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NOTIONS GÉNÉRALES SUR LA NUTRITION A L'ÉTAT NORMAL
Par E. LAMBLING
Professeiii' à TUniversité de Lille.
Le présent exposé n'est point nne étnde des échanges nntritifs (pii soit capable de se snffire à elle-même. On a notamment renoncé, presque partont, à reproduire ces listes de résultats numériqnes, ces longues séries de tableaux d'analyses, qui pourtant sont au fond la matière première avec laquelle nous reconstruisons sans cesse l'éditice provisoire de nos théories sur la nutrition. C'est assez dire que ce travail n'est point un résumé systématique, également développé dans toutes ses parties, de l'ensemble de nos connaissances sur la nutrition, telles qu'on les expose dans les traités de chimie physiologique ou de |)hysiologie. Bien des faits n'ont pas été utilisés, qui pourront conduire plus tard airx conclusions les plus intéressantes, mais qui aujourd'hui sont encore sans lien solide avec l'ensemble de nos connaissances et sans jioints de contact avec la j^athologie. On a cherché simplement, dans cette introduction à l'étude des troubles de la nutrition, à mettre en lumière un certain nombre de principes fondamentaux et de faits essentiels, ])eut-étre un peu perdus de vue parfois par les médecins, et, chemin faisant, à appeler l'attention sur quelques-uns des problèmes de physiologie pathologique que soulève l'étude des échanges nutritifs.
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Quelques-uns de ces problèmes sont à ])eine ])osés, encoïc moins résolus, et, dans certaines parties de nos connaissances sur la nuli'ition, ces lacunes sont si nombreuses (ju'il ne leste phis (pic des l'ails épars et sans lien logique entre eux. 11 y a là certes, aux pi ogrès de la médecine, un sérieux obstacle. Mais ce qui est peut-être plus grave encore, c'est (jue cet obstacle ne soit pas en général plus vivement senti ; ce qui frappe, c'est la quiétude avec laquelle, dans re\j)lication de tant de pbénomènes morbides, on passe par-dessus ces insuffisances et ces lacunes, alors (pf elles impliquent si souvent, pour tous ceux qui veulent alh'r fond des choses, un obstacle presque absolu à toute explication séricMise.
C/est le grand mérite de M. Bouchard et de son école d'avoir, par l'étude des altérations de la nutrition, replacé dans une certaine mesure cette génération médicale en face du problème cbimirpie des échanges nutritifs, et d'avoir montré, à une époque où le brillant développement de la microbie attirait et retenait déjà prescpie tous les efforts, tout ce que la médecine est en droit d'attendre, comme aussi tout ce (pii hii manque encore de ce côté.
CHAPITRE PREMIER
NOTIONS GÉNÉRALES SUR LES TRANSFORMATIONS DE LA MATIÈRE ET DE L ÉNERGIE CHEZ LES ÊTRES VIVANTS
Les organismes sont dans toutes leurs parties en état de constant renouvellement. Cette permanence dans les formes et dans la couq)osition chimique que nous révèlent l'étude morphologique et l'analyse immédiate des tissus n'est, en effet, que l'apparence extérieure des choses. La réalité est une succession ininterrompue d'écroulements et de restitutions, d'usures et de réparations. C'est que, d'une part, l'activité fonctionnelle des êtres vivants a pour condition nécessaire l'usure des tissus, et celle-ci aboutit à la ])roduction de déchets qui sont déversés au dehors; d'autre part, ces pertes sont sans cesse réparées par l'apport de matériaux nouveaux venus du dehors et adaptés à l'organisme par le travail de réparation. On saisit donc, suivant l'expression de Cl. Bernard, comme « un courant de matière qui traverse incessamment l'organisme et le renouvelle dans sa substance en le maintenant dans sa forme ».
Ces deux opérations de destruction et de réjiaration résument tout le travail de la nutrition. Ou peut même dire qu'elles résument la vie tout entière, car à travers l'inhnie variété des formes du monde animal et végétal, ce double courant d'assimilation et de désassimilation nous appa-
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rail coimiiela cai'actérisliqffe la plus générale (le la vie (^). On l"()l)scrve chez la |)lante conmie chez raniiual, clicz Fctrc monocellulaiie comme chez les organismes supérieurs. La vie, a dit Cl. Bernard, e'esl la eréation, c'est-î\-dire la synthèse organisatrice, et la vie, c\'st la mort, c'està-dire la destruction organicjue nécessairement liée à toute manifestation d'un phénomène chez Tétre vivant, et Ton peut mesurer inunédiatement l'importance fondamentale de l'étude de la nutrition en hiologie à celte constalation, à savoir que la définition des phénomènes de la nutrition est aussi compréhensive (jue la définition de la vie elle-même.
§ L — LE PRLNCIPE DE LA CONSERVATIOX DE LA MATIÈRE ET DE L'ÉNERGIE APPLKJUÉ AUX ETRES VIVANTS
Ce courant de matière qui vient ainsi alimenter les oiganismes représente pour eux un douhle apport : il leur fournit à la fois la matière qui va constituer leurs tissus et Vénergie qu'ils vont dépenser pour vivre. Établissons d'abord nettement cette double relation de dépendance des êtres vivants vis-à-vis du milieu extérieur. Aussi bien cette question apparaît connue placée au seuil même de la physiologie de la nutrition.
Les organismes — et I on s'en tiendra ici à l'homme et aux animaux supérieurs — reçoivent de l'extérieur, à côté des matières minérales dont le rôle est plutôt secondaire, des matériaux organiques couqilexes, à édifice moléculaire très élevé. Ce sont des albuminoïdes, des graisses, des hydrates de carbone. Ces substances, plus ou moins modifiées par un travail préparatoire, sont adaptées à l'organisme, soit comme partie intégrante des éléments cellulaires, soit en tant que réserves déposées dans les tissus ou circulant avec les humeurs. Puis, après un temps variable, elles se désagrègent en fixant de l'oxygène, et cette décomposition aboutit finalement à une série de déchets, qui pour les graisses et les hydrates de carbone sont Veau et V acide earbonique, pour les albuminoïdes, Veau, V acide carbonique et Vnrée, si nous nous en tenons aux termes les plus importants.
