé; vers l’autre angle, l'extrémité du greffon, taillée en biseau, est presque contiguë à l'épaulement de la perte de substance, dont la sépare une simple fente également tapissée d'épithélium.
L'examen à un plus fort grossissement (fig. 49, PI. XIV) permet de constater que l’épithélium du greffon a glissé sur la surface cruentée de celui-ci qu’elle recouvre entièrement, sans atteindre toutefois le fond du sillon de séparation. De son côté, l’épithélium du Lapin a proliféré et tapissé d'une couche mince de cellules aplaties la lèvre du sillon et le fond de celui-ci, marchant à la rencontre de l'épithélium de la Poule. La jonction des deux épithéliams s'opère sur la plupart des coupes. La majorité des cellules éboulées sont entièrement nécrosées et forment dans le fond de l'excavation une sorte de bouillie épithéliale destinée à disparaitre.
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Du côté de l'hôte, à mesure que l’on s'éloigne de la perte de substance, la couche épithéliale reprend progressivement son épaisseur et sa texture normales. Du côté du greffon, l’épaississement s’accentue plus rapidement à mesure que l’on s'éloigne des bords et le revêtement épithélial a, dans son ensemble, une épaisseur supérieure à la normale; vers le centre, il compte jusqu’à dix assises de cellules. La couche basale a une disposition assez irrégulièrement festonnée, les couches superficielles sont en voie de desquamation ; quoi qu’il en soit, l'ensemble de ces cellules est très différent des éléments de l’hôte et se ratlache indiscutablement au type morphologique de l’épithélium antérieur de la cornée de la Poule.
Le tissu propre se distingue de celui de l'hôte par sa texture plus dense; il est inliltré de leucocytes polynucléés, et cette infiltration prédomine vers les bords et tout le long de la ligne de soudure basale. Au milieu de ces éléments, on rencontre un certain nombre de cellules fixes dont il est difficile, sur ces coupes méridiennes, d'apprécier l’état de conservation. Néanmoins, dans les couches profondes du porte-greffe, on peut constater très nettement une rarélaction cellulaire marquée; cette raréfaction s’observe aussi dans les parties traumatisées du parenchyme porte-grelle.
Quarante-huitième heure (fig. 43, PI. XIII)
À la quarante-huitième heure, la prolifération épithéliale a achevé de combler les interstices de séparation, en constituant à leur niveau un bourgeon plein, plus ou moins développé suivant les pièces et suivant les coupes portant sur une même pièce. De même que dans l’autoplastie ou dans l’hétéroplastie Lapin-Cobaye, ce bourgeon affecte le plus souvent la forme d'une pyramide à base superficielle et à sommet profond. Les cellules qui composent ces bourgeons ont une forme aplatie au niveau des faces latérales et irrégulièrement polyédrique au centre; il est toujours possible de distinguer ce qui, dans la constitution de ce bourgeon, revient à l'hôte et au greffon. L'épithélium de revêtement du transplant s’est considérablement
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aminci sur les bords de celui-ci; il ne compte plus que deux ou trois couches de cellules aplaties; il s'épaissit vers le centre où il est constitué par cinq à huit assises cellulaires, dont les éléments sont à coup sûr des cellules de l'épithélium de Poule, mais qui affectent, principalement dans les couches basales, une disposition beaucoup moins régulière qu’à l’état normal. La desquamalion des couches superlicielles est encore notable. Les bourgeons latéraux envoient dans l'intervalle des deux tissus en présence une travée épithéliale qui s'épuise bientôt et dont les éléments constituants présentent déjà des signes évidents de nécrose : les cellules ont un protoplasma flou, vacuolaire, un noyau décoloré, lavé et de contours irréguliers.
Dans le tissu propre, on note seulement la diminution de L'inliltration leucocytaire rencontrée au stade précédent; elle persiste néanmoins, assez apparente encore, dans la région basale de la greffe. Les éléments fixes du transplant sont pour la plupart de forme irrégulière, gonflés et mal colorés. De nombreux débris nucléaires sont visibles dans les larges intervalles qui séparent des cellules paraissant mieux conservées.
Troisième jour (fig. 44, PI. X1J1)
Le grellon remplit exactement la perte de substance et adhère sur toute son étendue au porte-grelle. Il en est séparé latéralement par les éperons épithéliaux marginaux. Les deux parenchymes sont à ce niveau adossés l’un à l'autre sans qu'il existe entre eux le moindre interstice; il n'y a aucun lien intime de fibre à fibre et la cohésion parait uniquement maintenue par les bourgeons épithéliaux et les travées qu'ils envoient dans la profondeur. Infiltration leucocytaire modérée et mêmes désordres cellulaires qu’au stade précédent.
L'étude du bourgeon épithélial, à un plus fort grossissement (fig, 80, PI. XIV), permet de distinguer mieux qu'au stade précédent la limite entre l’épithélium du Lapin et celui de la Poule. Ce dernier occupe environ le cinquième du volume total de l’éperon et ne concourt pas à la formation de l'extrémité profonde de celui-ci. Il s'amincit progressivement sur le flanc de
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la greffe et la recouvre tout entière jusqu’au bourgeon opposé; nombreuses de ses cellules contiguës à celles du Lapin, au niveau du bourgeon, présentent des signes de dégénérescence : vacuolisation du protoplasma, décoloration et délormation du noyau. L'épithélium de recouvrement du transplant lui-même est également modifié et ne présente plus les caractères de l’épithélium normal de la cornée de Poule. Les cellules de la couche basale sont beaucoup plus basses, leurs noyaux ne se disposent plus suivant une ligne régulière, mais s’élagent à des hauteurs variables, certains occupant le pied des cellules, d’autres, au contraire, rejetés vers le pôle apical. La zone moyenne de l’épithélium ne comporte plus qu’une seule couche d'éléments à noyaux irrégulièrement arrondis; en certains points même, elle fait défaut et on voit les cellules aplaties de la couche superficielle coiffer directement le sommet des cellules basales.
L'épithélium du Lapin s’amincit également avant d'atteindre le bourgeon marginal, et dans le voisinage immédiat de celui-ci il n’est plus constitué que par deux couches de cellules aplaties. Au niveau du bourgeon lui-même, les cellules reprennent l'aspect polyédrique; et ce sont aussi des cellules polyédriques, à noyau volumineux, émanées à coup sùr de l’épithélium de l'hôte, qui constituent les travées cellulaires détachées du bourgeon. La plupart de ces derniers éléments présentent les allérations déjà signalées au stade précédent. En certains points, il ne subsiste de la travée que des ilots irréguliers, isolés en plein parenchyme, sous forme d'enclaves en voie de dégénérescence vacuolaire.
Cinquième jour (fig. 45, PI. XIII)
A ce stade, les seules modifications intéressantes portent sur le tissu épithélial. Les rapports entre l’épithélium du greffon et celui de l'hôte se sont modifiés au niveau des angles. Si nous examinons l'un de ces angles à un fort grossissement, nous voyons que le bourgeon de cellules de Poule, qui a coulé dans le sillon de séparation, se trouve repoussé par la prolifération
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des cellules de Lapin tout contre le flanc de la greffe; les éléments de l'hôte comblent entièrement le fond de la brèche, de telle sorte que l’épithélium du greffon à ce niveau se trouve réduit à une sorte de languette aplatie à la fois dans le sens vertical et dans le sens transversal.
Les cellules du porte-greffe qui précèdent le bourrelet ont perdu sur une cerlaine étendue leur aspect normal, particalièrement au niveau de la couche basale; celle-ci est constituée par des cellules cubiques à noyau volumineux, tandis qu'au niveau du bourgeon on retrouve le type cylindrique.
Aminci à la périphérie, épaissi au centre, l’épithélium de revêtement de la greffe présente, surtout dans les régions centrales de celle-ci, des lésions très marquées de nécrose. De nombreuses cellules ont un protoplasma vacuolaire, un noyau flou et décoloré; sur la plupart des coupes, on constate la persistance de la desquamation des couches superficielles. Sur les flancs des épaississements épithéliaux, mais exclusivement localisée du côté du porte-greffe, on remarque une prolifération de cellules fibroblastiques s’irradiant dans les lames du parenchyme voisin du Lapin. Quelques-unes pénètrent jusqu'à la ligne d’adhérence basale, mais sans jamais la franchir pour entrer dans le greffon.
Huitième jour (fig. 46, PI. X111)
L'examen des coupes méridiennes au huitième jour met en lumière la progression de l'épithélium de l'hôte vers la greffe (fig. 1, PI. XV). Cet envahissement a comme conséquence de transformer la saillie épithéliale marginale, primitivement mixte, en un éperon uniquement constitué par des cellules de Lapin. Les cellules de la Poule sont maintenant chassées du bourgeon, non seulement latéralement, mais encore de bas en haut, de sorte qu'elles sont repoussées dans ses parties les plus internes et les plus superficielles. Mème, en certains points, la progression de l’épithélium du porte-grefle est beaucoup plus avancée, puisque la région amincie que nous avons décrite aux stades précédents se trouve constituée par deux assises cellulaires répondant
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incontestablement au type des cellules de Lapin. Dans ces cas, la jonction entre les deux épithéliums se trouve reportée plus ou moins en avant vers le centre de la grefle.
Le recul des éléments épithéliaux du transplant reconnait vraisemblablement des causes mécaniques, mais il résulte aussi de phénomènes de nécrose traduits par l’existence de cellules en voie de dégénération el même par la présence, à la limite des deux épithéliums, de véritables cavités remplies de débris cellulaires.
Dans lés régions où l’épithélium de Poule est conservé, c’està-dire dans la majeure partie de l’étendue du greffon, on observe les mêmes variations d'épaisseur, les mêmes désordres dans la disposition des couches cellulaires, la mème desquamation des couches cellulaires qu'aux stades précédents.
La, prolifération des fibroblastes dans le tissu propre du Lapin voisin des éperons marginaux est stationnaire. Au niveau du parenchyme du greffon, on constate toujours la mème raréfaction cellulaire des couches profondes et moyennes et on nole une diminution notable de l’infiltration leucocylaire observée aux stades initiaux du processus.
Quinzième jour (fig. 47, PI. AIT)
La progression de l’épithélium de l’hôte et le recul de celui de la greffe se sont encore notablement accentués. Non seulement les deux éperons marginaux sont entièrement constilués par des cellules du type Lapin, mais les cellules de la Poule ne contribuent plus qu’en très faible partie à assurer le recouvrement de la greffe. Elles sont localisées sur une surface située au centre du transplant, correspondant à peu près au sixième de la surface totale de celui-ci (fig. 54, PI. XV). Tout le reste de la couverture épithéliale est recouvert par dés cellules du type Lapin; mais ces éléments n'ont pas encore repris la stratification normale. Le nouvel épithélium, en effet, est constitué à la périphérie de la greffe, où il se continue avec les éperons marginaux par deux ou trois couches de cellules aplaties; plus loin, vers le centre, cet épithélium s’épaissit irrégulièrement et
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prend un aspect festonné. Dans ces portions épaissies on distingue pourtant nettement une couche basale, des assises moyennes el des assises superficielles qui ne diffèrent en rien des cellules épithéliales normales du Lapin. Les éléments persistants de la Poule constituent un épaississement bien limité et se reconnaissent au volume plus réduit et à la forme régulièrement arrondie de leurs noyaux, mais ils ne reproduisent nullement la stratification de l'épithélium antérieur de la cornée normale. La desquamation des couches superficielles est absente ou peu marquée; néanmoins on note dans les couches moyennes et profondes les allérations protoplasmiques et nucléaires que nous avons relevées aux stades antérieurs:
Le tissu propre entièrement libéré de l'infiltration leucocytaire se caractérise surtout par la raréfaction cellulaire intense dont il est le siège dans presque toute son étendue. Les lignes d'adhérence profonde et latérales de la greffe avec le tissu de l'hôte sont encore soulignées par la présence de quelques fibroblastes qui ne manifestent aucune tendance à progresser dans le parenchyme du transplant, et qui paraissent persister à rester cantonnés dans le tissu de l'hôte qui avoisine la grefle.
