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AVANT-PROPOS
Les premières idées sur ia pathogénie des néphrites reposaient sur des bases fragiles ; observations cliniques pures ou hypothèses sur des changements se produisant au niveau de l'appareil cardio-vasculaire (LE- CORCHÉ et TALAMON, SENATOR, VOLHARD).
L'évolution des conceptions entra dans une phase nouvelle du jour où l’on chercha à expliquer les troubles constatés par des variations des propriétés ou des con- : centrations des éléments chimiques de l'urine.
Box, en 1807, signala la rétention du chlorure de sodium au cours de certaines néphrites aiguës. ALBARAN l'étudia en 1897, dans des cas de lésions unilatérales pyélo-néphritiques et scléreuses. ACHARD et LŒPER, en 1902, la mirent en évidence par l'épreuve de la chlorurie provoquée dans les néphrites aiguës et les accidents aigus de la néphrite chronique. Enfin, WipAL, JAVAL et LEMIERRE montrèrent que la rétention chlorurée engendrait les œdèmes brightiques, et qu'on pouvait à volonté, chez certains malades, faire naître ou disparaître les œdèmes en leur donnant ou en leur supprimant le sel. En 1905, AMBARD et BEAUJARD ont montré que la rétention du chlorure de sodium ne s’accompagnait pas toujours de rétention d’eau ; le problème devenait plus complexe. D'autre part, ACHARD et LAUBRY ont noté, dans nombre d’infections, des rétentions chlorurées sèches.
Comme le fait remarquer AMBARD dans son ouvrage sur la réserve alcaline, « l'expression de rétention chlo-.
2 dessid
rurée était, a priori, incorrecte, puisque ces auteurs (AMBARD et BEAUJARD) donnaient à entendre une rétention de chlorure, alors qu'ils n'avaient dosé que le chlore ».
Aïnsi le rôle du chlorure de sodium commence à être démembré. Quelles sont les fonctions respectives du sodium et du chlore? Les travaux de L. BLum, DE- LAVILLE et VAN CAULAERT tendent à l'expliquer. Pour déterminer la cause de l’hydratation dans la rétention chlorurée sèche, ils se sont adressés à l'analyse du sang. En étudiant comparativement le chlore et le sodium, dans divers tissus, chez les néphritiques avec œdème et chez les urémiques secs, ces auteurs ont constaté qu'en cas d’œdème la rétention de chlore était accompagnée d’une rétention équivalente de sodium, et souvent même d’une rétention excessive par rapport au chlore, tandis que, dans les rétentions chlorurées sèches, le plasma était anormalement riche en chlore par rapport au sodium. |
Mais ces différents dosages ne tiennent pas compte de l’état physico-chimique sous lequel se trouve le chlorure de sodium dans le sang. Aussi nous a-t-il paru intéressant d'aborder la question en nous plaçant à ce point de vue ; avant d’exposer ces recherches, nous rappellerons quelques notions de physico-chimie.
RAPPEL DE QUELQUES NOTIONS DE PHYSICO-CHIMIE
Certains corps (acides, bases, sels) en solution sont
capables de conduire le courant électrique. On les nomme électrolytes. GROOTHUS, qui observa ce phénomène après FARADAY, supposait que le champ élec-
trique dissocie les corps dissous en éléments porteurs
de charges, les ions.
ARRHENIUS proposa une autre théorie, d’après laquelle, au contraire de l'opinion précédente, les ions existent dans toute solution électrolytique, indépendamment de l'intervention du champ électrique. Le simple fait de dissoudre dans l’eau du chlorure de sodium suffit à libérer des anions C1—- et des cathions Na +, et cela en proportions d'autant plus grandes que la solution est plus diluée et la température plus élevée. Il y a donc, dans toute solution d’électrolyte, des ions,
soit anions, soit cathions; en outre souvent certaines
molécules y restent non dissociées.
Conductivité des solutions 1. — Puisque les 1ons assurent le passage du courant, celui-ci passera d'autant plus facilement que la solution sera plus riche en ions.
On sera donc renseigné sur le nombre d’ions par la résistance de la solution. Cette résistance R est une valeur
complexe, dépendant de la longueur / et de la section
s du conducteur, R = e Fa On prend pour base
la résistivité P, qui représente la résistance de l'unité de volume du conducteur et devient ainsi la caractéristique de ce dernier.
La conductivité À est l'inverse de cette résistivité.
Degré de dissociation +. — Ce degré exprime le rapport du nombre des molécules dissociées au nombre des molécules primitivement introduites dans la solution, ou, si l’on veut, le pourcentage des molécules dissociées.
Deux solutions de concentration différente d’un même corps dans un même solvant peuvent avoir une même conductivité. Dans ce cas la solution la plus concentrée possède un degré de dissociation moins élevé que la
_moins concentrée. Ainsi deux solutions d’acide acétique de concentration 2,1 N et 3,4 N ont la même conductivité ; mais la première a un degré de dissociation égal à 22 Yo, la Seconde à 13 %o.
Deux solutions également concentrées, mais faites avec des solvants différents, n’ont pas la même conductivité, car leur degré de dissociation varie par suite de la différence du solvant.
En ce qui concerne le sang, ce dernier contient de nombreux électrolytes; les deux principaux sont le Na CI, dont la concentration est de beaucoup la plus forte, et le COS Na H. La solution de ces corps dans le solvant albumineux qu'est le sang implique un nouveau degré de dissociation, qui sera influencé par la concentration du sang en albumine et par les variations des propriétés de cette albumine. Et le problème est encore plus com-
plexe, car les sels agissent de leur côté sur l'état physicochimique des albumines.
Abaissement cryoscopique 4.— L’abaissement cryoscopique, à la valeur duquel la pression osmotique est proportionnelle, dépend du nombre des molécules et des ions existant dans la solution, chaque ion jouant le même rôle qu’une molécule.
Par des mesures combinées d'indice réfractométrique et de viscosité nous avons cherché tout d’abord à. nous faire une idée sur les albumines du sérum. D’après NAEGELt l'indice réfractométrique est fonction de la quantité totale des protéides dissous, et la viscosité varie parallèlement au rapport albumine sur globuline. Mais les recherches modernes relatives au point isoélectrique des protéines (LŒB), leur application au muscle et au sérum (VLÈS) ont amené cet auteur à la notion de la formation des complexes d’ampholytes. Nous résumons très brièvement ces recherches.
Points isolélectriques des protéines. — Les protéines sont des ampholytes c’est-à-dire des corps possédant à la fois des fonctions acides et basiques. On peut les représenter par une formule du type OH-R-H1) avec un ion H et un ion OH libérables ; mais ces valences ne se dissocient pas dans les mêmes conditions de pH. - Dans un milieu très acide la dissociation de la fonction acide est bloquée, tandis que la fonction alcaline est au contraire libérée. Dans les milieux fortement alcalins, inversement, la fonction acide est seule dissociée. Il s'ensuit que pour une certaine valeur du pH les deux valences sont également dissociées ; la charge totale est donc nulle; on ne constatera aucun déplacement dans le champ électrique, Le pH ainsi défini est le point isoélectrique pHi. Ce point isoélec-
1) Rest un radical quelconque.
PQ SAR
_trique coyrespond pour les protéines à un minimum . de solubilité, à un maximum d’instabilité (grande ten-
dance à la floculation) à une viscosité minima, à une faculté minima de combinaison.
Considérons un ampholyte A ayant un point isoélec-
trique pHiA. Pour des valeurs du pH inférieures à pHiA la fonction acide de l’ampholyte est d'autant plus bloquée qu’il est placé dans un pH plus faible; il sera dissocié en deux ions RH chargé positivement et OH négativement. La charge positive de l’ampholyte décroît donc au fur et à mesure que le pH du solvant se rapproche du point isoélectrique. Un raisonnement analogue nous montre l’augmentation de la charge négative vers les forts pH.
Il est facile de traduire le phénomène précédent par un graphique en portant en abcisses les pH et les charges en ordonnées.
Considérons maintenant un second ampholyte B. Nous obtenons ainsi deux courbes correspondantes A et B.
ps Re À LA
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Figure I.
Nous voyons immédiatement que, pour des pH com-
pris entre pHiA et pHiB, des ions R’H et ROH de
charges opposées peuvent se combiner pour former
un complexe du type H-R’R-OH qui aura lui-même un nouveau point isoélectrique pHiC. compris entre pHiA et pHiB. Ce complexe n’existera donc que dans une zone très limitée de pH entre À et B; quand on s'éloignera de celle-ci, il aura tendance à se dissocier en ses éléments constituants.