Tous les matériaux qui constituent l'être vivant, sont donc empruntés au milieu extérieur, et font intégralement retour à ce milieu après avoir parcouru un cycle déterminé de transformations chimiques. En d'autres termes, les êtres vivants ne créent, ni ne détruisent rien, comme on Fa cru autrefois. Les métamorphoses chimiques qu'ils subissent incessamment dans toutes leurs parties, sont soumises, comme toutes les transformations chimiques, à la loi de la conservation de la matière. Pour chaque organisme on peut, à l'aide de la balance, dresser le bilan exact
(•) Claude Reunaud, Leçons sur les phénomènes de la vie, eie. Paris. 1878, p. 30.
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de ses échanges avec le monde extérieur, et, selon qu'il est dans une période d'accroissement ou de déclin, constater que les entrées renq)ortent sur les sorties, ou inversement, et que la différence se retrouve exactement dans l'augmentation ou la diminution du poids total de Tètre vivant. Rien ne nous paraît aujoiudliui [)lus siuq)le (jue rapj)lication méthodique de ce principe à Tétude des échanges nutritifs, mais Taccpiisition de cette notion n'en marque pas moins une des étapes les ])liis importantes dans Thistoire des sciences l)iologi(|ues. Conçue déjà par Lavoisier et nettement énoncée par ce grand chimiste, la méthode en question reçut tout son développement entre les mains de BoussingauU, de Liehig, qui l'appliquèrent à l'étude de l'ensemble des phénomènes de nutrition chez les animaux et les végétaux.
Si l'on pouvait exprimer par une vaste équation Tcnseinhle des transformations chimiques qui conduisent des matériaux organiques alimentaires à leurs déchets, on ne représenterait de la sorte, connue il arrive du reste pour toute équation chimique, qu'un côté du phénomène, celui qui est relatif aux masses réagissantes. Cette équation ne rendrait pas compte du côté thermique de ces réactions, c'est-à-dire des transfoDUdtions cVénergie, qui sont corrélatives avec ces métamorphoses chimiques. En effet, les édihces organiques complexes, albumines, graisses, hydrates de carbone, qui se défont dans rorganisme animal, ont été construits avec absorption de chaleur. Leur formation est endothermique, c'està-dire qu'elle correspond à V aceumulation dans tes matériaux ainsi formés d'une certaine somme d'énergie, dont on rappellera l'origine dans un instant. Au contraire, la décomposition de ces matériaux est exothermiqne \ à mesure que les édihces moléculaires ainsi construits subissent la désagrégation progressive, à mesure que, lixant de l'oxygène, ils descendent degré par degré l'échelle des destructions, Vénerqie accumutée en eux redevient libre et disponible.
On touche ici à la source de toute activité vitale. C'est cette énergie libérée au cours de la dislocation des principes immédiats organiques qui est utilisée par les organismes pour l'accomplissement de leurs actes vitaux. Toute manifestation vitale, à la considérer au point de vue physicochimique, présente ce double aspect : elle est, d'une part, une dépense d'énergie; elle s'accompagne, d'autre part, d'une désagrégation plus ou moins profonde des matériaux organiques dont dispose Tètre vivant. Celui-ci fait descendre à une partie de ces substances l'échelle des destructions, et il utilise pour l'acte vital qu'il doit accomplir l'énergie qui lui est fournie par cette transformation chimique.
Cette énergie est dépensée sous des formes diverses. Si nous consid(''rons d'abord l'animal, nous voyons qu'il exécute un certain nombi e (h' travaux mécaniques, ceux qu'il accomplit, par exemple, en vue de l;'. poursuite de ses aliments. Il dépense en outre pour le maintien de sa température une certaine quantité de chaleur. Dans ses muscles et dans
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80S nerfs, il se l'ail, par siiilc dos phénoiiièiics ('l('( lri(|U('s doiil ces lissus sont le siè<ie, une dépense d'énergie sous la loi'uie (Whierç/lc élecfrif/ne, dépense qui, chez certains animaux (la toi pille, |)ar e\eiii|)le), se manifeste, ^ràce h des oi'*;anes particuliers, avec une intensité icmaripiahle. Eidin, quelques espèces spéciales (lampyres, pyrophores, etc.) ont le pouvoir de produire à volonté une lumière souvent fort intense, c'est-à-dii'c que ces animaux déj)ensent, sous la forme énergie In mineuse, une partie de réner«>ie dont ils disposent. D'une manière générale, le fonctionnement de tous les tissus et de tous les systèmes consomme de l'éner^iie sous une forme ou sous une autre. La plante n'échappe pas à cette loi »^énéraloC).
Activité fonctionnelle et dépense d'énergie sont donc deux actes inséparables, et ainsi nous constatons que le fonctionnement de la vie se résume en deux ordres de phénomènes qui sont à la fois Veff'et et la condition de ce fonctionnement. D'une part, l'activité vitale a pour conséquence une usure de matériaux organiques, et, d'autre part, c'est par cette usure qu'est fournie l'énergie nécessaire à la manifestation d(^ cette activité.
On vient de dire que l'énergie dépensée par les organismes a toujours sa source dans l'énergie chimique des matériaux organiques dont dispose l'être vivant. Les organismes ne créent, en effet, aucune partie de l'énergie dont ils disposent. Ils ne peuvent (pie restituer celle qui leur a été fournie par un agent extérieur. C'est là un fait qu'aujourd'hui nous déduisons immédiatement du principe de la conservation de Ténergie, et que vérifient d'ailleurs toutes les découvertes de la chimie et de la physique biologique. « V entretien de la vie ne consomme aucune énergie qui soit propre à la vie » (Berthelot). Cette énergie est empruntée tout entière au monde extérieur et doit se retrouver tout entière dans l'énergie dépensée au dehors par l'être vivant. En d'autres termes, il y a équivalence entre la somme des énergies de modes divers (chaleur, travail mécanique, etc.) dépensées par l'être vivant, et l'énergie (exprimée en quantité de chaleur) qui correspond aux métamorphoses chimiques accomplies dans les tissus de l'être pendant le même temps.