Sixième mois (fig. 48, PL XI) A un faible grossissement, il est possible de délimiter très exactement l'emplacement actuel de la greffe, grâce à l'aspect particulier de son parenchyme. Le transplant qui présente dans la plus grande partie de son étendue une épaisseur correspondant à peu près au tiers de la hauteur totale de la cornée à ce niveau, s’eflile brusquement à ses deux extrémités pour se confondre de chaque côté avec le tissu porte-grelle. Supertficiellement, ses limites sont indiquées par les épaississements épithéliaux marginaux qui ont pris ici une longueur inaccoutumée ; profondément, l'adhérence avec le porte-grefle est intime. Même à ce grossissement, on constate une rarélaction très accentuée des éléments fixes du greffon.
À un fort grossissement (/ig. 54, PI. XVI), on observe un
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certain nombre de modifications qu’il convient d'étudier séparément, dans l’épithélium et dans le lissu propre.
Epithélium. — Si nous suivons la couverture épithéliale à partir d’un point situé périphériquement en plein lissu sain du porte-grefle pour nous rapprocher progressivement du greffon et l’atteindre, voici ce que nous constatons. Le revêtement épithélial du Lapin, avec sa rangée de cellules basales caractéristiques, s'épaissit peu à peu; de cinq à six couches de cellules, il passe à huit et à dix; les cellules basales s’allongent, grâce à une hypertrophie de la zone claire, infra-nucléaire. Le bourrelet épithélial ainsi constitué s’étend sur une longueur qui corréspond à peu près au tiers de la longueur totale du greffon; les
cellules qui le constituent, de la profondeur vers la surface sont
entièrement conformes au type normal du Lapin. Au moment où il atteint le flanc de la greffe, le bourrelet épithélial diminue d'épaisseur pour reprendre sur le transplant lui-même une hauteur qui est celle de l’épithélium normal, de sorte que dans l'ensemble la face superficielle de l’épithélium se poursuit sans dénivellement de l'hôte sur le greffon. L'examen individuel des cellules qui composent la couverture épithéliale de la grelle montre qu’elles sont toutes conformes au type normal du Lapin. Il s’est donc produit une substitution complète à ce niveau; l’épithélium de la Poule a desquamé et a été remplacé entièrement par l’épithélium du porte-greîfe.
Tissu propre. — Le tissu propre doit être étudié : 4° dans le corps même de la greffe ; 2° au niveau de ses extrémités amincies qui représentent le point de soudure actugl avec le portegreîle.
1° Dans le corps même de la greffe, le parenchyme diffère du tissu normal de la Poule, premièrement par la flexuosité exagérée des fibrilles qui le composent, ce qui donne à l’ensemble
un aspect finement réticulé,; deuxièmement par la rarélaction très considérable des cellules fixes. Les éléments que l’on rencontre se trouvent disposés par groupes de trois ou quatre, de préférence au voisinage de l’épithélium ; ils sont réduits de volume, de forme assez irrégulière, mais généralement bien
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colorés. La région basale et la plus grande partie des couches moyennes paraissent presque totalement déshabitées.
> Au niveau des extrémités, les fibrilles, qui avaient dans l’ensemble et malgré leur tortuosité, une direction générale sensiblement parallèle, convergent les unes vers les autres au moment où le greffon aminci prend la forme d’un fuseau. Il faut remarquer, toutelois, que les fibrilles sous-épithéliales, ainsi que les plus profondes, voisines de la ligne d'adhérence basale de la greffe, ont une direction curviligne plus accentuée que les fibrilles centrales. La transition entre le tissu du greffon et celui de J’hôte ne s'effectue pas brusquement à ce niveau: Les hbrilles médianes de la greffe s’enfoncent sous forme d'un coin dans la région de transition. Les fibrilles profondes et les superficielles disparaissent pour faire place à un tissu de structure légèrement différente; ce sont des fibres plus condensées qui limitent en haut et en bas l'extrémité du transplant et semblent même envoyer dans celui-ci des arborisations, qui se distinguent des fibrilles du tissu propre de la Poule par leur aspect plus trapu et leur coloration légèrement orangée. Le long de ces travées, cheminant avec elles, s’insinuent des cellules allongées, volumineuses, qui ne pénètrent pas très avant dans le parenchyme de la greffe. Si l'on suit vers le porte-grelle ces travées librillaires, on conslate très nettement qu'elles font partie intégrante du système lamelleux de la cornée du Lapin, dont elles sont une émanation directe. Dans la région de soudure, en effet, nous trouvons, sous-jacente au bourrelet épithélial marginal, une zone de tissu dense, riche en cellules fixes normales, qui représente la zone de régénération des parties excisées non recouvertes par la greffe ou que celle-ci à abandonnées par rétraction secondaire. C'est cette branche de parenchyme qui alfecte avec le greffon les rapports que nous venons de décrire en détail. L'examen des figures donnera d’ailleurs, mieux que toute description, une xlée exacte sur ces rapports (/ig. 54, PEAR |
Dans la région basale de soudure, il n'existe pas d'intrication fibrillaire comparable à celle dont nous venons de parler. Une
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bande de tissu fibrillaire plus dense marque la zone d’'accolement soulignée avec plus de netteté par l'apparition des cellules fixes du Lapin. À noter que cette bande fibrillaire émane de chaque côté des travées que nous avons signalées dans la région du nœud de contact, à parlir duquel il est permis de les suivre sur une certaine distance.
B) Étude des coupes frontales
Vingit-quatre heures
À vingt-quatre heures, à un faible grossissement, on reconnait le greffon à la texture particulière du parenchyme, dont la trame est beaucoup plus serrée que chez l'hôte. La coupe est parsemée d'éléments d’aspect différent; les uns sont fortement teintés ; les autres, plus nombreux, tranchent moins nettement sur le fond pâle. Un plus fort grossissement permet de discerner que les premiers sont pour la plupart des leucocytes polynucléés dont la répartition est irrégulière ; en certains points, ils se réunissent en groupes plus ou moins riches, tandis qu’ailleurs ils font entièrement défaut. Les cellules plus claires sont les éléments fixes de la cornée de la Poule. Le noyau présente dans la plupart un contour net, mais le réseau chromatique à mailles serrées du noyau normal s’est disloqué ; on ne voit plus qu'une ou deux agglomérations ‘de substance chromatique, tandis que le reste du noyau est occupé par un espace clair où il n’est plus possible de trouver trace du réseau. nucléaire. Il y a une différence importante à noter entre les coupes superlicielles et les coupes profondes. Dans les premières, les éléments fixes, quoique plus rares qu'à l'état normal, sont assez régulièrement disposés; les désordres intra-cellulaires paraissent moins accentués, parois même absents. Dans les couches moyennes et profondes, il existe une raréfaction cellulaire beaucoup plus intense; on trouve déjà de vastes espaces entièrement privés d'éléments; dans les points moins dépeuplés, les corps cellulaires paraissent beaucoup plus sévèrement atteints que dans les couches superficielles, et certains ne sont plus représentés que par
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une coque remplie de débris nucléaires conglomérés en masses plus ou moins volumineuses. ;
La substance propre a subi aussi des modifications très appréciables ; les fibrilles qui la composent ont perdu leur disposition rectiligne ; elles sont flexueuses, ondulées, et il en résulte la formation de mailles très irrégulières que l’on ne trouve pas dans le parenchyme normal.
Quarante-huitième heure
Le stade de quarante-huit heures mét en lumière les progrès de la raréfaction cellulaire au niveau de la greffe, par destruction et disparition d’un grand nombre d'éléments. Il faut remarquer que cette raréfaction est toujours plus accentuée dans les parties profondes; les régions juxla-épithéliales semblent mieux défendues et on y rencontre d'assez nombreuses cellules en état de conservation apparente. À côté des formes dégénératives décrites au stade précédent, où le corps cellulaire montre un noyau à enveloppe nucléaire bien conservée, mais à réseau chromatique désorganisé, on trouve d’autres types de lésions qui paraissent réaliser une étape plus avancée de la pyenose. Les enveloppes nucléaires ont cédé en plusieurs points ; le corps nucléaire s’est replié, ratatiné, et ses contours de régulièrement arrondis sont devenus anguleux; -en certains endroils même il ne subsiste plus du noyau qu'une membrane d’enveloppe chiffonnée, entièrement vide (fig. 55, PL. XVI).
Les relations de la greffe et du porte-greffe sont faciles à saisir, pour les raisons que nous avons données plus haut. Au lâche canevas du tissu propre de la cornée du Lapin, renfermant dans ses larges mailles les volumineuses cellules que nous connaissons, fait suite brusquement, sans transition et sans lacune, la trame serrée du parenchyme de la cornée de Poule. En certains points seulement, à la périphérie, de courtes travées épithéliales insinuées entre les deux tissus soulignent la frontière. À leur suite s'égrènent quelques éléments polynucléés, puis la ligne de soudure devient nette, montrant un accolement parlait de ces deux tissus bien différents.
rer L'œdème interstitiel de la substance fibrillaire persiste à ce stade et même en quelques points semble s’accroitre.
Cinquième jour
Du deuxième au cinquième jour, l’aspect microscopique de la greffe n’a pour ainsi dire pas varié. On retrouve la même rarélaction cellulaire généralisée à toute la grellfe, mais plus marquée incontestablement dans les couches moyennes et profondes que dans les couches tout à fait superficielles ; les lésions destructives du noyau signalées aux stades précédents existent encore. L'examen des coupes profondes permet de constater que les rapports du greffon et de son hôte ne se sont pas modifiés. Tout au plus devons-nous signaler, dans le tissu du Lapin au voisinage de la coupe des éperons épithéliaux marginaux de soudure, la présence de quelques cellules fusiformes ayant tous les caractères des fibroblastes que nous avons décrits plusieurs fois déjà.
Huitième jour (fig. 52, PI. XV)
Les modifications dégénératives des éléments fixes de la greîle n'ont pas sensiblement varié; c’est pourquoi il nous parait inutile d'y insister. La partie la plus intéressante des coupes pratiquées à ce stade est représentée par la zone de Soudure que les sections profondes découvrent sur une grande étendue. Il convient de distinguer dans cette surface d’accolement deux régions distinctes : la région des angles où la soudure s’est opérée par l'intermédiaire des éperons épithéliaux et la région basale, beaucoup plus étendue, où les deux parenchymes reposent directement l’un sur l’autre. Dans chacune de ces régions, les coupes nous présentent à étudier : le tissu du greffon, le tissu de l’hôte et la zone de transition qui les sépare.
Le tissu de grefle dans la région basale s’accole parfaitement avec celui de l'hôte comme dans les stades antérieur; la transition n’est perceptible que grâce à une orientation et à une densité différentes dans les deux tissus de la trame fibrillaire. C'est au voisinage immédiat de celte zone d’adhérence que la
raréfaction cellulaire de la cornée transplantée atteint son maximum ; il n'existe plus dans cette région que de rares débris cellulaires, très clairsemés et quelques leucocytes polynucléés.
Du côté du porte-greffe, on constate, immédiatement en deçà de la ligne de soudure, la présence d'éléments cellulaires caractéristiques de la cornée du Lapin. Ils paraissent pour la plupart en pleine vitalité: il y a lieu de noter cependant dans l'intervalle de ces cellules fixes normales l'existence de quelques débris cellulaires pycnosés.