Points neutres de seconde espèce. _— Cherchons quel sera théoriquement le sens du transport des ions protéiques sous l'influence du champ électrique dans une zone de pH comprise entre pHiB et pHiC.
a) Dans une zone de pH située au voisinage de PHiC, les ions négatifs RR’'O-H sont prédominants: RR'-OH > R'H. |
Le transpart se fait vers l’anode.
b) Au voisinage de pHiB, le complexe étant dissocié en ces constituants, les ions R’H dominent: R’H > RR'’-OH.
Le transport se fait vers la cathode.
c) Entre pHiB et pHiC 1l v a forcément un point où R'H — RR'OH.
C'est un point de transport nul dit point neutre de seconde espèce (PN), où le système est négatif du côté des faibles pH et positif du côté des forts pH, alors que l'inverse a lieu au point isoélectrique.
Il y aura de toute évidence un deuxième point neutre entre pHiA et pHiC.
Il n'y a pas nécessairement au point neutre de minimum de solubilité ou de stabilité des albumines (VLÈS).
TR eee
Lorsqu'on fait une cataphorèse sur du sérum, on précipite à la fin de l’expérience le contenu des compartiments anodiques et cathodiques par l’alcool-acétone. VLÈS distingue deux sortes de précipitations, flocons et précipités, correspondant à des éléments différents du sérum. On tient généralement surtout compte des points isoélectriques des flocons.
Chez l’homme normal la cataphorèse du sérum met en évidence quatre points isoélectriques, en particulier un point stable correspondant à pH: 5,5. Les autres
‘ points peuvent être inconstants.
Chez la femme la cataphorèse donne des résultats différents selon qu’elle est vierge ou non. Chez la première on trouve un point situé au niveau du pH: 5,5. Chez la seconde il est situé entre 6,5 et 7,5.
Ceci posé, voici les valeurs normales des mesures effectuées :
Indice réfractométrique 80
Chlore plasmatique ..... 3:00 8. p: 65
Chlore globulaire ....... 1,80 g. p. %o
Conductivité... 2422 11R 117 X 10 5 — 0,000117 (Kopaczewski)
Degré de dissociation ...55 à 60 p. %
Viscosité du sérum ..... 1,65 -
Abaïissement cryoscopique 0,55
EXPOSÉ DES TECHNIQUES
Mesure de la conductivité 1: dispositif expérimental. — Le principe de la mesure repose sur l'expression de la loi d'Ohm, E = R. I. (E: différence de potentiel — R : résistance — [: intensité).
La technique expérimentale consiste à éliminer les mesures de E et de I en établissant un dispositif qui donnera R en fonction de 3 résistances connues. Le”
‘pont de Kohlrausch permet d'effectuer cette mesure. C’est un pont de Wheatstone qui permet d'opérer sur des : solutions électrolytiques. Dans ce cas, en effet, on ne peut opérer en courant continu, car on ferait une électrolyse ; on utilise le courant alternatif fourni par une bobine. Le détecteur ne pouvant être un galvanomètre, on prend un téléphone T dont le silence indique que les points B et C sont au même po- ! tentiel. Un calcul simple donne la résistance inconnue
. R, en fonction des résistances R,, R;, R,.
| RER CCR
Si R; et R, sont donnés par un même fil calibré, sur lequel se déplace un curseur mobile,onpeutremplacer leur rapport par celui de leur longueur, d’où: 4) Re Rx : AU
S1 l'électrode a une surface S, et si ses deux pla-
teaux sont séparés par une distance i, on ak, — e T°
représentant la résistivité, c’est-à-dire la résistance de l'unité de volume de la solution étudiée. La conductivité est l'inverse de cette résistivité.
yet sl ,
Observation II.
; ; Le facteur constant TR 16 peut être calculé avec pré-
cision par simple mesure. On le détermine une fois pour toutes en prenant la conductivité d’une solution de chlorure de potassium de concentration connue par la méthode de Bouty. Nous savons que :
É S I KR, — p— = —— (1). Posons 3 KIK est un facteur
constant caractéristique de la cuve|.
De l'équation (x) nous tirons À — FR d'où K = xkR.
Le facteur K est ainsi parfaitement déterminé, puisque à est fourni par des tables.
La conductivité moléculaire x, représente la conductivité divisée par le nombre (n) de molécules rapporté au litre.
La conductivité moléculaire limite X à Correspond à la conductivité moléculaire pour une dilution infinie ; à ce taux de dilution toutes les molécules sont complètement dissociées.
ses &
x représentant le taux de dilution, on détermine x* infini en diluant progressivement la solution primitive jusqu'au moment où la dilution suivante fait doubler la résistance.
Le degré & dissociation « =
11 traduit le pourcentage des molécules dissociées. (Notons qu'au cours de son calcul, le facteur n, qui est inconnu quand on opère sur le sang, disparaît).
Au cours du calcul de «, il est nécessaire de faire une correction de viscosité, car la vitesse des ions est fonction de la viscosité.
Exemple d'un calcul: Malade Lu... Emile (obs. IV, chapitre IV) (deuxième mesure). Les mesures sont faites à la température de 15°.
Résistance de la cuve remplie d’une solution de
K CI (N /5o) :
RD 8 Xi TON 166 d'oùkK — x x R — 0,00224 X 65[21: KCI-N/50 à 159 — 0,00224] Résistance du sérum R! = 19 Résistance du sérum (dilué 2 fois) KR? — 32 Résistance du sérum (dilué 4 fois) KR — 60 Résistance du sérum (dilué 8 fois) R$ — 120
Le sérum dilué au quart est complètement dissocié ; en effet la dilution suivante double la résistance. La conductivité du sérum est :
KR 19
Le degré de dissociation est :
n et n, représentant les valeurs des viscosités du sérum pur et du sérum dilué au quart.
Remplaçons l'équation (!) par l'expression équivalente :
: = UT Le viscosimètre de Hess donne : Fe p Na Fe ;
d'où a 60 Mae PE NE HUE TA ED ee 4 La M
I y a 94 pour cent de molécules dissociées.
Pour déterminer la pression osmotique, seule la méthode cryoscopique est applicable au sang. Il est nécessaire d'effectuer la correction de Nernst et de Kysen, à cause des échanges thermiques entre le tube et le réfrigérant, pendant le refroidissement, et la chaleur due à la redissolution des cristaux lors de la surfusion. Il faut toujours vérifier le zéro du thermomètre.
La viscosité a été déterminée par le viscosimètre de Hess sur le sérum. Etant donné la tension superficielle relativement élevée du sérum, la méthode lui est applicable (G. ACHARD).
L'indice réfractométrique a été déterminé par la méthode de Pulfrich.
OBSERVATION I
Mme B..., 65 ans, était traitée depuis quelque temps
pour néphrite azotémique à la Clinique médicale A. 1)
Le 1o juin 1927, son état s’aggrava considérablement : vomissements très abondants, somnolence, fibrillations et secousses musculaires, etc.
Le 12, nous pratiquâmes les dosages suivants :
Lréerdni Sante ARE 4 &T. 2
KRéservélalcalnen Ne AN CRe 35
Chlore plasmatique ............ 6 gr.
Chloreglobulaifé . 25... 3 gr.
Liquide céphalo-rachidien :
COTON AE EE TUE ne 6 gr. tr
Le 13, situation de plus en plus grave. Convulsions fréquentes. $
Le 14:
DÉCOR AUESANR Em Creer 5 gr.
Réservé alcaline . 1... 11% 30 Chlore plasmatique ............ 5! PT. 8
COTON SPAIN ne ENT 6 gr. 8
1) Je remercie Monsieur Guillaume, interne des hôpitaux qui m'a communiqué cette observation.
Uree Je et RS
Ut
me TC du Serum ÿ.
De rame DUT € du Ugurre 6
Cephaie Rachma P/4 3 1 Vs Observation I.
Vree Sanf
Mr UTeS. :
: Te Cép. Fach S
2, 6 Cl au Servrr 9 .ÿ
ra 1 fn 7 - TC Ug CephÀ
Observation II.
Le 15, la malade mourut. Vingt minutes avant la mort nous fîmes encore des prélèvements de sang et de liquide céphalo-rachidien qui donnèrent les résultats suivants :
Urée:du sang: 4 un 5 £T. 2
Réserve alcaline ............... 28
Chlore plasmatique . ........... 5 gr. 3 Liquide céphalo-rachidien :
CORRE ME RL eee tre MUR 7 &I.
En résumé, du 12 au 15 juin, azotémie à marche progressive : 4 gr. 2 ; 5 gr. ; 5 gr. 2. Abaissement parallèle de la réserve alcaline de 35 à 28.
Pendant ce même temps, les chlorures du plasma ont fourni les chiffres successifs de 6 gr., 5 gr. 8, 5 gr. 3, soit une diminution progressive. Ceux du liquide céphalo-rachidien se sont au contraire élevés de 6 gr. 1 à 7 gr. ; il y avait donc là une évolution en sens inverse.