Rappelons que cette notion fondamentale en physiologie date des mémorables recherches de Lavoisier sur la respiration. L'expérience bien connue que ce grand chimiste fit, en collaboration avec Laplace, sur l'origine chimique de la chaleur animale, est demeurée classique; elle marque le commencement de la physiologie contemporaine et l'introduction des méthodes de recherche des sciences positives dans les sciences biologiques. A la vérité, le problème tel que le posèrent Lavoisier et
(M Ou sait aujourd'hui qu'à côté des cellules à cliloropliyllc qui élaboreut à la lumière les matériaux constitutifs des tissus végétaux, il y a dans la plante comme un autre être qui, à la lumière comme dans l'obscurité, consomme sans cesse ces matériaux. La betterave, par ^îxemple, au moment du travail de la floraison, c'est-à-dire de l'édification de la hampe, de la fleur et de la graine, brûle une partie du sucre qu'elle avait précédemment accumulé dans sa racine. La plante, à ce moment, diminue de poids et se consume comme un animal.
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Laplace, n'avait pas la généralité que comporte Ténoncé ci-dessus. Bien qu'il eut nettement embrassé ce problème si complexe dans toute son étendue, et que déjà, avec sa précision et son élévation liabituelle, il eut exprimé cette idée fondamentale, à savoir qu à l'activité pbysiolojL;ique sous toutes ses formes, correspond une dépense d'énergie (/), Lavoisier n'aborda et ne pouvait d'ailleurs aborder expérimentalement qu'un côté de la question, celui de l'origine chimique de la chaleur animale, c'està-dire de ïun des modes suivant lesquels les organismes dépensent l'énergie fournie par la désagrégation des matériaux organiques. Ce n'est que de nos jours, après l'introduction dans les sciences physiques de la notion des transformations de l'énergie, et à la suite des progrès de la thermochimie animale, que le problème a pu être abordé dans toute sa généralité, au moins dans son principe, sinon dans toutes ses déterminations exactes, et que l'on a pu formuler pour chaque cas une série de théorèmes dont la rigueur ne laisse plus rien à désirer (Berthelot, Essai de ynécanique chimique fondé sur la thermochimie. Paris, 1879, p. 89).
Une dernière remarque se présente ici. Elle est relative à la destruction plus ou moins profonde que les organismes font subir aux matériaux dont ils disposent, et elle nous conduit à rapprocher sous ce rapport la nuti'ition des organismes supérieurs de ceHe des ferments, auxquels leur énorme puissance de décomposition donne des allures si spéciales. On a dit plus haut que chez les organismes supérieurs la désagrégation des albumines, des graisses et des hydrates de carbone aboutit, comme termes principaux, à l'eau, à l'acide carbonique et à l'urée. C'est là une décomposition très profonde, dont le rendement en énergie est considérable. Il est, par exemple, de 677 calories pour une molécule de glucose (180 grammes) transformée en eau et en acide carbonique. Considérons au contraire la levure <le bière. Cet organisme vit également aux dépens du sucre, mais au lieu de conduire cet aliment jusqu'au bas de l'échelle des destructions, la levure le dédouble simplement en alcool et en acide carbonique. Pour une molécule de glucose dédoublée, la quantité de chaleur— c'est-à-dire d'énergie — devenue disponible, n'est plus que 71 calories. Le rendement en énergie est donc beaucoup moins considérable, Talcool emportant avec lui près des neuf dixièmes de l'énergie chimique de glucose.
(^) Voici ce remarquable passag-c du mqmoirc Lavoisier : « Ce genre d'observation conduil à comparer des emplois de force entre lesquels il semblerait n'exister aucun rapport. On peut connaître, par exemple, à combien de livres en poids répondent les eil'orts d'un bomme qui récite un discours, d'un musicien qui joue d'un instrument. On pourrait même évaluer ce qu'il y a de mécanique dans le travail d'un philosophe qui réfléchit, de l'homme de lettres qui écrit, du musicien qui compose. Ces effets, considérés comme purement moraux, ont quelque chose de matériel. Ce n'est pas sans quelque justesse que la langue française a confondu sous la dénomination commune de travail, les elforts de l'esprit comme ceux du corps, le travail du cabinet et le travail du mercenaire ». (Lavoisier, Mémoires de lAcad. des se., 1780.)
ORIGINE DE L'ÉNERGIE DONT DISPOSENT LES ÊTRES VIVANTS
Or, dans la nutrition des animaux: sujW'rieurs, nous sonunes habitues à un certain rapport entre la niasse de Valiment et celui de rorcjanis))ic entretenu par cet aliment. Ce rapport est chez l'homme de 500 à 600 grammes de matériaux organiques consommés en vingt-quatre heures pour 60 à 70 kilogrammes de poids vif entretenu. Au contraire, il y a une disproportion si énorme entre le poids de levure produite et le poids de sucre transformé en alcool, que pendant longtemps le développement de la levure a passé inaperçu, ou bien a été considéré comme un facteur tout à fait accessoire dans le phénomène de la fermentation alcoolique. Cette disproportion entre la cause et l'effet est précisément, comme Ta montré Pasteur, la caractéristique essentielle des êtres que nous appelons feimients. Elle tient, on le voit, à cette particularité que le ferment ne fait descendre à l'aliment auquel il s'adresse qu'un petit nombre de degrés dans l'échelle de destruction de la matière, et qu'/7 compense la médiocrité du rendement en éiiergie de cette opération par la masse considérable d'aliment transformé. Mais, dans ce mécanisme, on ne saisit rien de spécifique, rien qui établisse une différence de nature entre la physiologie de ces êtres et celle des organismes supérieurs ('). On peut même dire que la disproportion signalée il y a un instant entre la cause et l'effet disparaîtrait sans donte si l'on considérait, non point le poids d'aliment transformé par le ferment, mais la quantité d'énergie fournie au ferment par cette transformation.