La région des angles, qui est représentée topographiquement par la coupe des deux éperons épithéliaux de soudure, est le siège de phénomènes beaucoup plus importants. Dans le tissu voisin du greffon, on observe une pullulalion d'éléments cellulaires, à contour net, à noyau très fortement coloré. Ces éléments sont incontestablement des cellules fixes de la Poule. La plupart présentent des altérations nucléaires accusées et l’on peut penser qu'il s’agit d'éléments fixes mobilisés, groupés en amas irréguliers et en voie de mortilication. Ces formes cellulaires s'épuisent rapidement du côté du greffon pour faire place à des éléments apparemment conservés. Nous retrouverons d’ailleurs cet aspect jusqu’au sixième mois.
Si l'on s’avance au contraire dans le Lissu de l'hôte on remarque que la pullulation cellulaire s’accroit et l'on voit apparaître quelques rares éléments à noyau beaucoup plus volumineux, à profil plus allongé, avec de grèles prolongements polaires bien visibles. Nous touchons à ce niveau à la ligne de soudure: en deça, vers le porte-greffe, on rencontre une pullulation considérable d'éléments fibroblastiques au stade de cellule fusiforme ;* ces éléments forment quatre ou cinq files assez régulièrement disposées, parallèlement à la bordure épithéliale. Si l’on pénètre plus avant vers le centre du tissu du Lapin on ne rencontre plus que des cellules fixes entièrement normales.
En somme, celte région des angles vue sur les coupes frontales nous présente une zone d’adhérence encombrée d'éléments : du côté de la greffe, cellules arrondies, éléments fixes de la greile mobilisés et en voie de nécrose; du côté de l'hôte,
cellules fibroblastiques typiques, qui ne paraissent pas avoir franchi la ligne de soudure et pénétré dans le tissu du greffon.
Quinzième jour
Entre le huitième et le quinzième jour, l’évolution est pour ainsi dire stationnaire. Il est impossible d'établir par la comparaison des coupes aux différents stades intermédiaires si les lignes de soudure se sont déplacées; ou, en d’autres termes, si le lissu du greffon a subi un certain recul au bénéfice du parenchyme de l'hôte. En tous cas, celte ligne de soudure apparait extrèmement nette au quinzième jour et la description que nous en avons donnée au stade précédent lui est encore applicable ; la prolifération fibroblastique est (oujours appréciable à la périphérie dans le tissu de l'hôte, mais elle ne parait pas s'être accrue. Le reliquat cellulaire de la cornée de Poule paraît avoir franchi une nouvelle étape de désorganisalion, car le nombre des éléments persistants est de plus en plus réduit. Au voisinage des angles, on retrouve dans le tissu du greffon les noyaux décrits en ces mêmes points au stade précédent. De même la grande masse des fibroblastes du tissu du Lapin n’a pas franchi la ligne de soudure; nous n’oserions même affirmer la présence de quelques-uns de ces éléments dans les couches les plus profondes du parenchyme greffé.
Un mois
Les coupes de un mois ne nous révèlent pas de modifications bien sensibles dans les rapports de l'hôte et du greffon. Dans les régions marginales, on trouve toujours au voisinage de la coupe des éperons épithéliaux un amas de cellules arrondies dont la situation et la forme n'ont pas varié.
La transition entre les deux parenchymes est surtout reconnaissable au contraste qui existe entre le tissu du Lapin abondamment pourvu de volumineuses cellules et le Lissu de la Poule complètement privé à ce niveau d’élément fixes normaux, et même de débris cellulaires. Les éléments fixes du Lapin ne paraissent pas pénétrer, pour la plupart, dans le tissu propre de
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la greffe. Toutefois, certaines de ces cellules paraissent avoir franchi la limite des deux tissus sans avancer cependant bien loin dans l’intérieur de la greffe.
Le reste du tissu transplanté ne présente aucune modification et parait demeurer stationnaire.
Sixième mois
À un faible grossissement (fig. 56, PI. XVII), on constate, sur la série des coupes, en allant de la surface de la greffe vers la profondeur, que si les toutes premières sections n’intéressent qu'un tissu ayant la morphologie générale de la cornée de la Poule, on arrive très rapidement dans les coupes suivantes sur du tissu de Lapin typique. Ge dernier tissu l'emporte déjà sur le parenchyme de la greffe, dans les coupes moyennes passant à environ un dixième de millimètre du revêtement épithélial. Les premières sections vont nous permettre de constater que le tissu transplanté n’a guère subi de modifications appréciables depuis le trentième jour. En effet, il existe toujours des formes cellulaires du type de la Poule, en état de conservation apparente, localisées sous l’épithélium. Mais à mesure que l’on s’avance dans la profondeur, ces formes cellulaires deviennent de plus en plus rares et les couches profondes sont à peu près entièrement privées de cellules. Les éléments qui ont résisté ne sont pas lous également conservés et on retrouve au cinquième mois, quoique plus rares, les formes dégénératives décrites aux stades antérieurs.
Les parties les plus intéressantes de ces coupes sont représentées par la région des éperons marginaux; 20 par la zone d'adhérence basale découverte par les coupes les plus profondes.
1° La région des éperons se présente en coupe frontale de la manière suivante :
L'ovale qui représente l’ensemble de la préparation (fig. 6, PE XVII) est incomplètement divisé par la présence de deux saillies épithéliales latérales, qui se font vis-à-vis en deux loges d'inégale étendue. La plus grande est constituée par du tissu de grelle; la plus petite, par du tissu de Lapin: Théoriquement,
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la limite exacte entre les deux parenchymes devrait être figurée par une ligne idéale unissant directement les sommets des deux saillies en question. Il n’en est rien; la zone comprise entre ces deux extrémités présente une grande complexité. Elle est encombrée d'éléments cellulaires fixes du greffon en voie de nécrose. Parmi ces cellules, on en trouve d’autres à noyau ovalaire, beaucoup plus volumineux, et si l’on déplace légèrement la préparation de manière à examiner le tissu avoisinant du porte-greffe, on constate que ces éléments se continuent directement avec les cellules fixes normales du Lapin. Du côté de la greîle, ces formations deviennent de plus en plus rares; on en trouve quelques-unes, isolées, alors que le tissu de Poule qui les renferme a repris sa texture habituelle. Mais dans toute la zone de transition que nous venons de décrire, la structure fbrillaire du parenchyme n’est nullement caractéristique ni de la cornée de la Poule, ni de la cornée du Lapin.
2° Dans la région d’adhérence basale (fig. 57, PI. XVII), et surtout dans les points périphériques de celle-ci, on retrouve encore des cellules fixes de la Poule en voie de dégénérescence, groupées en amas encore importants, mais beaucoup moins abondants cependant qu’au cinquième et quinzième jour.
C) Etude synthétique de l’hétéroplastie Poule-Lapin
L'étude sériée des coupes méridiennes et des coupes frontales que l’on vient de lire met en relief un certain nombre de faits nouveaux qui appartiennent en propre à ce genre d’'héléroplastie et qui la différencient de l’autoplastie d’une part et de l'hétéroplastie Lapin-Cobaye d'autre part.
Ces caractères différentiels reposent tout d’abord sur une évolution différente du tissu épithélial, propre au transplant, et en second lieu, sur les réactions différentes que l’on observe dans l'élément conjonctif des deux tissus mis en présence.
Il convient de grouper synthétiquement ces faits nouveaux, et, pour plus de clarté, nous étudicrons, sous trois titres dis-, tincts :
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1° L'évolution du tissu épithélial.
2° L'évolution du parenchyme de la greîle.
3° Les réactions du porte-greffe et les rapports des deux tissus.
1° Evolution du tissu épithélial. — L'examen des coupes méridiennes est seul à retenir pour l'étude de cette évolution. Nous avons vu au cours des premiers stades, de la vingt-quatrième heure à la fin de la première semaine, le revêtement épithélial de la greffe persister tout en présentant certaines modifications. Ge revêtement prend une part incontestable à la formation des bourrelets épithéliaux marginaux et l’amincissement des couches qui recouvrent la périphérie du greffon semble bien indiquer que le mécanisme de l’éboulement et du glissement des cellules doit être invoqué, ici comme ailleurs, pour expliquer la migration des éléments épithéliaux dans le sillon. Des phénomènes analogues, sur lesquels nous n'insisterons pas, puisqu'ils ont été décrits en délail dans nos examens antérieurs, se passent du côté du porte-greffe, mais ici la prolifération s’accuse d’emblée comme plus importante. Les colonnes cellulaires de l'hôte envahissent précocement la profondeur du sillon et entrent pour la plus grande part dans la formation du bourgeon de soudure. L'épithélium de la greffe présente, au cours de cette première semaine, un Certain nombre d’altérations qu'il est important de noter. Dès la vingt-quatrième heure, à la suite de l’amincissement marginal, en avançant vers le centre de la greffe, on note une série d'épaississements comptant de six à huit assises cellulaires qui donnent à l’ensemble de la couche un aspect festonné. En même temps, la membrane basale perd de sa netteté; les cellules génératrices n’ont plus la disposition régulière, en palissade, que nous avons décrite à l’état normal; les noyaux occupent dans le corps cellulaire une situation qui n'a rien de fixe. La couche moyenne empiète par endroits sur la couche profonde, dont il devient difficile de la distinguer; enfin les couches superlficielles sont le siège d’une intense desquamation, Si l’ensemble des éléments parait dans les quarante-huit premières heures en état de conservation relative, on ne tarde pas
à observer çà et là certaines cellules frappées de nécrose, avec un protoplasma vacuolaire et un noyau décoloré. À parür du cinquième jour, ces indices de mortificalion se localisent nettement dans la région du bourgeon occupée par les cellules de la greffe.
-Contrastant avec ces phénomènes de désintégration, on remarque, au niveau du bourgeon venu du porte-grelfe, des signes d'une activité et d’une progression constantes. A lui seul incombe la formation des travées qui s’enfoncent dans les interstices des deux tissus et qui sont vouées à la disparition précoce. Il écrase contre le flanc du greffon le bourrelet épithélial qui en dévale; peu à peu, sous la poussée de l’épithélium de l'hôte, les cellules de la Poule se trouvent repoussées en dehors de l’éperon. Progressivement, les régions marginales du transplant sont envahies, et déjà, au huilième jour {/ig. 51, PT. XV), on observe nettement que les cellules de la Poule ont été exclues de la zone amincie des bords où elles sont remplacées par des cellules cubiques et aplaties du type Lapin:
Du huitième au quinzième jour, la desquamation des cellules de Poule s’accentue; la zone de passage entre les deux épithéliums se déplace progressivement vers le centre de la greffe. Les cellules de remplacement n’ont pas encore le type normal de la cellule épithéliale de Lapin; cubiques dans les couches profondes, aplaties dans les couches superlicielles, sans zone moyenne bien nette, elles se distinguent du reliquat cellulaire de l’épithélium du transplant par l’irrégularité et le volume plus considérable du noyau. Au bout deun mois, on peut considérer que la poussée centripète de l’épithélium de l'hôte a recouvert d'une couche nouvelle la plus grande étendue du greffon, et c'est à peine si dans les régions centrales on peut distinguer encore quelques groupes cellulaires à noyaux petits et arrondis, vestiges de la couverture primitive. |
Au bout de cinq mois, cette couche épithéliale s’est uniformi- -sée et régularisée; on y distingue désormais la stratification normale en trois zones : la couche basale, qui a repris le type cylindrique à noyaux ovalaires avec une bande infra-nucléaire
de protoplasma clair, deux couches moyennes de cellules polyédriques et une à deux couches de cellules aplaties; le tout conforme au type de l'épithélium normal du Lapin. Au niveau des angles, il persiste encore des épaississements importants, où les cellules basales affectent le type cylindrique allongé.
2° Evolution du parenchyme de la greffe. — Nous n’adopterons pas pour décrire les modifications dont le tissu conjonctif du greffon est le siège la classification en trois stades de dégénération, de transformation et de régénération cellulaires que nous avons suivie jusqu'ici. En effet, les variations microscopiques qui caractérisent le type d'héléroplastie que nous étudions ici se déroulent suivant un mode bien particulier dont il convient de lixer rapidement les caractères généraux : Phénomènes de dégénération très accentués, absence totale de régénération cellulaire analogue à celle que nous connaissons déjà, tels sont les deux faits dominants qui distinguent le processus.