La marche de l’azotémie et de la réserve alcaline n’ont rien que de classique. Par contre, il est intéressant de constater que dans les phases terminales de la vie, les choses se sont passées comme s’il y avait eu déplacement du chlore du plasma vers le liquide céphalo-rachidien.
OBSERVATION II
Une jeune femme de 23 âns entre à la Clinique médicale A, le 24 juillet 1927, envoyée de la Clinique gynécologique après un avortement au 5° mois, pour une néphrite azotémique caractérisée. Anémie marquée, grande asthénie, vomissements abondants, diarrhée profuse, oligurie. Tension 11-8.
Uréoidussans 7 etes 3 gr. 38 Réserve alcaline ............... 38
Saignée immédiate et injection de sérum glucosé hypertonique.
1 La partie chimique de cette observation a été faite en collaboration avec Monsieur Guillaume.
POMPES
Le 25: L'oligurie s’exagère ; les vomissements demeurent toujours très abondants. Légères fibrillations des masticateurs.
Urée du sang Ne ALL 4 gr. 32 Réserve alcaline ............... 34 Chlore plasmatique ............. 5 £r.
Le 26: L'état général continue à s’aggraver : Urée;: du Sang: 40229140 aittmn 4 gr. 03 Réserve alcaline ............... 36 Chlore plasmatique . ........... 6 gr. 3 Chlore globulaire 1.256.200. 2 gI. 5 VERRE OMS RES cf LR RER EE. 0,0102 ARE SPORE PR RE a à 68 p. 100 Liquide céphalo-rachidien :
CHIDEC PTE AE ES na re 6 gr. 6 À Ba RARE RAT ELEC PRE TEE OO PAU à 5 gr.
Indice réfractométrique ........ 70
Le 27: Convulsions cloniques et toniques, surtout au niveau des membres inférieurs.
Urée' du s2n20.% 0e ON 6 gr.
Réserve alcaline ............... 29 Chlore plasmatique . ........... 6 gr.
Chlore globulaire . ............. 2 gr. 9 Liquide céphalo-rachidien :
GChIGre NAN USSR A NEA NE AIN Er 7 &T. 4 DT ae Me UE et LOS SSL 17 Le 28:
Urée du ‘sas re 6 gr. 38 Réserve alcaline .....:.:....:7.. 21 Chlore plasmatique . ........... 5 £r. 3 Chlore globulaire . ............. 2 gr. 7 L'ONNPES VAE RRALQES SC RCA REP NL 0,00835 CR NS A EAN TS EN À TE 66 p._ 100 Liquide céphalo-rachidien :
GRIQES NE RÉPONSE 7 &r. 92 Ur RU En RP SAR 6 gr. 07 Indice réfractométrique ........ 72
Mort dans la soirée du 28.
L'autopsie montre une néphrite aigué.
On prélève du liquide céphalo-rachidien, où le chlore est
à 6 gr. 4. Nous ne pouvons tenir compte du dosage du chlore dans le cerveau, ce dernier n'ayant pas été prélevé dans les conditions voulues.
1° Au cours de l’évolution de cette néphrite, l’urée sanguine n’a cessé d'augmenter, tandis que le C1 plasmatique a régulièrement bassé les trois derniers jours.
2° L’urée du liquide céphalo-rachidien a augmenté. Il semble qu’il y ait eu un déplacement peu marqué du CI plasmatique vers les globules rouges, très marqué vers le liquide céphalo-rachidien comme dans l’observation I.
Après la mort, baisse du C1 du liquide céphalo-rachidien, peut-être par suite de sa fixation sur les centres nerveux,
3° L'apparition des phénomènes convulsifs a coïncidé avec une brusque augmentation du Cl du liquide céphalo-rachidien, une augmentation de l’urée dans ce liquide et une baisse de la réserve alcaline.
4° L'importance des mutations du Ci au cours de l’évolution de cette néphrite est encore confirmée par la mesure de x et de «.
Les variations de la conductivité ont été parallèles à celles du Cl plasmatique. Le degré de dissociation est resté pratiquement constant. Il y a donc eu baisse de la concentration des électrolytes, sans qu'il y ait eu augmentation de la dissociation. Ce dernier point peut s’interpréter par une action des protéines sur le degré de dissociation, fait qui s'explique parce que l’on n’a pas opéré par simple solution aqueuse.
5° La baisse des chlorures du plasma S’est accompagnée d’une augmentation du taux de l’urée, « restant constant. Le jeu de la dissociation peut ainsi contribuer à la régularisation de la pression osmotique, les ions jouant sur cette dernière le même rôle que les molécules.
SERA) LS
60 Dans le liquide céphalo-rachidien au contraire, le chlore et l’urée ont augmenté parallèlement. Il serait intéressant de voir si dans de semblables cas « baisse.
OBSERVATION Ill.
Stôb...., Albert, légionnaire, est envoyé à la Clinique médicale A le 5-IV-1929 en raison de l’asthénie et des troubles digestifs qu’il présentait. Trois ans auparavant, le malade fut atteint à la suite d’une chute dans un puits, de troubles importants des sphincters du rectum et de la vessie; au bout de quelque temps l’incontinence d’urine était définitivement installée ; elle provoqua une cystite qui, durant les 6 derniers mois, devint purulente et même hémorragique. Depuis le début de mars le malade a présenté des signes d’azotémie, qui ont pris le 5-IV-29 une telle intensité que le malade a été admis dans le service du professeur MERKLEN. Les mesures pratiquées ce jour-là donnent les résultats suivants :
Sang Liquide caphalo-rach.
urée 2,10 Nacl plasma 5,84 Nacl ="7 "er: 3 Nacl globules 3,25 À = 0,00920 Indice réfractométrique 93 « — 66 Réserve alcaline 18 WEST À — 0,09920 RME O8 0 n =.2,1 À \2=0,7I
Le 10-IV-29: Le malade est dans le coma; vingt minutes avant sa mort, on lui a fait .une saignée, et immédiatement après l’exitus une ponction lombaire. Les tableaux suivants résument les résultats.
Seconde mesure :
Sang Liquidè céphalo-rach.
urée 2,36 Nacl — 7 gr. 6 Nacl plasma 5,54 À — 0,00940
Nacl globules 3,16 x — 69
Sang Liquide céphalo-rach.
Indice réfractométr. 93,5 n — 1,I RAS T5 À — 0,00740 « — 86 SANT A — 0,70
Comme dans l'observation précédente nous observons au cours de l’évolution de la maladie la baisse du chiore plasmatique, l'augmentation du C1 globulaire, du chlore du liquide céphalorachidien, l'élévation de l’urée sanguine.
Le rapport chlore globulaire sur chlore plasmatique est très augmenté, Mais ne varie pas cependant comme la KR. A.
Les variations du Cl plasmatique sont parallèles à celle de la conductivité et du degré de dissociation, nous montrant ainsi toute l'importance de l'ion CI dans la pathogénie de la maladie.
Les variations du C1 du liquide céphalo-rachidien sont aussi parallèles, à celle de la conductivité et du degré de dissociation, ce qui montre également l'importance de l’ion CI.
Le liquide céphalo-rachidien contient une quantité minime d’albumine, et cependant celle-ci a suffi à abaisser à 66 pour cent la valeur du degré de dissociation, qui en solution aqueuse, avec une concentration de Nacl égale à 7 gr. 6, serait voisin de cent pour cent. Cette constatation nous montre bien toute l’importance des albumines dans l'établissement du degré de dissociation.
Nous reviendrons sur cette observation au chapitre V.
Notre quatrième observation meten cause des phénomènes plus complexes. Elle se rapporte à une poussée aiguë de néphrite au cours d’une néphrite chronique
OBSERVATION IV
B. F...., âgé de 33 ans, vient dans notre service, le 1° mai 1926, pour céphalées violentes, douleurs lombaires et hématuries. Ces symptômes ont succédé à un refroidissement. Ils représentent un épisode nouveau greffé sur une affection qui remonterait à 10 ans déjà ; on retrouve en effet dans les antécédents plusieurs petits signes classiques de brightisme.
À l’examen, le malade a une tension artérielle de 225-120. Urée du sang 1 gr. 80. Après une saignée de 500 cmc., la tension tombe à 180o-r10. Les urines sont claires et abondantes ; elles contiennent de l’albumine et des cylindres hyalins. Bruit de galop gauche. Rétinite néphritique avec exsudat généralisé et petites hémorragies (R. Duverger). Légère amélioration au bout de 5 jours sous l’influence du régime lacto-végétarien.