§ II. — ORIGINE DE L'ÉxNERGIE DONT DISPOSENT LES ÊTRES VIVANTS
On a dit plus haut que l'énergie dont disposent les êtres vivants, et (ju'ils trouvent accumulée dans leurs aliments sous la forme d'énergie chimique, leur est fournie tout entière par un agent extérieur. 11 n'est pas hors de propos de rappeler en terminant quel est cet agent, c'est-à-dire quelle est l'origine de cette énergie. L'observation montre que les principes immédiats organiques dont sont composés les tissus des êtres vivants proviennent en dernière analyse du règne végétal. On sait, en effet, que les animaux herbivores vivent aux dépens des plantes, que les carnassiers à leur tour se nourrissent des tissus des herbivores, en un mot, que le règne animal est subordonné au règne végétal, qui lui fournit l'instrument de son activité, nous voulons dire les matériaux organiques tout formés et, avec ces matériaux, l'énergie nécessaire à Fentretien de la vie.
(^) On verra plus loin que l'on ne saisit pas davantage quelque chose de spécifique dans la nature des produits formés. Dans l'exemple choisi, l'alcool et l'acide carhoniquc résultent du glucose par une combustion tout à la fois jjartielle, puisqu'une partie seulement du carbone se détache à l'état d'acide carbonique, et interne puisque l'oxygène est fourni non par l'air, mais par le glucose lui-même. Or, nos propres cellules, on le montrera plus lom, réalisent, elles aussi, de telles oxydations (voy. p. 131).
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Or, CCS matcriaux organiques sont édifies dans les plantes vertes qui empruntent aux radiations solaires rénergie nécessaire à ce travail chimique. La radiation solaire est donc la cause première de toutes les manifestations vitales. C'est elle qui met en jeu l'instrument couqiliqué de ces synthèses, la granulation chlorophyllienne, c'est elle qui hun iiil l'énergie accumulée sous la forme d'énergie chimique dans les matéi iaux complexes élahorés par la plante. Dans le cycle rotatif que parcourt la matière à travers les êtres vivants, c'est donc là le phcnoinènc inilial. C'est par là que pénètre dans le tourhillon vital, l'énergie qui va alimenter toute l'activité des organismes. C'est la plante verte qui ramasse en quelque sorte les produits que la matière vivante a conduits jusqu'au has de l'échelle des destructions — eau, acide carhonicpie, ammoniaque, ou même azote libre — et qui sont tombés en état d'indifférence chimique; c'est par elle que ces ])roduits rentrent dans le cycle des opérations de l;t vie, mais modifiés, transformés par la synthèse végétale, et apportant aux êtres vivants, sous la forme de substances organiques complexes, tout à la fois la matière qui va les constituer (^) et l'énergie qu'ils vont dépenser pour vivre.
CHAPITRE II
LES ALIMENTS
Les substances dont l'ensemble représente pour nous ce doidjle apport de matière et d'énergie, nécessaire à l'entretien de la vie, sont fournies à l'homme sous la forme de mélanges complexes, empruntés aux tissus des végétaux et des animaux. 11 n'y a guère, en effet, que deux substances que l'homme ajoute lui-même, à l'état de pureté, à ses aliments, ce sont le sel marin et le sucre de canne. Ces mélanges, qui représentent les aliments composés, sont formés par l'association d'un nombre considérable de principes immédiats, minéraux et organiques, mais dont quehjues-uns seulement ont le caractère d'aliments. Ceux-là sont dits les alinien/s simples, o\\ principes immédiats alimentaires.
Déterminer la nature des aliments simples, ^à la fois nécessaires et suffisants, tel est le premier problème qui se présente à nous dans l'étude des échanges nutritifs.
{^) Ou tout au moins une fraction importante de cette matière, car d'autres substances, les sols minéraux, par exemple, sont des matériaux indispensables à nos tissus, sans représenter pour nous un apport d'énergie.
LES ALIMENTS
§ L — DE LA DÉTEÏOILNATIUN DES ALIMENTS SIMPLES NÉCESSAIRES ET SUFFISANTS
Ce problème n'est encore résolu qu'avec une preuiière approximation, suffisante pour qu'on jiuissc suivre les éclian«^es nutritifs dans leuis grandes lignes, mais qui laisse indéterminée Tinlluence d'un certain nombre d'autres facleui's, dont la si^niilication ne peut dès lors qu'être soupçonnée. 11 n'est pas inutile de doniiei' dès à présent la raison de ces incertitudes, et de montrer la distance qu'il y a entre le problème des essais de nutrition, tel qu'on peut le poser dans toute sa généralité et sa rigueur, et l'approximation à laquelle nous sommes encore réduits.
La nature et le degré d'importance des aliments nécessaires à un organisme peuvent a priori être connus de la manière que voici. On fait l'analyse immédiate, aussi exacte que possil)le, de la ration qui entretient cet organisme dans de bonnes conditions, et qui est connue, soit par le choix instinctif de l'organisme considéré, soit par une série de tâtonnements. On procède ensuite à des essais de nutrition à l'aide d'une ration artificiellement constituée d'après les données que l'on vient d'acquérir, de telle manière que l'on puisse agir tour à tour sur chacun des principes immédiats de la ration, tous les autres facteurs de l'expérience restant identiques. Le rôle et le degré d'importance de chaque constituant de la ration devront ainsi apparaître successivement.
Ce programme n'a guère reçu son application complète que dans l'étude des micro-organismes. C'est que les inliniment petits se prêtent admirablement, par toutes leurs conditions d'existence, à l'étude précise du problème que l'on vient de poser. C'est du jour où Pasteur eut montré que la levure de bière peut être cultivée dans des milieux artificiels, de composition exactement connue, que les principes fondamentaux des essais de nutrition ont pu être posés dans toute leur rigueur. Le modèle d'une telle étude est cette belle série d'expériences de Raiilin sur VAspergillus niger, travail toujours cité, auquel il faut revenir chaque fois qu'il s'agit du prol)lème général de la nutrition, et qui reste comme un schéma de l'ensemble des conditions à réaliser dans une recherche de cette nature.
Un tel travail n'a été encore qu'ébauché en ce qui concerne l'homme et les animaux supérieurs. Il arrive, en effet, chose trop ignorée encore, que la condition fondamentale, à savoir la constitution de toutes pièces d'une ration d'entretien n'a pu être réalisée encore. On sait composer le milieu artificiel qui assure, par exemple, à VAspergillus niger son évolution normale et complète, et par suite il est possible, en supprimant successivement chacun des éléments de ce milieu, d'établir par une série d'essais la signification de chacun d'eux. Mais, pour l'homme et les animaux supérieurs, on est encore dans l'impossibilité de constituer de toutes pièces
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une ration d'entretien complète. C'est ce qui ressort notaunnent (Vexpériences très soignées faites sous la direction de Bunge, et qui seront exposées plus loin (voy. p. 51).