Les coupes méridiennes et les coupes frontales montrent dans les stades du début, du premier au cinquième jour, que la masse du grellon adhère par sa face profonde et par ses faces latérales aux parois correspondantes de l’excavation creusée sur la cornée de l'hôte. L'examen à un fort grossissement démontre qu'à ce moment il s’agit simplement d’un accolement des deux parenchymes, sans soudure ni pénétration réciproque des lamelles conjonclives. Les phénomènes de dégénérescence des éléments fixes sont appréciables d'emblée; ils frappent électivement les cellules des couches moyennes et profondes et celles qui avoisinent les bords du transplant. Ces cellules présentent, à un premier degré, des allérations de forme: le contour du noyau devient irrégulièrement polyédrique, anguleux, avec des étranglements en bissac. Puis la substance chromatique du noyau s'allère, des vacuoles la creusent et la segmentation détruit le réliculum, pendant que les prolongements protoplasmiques deviennent indistincts ou disparaissent. Enfin la membrane nucléaire se rompt el la masse chromatique segmentée se répand sous lorme de débris de dimensions variables. A côté de ces
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formes de nécrose qui aboutissent à brève échéance à la liquéfaction totale et à la disparition des éléments frappés, il est des élats de désintégration moins brutale qui laissent intacte la membrane nucléaire et respectent même plus ou moins le protoplasma. Enfin, certaines cellules ne présentent d’autres désordres que ceux du premier degré, et quelques-unes même conservent leur aspect normal.
La réparlition de ces divers éléments mérite d’être précisée. En règle générale, les cellules conservées ou peu atteintes demeurent cantonnées dans les couches superficielles et ce sont les couches moyennes et profondes qui révèlent avec le plus de nelteté les désordres pycnotiques et la raréfaction cellulaire qui en est la conséquence.
Une infiltration leucocytaire abondante marque cette première période; elle prédomine à la base et à la périphérie du greffon.
Cet état de choses persiste sans modifications bien importantes durant la première quinzaine. A partir de ce moment, la rarélaction cellulaire s’accentue; les régions profondes de la greffe sont entièrement dépourvues d'éléments et les couches superficielles accusent une diminution très marquée dans la proportion des cellules fixes. Celles-ci présentent, en majorité, des modifications dégénératives du premier degré et quelques altérations plus accentuées qui ne vont pas toutefois jusqu'à la destruction de la membrane nucléaire.
Du premier au cinquième mois, les modifications cellulaires du parenchyme sont extrêmement lentes. La description que nous en avons donnée dans nos pièces les plus anciennes et les figures qui sont jointes à ces descriptions montrent que le dépeuplement des couches profondes et moyennes persiste, mais que l’on retrouve dans les couches sous-épithéliales les cellules fixes de la Poule modifiées sans qu'on puisse y relever une progression bien marquée vers la dégénérescence.
L'infiltration leucocytaire a entièrement disparu.
La substance propre, de son côté, présente une évolution particulière. Caractérisée au début par un œdème interstitiel qui donne à l'ensemble, sur les coupes frontales comme sur les cou-
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pes méridiennes un aspect finement dissocié, elle ne tarde pas à récupérer une texture à peu près normale, quoique plus dense que d'ordinaire.
La ligne de soudure basale ne présente aucun caractère particulier, sinon que la transition entre les deux tissus est nette, sans aucun échange ni aucun fusionnement des fibrilles. Les régions latérales, beaucoup plus intéressantes, seront décrites au paragraphe suivant. Notons cependant ici que si du premier au cinquième mois l'épaisseur totale de la greffe ne parait pas avoir varié, il n’en est pas de même en ce qui concerne sa surface, et il est aisé de se rendre compte sur les coupes méridiennes que les extrémités du greffon se trouvent séparées des bords primitifs de la perte de substance par un espace beaucoup plus large, comblé par un épaississement épithélial et un tissu conjonctif néoformé que nous allons maintenant décrire.
3° Les réactions du porte-yreffe et les rapports des deux tissus. — Sur les nombreuses préparations que nous avons étudiées, la zone marginale du porte-greffe ne nous a jamais présenté la moindre trace d'éléments vasculaires, la greffe en est également dépourvue. Vers le cinquième jour apparaissent, dans cette région, des cellules fusiformes à noyau allongé, du type commun des fibroblastes. Ces cellules, en nombre peu considérable, se dispersent dans la zone qui correspond à des régions traumatisées du porte-greffe où les cellules fixes se sont nécrosées de bonne heure. Ces fibroblastes s’arrètent brusquement à la périphérie du greffon et ne paraissent franchir à aucun moment la zone d'adhérence. À partir du quinzième jour, on ne rencontre plus de fibroblastes lypiques, mais des cellules à type normal réduit nées de leur transformation. Ces éléments forment tout autour de la greffe une zone richement nucléée qui contraste précisément avec les parties adjacentes du transplant entièrement dépourvues de cellules. Il n’est pas possible de trouver au cours de l’évolution une migration franche de ces éléments de nouvelle formation. Ils restent toujours localisés dans le tissu de l'hôte immédiatement conligu à celui de la greffe.
Les coupes méridiennes au cinquième mois nous montrent
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que la région du sillon marginal s’est en quelque sorte élargie aux dépens du transplant, comme si celui-ci s'était rétracté. Cette zone où l'épaississement épithélial est encore marqué est constituée par un tissu fibrillaire fortement charpenté, renfermant de nombreux éléments cellulaires fixes du type Lapin. La façon dont ce tissu aborde la greffe mérite d’être retenue. À un faible grossissement (/{g. 48, PT. XIII), les fibrilles plus trapues du parenchyme s’incurvent vers la profondeur, paraissant recevoir l'extrémité du greffon dans leur concavité; mais à un plus fort grossissement (#g. 53, PI. XV), il est possible de dislinguer, comme nous l'avons indiqué dans nos descriptions histologiques, des rameaux qui prolongent. ces fibrilles et s’épanouissent en panaches irréguliers dans la région marginale de la greffe. Ils se distinguent des fibrilles du transplant par leur plus grande épaisseur et leur coloration plus vive. Quelques-uns de ces faisceaux fibrillaires renferment de rares cellules du type Lapin qui, par ce mécanisme, pénètrent le greffon par sa périphérie.
Les coupes frontales nous donnent de cette intéressante région un aspect tout différent, mais non contradictoire. Nous voyons, en effet, dans la zone de passage sous-jacente à l'éperon épithélial, de jeunes cellules de Lapin à noyau ovalaire, isolées çà et là dans les parties extrèmes du parenchyme de la greffe privée de ses éléments originels (fig. 56-57, PI. XVII).
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CHAPITRE VII
Les greffes assimilables
De l’ensemble des expériences dont nous venons de détailler au cours des chapitres précédents les résultats macroscopiques eb microscopiques, une première conclusion d'ordre général se dégage : Expérimentalement, la transplantation du tissu cornéen prélevé sur l’animal vivant est susceptible de donner un résultat positif (conservation intégrale de la transparence), que le tissu grellé provienne d’un même animal (autoplastie), d’un animal d'espèce voisine ou d'espèce très différente (hétéroplastie). Au point de vue macroscopique, il est impossible à un observateur averti de relever, même à un éclairage focal intense, la moindre différence entre ces trois types de transplantation. Donc, expérimentalement au moins, et contrairement à l'opinion de certains auteurs, opinion que nous avions adoptée d’ailleurs au début de nos expériences, la greffe cornéenne hétéroplastique est réalisable si l’on observe les règles générales de la kératoplastie. La seule différence entre l’autoplastie et l'hétéroplastie réside dans le pourcentage des succès. Ceux-ci demeurent fréquents dans l’autoplastie, diminuent légèrement dans l’hétéroplastie Lapin-Cobaye et la part de l’insuccès croit sensiblement dans
l'hétéroplastie Lapin-Poule. Voici, à titre d'indication, les chif-
fres de nos statistiques :
Autoplastien te RARE LES 10 »/, de succès.
Hétéroplastie Lapin-Cobaye ... 60 0J, = Hétéroplastie Lapin-Poule..... 30 0/0 —
Il ne faudrait pas se hâter de conclure que l'échec des transplantations héléroplastiques est dù uniquement à la différence d'espèces des sujets en expérience; nous pensons même que celte raison à une importance beaucoup moins grande que celle qu'on est convenu de lui attribuer. Le fait qu'il existe 30 °/, des cas dans lesquels les résultats sont excellents démontre, en effet, que l’antagonisme tissulaire ne saurait être érigé en loi absolument générale. Il est à remarquer, d'autre part, que des conditions en quelque sorte mécaniques interviennent, qui accroissent dans l’hétéroplastie les difficultés techniques et expliquent ainsi, au moins en partie, la proportion plus forte des résultats négatifs. La cornée du Cobaye, en effet, et plus encore la cornée de Poule sont beaucoup moins maniables que la cornée du Lapin. La minceur plus grande de ces membranes oblige à une dissection lente et pénible des lambeaux. En conséquence, ceux-ci sont généralement beaucoup plus traumatisés que les greffons prélevés sur le Lapin; et si l'on considère que les trois quarts de ces insuccès sont dus à une chute précoce de la grefle, il est permis d'admettre que ce défaut d'adhérence relève surtout de la désintégration traumatique du transplant et en particulier de son revêtement épithélial.
On pourrait encore penser, particulièremeut en ce qui concerne les greffes de Poule, que la trame plus serrée de ce parenchyme cornéen est une entrave à l’étalement du lambeau sur la plaie et favorise son glissement ultérieur.
Mais c’est là à nos yeux une conclusion secondaire de nos recherches expérimentales ; nous dirons plus, ces analogies entre l'autoplastie et l'hétéroplastie sont essentiellement superficielles, puisque l'étude microscopique que l'on vient de lire met en lumière des différences fondamentales entre ces divers types de
transplantation. Il nous reste à grouper succinctement les caractères propres de chacun des processus que nous avons étudiés.
L’autoplastie. — Nous avons rapporté au cours de la première partie de ce travail nos expériences antérieures d’autoplastie cornéenne; rappelons ici les conclusions du Mémoire que nous avons publié sur ce sujet avec Bonneron :
1° La vitalité propre du tissu greffé n’est pas démontrée par le fait que celui-ci demeure transparent.
2° L'examen histologique met au contraire en lumière les altérations profondes dont le greffon est le siège, la nécrose, la mobilisalion et la disparition de ses éléments cellulaires propres; la consérvation apparente de l’épithélium et de la trame conjonctive.
9° La régénération des éléments nécrosés s'opère par substitution d'éléments nouveaux, venus du porte-greffe, les fibroblastes, qui reconstituent la cellule fixe normale et régénèrent peut-être, plus ou moins tardivement, la substance interstitielle.
Le développement quenous avons donné au cours du présent travail aux descriptions histologiques des greffes autoplastiques nous dispensera d’insister longuement sur la légitimité de ces conclusions; la lecture de ces descriptions, et mieux encore l'étude attentive des dessins qui s’y rapportent permettra de suivre les différentes étapes de ce processus. Une objection toutefois peut être soulevée en ce qui regarde les éléments cellulaires du greffon en état de conservation relative; on pourrait, en eflet, supposer que ces éléments contribuent peut-être pour une certaine part à la reconstitution des cellules fixes du transplant. Parle seul examen de coupes frontales de greffes autoplastiques, on peut arriver à démontrer l’invraisemblance de cette hypothèse. Contrastant, en effet, avec la prolifération intense des cellules fibroblastiques de l'hôte, les éléments du greffon qui ont résisté à la nécrose massive du début continuent à péricliter lentement, et les rares figures de karyokinèse qu'ils présentent ne sauraient être considérées comme un signe suffisant de leur vitalité. Enfin, les cellules fusiformes qui envahissent les mailles du tissu transplanté se transforment en quelque
sorte sous les yeux de l'observateur, si l’on a la patience d'étudier des stades suffisamment rapprochés ; les formes de passage entre le fibroblaste initial et les cellules fixes du type normal réduit sont assez démonstralives pour ne laisser aucun doute sur l’origine des jeunes cellules fixes.