A. — A l'entrée, les mesures suivantes ont été pratiquées : Uréerdussangiert eee ennnR I gr. 80 Cilore*du plasma. "07 RUE 5 gr. 32 Ghlore"slobulaire re 3 SI. 10 Indice réfractométrique P ...... 80 CONAUCELVELE SE AT DEA SSI 0,0136 Coefficient de dissociation . ..... 74 D. 100 NASCOSTEC MER LR NN CR 1,60 DÉSERT SR RENE 1,349 Abaissement cryoscopique ...... 0,55
Le 13 mai, assez brusquement état nauséeux et asthénie. À ce moment, nous trouvons:
Urée duisanpe MAL RUE I gr. 97 ChIGTE UN PIASMAR AR A RON 4 gr. 56 Chioré glôbulire 2220230 3 gr. 20 Indice réfractométrique P ...... 93,5
A la suite d’une nouvelle saignée et de l’établissement du régime hydrique, le malade est amélioré le 18 mai. Les mesures alors mises en œuvre donnent les résultats ci-dessous :
Utée: du sang... 4000 Ur 1 gr. 80 Chlore du plasma...:...:....... 4 gr. 50
! Les observations IV, V et VI ont été étudiées avec le Professeur Merkien et G. Achard.
Chlore globulaire . ............. 3 gr.
Indice réfractométrique P ...... 85 CORAUCEIVITO US Ter O,0113 Coefficient de dissociation . ..... 52 P. 100 MASON RER te nn 1,65
À partir du 19 mai, on soumet le malade à un régime de chloruration pendant cinq jours à raison de 10 gr. NaCI par jour. Le 25 mai, il a éliminé 22 gr. 26 de chlorures ; /a tension artérielle a passé de 140-90 à 190-115 ; l'augmentation de poids né’tait que de 800 gr. Céphalées violentes. Anorexie.
Urée dufsans 2e mit I gr. 18 Chlore du plasma.......:...,:. 6 gr. 60 Indice réfractométrique P ...... 65,5 Le 28 Mai: | \ FÉES AU ESA EN CA CR tee 1,25 Chlore du plasma.............. 7,60 Chlore globulaire . ........:..... 3,60 Indice réfractométrique P ...... 80 Conductivaté 2 AT 0,0086 Coefficient de dissociation . ..... 46 p. 100 B. — Durant les semaines suivantes, la santé du patient
varie peu. Cependant les céphalées disparaissent et l’appétit revient lentement. Tension artérielle: 190-130. Aucun épisode sérieux ne se manifeste. Les mesures montrent des courbes régulières et sans à coups dans leur progression, qui aboutissent le 15 juillet aux chiffres suivants :
Uréerdu/sangr 2.0 ame I gr. 40 Chlore du plasma............:: 5 gr. 00 Chlore globulaire . ............. 3 gr. 40 Indice réfractométrique P ...... 75
NASCOSILE re en et ir ares 1,70 CONAUCLLVALE NE UN M CEE A En 0,0100 Coefficient de dissociation . ..... 44 P- 100
C. — Le 17 juillet changement subit de différentes me
sures que n’explique aucun phénomène clinique nouveau, l’ensemble morbide continuant à demeurer satisfaisant, Tension artérielle: 200-135.
Urée du sang ................, 2 gr. 55
Chlore du plasma.............. 6 gr. 40
230 Conductivité 90 ne UE Re ce ce
Zepre de oissec.
Urée sen 6
€ F C. Fl&sARS é ee ENT UNE 4 Zraice de Flefreclion | Û 1eo Vscosrée «465 Ce TE . 460 # & 20 40 40 20 3e 9 x > a 22
Observation IV.
Chlore globulaire . ............. 3 gr. 80 Indice réfractométrique P ...... 78 Conducthivté ie Sn tin 0,0095 Coefficient de dissociation . ..... 60 p. 100 NASCOSITE ENNEMI Ne 1,80
Notre observation s'arrête là. Que montre-t-elle?
L'urée du sang (1,80) monte d’abord (1,97) ; puis elle baisse dès avant la chloruration (1,80), continue durant cette dernière (1,18), pour se relever ensuite lentement (1,40) et subir une brusque ascension finale (2,55). Le chlore plasmatique (5,32) baisse d’abord (4,50) ; il monte, bien entendu, avec la chloruration (7,60) pour redescendre ensuite peu à peu (5,90), mais sans jamais tomber à son taux primitif, et remonter à la fin en même temps que l’urée à 6,40: L'indice réfractométrique (93,5) baisse dès avant la chloruration et continue sa chute après elle ; s'étant ensuite relevé brusquement (80), il ne varie plus que dans de faibles limites pour marquer une tendance à s'élever le dernier jour de l’observation.
La conductivité baisse de 0,0136 à 0,0086 sans que la chloruration intercurrente l'ait influencée ; elle se relève ensuite peu à peu (0,0100) pour baisser le dernier jour (0,0095). Ee coefficient de dissociation subit une marche identique (74 pour 100 à 44 pour 100), son point minimum coïncidant avec celui de la conductivité ; il ne varie plus jusqu’au ressaut final (60 pour 100).
En d’autres termes, on peut distinguer trois phases :
Première phase, répondant à une évolution néphritique active. Baisse de la conductivité de 0,0136 à 0,0086 et du coefficient de dissociation de 74 pour 100 à 46 pour 100, coïncidant d’abord avec une augmenta-
PE CE
tion de l’urée et une chute du chlore plasmatique, puis avec une chute de l’urée et une augmentation dn chlore plasmatique sous l'effet de la chloruraton.
Remarquons que la baisse notable du degré de dissociation peut encore être considérée ici comme un mécanisme régulateur de la pression osmotique s’opposant à deux causes qui tendent à la faire augmenter : l’élévation progressive du taux d’urée d’abord, la chloruration ensuite.
Notons que l'indice réfractométrique, durant le même temps, s’est élevé à 93,5, puis est retombé à 80, en suivant une marche sensiblement parallèle à celle de
l'azotémie et sensiblement inverse à celle du chlore plasmatique.
Deuxième phase, avec état clinique témoignant d’une période stationnaire de la maladie. L’urée monte de 1,18 à 1,40, tandis que le chlore du plasma baisse de 6,60 à 5,90. L'indice réfractométrique diminue peu, 80 à 75; la conductivité s'élève insensiblement à 0,0100 ; le coefficient de dissociation baisse de même à 44 D. 100.
A relever ici le parallélisme assez net entre la baïsse du chlore plasmatique et celle du coefficient de dissociation d’une part, la marche inverse du chlore plasmatique et de la conductivité d'autre part. Ce qui revient à dire que le chlore n’agit pas seul, mais que d’autres électrolytes moins dissociés traduisant des variations de conductivité doivent intervenir dans l’équilibre final du plasma.
Troisième phase, avec persistance du même état clinique satisfaisant. Mais subitement forte élévation de l’urée à 2,55, élévation moins forte du coefficient de dissociation à 60 p. 100, élévation du chiore plas-
matique à 6,40, élévation minime de l'indice réfractométrique à 78. En contraste, baisse appréciable de la conductivité à 0,0095.
Nous n'avons pas parlé du chlore globulaire qui a toujours été élevé. Il n’a guère varié lors de l'épisode aigu, s’est élevé après la chloruration et durant la dernière période, parallèlement au Cl plasmatique.
Ce cas permet de juger de l'importance des variations du CI au cours de l’évolution des néphrites. Les phénomènes évolutifs du début se sont accompagnés d'une chute du Cl plasmatique.
Les variations de l’urée n’ont pas toujours répondu à celles de l’évolution clinique de la maladie. Elles ont été sensiblement parallèles à celles de l'indice réfractométrique, surtout dans les premières phases.
La chloruration a eu une influence nette sur la tension artérielle qu'elle a élevée. Celle-ci a varié dans le même sens que la viscosité.
Lors de l'épisode aigu du 13 au 18 mai, les courbes représentant les variations du CI plasmatique et de la conductivité ont été sensiblement parallèles. Ce parallélisme a disparu au moment de la chloruration ; mais la baisse de « traduisait peut-être une tentative de l'organisme en vue de rétablissement de la pression -osmotique.
Le 15 juillet, sans phénomènes cliniques importants, des remaniements notables se sont produits au niveau du plasma. Mais aucun phénomène régulateur de la pression osmotique n’a semblé alors s’amorcer. Il n’y a eu aucun retentissement sur l’état du malade. Ce dernier a quitté l'hôpital à ce moment.
Notre cinquième observation est celle d’une néphrite aiguë avec œdèmes, répondant au type de l'ancienne néphrite hydropigène.
(Nous reviendrons sur cette observation au chapitre 5.)
OBSERVATION V
Le 28 janvier 1927, entre dans le service Ch...., âgé de 24 ans, cordonnier, pesant 60 kilogr., qui présente à la suite d’une angine une néphrite aiguë typique. Odèmes généralisés, oligurie très marquée, asthénie, troubles digestifs. Il est mis immédiatement à la diète hydrique pendant un jour. 300 cmc. d'urine bouillon sale par vingt-quatre heures contiennent 2 gr. d’albumine, des cylindres hyalins et granuleux, mais pas d’hématies.