La condition première d'essais tout à fait rigoureux sur la nutrition se trouve donc n'être pas réalisable, au moins quant à présent. Il y a dans notre nourriture des parties mal connues, sur lesquelles nous ne pouvons agir qu'en gros, alors que l'action qu'on leur suppose ne pourrait être clairement établie que par une dissociation expérimentale plus profonde, dont la réalisation est précisément impossible. D'ailleurs, la complication du problème et tout ce qu'il y a d'approclié dans nos expériences sur la nutrition des animaux supérieurs apparaissent clairement quand on se reporte au travail de Raulin, cité plus haut, et à la pénétrante critique qu'en a faite Duclaux. En ce qui concerne la présente question, Tun et l'autre abondent en indications intéressantes (/).
N'en retenons ici qu'une seule, celle qui est relative à l'action si curieuse exercée par des traces de zinc sur l'aspergillus. Raulin a montré que la suppression de ce métal dans le liquide nutritif fait tomber la récolte de ])lante de *25 grammes à '2"',5. Une très faible quantité de ce métal suffit donc à produire une plus-value de 22^'', 5 dans la récolte, c'est-à-dire d'un poids de plante qui se trouvait être 700 fois inférieur au sien. Dans quelques expériences, ce chiffre a même pu s'élever à 955. Nous voyons donc la prospérité de la récolte, ou d'une manière plus générale, le maintien et la propagation de la vie, dépendre dans une assez large mesure de l'existence de certains éléments en quantités extrêmement petites. En l'absence de ces matériaux, l'être vivant est languissant, malgré l'abondance avec laquelle les autres aliments peuvent lui être offerts. N'y a-t-il pas lieu de se demander si, chez les animaux supérieurs, l'entretien de la vie n'est pas lié aussi à la présence d'aliments du même ordre que le zinc pour l'aspergillus, et lorsque nous trouvons d'une manière constante dans les tissus des animaux des traces de fluor, par exemple, sommes-nous en droit de considérer ce métalloïde comme un élément étranger à la nutrition et simplement entraîné dans l'organisme par les matériaux alimentaires? Il se peut, au contraire, qu'il soit indispensable à la vie. L'expérimentation seule permettrait de trancher cette question. Mais on vient de dire à quelles difficultés on se heurte dans la réalisation des conditions d'une telle recherche !
Les travaux récents sur la présence normale de Viode dans la glande thyroïde, le thymus, la rate, la glande pituitaire, montrent bien l'importance considérable de ce genre de recherches, bien que la question, telle qu'elle a été soulevée par ces travaux, reste encore tout entière en suspens. Après avoir établi la présence constante de l'iode dans la glande thyroïde, et montré que Liode est moins abondant ou fait défaut dans la thyroïde des goitreux, Baumann a retiré de cet organe, par l'action de
Duclaux, Chimie biologique. Encyclopédie de Frémy, p. 201.
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l'acide siilfuriqiie à 10 pour 100, et à chaud, uu alhuiuinoïde iodé, Viodothyrine, renfermant 9,50 pour 100 d'iode et cpi'il considérait comme le principe actif de la glande. A la dose de deux à trois grammes par jour, ce produit supprime, d'après Baumann et Roos, les accidents de la cachexie strumiprive chez le chien (').
A la vérité, les relations qui existent entre le goitre et la teneur des glandes en iode n'est pas aussi simple que le pensait Baumann, si l'on en juge du moins d'après les résultats rassemblés par Oswald(^), qui a examiné un grand nombre de thyroïdes provenant des instituts anatomopathologiques de la Suisse. Au surplus, on ne trouve pas d'iode dans la thyroïde de tous les animaux. La glande du chien nourri de viande, celles du bœuf et du cheval n'en contiennent pas ou seulement des traces. Chez le porc, on n'en trouve que rarement. Chez l'homme aussi, l'iode fait parfois défaut (^). Enfin l'action curative de l'iodothyrine dans la cachexie strumiprive n'a été observée par Gottlieb et par Wormser('') alors que la glande fraîche et, à un moindre degré, la glande séchée à 60°-05" sont, au contraire, très actives.
Que riodothyrine obtenue par un traitement aussi brutal que Faction de l'acide sulfurique chaud à 10 pour 100, soit inactive ou incertaine dans ses effets, lorsqu'on la compare à la glande fraîche, le fait n'a finalement rien de surprenant. Peut-être obtiendra-t-on d'autres résultats avec la matière albuininoïde iodée isolée par Oswald. Tout l'iode que renferme la glande thyroïde peut lui être enlevé au moyen de la solution physiologique d'eau salée, et se retrouve dans une globuline iodée, la tlujréoglohuline, que l'on peut isoler de cette dissolution salée par précipitation fractionnée au moyen du sulfate d'ammonium. On ne peut donc douter que l'on n'ait ici un principe immédiat de la glande, et l'étude physiologique de ce composé, déjà commencée par Oswald, montrera si vraiment la matière protéique iodée de la thyroïde a le rôle et l'importance que lui attribuait Baumann (^).
On ne sait rien encore sur le rôle de l'iode dans la rate, la glande pituitaire et le thymus (^). — Notons encore l'extrême diffusion de l'iode dans le milieu qui nous entoure. Les belles recherches de A. Gautier (') ont établi que l'air contient des quantités sensibles d'iode, à l'état de combinaison organique et provenant d'algues, de spores iodées microscopiques, et qu'au bord de la mer cet iode est en quantité douze fois plus considé-
(V' Baumann, Zei(. physiol. Chem., t. XXI, p. 519 et t. XXII, p. 295. — Baumann et Roos. Ibid., t. XXI, p. 481. — Baumann et Goldmann, Miïnch. mcd. Woch., 1896, 47. (2) Oswald, Zeit. physiol. C/iem., t. XXIII, p. 1.