Un autre point peut encore prêter à discussion, c'est la question de la persistance ou de la non-persistance de l’épithélium de la greffe. On observe à coup sûr une conservation parfaite des cellules de l’épithélium contrastant avec la nécrose initiale des éléments conjonctifs. Il était toutelois permis de se demander si au lieu d’une substitution en masse il s’opérait un remplacement progressif par les bords par invasion lente des cellules épithéliales du porte-greffe, plus vivaces que celles du greffon. Malheureusement, étant donnée l'identité absolue des deux épithéliums, on ne pouvait songer à prendre sur le fait une pareille substitution en admettant qu'elle existât. Et ce sont ces raisons, jointes à la constatation de l'intégrité continue de l’épithélium greffé au cours des premiers stades, qui nous avaient fait conclure prudemment à une conservation apparente de ce tissu. Les mêmes réserves s'imposaient à propos de la trame conjonctive, étant donné qu'il était difficile de différencier nettement du tissu conjonctif préexistant les librilles nées de l'activité du porte-greffe.
L'hétéroplastie Lapin-Cobaye. — Le lecteur connait les analogies profondes qui unissent à l’autoplastie l'hétéroplastie Lapin- Cobaye; nous ne reviendrons pas sur la description complète déjà donnée de l’évolution histologique de cette transplantation, qu'on peut considérer comme un type d'hétéroplastie entre des animaux d'espèces et même de familles différentes, mais classées dans un mème ordre zoologique. Il convient de mettre ici en relief les particularités qui distinguent cette hétéroplastie de l’autoplastie et qui vont précisément nous permettre d'éclairer les points demeurés obscurs et sujets à discussion que nous avons signalés il n’y à qu’un instant.
Les caractères anatomiques qui permettent de différencier à coup sûr l'épithélium, les éléments conjonctifs fixes du Cobaye de ceux du Lapin sont à la base de notre démonstration.
En ce qui concerne l’épithélium, qu'observons-nous au cours des premiers jours? Une intégrité parfaite du revêtement épithélial de la greffe, qu'il s'agisse des cellules participant à la formation du bourgeon de soudure, qu'il s'agisse des cellules du revêtement lui-même. La limite entre les deux tissus est partout nette et tranchée; et si, au cours du premier mois, on observe un certain recul de l’épithélium greffé, sous la poussée des masses épithéliales de l'hôte, ce retrait n'implique nullement, comme nous l'avons montré, une désorganisation de l’épithélium du Cobaye et son remplacement par celui du portegreffe. Celui-ci, après avoir atteint les bords du greffon sans y jamais empiéter, s'arrête et, comme l’indiquent nettement les coupes transversales au stade de consolidation définitive, c’est un épithélium de Cobaye entièrement normal qui assure sur toute son étendue le recouvrement du transplant. Ce fait constiltue une preuve anatomique absolument décisive de la faculté de transplantation du tissu épithélial de la cornée qui garde sa personnalité cellulaire détaché de l'organisme et transporté sur une autre cornée. Revenant en arrière, nous pouvons de même affirmer, à propos de l’autoplastie, la persistance du revêtement épithélial du lambeau ; car si un épithélium d'espèce et de structure différentes, tel que celui du Cobaye, résiste au sein de la cornée du Lapin, il n’est pas téméraire d'en conclure qu’à plus forte raison un épithélium de même espèce survivra dans les mêmes conditions.
De mème, se trouve résolu par l'étude de l'hétéroplastie Lapin- Cobaye le problème de l’origine des cellules régénérées du greffon. On observe ici, comme dans l’autoplastie, la nécrose précoce des éléments fixes, avec cette restriction toutelois, que certaines cellules ne sont pas frappées à mort d'emblée et persistent sous une forme modifiée pendant un certain temps. Si l’on pouvait admettre, à la rigueur, au cours de l’autoplastie, faute de moyens de contrôle anatomiques, la possibilité de la régénération de ces éléments moins atteints, l'examen des pièces d'hétéroplastie Lapin-Cobaye fait définitivement justice de cette hypothèse. Nous constatons, en effet, lorsque la consolidation
de la transplantation est définitive, que la totalité des cellules régénérées de la greffe sont des cellules de Lapin, ce qui NE tre qu’elles proviennent de l'activité des fibroblastes émanés du porte-greffe et qu'aucun des éléments plus ou moins conservés du greffon ne joue un rôle dans ce repeuplement.
L'absence totale, au sixième mois, de cellules ou de débris cellulaires du type Cobaye démontre, en outre, que les cellules en partie respectées par la nécrose du début sont néanmoins vouées à disparaitre.
Appliquant à l’autoplastie les résultats donnés par ces expériences, nous pouvons, de même que pour l’épithélium, apporter un éclaircissement de plus sur l’évolution du parenchyme du oreffon, et conclure en définitive que dans l’autoplastie comme dans l’hétéroplastie au premier degré les cellules conjonctives nouvelles dérivent entièrement de l'activité régénératrice du porte-greffe.
Cependant, il est possible d'établir une nuance entre ces deux processus analogues. Dans l'autoplastie, la prolifération semble plus précoce, plus intense, plus durable que dans l’hétéroplastie Lapin-Cobaye, et secondairement, il semble aussi que le repeuplement en cellules fixes normales s'effectue avec plus de lenteur el moins de régularité que dans l’hétéroplastie. Au sixième mois, le greffon de Cobave est peuplé de cellules normales de Lapin; mais le nombre de ces éléments parait inférieur à celui que l’on trouve dans le tissu normal de cet animal.
Nous avions enfin émis un doute sur le remplacement des lbrilles du tissu propre transplanté par des librilles émanées du tissu conjonctif de l’hôte. Les mêmes difficultés se retrouvent dans l’hétéroplastie Lapin-Cobaye, car les différences de texture entire les deux parenchymes ne sont pas assez nettes pour permettre d'allirmer la prolifération de l'un ou la disparition de l’autre, et dans ce domaine, le deuxième type d'hétéroplastie sera susceptible de nous fournir quelques données nouvelles. Il nous sullira de conclure, pour l'instant, qu’en dehors de la couverlure épithéliale tous les éléments protoplasmiques différenciés meurent au cours des deux modes de greffe que nous
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venons d'examiner et sont remplacés par des produits de régénéralion venus de l'hôte. La charpente fibrillaire du greflon sert indiscutablement de tuteur au début de l’évolution; persiste-telle indéfiniment ou bien, par une résorption lente et progressive, cède-t-elle la place aux fibrilles nées de l’activité des jeunes cellules; ce sont là autant de points de détail que ces recherches ne nous ont pas permis d’éclaircir.
Une importante question qui se pose est celle de savoir quelles sont les causes des allérations profondes présentées par le tissu propre dans le cours des premiers stades du processus de greffe. Il est hors de doute que dans leur genèse il faut faire une part indiscutable au traumatisme opératoire, qui, au cours du prélèvement du greffon, atteint un certain nombre de ses éléments fixes. Mais il est bien certain que cette action du traumatisme explique mal la conservation intégrale de l'épithélium antérieur blessé non seulement par la pince à iris, mais aussi par la spatule au moment de l’étalement du lambeau dans la perte de substance de la cornée porte-greffe. Il faut de toute nécessité invoquer d’autres causes, encore obscures, telles que les conditions de nutrition défectueuses dans lesquelles se trouvent transportés les greffons séparés de leur sol original. Quoiqu'il en soit, le greffon adhère par un mécanisme sur lequel nous avons déjà insisté et dans lequel l’éboulement et la prolifération de l'épithélium dans le sillon de séparation qui entoure le transplant jouent un rôle prépondérant. Dès le quatrième jour, et même plus tôt, le lissu propre de l’hôle qui avoisine la greîle est le siège d'une vascularisalion modérée et transitoire qui peut même s'étendre à la périphérie du transplant. Cette vascularisalion précède immédiatement le déclanchement d’une prolifération de fibroblastes qui s’insinuent entre les lames du lissu de l’hôte qui avoisine le transplant, mais aussi et surtout ‘entre les lames du parenchyme greflé lui-même; ces fibroblastes, par une série de transformations, arrivent à remplacer les cellules originelles disparues précocement, et nous venons de voir comment on pouvait affirmer que ces éléments régénératcurs proviennent en totalité du tissu de l'hôte.
En somme, dans la greffe cornéenne autoplastique chez le Lapin et dans l’hétéroplastie Lapin-Cobaye, on peut dire que u tissu épithélial seul se greffe au sens exact du mot; en ce qui concerne les éléments fixes du tissu conjonctif, cette greffe n’est qu'une régénération déguisée, venue de l'hôte et à laquelle le greffon sert de conducteur. En un mot, nous avons ici affaire à des greffes assimilables ou, plus exactement, partiellement assimilables.
Nous voyons combien nos conclusions diffèrent de celles de SALZER, qui, après des recherches que nous avons citées plus haut, considère que les greffons homoplastiques se comportent comme des corps étrangers tolérés, destinés à être entièrement résorbés, à la suite d’un processus de régénération plus ou moins tumultueux parti du tissu de l'hôte. Sazzer, comme MarcHAnD d'ailleurs, a décrit au cours de la kéroplastie auto et homoplastique des phénomènes bien accentués de vascularisation, d'œdème et d’opacilication, et microscopiquement l’enrobement des greffons par une prolifération épithéliale qui, sans masquer leur transparence, compromet singulièrement leur intégrité.
Les résultats auxquels nous sommes arrivé dans nos recherches sont également très différents de ceux qu'a obtenus M. MaGrror en étudiant la kératoplastie autoplastique différée ; nous avons vu plus haut comment cet auteur en arrive à conclure à la conservalion entière de la personnalité cellulaire du greffon, aussi bien pour les éléments fixes que pour le tissu épithélial.
N'ayant jamais pratiqué nous-même de kératoplastie différée, nous ne pouvons qu'enregistrer ici cette discordance et conclure que les greffons cornéens prélevés vivants paraissent se comporter lout autrement que les greffons conservés en dehors de l'organisme à l'état de vie alternante ou ralentie.
L'étude des greffes de tissus autres que la cornée (vaisseaux, lissu osseux) montre d'ailleurs que l'accord est loin d’être fait entre les différents auteurs sur le role que joue le greffon dans le processus de transplantation.
En ce qui concerne les greffes vasculaires, certains, comme Carrez, Moure, pensent que les transplants homoplastiques et
autoplastiques conservent intacte leur vitalité au cours de la greffe. D’après Perrin, les greffons frais, seuls, continuent à vivre après la transplantation, tandis que ceux qui sont conservés à l’état de vie ralentie en dehors de l’organisme meurent et ne servent que de tuteurs.
Pour Tavernier et Dusreuis, il n’y a pas de règle constante pour la survie de ces greffes, mais seulement des cas particuliers; tantôt elles prennent intégralement et conservent sans modification leur structure ; tantôt elles dégénèrent d’une façon complète. Contrastant avec une intégrité macroscopique apparente, ces dernières greffes offrent des lésions très marquées qui réduisent le transplant à un squelelte élastique parsemé de cellules migratrices et engainé comme un séquestre entre une endartère et une adventice néoformées.
D'autres auteurs, enfin, Borsr et ENDERLEN, YAMMANOUCHr, soutiennent que toute greffe homoplastique meurt et ne sert que de guide à la régénération du transplant, qui se fait aux dépens de l'organisme.