Le lendemain, saignée. Tension artérielle: 125-80. Avec le sérum du sang prélevé, les mesures suivantes sont obtenues :
UrÉe NE CR ARR TNA DIRE 3 gr.
Chlore du plasma.............. 5,04 Chlore globulaire . ............. 2 Conductivité enr ee 0,0113 Coefficient de dissociation . ..... 85 p. 100 Densité het rIUR PRE 1,020 Indice de réfraction ........... 1,348 !
Indice réfractométrique ........ 6772; MISCOSETE PA ETES a AISNE une 1,50 Abaissement cryoscopique ...... 0,538 Globules rouges ............... 3.200.000
Puis huit jours de régime lacté, au bout desquels crise de diurèse ; albuminurie aux taux de 1 gr. et très peu de cylindres. Quinze jours plus tard, les œdèmes ont complètement disparu ; ni cylindres ni albumine dans les urines. Tension artérielle: 120-80. Poids: 57 kilogr. On fait alors les mesures suivantes :
Urée HER RE RATE ER O gr. 32 Chlore du plasma .............. 5
Chlore globulaire . ............. ?
Conductivité: 2 users tn 0,009 Coefficient de dissociation . ..... 54 P. 100
1 Il faut faire la différence entre l'indice de réfraction, qui exprime une mesure déterminée par une méthode de réflexion totale, et l'indice véfractométrique qui traduit plus spécialement la concentration en albumine du plasma (thèse Vaucher). Les deux indices expriment du reste, chacun à leur manière, la mesure du même phénomène.
DORE RER ANA ARR AT AN STE 1,019 Indice de réfraction À ......... 1,351 Indice réfractométrique ........ 79 V'ASCOST LOU RSR ET ANS 1,85 Abaissement cryoscopique ...... ?
Globules rouges ............... 5.200.000
1° Au stade aigu de la maladie, il y a eu une élévation importante de l’urée sanguine, d’ailleurs masquée par l'hydrémie.
2° Le CI plasmatique semble avoir eu une valeur normale ; mais la coexistence d’hydrémie autorise à dire qu’en fait il y a eu une rétention masquée de CL:
3° La valeur du C1 globuiaire a été normale (sa mesure fut pratiquée sur des globules déplasmatisés et par conséquent n’a pu être modifiée par l’hydrémie).
4° Au stade de népbrite aiguë, la dissociation et la conductivité ont été élevées ; on peut admettre, semblet-il, que dans ce cas l'intensité des phénomènes morbides ait été en rapport avec la forte dissociation des électrolytes.
5° Le A a été assez élevé: 0,58 (normale: 0,55 à 0,56). :
6° Après la fin de la crise aiguë, l’urée et le CI ont repris leurs valeurs régulières, ainsi que « et À; l’hydrémie avait en effet disparu. Ces phénomènes peuvent être reliés à un remaniement des protéines dont témoignent les variations de la viscosité et de l'indice de réfraction.
7° La forte dissociation électrolytique du début peut s'expliquer par l’hydrémie.
8° L'évolution de la maladie n’a eu aucune influence sur la tension artérielle. Celle-ci en particulier
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n'a pas subi de variations en rapport avec celles de la viscosité.
9° Au début, il n’y a pas eu de régulation de la pression osmotique comme il y en eut dans l'observation IV.
Notre sixième observation étudie le cas d’une néphrite subaiguë à début subit, qui entra dans notre service après la disparition des accidents, tandis que persistait l’albuminurie.
OBSERVATION VI
W. P...., âgé de 16 ans, vient à l’hôpital, le 14 mars 1927, pour néphrite subaiguë albuminurique. Trois mois auparavant, après un refroidissement, il fut frappé de voir à son réveil ses paupières œdématiées. Au bout de deux jours, il eut de l’æœdème généralisé ; son médecin le mit au régime déchloruré, qui amena une disparition presque totale des œdèmes mais qui n’empêcha pas l’albuminurie de persister. C’est pour ce dernier symptôme que son médecin l’envoie en observation à la Clinique. |
Nous fîmes chez lui les mêmes déterminations que plus haut ; le tableau ci-joint en groupe les éléments. Diveres données s'offrent à nous.
10 Rapport de l'indice réfractométrique du sérum et de l’albuminurie (tableau I). — On peut dire qu'il existé un parallélisme appréciable entre les deux éléments, analogue à celui qu'ont déjà constaté Hanns et Chaumerliaci. La chose découle nettement de la lecture des deux courbes du 15 au 25 mars ; les hausses et les baisses sont simultanées. Discordance le 27; mais le 30, les deux valeurs sont de nouveau élevées, et elles marchent parallèlement le lendemain et le sur-
1 HANNS et CHAUMERLIAC. — «Albuminurie et indice réfractométrique du sérum». Soc. de Biol. de Strasbourg, 18 novembre 1927, in C. R. de la Soc. de Biol., 1927, p. 1567.
lendemain. Du 4 au 10-11 avril, baisse de part et d'autre ; les 12 et 13, deux jours de hausse. Chiffres élevés aussi les 15 et 16 avril. En conclusion, les mesures relatives au poids d’albumine et à l'indice réfractométrique ont été faites fous les jours pendant deux mois avec seulement trois discordances. Pour ne pas allonger les courbes, nous n'avons reproduit que le second mois.
20 Rapport entre les globules rouges et l’albuminurie. — Ici, il y a eu encore un certain parallélisme mais moindre que dans le rapport précédent. Nous l’avons noté les 14, 15 et 16 mars; puis il s’est estompé, mais pour redevenir perceptible du 22 au 31 mars. De même, le fut-il du 4 au 9 avril.
39 Les variations de x et À ont évolué en sens inverse (tableau Il).
4° Il y a eu parallélisme entre x et le CI plasmatique.
5° L'étude des courbes traduisant les variations de «, x et C1 comprennent trois périodes :
a) 20 mars-3 avril. À a baissé, de même que le CI plasmatique. « est resté constant. Ces phénomènes ont coïncidé avec une faible variation de l'indice de réfraction et une augmentation de la viscosité. L’abaissement cryoscopique a subi une légère décroissance, ce qui a été contemporain d’une baisse de la concentration moléculaire. Il y a également eu baisse de la densité. Le poids a augmenté et les globules rouges ont diminué par suite d’une reprise de l’hydrémie.
6) 3-10 avril. Les chlorures plasmatiques ont augmenté ; À s’est élevé, « a baissé. L'augmentation des sels et la diminution de leur dissociation est à mettre en parallèle avec une augmentation de l'indice réfractométrique et de la viscosité, les choses étant comparables à ce qui s’est passé dans l’observation IV.
c) 10-30 avril. Il y a eu légère baisse du chlore plasmatique, forte baisse de à, forte augmentation de ». La faible variation du chlore ne peut expliquer la forte diminution de À. D’autres électrolytes doivent entrer en ligne. Ces phénomènes ont été parallèles à une diminution de la densité, de l'indice de réfraction, de la
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viscosité, données témoignant de remaniements au niveau des protéides. |
6° La quantité des électrolytes ayant augmenté, leur dissociation a diminué, ce qui représente probablement un mécanisme régulateur de la pression osmotique.
7° L'indice de réfraction et la viscosité ont subi dans les deux dernières périodes des variations parallèles indiquant des variations qualitatives et quantitatives des albumines.
Conclusions : De ces observations se dégagent les conclusions générales suivantes :
1° Variations du chlore plasmatique observées dans les néphrites azotémiques. — Ces variations ont été parallèles à celles de la conductivité x, c’est-à-dire à celles de la quantité totale des ions du sérum. Cette donnée affirme l'importance de l’ion Cl dans la pathogénie de la maladie. Pour admettre que les autres ions aient une prépondérance marquée, il aurait fallu que les mesures de CI et de À n’eussent pas été parallèles.
2° Variañions du chlore plasmatique dans les né-
Dhriles albumineuses simples. — Ici les variations
du chlore plasmatique ne sont pas parallèles à celles de la conductivité x. Des remaniements essentiels interviennent dans le domaine des protéides. Peut-être même sont-ils en rapport avec l'apparition de l’albumine.
3° Chlore globulaire. — Nous avons retrouvé les phé-
nomènes d’hyperchlorurémie globulaire dans les néphrites azotémiques, d’hypochlorurémie dans les néphrites œdémateuses, signalés par L. Blum et par Ambard. k
4° Chlore du plasma et chlore du liquide céphalorachdien. — Dans les phases terminales de l’urémie,
le chlore du plasma s’abaisse et celui du liquide céphalo-rachidien s'élève.
5° Dissoctiation des élecérolytes. — Le degré de dis-
sociation des électrolytes semble avoir un réel intérêt, comme le montre clairement notre observation IV (néphrite aiguë). Lorsque le pourcentage des molécules dissociés est élevé, on est en présence de phénomènes morbides importants.