(5) Baumann, Ibid., t. XXII, p. 1. — Topfer, Wiener klin. Woch., 1896, p. 141. (*) Gottlieb, Deutsche med. Woch., 1896, p. 255. — Wormser, Pflûqefs Arch., t. LXVII, p. 505. ^ (•5) Oswald, Zeit. physiol. Chem., t. XXVII, p. 14.
(«) ScHNiTZLER et EwALD, Wicuei' Mn. Wocli., 1896, 29. — Baumann, Miïnch. med. Woch., 1896, n" 14.
(') A. Gautier, Bull, de la Soc. de chim., 1899, 5-^ série, t. XXI, p. 456 et 566.
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rable qu'à Paris. Les eaux de la uicr contienneut aussi tout leur iode à l'état orgauique. Ou en trouve aussi dans les eaux Iluviales : A. Gautier ealcule qu'avec la Seine il passe chaque jour, sous les ])onts de Paris, environ 40 kilogr. d'iode.
On ne fera que rappeler, en terminant, que longteiups avant Fintroduction des préparations iodées en thérapeutique on a employé en médecine des tissus d'origine animale ou végétale, plus ou moins riches en iode ('). On sait que l'éponge calcinée, qui est le type de ces préparations, passait pour être d'autant plus active qu'elle avait été moins prol'ondément calcinée, ce qui plaiderait dans le sens des observations de Haumann sur l'iodothyrine ('). On a employé, en outre, contre le traitement du goitre, le corail ('), les coquilles d'huitres, l'huile de foie de morue, la saumure de hareng. Comme produit d'origine végétale, on peut citer l'éthiops végétal obtenu par la cak^ination du fucus vesiculosus, les cendres de quercns marina, diverses algues, telles que spliœrococcus confervoidesy l'helminthochorton (mousse de Corse), les cendres de tabac, etc. (').
Le rôle du manganèse dans les phénomènes chimiques de la vie est peut-être encore plus considérable que celui de l'iode. Cette question sera reprise plus loin à propos de l'étude des diastases oxydantes. (Voy. p. 141.)
1^'étude des aliments simples, à la fois nécessaires et suffisants, qui fait l'objet du présent chapitre, couq:>orte donc plus d'une incertitude. Ajoutons qu'elle devrait être complétée par celle des aliments composés, pain, viande, légumes, etc., à l'aide desquels nous réalisons pratiquement l'association des aliments simples. Mais cette étude, intéressante surtout au point de vue des règles qui doivent guider dans le choix rationnel des aliments, ne touche, par son côté proprement physiologique, qu'aux phénomènes extérieurs de la nutrition. On a donc renoncé ici à la description de ces aliments, et, dans ce qui suit, il ne sera question d'eux que dans la mesure où les particularités qu'ils présentent retentissent sur les phénomènes intimes de la nutrition.
(^) Voy. l'étude d'ensemble faite par Harxack, Uobcr iodhalligc Organismen und dorcn arzneilichc Anwendung. Mûncli. ined. Wocli., t. XLIII, p. 196.
(^) E. Harnack a isolé récemment de l'éponge ordinaire (laquelle contient de 1,5 à 1.6 d'iode ])Our 100 de substance sèche), une sorte d'albuminoïdc iodé, Viodosponginc, renfermant 8.20 pour 100 d'iode et qui aurait une action d'arrêt très nette sur les accidents de la cachexie strumiprivc. (IIarxack, Zeit. physiol. CJtem., t. XXIY, p. 412.)
(^) Drcchsei a retiré du squelette de Gorgonia Cavollini, traité par la baryte à chaud, un acide iodé, l'acide iodogorgonique, C^*H'^AzIO-, qui est sans doute un acide amidobutyrique iodé et qui renferme 55 pour 100 d'iode. Ce composé qui provient probablement du dédoublement d'un albuminoïde iodé, est la première substance organicpe iodée qui ait été extraite à l'état de pureté des tissus animaux. (Drechsel, Zeit. fin- BioL, t. XXXIY, p. 00.)
(*) Golemkin a trouvé dans certaines algues [Bonncmaisonia asparagoides) des cellules spéciales avec des vacuoles qui produisent de l'iode- libre [Bull, de la Soc. impér. des naturalistes. IVloscou, 1894, p. 257) et Lomon rapporte que Ceraplerus maculalus Westinood, un eoléoplère de Java, lance un liquide contenant de l'iode libre. (Cité d'après Drechsel, loc. cil.)
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On ne s'attardera pas davantage à la délinition et à la elassilication des aliments. En ce qui concerne la (Jc/inttion de ralinient, on ])eut dire (jue toutes celles que l'on a proposées n'ajoutent que peu de choses aux idées qui, même dans le lanj^^aj^e courant, sont le contenu de ce mot. D'ailleurs, s'il peut être utile de clierclier à serrer de plus près le sens du mot aliment, ce n'est point dans le but d'arriver à une délinition adéquate à l'objet, mais bien parce que cette discussion montre la variété des as|)ects sous lesquels se présente cette notion (^). Or, la suite de ce travail nous conduira naturellement à étudier le rôle des aliments sous toutes ses faces. On se bornera donc à reproduire ici la définition ado|)tée par Lapicque et Richet : Les aliments sont des substances introduites dans l'organisme : 1° pour subvenir aux dépenses en énergie; '2° pour fournir des matériaux de croissance et de réparation.
La classification des aliments soulève les mêmes discussions que leur définition. Toutes celles que l'on a proposées et dont le principe est, avec quelques variantes, contenu dans la définition qu'on vient de lire, sont artificielles par un côté ou un autre. Ainsi Bunge classe les aliments en trois séries :
P Aliments qui servent à la fois à la réparation des tissus et à la production de l'énergie (chaleur, travail mécanique, etc.) : albumines, graisses.
2^ Aliments qui sont uniquement une source d'énergie, mais qui ne servent pas à la réparation des tissus : lujdrocarbonés, matières gélatineuses (et oxygène).
5^ Aliments qui ne sont point une source d'énergie, mais qui servent à la réparation des tissus : eau, sels minéraux.