Les plus récentes recherches sur les greffes osseuses ont donné des résultats beaucoup plus constants. Au mois d’octobre 1910, Lorexnorrer, après avoir éludié histologiquement des pièces provenant d'une greffe osseuse autoplastique chez l'Homme, arrive à des conclusions qui confirment pleinement les travaux antérieurs d'OLuier, de Barra et Axxausen. En effet, quatre-vingt-six jours après l'opération, il a pu constater que le périoste seul de l’os transplanté avait proliféré, tandis que le tissu de la greffe était en voie de nécrose et de résorption progressives.
D'après Srreisscer, même lorsqu'on limite la question à la greffe osseuse autoplastique, on est obligé d'admettre, d'après les études expérimentales el cliniques et les constatations histologiques, que l’os transplanté meurt, tandis que son périoste et sa moelle survivent, se vascularisent et donnent peu à peu naissance à de l'os nouveau qui se substitue progressivement à l’ancien, nécrobiosé. Srreisszer ajoute que l'élément osseux transplanté sert de tuteur et, bien que mort, joue un rôle essen-
tiel en modelant la réossification progressive d'origine médullaire et surtout périostique.
Reux, qui a plus spécialement étudié l’évolution de la moelle osseuse dans les os transplantés, constate que, dès le huitième jour, on assiste à un processus de dégénération des cellules myéloïdes. Au bout de quinze jours, la dégénération est complète dans la diaphyse et, au bout de la quatrième semaine, elle a atteint la moelle des épiphyses. A la fin de la cinquième semaine, commence, par la diaphyse, la régénération médullaire au cours de laquelle on voit la moelle se repeupler de cellules géantes; ce n’est qu’au bout de cinq mois que la régénération est terminée aussi bien au niveau de la diaphyse que des épiphyses. En somme, d’après Reux, les modifications que subit la moelle osseuse dans les os transplantés peuvent être groupées en deux phases: phase de dégénéralion des cellules myéloïdes et transformation fibreuse; phase de régénération des cellules myéloïdes.
Dans un récent travail, Bascurirzew et Perrow écrivent que les fragments transplantés sont résorbés et remplacés par de l'os nouveau. Par leurs recherches patientes et précises, ces deux auteurs ont établi qu'au niveau du fragment greffé la plupart des ostéoblastes perdent leur vitalité; certains, placés dans des conditions plus favorables, pouvant conserver longtemps leur intégrité avant de disparaitre.
Contrairement à l'opinion généralement admise, BascakiIRzEW el Psrrow ont pu constater qu'il n'est pas indispensable que le grellon osseux soit muni d'une couche périostique et d’un contenu médullaire; les phénomènes de régénération ne s’en produisent pas moins. En effet, lorsqu'on greffe des fragments dépourvus de périoste et de moelle osseuse dans l'épaisseur du muscle grand fessier, les éléments ostéogènes seraient fournis par le tissu conjonctif ambiant qui encapsule la grelle. Ces éléments conjonctils embryonnaires pénètrent à l'intérieur des canaux que présente l'os grelfé et se transforment en cellules osseuses. D'autres, plus nombreux, constituent de véritables cellules ostéogènes. Si l'intégrité du périoste et de la moelle
osseuse n’est point indispensable, il ne faudrait pas en conclure que leur rôle soit nul. Certes, une grande partie des éléments périostés et médullaires subit une régression complète, analogue à celle qui frappe les ostéoblastes proprement dits, mais un certain nombre des cellules périostées et médullaires persiste el joue un rôle indiscutable dans la formation de l'os nouveau. IL est malheureusement difficile de faire la part de ces éléments anciens et des cellules conjonctives dans l'édification de l'os néoformé. En tous cas, Bascuxirzew et Perrow admettent que la conservation du périoste favorise l'établissement des connexions vasculaires entre le greffon et le tissu voisin, s'oppose à la résorption trop rapide de l’os ancien et accélère la formation de l'os nouveau. |
Ces auteurs ont également constaté que la greffe autoplastique réussit avec plus de facilité que les greffes homoplastiques. De même, les greffes provenant d’un fragment osseux vivant donnent des résultats bien supérieurs à ceux que fournit un os mort; ce qui montre bien que quoique l'os vivant soit en délinitive complètement remplacé, il ne joue cependant pas le rôle d'un tuteur inerte, mais détermine une excilation spécilique qui présente la plus grande importance au point de vue de la formation de l’os nouveau. Nous nous bornerons à faire remarquer ici combien se rapprochent des faits que nous venons de décrire à propos de l’autoplastie cornéenne chez le Lapin et de l’hétéroplastie Lapin-Cobaye les résultats que nous venons d'analyser et, en particulier, ceux qui découlent des importantes recherches de BascaxirzEw et PETROw.
CHAPITRE IX
Les greffes non assimilables
Dans l’héléroplastie commune Lapin-Poule, nous mettons en présence deux tissus d'espèces et de structure entièrement différentes; nous ne reviendrons pas sur la description histologique qui à été donnée de l’un et de l’autre, pas plus que sur le détail des variations de cette structure au cours de la transplantation. Il nous suffira de dégager ici rapidement les caractères spéciaux de l'évolution histologique de cette greffe qui permettent de la différencier absolument des processus déjà décrits.
Comme nous l'avons vu, cette évolution est caractérisée :
1° Par la disparition précoce de l’épithélium de la Poule et son remplacement par l'épithélium du Lapin porte-greffe:;
2e Par une nécrose étendue des éléments fixes du tissu conjonctif et la conservation apparente d'un certain nombre d'entre eux qui subsistent encore au cinquième mois:
3° Par l'absence lotale de prolifération fibroblastique envahissant le greffon qui demeure, dans sa plus grande étendue, privé d'éléments cellulaires ;
4° Par la pénétration dans le greffon de fibrilles de remplacement venues de l'hôte.
Ces constatations vont nous permettre d'apporter quelques précisions à l'opinion classique qui veut que toute greîfle cornéenne hétéroplastique se résorbe. Ce terme de résorplion est d'ailleurs assez mal défini et peut, a priori, ètre interprété de manières diverses. S'agit-il d'une destruction massive et rapide du greffon qui disparait et laisse à nu la perte de substance qu'il était destiné à combler? S'agit-il d'une disparilion lente et
progressive des éléments du transplant, que celui-ci soit destiné à servir de guide à une régénération plus ou moins complète née de l’activité du porte-grefle ou qu'il soit destiné, au contraire, à demeurer à l’état de véritable squelette conjonctif inclus dans le sein de l'hôte.
À vrai dire, les examens microscopiques de greffes cornéennes hétéroplastiques sont peu nombreux. Ficx a greffé des cornées de Chat nouveau-né sur des Lapins et il a constaté l’opaeification de ces greffes. Microscopiquement, le transplant apparaissait infiltré de vaisseaux, de cellules cicatricielles et de leucocytes. Mais de telles lésions ne nous paraissent pas caractéristiques de l’hétéroplastie telle que nous l’étudions, c’est-à-dire avec conservation de la transparence; en tous cas, elles ne sont nullement spéciales ‘à l’héléroplastie et nous en avons personnellement observé d’analogues au cours de greffes autoplastiques atypiques et très probablement infectées (g. #, PI. 1).
Dans le domaine des transplantations vasculaires héléroplastiques, Woop a constaté que soixante-dix jours après l'opération toutes les fibres élastiques du greffon avaient disparu. Carrez, six mois après avoir transplanté la carotide d'un Chien sur un Chat, l’a trouvée très dilatée. L'intima était lisse; il n’y avait pas trace de l’anastomose. La média élait profondément modifiée et en dégénérescence hyaline dans ses parties internes. La couche externe élait composée de tissu ‘connectif et de quelques fibres à réaction musculaire. L’adventice était épaissie. Les fibres élastiques disparaissent lentement, la lumière se dilate, le tissu connectif augmente et les fibres musculaires qui d'abord restent normales sont presque entièrement résorbées. Le vaisseau se transforme progressivement en un tube de tissu connectif qui fonctionne comme une artère au moins pendant un an et demi.
Sans doute, par bien des côtés, ces constatations concordent avec celles que nous venons d'exposer à propos de nos recherches personnelles sur l'hétéroplastie cornéenne Lapin-Poule. Cependant, il semble que le terme de résorption appliqué à un tel processus n’est pas entièrement exact. Si, en ellet, le greffon
est profondément dégénéré, si les éléments nobles de ses tuniques el surtout de la média disparaissent, son squelette conjonctit demeure et c’est grâce à lui que la continuité vasculaire peut persister pendant un temps assez long. Encore Carrez ne nous renseigne-t-il pas sur l’évolution de l'intima, qui parail avoir conservé son aspect sinon sa structure ordinaires.
Si l'on veut bien maintenant se rappeler les résultats qu'a obtenus Sazer en greffant de la cornée de Cheval conservée au formol sur de la cornée de Lapin, on ne manquera pas d'être frappé par l'analogie qu'il est possible d'établir entre ses constatalions et celles de Carrez que nous venons d'exposer. L'auteur allemand, en effet, constate que la cornée de Cheval perd ses noyaux; les fibrilles se soudent « à celles de la cornée vivante ; vers les bords, on voit des cellules migratrices et des débris de cellules épithéliales. Au bout de trois mois, le lambeau étant cliniquement transparent, on constate que les fibrilles de. Cheval sont en parties conservées, mais qu’à la périphérie elles sont remplacées par des fibrilles venues de l'hôte. »
En somme, dans l’expérience de Sazzer, comme dans celle de Carrez, nous aboutissons à des résultats analogues. Le greffon vasculaire vivant s’est comporté comme le fragment de cornée morte, c'est-à-dire comme un véritable corps étranger toléré. Le tronçon artériel a perdu la presque totalité de ses éléments nobles; mais il n'a pas été entièrement résorbé; la grefle a tenu, mais elle n'a été ni assimilée ni régénérée. Le greflon cornéen, transplanté à l’état de corps étranger aseptique, a eu une évolution analogue: il a gardé à peu près intacts l’aspect et la structure qu'il avait au moment de la transplantation. Cependant, il faut ajouter que Sazzer, grâce à la différence de structure des deux parenchymes, a pu apprécier des phénomènes réaclionnels de l'hôte, essentiellement caractérisés par la pénétration des fibrilles de celui-ci dans le parenchyme du porte-greffe.
D'un autre côté, on peut relever dans la littérature récente quelques cas de greffes osseuses, un peu particulières, dont l'étude histologique a fourni des résultats en concordance pres-
que parfaite avec les conclusions que nous avons nous-même données au début de ce chapitre.
Kausca (1910) résèque pour sarcome à myéloplaxes l’extrémilé supérieure du tibia chez une jeune-fille de dix-neuf ans. Il remplace l'os par une autre extrémité supérieure du tibia provenant d'un sujet amputé quelques jours auparavant. Le greffon avait été dépouillé de son périoste et de sa moelle osseuse et il avait été soumis à une ébullition prolongée. En définitive, Kauscn greffe au tissu mort et aseptique. Au bout de neuf mois, une récidive de la tumeur sarcomateuse nécessite une amputation de cuisse. On constate que le fragment greffé s’est soudé avec le fémur et le tibia; une gaine périostique nouvelle l'entoure complètement. Au point de vue microscopique, on trouve qu'il existe à la fois une résorption du greffon et une réossification aux dépens de la gaine périostique néoformée.
L’expérimentation a donné entre les mains de FrAGENHEIM des résullats non moins intéressants. Cet auteur pratique des greffes osseuses chez le Lapin. Dans une première série d'expériences il utilise des transplants vivants ; dans une deuxième série, il utilise des fragments d’os macérés. Dans les deux sortes d’expériences, il constate une évolution à peu près analogue. Mais la résorption et la substitution de la greffe par du tissu de nouvelle formation est rapide chez les sujets de la première série; par contre, quand le greffon provient d’os macérés, l’assimilation commence à peine à se préciser au sixième mois, le transplant se comportant jusqu'alors comme un corps étranger toléré.