6° Pression osmotique. — On peut observer des perturbations d'ordre chimique dans le plasma sanguin, susceptibles de provoquer un déséquilibre de la pression osmotique en plus ou en moïns. Deux mécanismes régulateurs au moins semblent alors intervenir.
a) Une baisse des chlorures accompagnant l’augmentation du taux de l’urée (obs. I, II, II, IV). b) À taux d’urée constant, une baisse du degré de
dissociation accompagnant une augmentation des électrolytes,
CHAPITRE IV
RECHERCHES SUR L’ÉTAT, PHYSICO- CHIMIQUE DU SÉRUM CHEZ LES HYPERTENDUS.!)
L’étiologie et la pathogénie de l’hypertension sont encore très obscures. Les uns voient dans des troubles rénaux la base de lhypertension. Ils invoquent le témoignage des néphrites aiguës, où, cependant, l’hypertension n’est pas un phénomène constant. Elle ne saurait d’ailleurs y être mise en doute; elle prend une valeur doctrinale importante, mais on ne peut lui assimiler, a priori, l'hypertension permanente chronique. Pour franchir cette étape, il faudrait démontrer, d’une façon indiscutable, l'existence de troubles de la sécrétion rénale durant l'installation de cette hypertension. Or, la plupart de ces recherches ont été faites sur des malades d’hôpital, déjà arrivés à un stade généralement avancé de cette affection. Cette
lacune dans l'observation du malade est importante;
les épreuves fonctionnelles rénales non seulement ne la comblent pas, mais encore ne mettent pas sans conteste en évidence, le rôle pathogénique du rein.
1) Voir MERCKLEN et CHAUMERLIAC : Recherches sur l'état physico-chimique du sérum sanguin ches les hypertendus. Société Médicale des hôpitaux de Paris. (Avril 29).
AUBERTIN et ses collaborateurs d’une part, LIAN et BARRIEU de l’autre, explorant la fonction uréique, arrivent à des conclusions discordantes.
L'épreuve de la phénolsulfonephtaléine, étudiée par MERKLEN, MINVIELLE et HiRSCHBERG, n'est pas assez probante. |
La question des chlorures est encore plus délicate à envisager. ALLEN et AMBARD lient l'hypertension à une surcharge en chlorures ; mais leur rôle dans la genèse de l'hypertension n'implique pas forcément que l’acte essentiel de leur rétention corresponde à un phénomène rénal, car cette rétention chlorurée est souvent acceptée comme un acte tissulaire.
Les observations qui suivent montrent la complexité du problème.
OBSERVATION I
Homme de 64 ans, sans antécédents particuliers. À 62 ans, hémiplégie gauche, passée rapidement à l’état spasmodique. Entre à la clinique médicale A pour céphalées et fatigue le 28 janvier 1929. Le malade est soumis à un régime lactovégétarien depuis son entrée à l’hôpital.
Le 8 février, on fait les mesures suivantes :
tension artérielle............... 180-105 indice réfractométrique ........ 84
UTÉS AU SANDER CEE 0,62 Chlore plasmatique . .........., 3 gr. 57 Chiore slobulaire 7.205000 I gr. 92 Réserve alcaline "7. Nero 54 Conductivité ea eee lee 0,0065 Degré de dissociation .......... 06 NAIBCOSRÉ AT Nas annees nine 1,7
abaissement cryoscopique ...... 0,59
Le 16 février, on refait les mêmes mesures :
tension artérielle............... 175-105 indice réfractométrique ........ 81
urée du/Sang 4 tee. AS 0,60 Chlore plasmatique . ........... 3 gr. 59 Ghlore rlobulaire ee Peite 1,90 Réserve alcaline ....:.:........ 56 Conductivité AN UN MER AA 0,0067 Degré de dissociation .......... 97 VISCOSLEÉ M el de pente ete aie joie 1,7
Ces mesures, faites à 8 jours d'intervalle, nous montrent la constance des résultats obtenus.
La valeur du chlore plasmatique est sensiblement normale. Le chlore globulaire est augmenté, la conductivité À également, mais cependant beaucoup moins que durant le cours de mesures effectuées chez des malades atteints de néphites aiguës ou chroniques. Pour expliquer de telles différences uniquement par des variations du chlore il faudrait constater une baisse de ce dernier coïncidant par exemple avec un degré de dissociation sensiblement identique à celui trouvé au cours des néphrites précédentes ou bien une valeur normale de chlore ou même augmentée coïncidant avec une baisse du degré de dissociation. Or aucune de ces deux hypothèses ne peut s'appliquer au cas actuel : diminution ou augmentation du chlore ne sont pas assez importantes ; le degré de dissociation loin d’avoir baissé a au contraire augmenté dans des proportions considérables. Cette élévation ne saurait s'expliquer par une forte hydrémie sanguine ; la valeur de l'indice réfractométrique montre au contraire qu’elle a diminuée. Il faut donc admettre l'intervention d’un facteur nouveau. La très grande augmentation du degré de dissociation qui constitue la note émergente de cette observation (comme des suivantes) ne semble pouvoir s’expliquer que par une action directe sur le degré de
dissociation des albumines sanguines modifiées dans leur constitution. La concentration des électrolytes du sérum étant pratiquement normale (voir dosage du chlore et réserve alcaline) ; l’augmentation de o aurait dû s'accompagner d’une élévation de À; cette discordance nous paraît difficile à expliquer.
La viscosité est diminuée. L'indice réfractométrique augmenté. En admettant les idées de Naegeli il y a donc des remaniements au niveau des protéines.
Ajoutons que nous avons vu la vitesse de sédimentation des hématies augmentée, phénomène qui d’après ROSSIER indique un déplacement du point isoélectrique vers les forts pH ; ceci permet encore de conclure à des modifications au niveau des albumines.
L’abaissement cryoscopique est augmenté (0,59 au lieu de 0,56), phénomène que nous rencontrerons également au cours des observations suivantes; cette élévation peut s'expliquer par la valeur élevée de &.
OBSERVATION II
Sch..., 59 ans, valet de ferme, entre dans le service du professeur MERKLEN (le 18 février 1929) pour crampes dans les deux jambes. Il a eu de nombreuses crises de rhumatisme articulaire qui lui ont laissé de l’aortite spécifiée par un souffle systolique de la base. Pouls ample et plein, battant à 80. La tension artérielle est de 200-75, elle fait supposer une insuffisance aortique concomittante. Repos et régime déchloruré.
Le 25 février 1928, on note:
tension artérielle..............1 180-85 Indice réfractométrique ..:..... 87,1 UréesduiSsanor Neteco o gr. 36 Chlore plasmatique . ........... 3 gr. 62 Chlore globulaire . ............: 1 gr. 86
Réserve alcaline!......7..,7.2 58
Conductivité ces Lns 0,0068 Degré de dissociation ...:....... 96 VISCOSITE NL NE RS SR En 1,55 Abaissement cryoscopique ...... 0,59
Régime chloruré, à raison de 14 gr. de sel par jour, jusqu'au 9 mars. Ce jour-là, on note:
tensionrartérielle. 2. NL 200-80 indice réfractométrique ........ 88
Urée dur SAND Se eme Lane ee 0,36 Chiore plasmatique . ........... 3,65 Chlore/globulairé A RUE CRC e EE L'ETÉ OSN réserve alcaline s:.# nina 55 CONTUCÉIVLÉÉT ALTO Ne 0,00853 degré de dissociation .......... 94 VISCOSLÉ LS NDS RE ve en AURAS 1,6 abaissement cryoscopique ...... 0,61
Les mesures faites au cours de l'institution du régime déchloruré donnent lieu à des conclusions identiques à celles de l'observation I.
L’ingestion du sel s’est accompagnée d’une augmentation de la tension artérielle, d’une légère élévation de la chlorémie plasmatique coïncidant avec une augmentation de à. La réserve alcaline et « ont légèrement baissé. Cette diminution de « semble traduire un effort de l'organisme pour lutter contre l’hyperchlorémie qui tend à élever la pression osmotique. Cette tentative est cependant insuffisante car l’abaissement cryoscopique tombe pour atteindre le chifire de 0,61.
Notons enfin l’augmentation de la viscosité et de l'indice réfractométrique traduisant des remaniements au niveau des protéines.
Le régime chloruré semble donc avoir encore accen-
tué les modifications précédemment constatée de l’état physico-chimique des albumines.
ot OBSERVATION III.