Il y aurait plus d'une objection à élever contre cette classification. 11 n'est pas certain notamment que les hydrocarbonés ne servent à aucun degré à la réparation des tissus. D'une façon générale on peut dire, qu'au moins certains d'entre nos aliments ne sauraient être saisis dans des cadres physiologiques absolument rigides, et que leur rôle varie suivant l'état de l'organisme récepteur. On se contentera donc de suivre ici un ordre plutôt chimique, mieux adapté à l'état incomplet de nos connaissances, et qui consiste à diviser les aliments en trois catégories :
I. Aliments de nature organique
IL Aliments minéraux;
[IL Condiments et consommations d'agrément. — Aliments dits d'épargne.
(1) Povir cette discussion voy. dans V Encyclopédie clinique de Fréniy : Lamblixg, Les aliments. Chimie des liquides et des tissus de l'organisme, p. 57 et suiv. — Lapicque et Richet, art. Aliments du Die t. de physiol. de Ch. Richet.
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§ IL — LES ALIMENTS SIMPLES DE NATURE ORGANIQUE i. — Historique.
Il est clair qu'une connaissance jirécise des principes imniédiats nécessaires à l'entretien de la vie se trouvait étroitement liée dans son développement à un problème d'ordre chimique, à savoir l'analyse iumiédiatc des mélanges alimentaires complexes que le règne végétal et le règne animal fournissent à l'homme. Aussi voit-on la connaissance des principes aHmentaires se développer seulement au commencement de ce siècle, sous l'impulsion puissante de Chevreul, le créateur de l'analyse immédiate et, vers 1850, on désignait comme matériaux alimentaires fournis par le règne végétal : les sucs acides, les matières muqueuses, le sucre, l'huile grasse, l'albumine, etc., et par le règne animal : la gélatine, la fibrine, l'albumine, la caséine, la graisse.
Un premier essai de classification de toutes ces substances fut tenté par Magendie, qui distingua les aliments azotés des aliments non azotés, et par Prout qui eut l'heureuse idée de chercher dans le lait cette nourriture complète du jeune Mammifère, le type de chacune des catégories d'aliments organiques nécessaires à l'entretien de la vie. 11 sépara ainsi très nettement les saccliarina (sucre, amidon, gommes), les oleosa (huil(V5, graisses) et les albiimlnosa (matières animales, gluten), et il \ soutint le premier que l'organisme animal est composé des substances
mêmes qui sont contenues dans les aliments, opinion que Dumas devait développer plus tard dans son Essai sur la statique chimique des êtres organisés. Pourtant la nature particulière de l'aliment azoté était à peine soupçonnée. On pensait encore, vers 1855, que les aliments non azotés peuvent se transformer dans l'organisme en matières albuminoïdes, par addition d'azote atmosphérique ou de produits de déchets azotés, et l'on saisit ici la signification qu'à cette époque on donnait au mot assimiler, employé alors dans son sens étymologique, et dont nous nous servons aujourd'hui avec une acception si détournée. On admettait que, sous l'action des sucs digestifs, l'aliment non azoté peut devenir albuminoïde, c'est-à-dire semblable à l'albumine organisée, et J. Mùller ajoutait (pie, plus une substance présente une composition éloignée de celle de l'albumine, moins elle est nutritive, car plus est considérable Teffort digestif nécessaire pour V assimiler, c'est-à-dire la rendre send/latde à l'albumine des tissus.
C'est par des suppositions de ce genre que l'on arrivait à expliquer comment un herbivore et un Carnivore arrivent à constituer des tissus visiblement si semblables en partant d'aliments aussi différents que le foin et la viande.
La signilication générale des aliments azotés ne fut comprise qu'à la
LIvS ALIMENTS.
là
suite des remarquables recherches de Magendie qui, ayant nourri des animaux avec des aliments exempts d'azote (sucre de canne, '^^ommc, huile, beurre), observa que ces animaux péi issaient au bout d'une trentaine de jours environ. A la suite de ce travail, Magendie attira l'attention des physiologistes sur la présence de l'azote dans les aliments (riz, maïs, pommes de terre, etc.), que le règne végétal fournit à riiomme et aux animaux. Dans l'intervalle, les recherches de Payen, de Miilder avaient démontré la présence universelle des matières albuminoïdes dans les tissus des végétaux et des animaux, et l'extrême similitude de toutes ces substances. Mùlder, après avoir établi sa théorie aujourd'hui délaissée de la protéine, radical commun à tous les albuminoïdes, conclut que les carnivores et les herbivores se nourrissent des mêmes substances albuminoïdes, matériaux que ceux-ci trouvent dans les végétaux, ceux-là dans les tissus des animaux. A ces matières protéiques s'ajoutent les substances amylacées et les graisses, les [)remières prédominant dans les aliments végétaux, les autres dans les aliments d'origine animale.
Ces idées prirent une forme définitive dans la doctrine de Liebuj, théorie féconde par le grand inouvement de recherches qu'elle provoqua de tous côtés, et au service de laquelle le brillant chimiste de Giessen mit pendant près de trente ans toute la variété et l'ingénieuse souplesse de son talent. Selon Liebig, les albuminoïdes constituent seuls toute la charpente de la matière organisée. Les graisses et les hydrocarbonés sont simplement incorporés à cet agrégat organisé qu'ils imbibent comme une éponge, et auquel ils peuvent être soustraits sans qu'il en résulte aucune modification des formes. Par le fait de l'activité vitale, et spécialement du travail musculaire, l'albumine de ce substratum morphologique se désorganise, en fournissant ainsi l'énergie nécessaire à la production du travail, et c'est cette perte en albumine organisée qui doit être couverte par les albuminoïdes de l'alimentation. Ces dernières représentaient donc pour Liebig l'aliment par excellence, plastique en même temps que djjnamorjène, c'est-à-dire apportant à la fois la matière qui répare et accroît les tissus, et Vénergie qui est dépensée par le fonctionnement et l'usure de ces tissus. Quant aux graisses et aux hydrocarbonés, leur rôle est plutôt secondaire. Ces substances sont brûlées par l'oxygène introduit dans le sang : elles représentent \(i<, i\\uncnisi'espiratoires ou therniogènes.