Ces résultats portant sur des tissus variés se rapprochent singulièrement de ceux qu’il nous a été donné d'observer à propos de l’hétéroplastie cornéenne Lapin-Poule, telle que nous l'avons pratiquée. Qu'il nous soit permis d'ajouter cependant que, grâce aux modifications de structure présentées par les tissus en présence et grâce à l'examen des stades successifs au cours de l’évolution du transplant, nous avons pu mettre en évidence non seulement la déchéance cellulaire du tissu conjonctif greflé, mais encore la pénétration commençante des fibrilles du tissu de l'hôte dans le parenchyme du greffon; enfin la desquama-
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tion de l’épithélium greffé et son remplacement progressif par celui du porte-sreffe.
Nous sommes donc naturellement conduit à admettre que le tissu greffé se trouve inclus dans le sein du porte-greffe comme un vérilable corps étranger, mais un corps étranger toléré. La desquamation et la disparition de l’épithélium propre, la nécrose des cellules fixes et la raréfaction cellulaire qui en résulte, l'absence de tout signe d'activité dans les éléments relativement conservés montrent la déchéance profonde de ce greffon.
Quant à la pénétration lente et tardive des fibrilles du portegreffe dans la périphérie du greffon, elle peut être évidemment interprétée comme la manifestation d’un processus de substitution du tissu du porte-greffe à celui du transplant. Nous n'avons pu, toutelois, apprécier faute de greffes assez anciennes la marche envahissante de cette régénération. Mais, quoi qu'il en soit et quel que soit l'avenir définitif de cette greffe, on peut conclure fermement qu'il s’agit ici de phénomènes radicalement différents de ceux que nous avons observés dans les autres transplantations, où la régénération pénètre d'emblée au cœur du grelfon et modifie très rapidement sa personnalité cellulaire.
La résorption de l'épithélium greffé et son remplacement par l'épithéliam de l'hôte sont démontrés, et à cet égard on peut dire qu'il s’agit ici d'une greffe résorbable. Peut-être à la longue le tissu conjonctif subit-ille même sort; c'est ce que nous éclaircirons plus tard en examinant des pièces plus anciennes. Mais, quoi qu'il en soit, il n’y à au problème que deux solutions possibles : Ou bien la greffe restera dans l’état où elle est au sixième mois, ou bien elle sera remplacée par la pénétration du tissu de l'hôte qui se substituera à son squelette conjonctif. Si cette dernière hypothèse se réalise, on pourra dire évidemment que la grelle est résorbée et remplacée. Mais cette résorption de la grelle, cette usure du transplant est justement le contraire d’une assimilation comparable à celle qui caractérise l'autoplastie cornéenne chez le Lapin ou l'hétéroplastie Lapin-Cobaye; et c'est pourquoi, quelle que soit sa destinée, nous croyons pouvoir dire d'ores el déjà que l’hétéroplastie cornéenne Lapin-Poule est un type de greffe non assimilable.
CONCLUSIONS
4° L’autoplastie cornéenne partielle, chez le Lapin, réussit avec conservation de la transparence dans 70 °/, des cas.
2° La transplantation sur la cornée du Lapin de greffons prélevés vivants sur la cornée du Cobaye et sur la cornée de la Poule est susceptible de donner expérimentalement des résultats satisfaisants. La conservation de la transparence du greffon s'observe dans 60 °/, des cas d’hétéroplastie Lapin-Cobaye et dans 30 °/, des cas d’hétéroplastie Lapin-Poule.
3° Au point de vue histologique, l’autoplastie et l'hétéroplastie Lapin-Cobaye évoluent suivant un processus analogue.
Ces deux types de greffe sont, en effet, caractérisés par la persistance définitive du revêtement épithélial du transplant; par la nécrose précoce des éléments fixes du tissu conjonclif et leur remplacement rapide par des cellules jeunes venues de l'hôte, les fibroblastes, qui par une série de modifications se transforment dans le greffon en éléments fixes de la cornée semblables à ceux du porte-greffe. La durée de l’évolution ne parait pas en moyenne dépasser six mois.
4° Grâce aux différences de structure que présentent l’épithélium d’une part, les cellules fixes d'autre part, chez le Lapin et chez le Cobaye, il est permis d'apporter une preuve de plus à la démonstration de ce processus.
5° Bien que dans ces deux espèces de greffes il n'ait pas été possible de préciser nettement l’évolution du tissu lamelleux lui-même, on peut dire, au moins en ce qui concerne les éléments fixes du tissu propre, qu’il s’agit de greffes assimilables ou de régénéralions activées.
Go L'hétéroplastie Lapin-Poule avec conservation de la transparence du greffon se comporte histologiquement d'une toute autre manière. L'étude du processus de greffe est encore ici facilitée par l'aspect tout à fait particulier que revêtent l’épithélium antérieur, les cellules fixes et même les lamelles du tissu propre dans la cornée de Poule. Cette hétéroplastie est essentiellement caractérisée par la disparition précoce de lépithélium de revêtement du transplant et son remplacement par l'épithélium du porte-greffe; par la nécrose de la plus grande partie des éléments fixes du tissu conjonctif ; par l’absence de prolifération fibroblastique partie de l'hôte et envahissant le greffon; par la pénétration lente et tardive dans le transplant de librilles de remplacement venues du parenchyme porte-grelle.
7° Bien que l'évolution de cette greffe n'ait été étudiée que jusqu’au sixième mois, on peut affirmer, quel que soit son avenir définitif, qu’elle se comporte pendant ce Lemps comme un corps étranger toléré. Si c’est une greffe partiellement ou totalement résorbable, c'est aussi et à coup sûr une grefle non assimilable.
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EXPLICATION DES FIGURES
PLANCHE I
Coupes méridiennes de greffes autoplastiques chez le Lapin. G: 60 D.
Fic. 4. Greffe à 12 heures. — Greffon en saillie. Soudure des deux épithéliums incomplète, au niveau des deux sillons de séparation. Epithélium du greffon, irrégulièrement épaissi au centre, aminci sur les bords. Trainée de cellules inflammatoires soulignant la ligne d’adhérence basale de la greffe. — 4) Lumières vasculaires.
Fic. 2. Greffe à 24 heures. —- Saillie moins accusée du greffon. Ebauche des éperons marginaux. Sur la ligne d’adhérence basale, travées épithéliales issues des éperons et cellules inflammatoires. — «) Lumières vasculaires; b) angle de soudure représenté à un plus: fort grossissement figure 9, PIPSIT
Fic. 3. Greffe à 5 jours. — Eperons épithéliaux marginaux bien constitués; prolifération conjonctive déjà évidente de part et d'autre des éperons. Disparition des vaisseaux et des cellules inflammatoires. — b) Angle de soudure représenté à un plus fort grossissement figure 10, PL. IL.
Fig. 4. Greffe à 6 jours — Accroissement de Pactivité fibroblastique. — b) Angle de soudure représenté à un plus fort grossissement figure 11, PIFATIS
Fi. 5. Greffe à 8 jours. — A la face profonde du greffon, une nappe de fibroblastes jeunes. L’irradiation de ces cellules est surtout bien visible dans la région de l’éperon du côté droit. — W. B. Le greffon était ici de dimensions plus réduites que de coutume.
Fi. 6. — Greffe à 1 mois. — Réduction des éperons épithéliaux de soudure. Limites du greffon encore aisément perceptibles.
Fic. 7. Greffe à 5-0 mois. — Eperons épithéliaux réduits à de simples épaississements ; plus de libroblastes visibles.
Fig. 8. — Greffe atypique (infectée). — Vaisseaux très nombreux. OEdème, infiltration leucocytaire; prolifération conjonctive intense et désordonnée,
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PLANCHE IT
Fic. 9. Greffe autoplastique à 24 heures. — Coupe méridienne. G : 400 D. Partie b de la figure 2. L’épithélium du greffon et celui de l'hôte se rej0ts gnent. Le fond de l’encoche est en partie comblé par des cellules épithéliales polyédriques. Une travée s’en détache, qui s’insinue sous la greffe et va rejoindre un gros ilot de débris cellulaire parsemé de vaisseaux : De chaque côté de l’encoche, dans le tissu propre du greffon et dans le tissu de l'hôte, raréfaction très prononcée des éléments fixes. — a) Lumières vasculaires avec globules rouges bien conservés ; b) débris cellulaires.
Fic. 10. Greffe auloplastique à 5 jours. Coupe méridienne. G : 400 D. Partie b de la figure 3, PI. I. A droite de l’éperon épithélial, le porte-greffe; à gauche, le greffon. De la pointe et des faces latérales de l’éperon partent
‘ des travées de fibroblastes qui fusent d’un côté vers la greffe, de l’autre dans le porte-greffe. Remarquer l'absence de basale au niveau de la pointe
de l’éperon en voie de désorganisation.
Fic. 11. Greffe autoplastique à 6 jours. — Coupe méridienne. G : 400 D. Partie b de la figure 4, PL I. Prolifération fibroblastique à partir du bourgeon : groupe basal, très dense, à direction horizontale; groupe externe (vers la droite) peu important, fusant vers le porte-greffe; groupe interne (vers la gauche) pénétrant entre les lamelles du greffon.
PLANCHE III
Fic. 12. Formes dégénératives des cellules fixes du greffon au cours des premiers stades de l'autoplastie. — Coupe frontale, G : 725 D. — &) Cellules à noyau en état de conservation relative ; b) formes de pycnose.
Fic. 13. — Formes de multiplication des cellules de la greffe qui ont résisté (greffe autoplastique). Coupe frontale. G: 725 D. — 4) Figures de karyokinèse. Au voisinage, cellules à noyau décoloré et à réseau chromatique en voie de désorganisation.
Fic. 14. Evolution du fibroblaste vers la cellule lixe (greffe autoplastique). — Coupe frontale. G : 725 D. Dans le haut de la préparation, cellules fusiformes à noyau ovalaire. Fibroblastes typiques. Dans le bas de la coupe, cellules à noyau renflé, à protoplasma plus étalé, rappelant déjà le contour de la cellule fixe. Au centre, figures de transilion entre ces deux formes.
PLANCHE IV
Fi. 15. Greffe autoplastique à 24 heures. Coupe frontale, G: 600 D. — Crêtes épithéliales ; pyenose, liquéfaction cellulaire des éléments fixes du tissu propre.
FiG. 16. Gre/fe autoplastique à 5 jours. Coupe frontale. G: 600 D. — Crôtes épithéliales, fibroblastes sous-épithéliaux, Formes d'évolution de ces cellules.
PLANCHE V
Fi. 17. Cellules fixes du greffon au bout de 1 mois (greffe autoplastique). Coupe frontale. G: 725 D. — Cellules à type normal réduit. Examiner par comparaison la figure 22, PI. VI.
Fic. 18. Cellules fixes du greffon au bout de 6 mois (greffe autoplastique). Coupe frontale. G: 725 D. — Examiner par comparaison la figure 22, PAT
FiG. 19. Æpithélium antérieur de la cornée normale du Lapin. Coupe méridienne. G: 725 D.
Fic. 20. Epithélium antérieur de la cornée normale du Cobaye. Coupe méridienne. G: 725 D.
Fic. 21. Epithélium antérieur de la cornée normale de la Poule. Coupe méridienne. G: 725 D.
PLANCHE VI
Fig. 22. Cellules fixes du tissu propre de la cornée normale du Lapin. Coupe frontale. G: 725 D.
Fic. 23. Cellules fixes du tissu propre de la cornée normale du Cobaye. Coupe frontale. G: 725 D.
Fic. 24. Cellules fixes du lissu propre de la cornée normale de la Poule. Coupe frontale. G:725 D.
PLANCHE VII
Coupes méridiennes de greffes hétéroplastiques Lapin-Cobaye. G: 60 D.
Fic. 25. Cornée normale du Cobaye.