Jeune fille de 21 ans, hypertendue depuis quelques mois, et chez qui on aurait noté une tension de 260-200. Un régime déchloruré l’avait améliorée. Vient à l’hôpital pour céphalées intenses, vertiges, et hémorragies rétiniennes. Elle est soumise à un régime déchloruré. Le 1° mars 1929, nous notons :
tonsion artérielle... 170-155 indice réfractométrique ........ 81
urée JU San MER Tnt en0 0,32 chlore plasmatiqué: 1.2.1... 3,82 chlore globulairen. 7500 1,58 réserve. alCaline PMR ne x 60 CONUCELVI TO A AE ar merde ee 0,0068 degré de dissociation .......... 100 NASCOSITE Lee ei eine | EAN TO à 0,85 abaissement cryoscopique ...... 0,59
Jusqu'au 4 mars, on donne 14 gr. de sel par jour. Augmentation des signes fonctionnels. Le 4 mars, on note:
tension artérielle mL ee a 195-145 indice réfractométrique ........ 84
urée AU-SANe eue rtm mt ere 0,33 chlore plasmatique. ....".011 3,86 chlore#slopulairen ft: 1,60 TÉSeE Ver ICONE Me Ge 56 CONAUGEIVICÉ AU RU RE 0,00702 degré de dissociation .......... 96 NASCOSHEÉ Aer are da ler cola trute 1,90 abaissement cryoscopique ...... 0,61
La vitesse de sédimentation est augmentée dans des proportions considérables avant et après la chloturation.
Nous tenons à remercier M. le professeur VLÈS d’avoir bien voulu nous faire des mesures de points isoélectriques chez cette malade.
1er et 4 mars 1929 (néphrite hypertensive).
1 mars 1929. N° 1. pHi flocons 5 et 8,5 (?) pN flocons 7,5 | pHi précipité 7,5 et > 10.
pN précipité 8,5
pue 42 <=
4 mars 1920. N° 2. pHi flocons > 10. pN flocons.(?) pHi précipité > 5.pN précip. an
Notons immédiatement l'hyperchlorémie plasmatique importante et la valeur de « qui atteint 100 %,. Malgré ces deux premières constatations une valeur de À qui est relativement peu élevée. Nous admettrons donc encore des remaniements HRPOE au niveau des protéines.
Le fait de chlorurer la malade pendant trois jours seulement a suffi pour amener immédiatement une hausse de la tension artérielle s’accompagnant d’une élévation de la chlorémie de A avec baisse légère de «. L'indice réfractométrique et la viscosité ont augmenté. Nous arrivons donc à des conclusions identiques à celles de l’observation précédente :
Dans ce cas le pHi flocon est inférieur à la normale (normalement entre 5,5 et 6,5). Après la chloruration Variations tout à fait considérables ; élévation extrêmement marquée du point isoélectrique. Il a dû se produire un remaniement des complexes sous l’action du chlorure de sodium, modifications qui ne sont accompagnées d'aucune variation du taux de l’urée.
OBSERVATION IV
. Lu.., âgé de 41 ans, hypertendu, souffrant d’angine de poitrine. Bruit de galop. Aurait eu, comme le précédent malade, une tension de 260-200, il y a un an ; amélioré par le régime déchloruré qui se poursuit lors de l’entrée dans le service du professeur MERKLEN,
Le 16 février 1928, on pratique les mesures suivantes :
tension’artérielles,. 1%... 145-110 indice réfractométrique . ........ OI,4 ütée, A9 SAND ECS NS M AUENNTe o gr. 36
chlore plasmatique ............ 3er. 62
chloreaplobulairenr ee. insu I gr. 83 céservolalcalinen. Hi LUE ne 61 CONAUCELVLEE A ARR ie Re ceaine 0,0069 degré de dissociation .......... 09 VISCOS ILE NEA Pete Nat . 1,61 abaissement cryoscopique ...... 0,58
Le 22 février, après 6 jours de lit, et même régime déchloruré, on renouvelle les mesures suivantes :
TENSION PADIÉFIElIE RENTE Rise 155-115 indice réfractométrique ........ 89,3 HrÉCLdU SAND RE RU ere o gr. 36 chioreplasmatique sr he 3,70 chlore globulaire ne 1,80 réserve ralcaline :, 52.224... 63 CORGUCEIVLTC AR 2 Me rs 0,00765 degré de dissociation .......... 96 VASCOSILÉ M eee sie APE 1,55 abaissement cryoscopique ..,... 1,57
Le malade reçoit ensuite 14 gr. de sel par jour, jusqu’au 9 mars, en restant toujours couché. Ce jour-là, les chiffres obtenus sont les suivants :
tensions artérielle ;: 4.1, 22 150-105 indice réfractométrique ........ 85 PARENT RES ER AS ER ONE o gr. 36 chlore plasmatique::..:.,.4.0. 3 gr. 84.
chlore #i0pDulAire AN Rene 1,76 reserver aicaline re tele 61 CONAUCEE VITE MS M Us ele set 0,00765 degré de dissociation .......... 86 VISCOSITÉ 20. ee RU See Elie 1,55 abaissement cryoscopique ...... 0,57
Les mesures faites au cours du régime déchloruré donnent toujours lieu aux mêmes conclusions que précédemment. à
L'institution du régime chloruré n’a amené aucune modification de la tension artérielle.
La chlorémie plasmatique a cependant augmenté tandis que À restait constant ; mais fait qui nous paraît
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avoir une grande importance, « a baissé de 96 à 86
amenant une régulation efficace de la pression osmo-
tique qui n’a pas varié; l’abaissement cryoscopique est en effet demeuré constant.
La viscosité est restée la même. L'indice réfractométrique a baissé, mettant ainsi en évidence des modifications de protéines, d’un autre ordre cependant que les précédentes, viscosités et indice réfractométrique ayant varié en sens 2nverse.
Conclusions. — De ces quatre observations il résulte que chez nos hypertendus :
I. La chlorémie plasmatique est généralement un peu élevée
IT. Le degré de dissociation de leur sérum est très augmenté ;
III. Cette élévation de « ne peut s'expliquer uniquement par des variations se produisant au niveau des électrolytes. On peut admettre des modifications de l'état physico-chimique des protéines, modifications mises encore en évidence par des changements de la vitesse de sédimentation de la viscosité et de l’indice réfractométrique et du point iso-électrique.
IV. La chloruration a amené chez le deuxième et le troisième malade une élévation de la tension artérielle s’accompagnant
a) d'une hyperchlorémie plasmatique ; b) d’une élévation de la conductivité ;
c) d’une élévation de la viscosité et de l'indice réfractométrique ;
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d) d'un degré de dissociation qui a légèrement baissé, mais pas suffisamment pour maintenir constant l’abaissement cryoscopique lequel a toujours augmenté.
e) d'une réserve alcaline qui a diminué.
Chez le quatrième malade au contraire la chloruration n’a amené aucune modification de la tension artérielle. Malgré l'élévation de la chlorémie la conductivité est restée constante, de même que l’abaissement cryoscopique, ce qui peut s'expliquer par la baisse importante du degré de dissociation. |
Il y a eu probablement des variations au niveau des protéines différentes de celles observées chez les malades IT et III, car le rapport viscosité sur indice réfractométrique a varié d’une façon inverse.
ETUDE DES CAS COMPLEXES
A la lumière des constatations faites chez les hypertendus, nous pouvons maintenant reprendre les observations 3, 4 et 5 du chapitre III. |
Si nous considérons la valeur du degré de dissociation du sérum du malade atteint de néphrite aiguë (observation 5), nous le trouvons très élevé, (85) et cependant la tension artérielle est normale. Mais ici une remarque s'impose; l’hydrémie est extrêmement marquée (67 au lieu de 80), et la dissociation a dû uniquement augmenter par suite de la dilution sanguine. Au moment de la guérison du malade le degré de dissociation est revenu à sa valeur normale, sans aucune modification de la tension artérielle.
Considérons l'observation 3 du chapitre III La grande augmentation du degré de dissociation peut être mise en rapport avec la chute extrêmement marquée de la réserve alcaline ; on peut admettre que la disparition des bicardonates, électrolytes très dissociables, a permis l’augmentation de la dissociation des molécules de Nacl; la recrudescence des phénomènes morbides peut être alors mise en rapport avec l’augmentation des ions Cl.
L'’élévation de la viscosité et de l'indice réfractométrique témoignent de perturbations au niveau des albumines. On peut également admettre qu’elles sont assez importantes aux stades terminaux de l’urémie pour permettre cette augmentation de «, qui ne peut plus régulariser la pression osmotique; l’abaissement cryoscopique est égal à 0,71, le plus fort que nous ayons observés.
Considérons maïntenant le cas, beaucoup plus complexe, de la néphrite hypertensive et azotémique (observation 4, chapitre III). Le malade présentait à son admission une tension artérielle de 225-120, une azotémie de 1 gr. 20; son degré de dissociation était de 74, élevé, mais cependant beaucoup moins que chez les malades atteints d’hypertension solitaire. L'augmentation de l’urée sanguine tendant à faire augmenter la pression osmotique, l'organisme a lutté en faisant baisser la concentration du chlorure de sodium et le degré de dissociation.