Fi. 26. Greffe à 24 heures. — Greffon adhérent sur la plus grande partie de son étendue. Lamelles du tissu propre dissociées; infiltration leucocytaire. Remarquer la disposition de l’épithélium du greffon reconnaissable à sa teinte plus foncée. Eperons épithéliaux marginaux formés de deux parties d’origine différente, à angle de soudure représenté à un plus fort grossissement figure 32, PI. VII.
Fic. 27. Greffe à 48 heures. — Noterla persistance de l’infiltration leucocytaire dans certains points de la région basale de la greffe et l’aspect festonné de l’épithélium du greffon qui, par sa teinte, se différencie de l’épithélium de l'hôte ; b) angle de soudure représenté à un plus fort grossissement figure 33, PI. VIIL.
Fic. 28. Greffe à 8 jours. — Adhérence complète du greffon, pas de dissociation du tissu lamelleux, pas d'infiltration leucocytaire. Remarquer audessous de l’angle c la présence d’un état de fibroblastes. — c) Angle de soudure représenté à un plus fort grossissement figure 35, PI. IX.
Fic. 29. Greffe à 15 jours. — Pas de modifications importantes à noter. Persistance de la prolifération fibroblastique au niveau de la pointe des éperons épithéliaux. — d) Angle de soudure représenté à un plus fort grossissement figure 36, PI. X.
Fic. 30. Greffe à 1 mois. — Remarquer la réduction très marquée des éperons épithéliaux et la persistance de l’épithélium du greffon. — e) Angle de soudure représenté à un plus fort grossissement figure 37, PI. X.
FiG. 31. Greffe à 6 mois. — Pas de modifications de l’épithélium du greffon. Disparition des éperons latéraux. — /) Région de transition représentée à un plus fort grossissement figure 38, PI. XI.
PLANCHE VII
Fic. 32. Greffe hétéroplastique Lapin-Cobaye à 24 heures. Coupe méridienne. G : 400 D. Partie a de la figure 26, PI. VII. — a) Epithélium du Lapin; b) épithélium du Cobaye; c) limite entre les deux épithéliums; d) travée épithéliale formée par des cellules de Lapin. — Remarquer l’absence de basale au niveau de l’éperon et la forme polyédrique des éléments qui la constituent.
Fic. 33. Greffe hétéroplastique Lapin-Cobaye à 48 heures. Coupe méridienne. G : 400 D. Partie. b de la figure 27, PI. VIL — a) Epithélium du Lapin; b) épithélium du Cobaye; c) limite entre les deux épithéliums; d) lumières vasculaires avec globules rouges bien conservés; e) cellules fixes dégénérées du greffon. — Les cellules du bourgeon sont encore polyédriques. La basale n’est pas perceptible.
PLANCHE IX
Fic. 34. Greffe hétéroplastique Lapin-Cobaye à 3 jours. Coupe méridienne. G : 400 D. — à) Epithélium du Lapin; b) épithélium du Cobaye; c) limite entre les deux épithéliums; d) lumière vasculaire avec globules rouges bien conservés. — Les cellules de l’éperon épithélial ont encore une forme polyédrique. Pas de membrane basale.
Fic. 35. Greffe héléroplastique Lapin-Cobaye à $ jours. Coupe méridienne. G : 600 D. Partie « de la figure 28, PI. VIL — a) Epithélium du Lapin ; b) épithélium du Cobaye; c) limite entre les deux épithéliums: d) ilot de fibroblastes s’irradiant à droite dans le greffon, à gauche dans les parties du porte-greffe voisines du transplant. — Les cellules de la couche basale de l’éperon épithélial, aussi bien du côté de l'hôte que du côté du greffon, commencent à prendre le type cylindrique. Pas de membrane basale bien différenciée,
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PLANCHE X
Fic. 36. Greffe héléroplastique Lapin-Cobaye à 15 jours. Coupe méridienne. G : 400 D. Partie d de la figure 29, PI. VII. — 4) Epithélium du Lapin; b) épithélium du Cobaye; €) limite entre les deux épithéliums; d) fibroblastes. — A remarquer au niveau de l’éperon la présence d’une membrane basale nette supportant une couche génératrice d'éléments cylindriques. Du côté de lépithélium du Lapin, le type cylindrique est même exagéré.
Fic. 37. Greffe héléroplastique Lapin-Cobaye à 1 mois. Coupe méridienne, G: 400 D. Partie e de la figure 30, PI. VII. — a) Epithélium du Lapin; b) épithélium du Cobaye; c) limite entre les deux épithéliums. — Remarquer la réduction de l’éperon épithélial, la présence d’une membrane basale à son niveau, le type cylindrique exagéré des cellules basales de la portion de cet épaississement constituée par des cellules du Lapin.
PLANCHE XI
Fic. 38. Greffe hétéroplastique Lapin-Cobaye à 6 mois. Coupe méridienne. G: 400 D.— Partie f de la figure 31, PL. VIT. — a) Epithélium du Lapin; b) épithélium du Cobaye; c) limite entre les deux épithéliums. — Remarquer la réduction encore plus marquée qu’au stade précédent de l’éperon de soudure.
Fig. 39. Cellules fixes du greffon en voie de mortification au cours des premiers _Stades de l'hétéroplastie Lapin-Cobaye. Coupe frontale G : 725 D. — Dégénérescence pycnotique de la plupart des noyaux. Quelques-uns moins atteints ont perdu leur atmosphère protoplasmique, mais les nucléoles sont conservés.
PLANCHE XII
Fc. 40. Greffe héléroplastique Lapin-Cobaye au 8° jour. Coupe frontale passant au niveau de la région de soudure. G: 725 D.— a) Epithélium de revêtement; b) noyaux de fibroblastes ; c) cellules fixes du Lapin; d) figures de karyokinèse.
Fic. 41.— Cellules fixes du greffon dans l'hétéroplastie Lapin-Cobaye au bout de 6 mois. Coupe frontale. G : 725 D. — Comparer avec les cellules fixes de la cornée normale du Lapin figure 22, PL. VI.
PLANCHE XIII
Greîffes hétéroplastiques Lapin-Poule.
Coupes méridiennes G: 60 D
Fic. 42. Greffe à 24 heures. — Adhérence du greffon. Eboulement de l'épithélium sur les bords du sillon de séparation. Desquamation de l’épithélium du greffon. Infiltration leucocytaire dans les couches profondes du transplant. — a) Angle de soudure représenté à un plus fort grossissement figure 49, PI. XIV.
Fic. 43. Greffe à 48 heures.— Eperons épithéliaux bien formés ; à leur voisinage immédiat et se détachant d'eux, travées épithéliales qui s’insinuent sous la base du transplant.
Fic. #4. Greffe à 3 jours.— Pas de modifications importantes à noter.— b) Angle de soudure représenté à un plus fort grossissement figure 50, PI. XIV.
Fic. 45. Greffe à 5 jours. — Disparition des travées épithéliales issues des éperons. À noter au sommet de ceux-ci la présence de fibroblastes qui restent cantonnés dans le transplant.
Fic. 46. Greffe à 8 jours. — Pas de modification à signaler en dehors d’un début de réduction dans le volume des éperons. L’angle de soudure gauche est représenté à un plus fort grossissement figure 51, PI. XV.
Fic. 47, Greffe à 15 jours.— Réduction des éperons épithéliaux latéraux. Dépeuplement du tissu propre du greffon. — €) Transition entre l'hôte et le transplant représentée à un plus fort grossissement figure 53, PI. XV.
Fic. 48. Greffe à 6 mois. — Greffon presque complètement déshabité. — d) Région de transition entre l’hôte et le greffon représentée à un plus fort grossissement figure 54, PI. XVI.
PLANCHE XIV
Fic. 49. Greffe héléroplastique Lapin-Poule à 24 heures. Coupe méridienne. G: 400 D. — Partie a de la figure 42, PL XIIT. — a) Epithélium du Lapin; b) épithélium de la Poule; c) desquamation de cet épithélium.— Dans le greffon, infiltration leucocytaire et cellules fixes nécrosées.
FiG. 50. Greffe hétéroplastique Lapin-Poule à 3 jours. Coupe méridienne G: 400 D.— Partie b de la figure 44, PI. XIIL.— a) Epithélium du Lapin; b) épithélium de la Poule; c) limite entre les deux épithéliums. L’éperon épithélial de soudure se prolonge à la limite du greffon et du porte-greffe par une travée mince constituée par des cellules épithéliales du Lapin en voie de nécrose. Dans le greffon, infiltration leucocytaire et raréfaction des éléments fixes.
de d'-Cra nc dt. ssh et aise sant. oc éditée: Dés s dé den à dé de Se D dt 44
ges
PLANCHE XV
Fi. 51. Greffe héléroplastique. Lapin-Poule à 5 jours. Coupe méridienne. G: 400 D. Angle de soudure gauche de la figure 46, PI. XII — a) Epithélium du Lapin; b) épithélium du Cobaye; c) limite entre les deux épithéliums. À remarquer que la pointe de l’'éperon ne présente pas de basale nette et se continue avec une trainée de fibroblastes qui ne pénètrent pas dans le tissu propre du greffon situé à la droite de cette trainée.
Fi. 52. Greffe hétéroplastique Lapin-Poule à $8 jours. Coupe frontale. G : 200 D. — aa) Revètement épithélial. Cette coloration ne permet pas de différencier nettement l’épithélium de la Poule de celui du Lapin; b) greffon, raréfaction cellulaire; c) porte-greffe; dd) limite de séparation des deux tissus.
Fic. 53. Greffe hétéroplastique Lapin-Poule à 15 jours. Coupe méridienne. G : 400 D. Partie c de la figure 47, PI. XIII. — a) Epithélium du Lapin; b) épithélium de la Poule; c) limite entre les deux épithéliums. — La comparaison entre cette figure et la figure 47, PL XII, montre la progression de l’épithélium du Lapin.
PLANCHE XVI
Fic. 54. Greffe hétéroplastique Lapin-Poule à 6 mois. Coupe méridienne. G : 400 D. — aa) Epithélium entièrement conforme au type normal de l’épithélium du Lapin. Dans le tissu propre, une ligne oblique de haut en bas et de gauche à droite indique les limites du greffon, reconnaissable à son aspect plus clair et à la raréfaction cellulaire dont il est le siège. Dans l’angle ouvert à droite, formé par la membrane de Bowmann et la ligne précitée, on voit des fibrilles du tissu du Lapin pénétrer dans le tissu de la Poule en entrainant quelques éléments qui sont, d’après leur forme et leur volume, des cellules fixes du type Lapin.
Fic. 55. Cellules fires de la cornée de Poule mortifites el en voie de disparilion au cours des premiers stades de la greffe hétéroplastique Lapin- Poule. Coupe frontale. G : 725 D. — Au milieu de ces éléments pycnosés, présence de deux cellules en état de conservation relative : noyau bien limité, avec deux nucléoles.
PLANCHE XVII
Fc. 56. Greffe hétéroplastique Lapin-Poule à 6 mois. G : 18 D. Coupe frontale. — a) Tissu de l'hôte; b) tissu de la greffe, raréfaction cellulaire très marquée; d) un point de la zone de transition entre les deux tissus repré-
. senté à un plus fort grossissement figure 57, PI XVII.
Fic. 57. Greffe hétéroplastique Lapin-Poule à 5 mois. Coupe frontale. G : 725 D. Partie d de la figure précédente. — a) Cellules fixes normales de la cornée du Lapin ; b) cellules fixes de la cornée de Poule mobilisées et en voie de mortification; c) jeunes cellules de la cornée de Lapin (cellules du type normal réduit).
PLANCHE I
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Sources et licence
Texte : https://archive.org/details/IA41541919_0066. Domaine public ; numérisation mise à disposition par Internet Archive. Mise en forme : liregratuitement.com. Tout ce que nous ajoutons reste libre.
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