Le fait de mettre ce malade au régime déchloruré et au repos a ramené sa tension au chiffre de 140-090. Le degré de dissociation a immédiatement baissé au chiffre normal de 52. L’ingestion de 60 gr. de sel a fait monter la tension artérielle à 100-115. Nous observons une légère baisse du degré de dissociation, sensiblement identique à celle notée chez les hypertendus réagissant à la chloruration par une augmentation de la tension artérielle et une diminution du degré de dissociation. Le 17 juillet, ce dernier est brusquement monté à.60, s’accompagnant d’une hausse de la tension artérielle, surtout de la minima (200-135).
Notons que dans ce cas, il y a eu à la fois baisse des chlorures et augmentation du taux de l’urée; que le régime chloruré a amené une élévation du chlore plasmatique et une diminution de l’urée sanguine (voir
graphique) comme nous l’avons noté dans un article de la Presse médicale (15 septembre 1928). Rathery et Rudolf avaient fait une constatation analogue un peu auparavant. !)
Étudiant la question d’une manière plus générale, L. Blum, Van Caulært et Grabar ont décrit une forme spéciale d’azotémie par manque de sel ?). Ils justifient, comme nous, cette élévation de l’urée du sang par une effort de l’organisme en vue de la régularisation de la pression osmotique.
De plus nous avons fait remarquer avec G. Achard que l'organisme peut encore régulariser cette pression par une baisse ou une augmentation du degré de dissociation. Les observations que nous avons étudiées depuis lors et que nous rapportons ici, nous confirment dans cette façon de voir.
1) Rathery et Maurice Rudolf: Crises d’azotémie aiguë récidivantes, chlorures sanguins et réserve alcaline (juillet 1928.-Soc. médicale des Hôpitaux de Paris).
2?) L. Blum, Van Caulært et Grabar. Néphrite grave par manque de sel (23 novembre 1928-Soc. médicale des Hôpitaux de Paris).
L. Blum, Van Caulært et Grabar. Azotémie par manque de sel. Annales de médecine janvier 1926.
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RESUME ET VUE D’ENSEMBLE
On a depuis longtemps recours en clinique aux dosages des éléments chimiques du sang. Plus particulièrement au cours des néphrites s’est révélée l’importance de l'étude du dosage du chlorure de sodium dans le sang et l’urine. Mais les mesures chimiques pratiquées sur le plasma ne renseignent que sur la totalité du chlorure de sodium qu’il contient. Or on sait que ce sel s’y trouve sous deux états, sous forme de molécules non dissociées dont les éléments Na et Cl sont intimement unis et sous forme d'éléments libres porteurs de charges électriques les ions Na* et CI qui ont perdu leurs propriétés chimiques particulières, Le Na + par exemple n’a plus aucune action violente sur l’eau ; mais ces ions jouissent dans la majorité des cas de l’action caractéristique du corps qu'ils représentent ; ils agissent sur les cellules en se combinant avec les ions qu’elles peuvent ‘“ontenir, grâce à leurs charges électriques, ils sont capables d2 modifier profondément l’état des substances colloïdales. On voit par là l'intérêt de connaître et ae mesurer la quantité d’ions circulant dans le milieu intérieur.
Ce sont ces notions que nous avons appliquées au cours de nos recherches.
Pour différencier les ions de dissociation des molécules non dissociées et mis en évidence dans leur ensemble par des dosages on utilise les mesures de conductivité du sérum le courant passant d'autant plus facilement que les ions sont pius nombreux. Cette conductivité nous renseignerait sur le nombre d'ions Na et Cl contenus dans le sérum, si ce dernier ne contenait d’autres corps dissous électrolytes comme lui et donc susceptibles de s’y dissocier et de donner à leur tour des ions qui influent sur la conductivité mesurée. Parmi ces autres électrolytes les bicarbonates qui con:stituent pratiquement la réserve alcaline sont les plus importants. Chlorure de sodium et bicarbonate (dont la concentration est trois fois moins grande que celie du chlorure de sodium) forment 90%, des électrolytes totaux du sérum. Leurs molécules sont également très dissociables ; si bien qu'en première approximaticn, les ions que la conductivité met en évidence proviennent en majorité de la dissociation des molécules de ces deux _électrolytes du sang. Faisons immédiatement remarquer que l'on peut obtenir une même conductivité avec peu de molécules mais très dissociées, ou bien avec des molécules plus nombreuses mais peu dissociées.
Cette donnée nous a conduit à faire usage de }à notion bien connue de degré de dissociatien qui exprime le pourcentage de molécules dissociées de tous les électrulytes du sérum. Ajoutons que ce degré de dissociation est non seulement influencé par la concentration de ces “électrolytes mais encore par des Variations des propriétés physico-chimiques des albumines. Nous pensons être en état de préciser exactement ces variations dans un travail ultérieur.
Ne pouvant différencier directement les ions pro- “wenant du chlorure de sodium des autres ions, nous
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avons employé une méthode délournée qui consiste à étudier parallèlement les dosages du chlore et les mesures de conductivité du.sérum. S'il y a parallélisme entre les variations respectives des résultats obtenus nous sommes en droit de conclure à l'import:nce de Fion chlore dans la pathogénie de l’affection.
C’est la conclusion à laquelle nous sommes arrivés pour les épisodes aigus et chroniques de la néphrite azotémique en comparant précisément les variations du chlore plasmatique et de :a conductivité sérique.
L'examen de la valeur du degré de dissociation des électrolytes du sérum nous permet d'introduire une noiion nouvelle. Une valeur normale ou abaissée de ce degré de dissociation coïncidant avec une réserve alcaline voisine de 60 nous permet de porter un pronostic relativement favorable ; il n’en plus de même lorsqu'un taux abaissé des bicarbonates coïncide avec une forte élévation du degré de dissociation.
Notons que les variations du dore ionisé se produisant aux sfades terminaux de l’urémie, ont lieu dans un plasma dont les albumines sont modifiées puisque la viscosité et l’indice réfractométrique du sérum n’ont plus leur valeur normale. Enfin le chlore total varie dans un sens inverse de celui de l’urée. Le régime chloruré peut faire baisser l’urée sanguine. (Observ. IV, chap. III).
Au cours de l’évolution de la néphrite albumineuse simple, les variations du chlore plasmatique et de la
he es
conductivité ne sont plus aussi nettement parallèles. Les différentes valeurs du degré de dissociation ne varient plus dans le même sens que celles du chlore. Il faut alors admettre l'intervention d’un facteur nouveau constitué par des remaniements au niveau des protéines.
La valeur du chlore plasmatique du sérum des kypertendus est normale ou légèrement augmentée. Mais la comparaison de ses dosages avec les valeurs correspondantes de la conductivité et du degré de dissociation montrent qu’il n’y a aucun rapport entre le premier et ces deux derniers facteurs. Nous sommes forcés d'admettre l’existence de perturbations très importantes des albumines sériques, qui sont encore mises en évidence par les grandes modifications du point isoélectrique des albumines, de leur viscosité et de leur indice réfractométrique (voir page 5). Il est très intéressant de considérer la valeur du degré de dissociation des électrolytes des hypertendus. Elle est toujours extrêmement élevée quoique les phénomènes d'insuffisance rénale soient peu marqués, d’ailleurs la réserve alcaline est normale.
- L'importance du degré de dissociation apparaît d'une façon nette au cours de la chloruration de ces malades. Chez ceux qui réagissent par une augmentation de leur tension artérielle le degré de dissociation s’abaisse d’une façon très modérée. La chute est-elle au contraire importante, le régime chloruré n’a aucune action sur la tension.
Aussi l'intérêt clinique du degré de dissociation des électrolytes du sérum nous paraît-il essentiel à condi-
ES
tion de ne pas l’envisager isolément. Il commande pour une large part le pronostic ; il est à invoquer en thérapeutique car il fait ressortir l’inutilité du régime déchloruré chez certains hypertendus.
Les principales manipulations qui permettent de le déterminer se ramènent à mesurer directement la résistance du sérum avec l’ohmomètre de Chauveau et Arnoux, à mesurer le degré de dissociation par dilutions successives.
L'intérêt biologique de ce degré de dissociation — qui nous apparaît comme un des facteurs régulateurs de la pression osmotique — joint à la simplicité relative de la technique permettant de le rechercher nous invite à penser que ces déterminations en raison de leur valeur pronostique et thérapeutique mériteraient d’être introduites dans le cadre des recherches de laboratoire : de clinique courante.
Vu : Vu:
Le Président de thèse P. Le Doyen de la Faculté MERKLEN. G. WEISS.
Vu et permis d'imprimer : Le Recteur de l’Académie de Strasbourg Président du Conseil de l’Université Chr. PFISTER.
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