Cette théorie, qui constituait un progrès si considérable, a été de proche en proche profondément modifiée. Nous savons aujourd'hui que le travail musculaire consomme d'abord et surtout des substances hydrocarbonées, et secondairement seulement des graisses et des albuminoïdes. D'autre part, c'est l'ensemble des réactions de désagrégation des matériaux organiques, et non pas exclusivement la combustion des graisses et des hydrocarbonés, qui est à nos yeux l'origine de la chaleur animale. Mais le fait capital déjà établi par Magendie, et si fortement imposé par Liebig à l'attention des physiologistes, à savoir l'importance spéciale de l'aliment azoté, subsiste pleinement, bien qu'avec une signification diffé-
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rente. Les matières albiiminoïdes restent raliinent de preuiiei- ordre, le seul qui ne puisse être remplacé par aucun autre, tandis que les uraisses et leshydrocarbonés peuvent se suppléer réciproquement dans des limites très étendues. C'est aussi Taliment azoté qui, par l'iu)j)ortance et la variété de ses produits de désassimilation, se trouve placé au premier ran*»- dans Tétude de la nutrition.
On rompra ici le iil de ce court exposé historique (' ). Poui- la claire intelligence de ce qui doit suivre, il suffisait de conduire ici cviiv (picstion des aliments (organi(pies) juscprau point où Tout laissée Liehig et ses successeurs immédiats. L'étude qualitative et quantitative de la ration alimentaire complétera plus loin cet exposé.
Les aliments organiques dont nous abordons l'étude dans ce qui suit seront divisés en deux catégories :
l'* Les matières albuminoïdes, les hydrates de carbone et les graisses;
2° Les autres matériaux organiques alimentaires. — Les aliments accessoires ou douteux.
Cette division des aliments organiques en deux catégories correspond bien plus à l'état d'avancement de nos connaissances qu'à la nature des choses.
Dans le premier groupe nous faisons rentrer ceux d'entre nos aliments organiques, albuminoïdes, graisses, hydrates de carbone qui sont le plus abondauuuent représentés dans notre nourritui'c habituelle, et dont le rôle nutritif nous apparaît tout d'abord comme jirépondérant. Ce sont ceux-là aussi qui ont été étudiés le plus soigneusement, notamment au point de vue de la quantité d'énergie qu'ils représentent et de Timportancc du besoin de l'organisme pour ce qui regarde chacun d'eux. Presque tout l'effort des expériences sur la nutrition a porté sur ces trois catégories d'aliments. Ce sont les seuls que nous fassions pratiquement entrer en ligne de compte dans nos calcids en vue de l'établissement d'une ration d'entretien adaptée à telles ou telles conditions pliysiologiques, et dans le choix des aliments composés (pain, viande, etc.), dont l'association permettra de réaliser cette ration. On fera donc tout d'abord l'histoire sommaire de ces trois catégories d'aliments sinq)les, en bornant cet exposé à quelques faits essentiels (^). On résumera ensuite le peu que l'on sait ou que l'on soupçonne relativement aux autres aliments organiques.
{*■) Pour la bibliographie relative à cet historique, voy. Yoit, Physiologie des allgemeincii Stoffwechsels, etc. Herrmanns Handhuch der Physiologie, t. YI. p. 542-544. Leipzig, 1881. — Lamblixg, Les aliments. Chimie des liquides et des tissus de lorgniiisine [Encyclopédie chimique), p. 54. Paris, 1892.
(2) Le lecteur est donc prié de ne point chercher dans cet exposé uu résumé systématique de l'histoire chimique et physiologique des diverses catégories d'ahments simples, mais simplement l'indication de quelques points de vue plus particulièrement utiles à l'étude de la nutrition. L(î |)résent chapitre ne dispense par conséquent en aucune façon de la lecture des traités de chimie physiologique.
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'■1. — Les albuminoïdes, les hydrates de carbone et les graisses.
Matières albuminoïdes. — Parmi les nialériaux or<'aiii(jiies qui constituent les tissus des animaux, les matières albuminoïdes représentent la masse la plus eonsidérahîe. Elles forment la partie essentielle de tout protoplasma cellulaire. Le sang, la lymphe, le lait en contiennent des proportions considérahles. Comme ces substances ligurent également dans toute cellule végétale, il résulte de là (jumelles ne font défaut dans aucun de nos aliments.
Il n'est pas très facile de définir brièvement ce groupe naturel des matières albuminoïdes^ ou protéiqucs. On a réuni sous cette dénomination un ensemble de substances qui présentent des analogies plus ou moins grandes avec l'albumine de Fœuf. Tout d'abord les limites de ce groupe sont demeurées assez étroites et n'ont compris que des substances telles que : les diverses albumines, les globulines, les alcali-albumines et les acidalbumines dont les ressend)lances avec l'albumine de l'œuf sautent aux yeux. Puis la notion chimique de l'albuminoïde est devenue de plus en plus large et elle se trouve être finalement, comme on le montrera plus loin, hien plus conqiréhensive que la notion de l'albuminoïde alimentaire.
Trois sortes de caractères sont principalement invoquées aujourd'hui pour définir un albuminoïde. Ce sont : l*' la coinposition centésimale ; 2° les réactions de coloration; les produits de dédouhlenient.
La composition centésimale oscille entre les limites que voici :
Limites Moyenne de composilion. approximative.
Carbone 50,0 à 55,0 pour 100.
Hydrogène 0,5 ù 7,5 7 —
Azote 15,0 ù 19,0 10 —
Soufre 0,4 à 5,0 2
Oxygène 19,0 à 24,0 25 —
Certains protéides contiennent en outre du phosphore (de 0,4 à 0,8 pour 100) et du fer (de 0,53 à 0,50 pour 100).
Ajoutons que les matières albuminoïdes renferment toujours des matières minérales (acide pliosphorique, chlore, calcium, magnésium, et sans doute aussi du fer), que l'on considérait jadis comme des impuretés, mais que l'on tend de plus en plus à compter connue faisant partie inté grante de la molécule elle-même (Gautier). L'albumine pure, exempte de matières minérales, dont on a poursuivi de tous côtés la préparation, paraît impossible à obtenir, ou ne peut être obtenue qu'au prix d'un changement profond dans les propriétés de la molécule. D'ailleurs cet albuminoïde idéal ne se rencontre jamais dans les organismes, qui renferment
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loujours leurs matières protéiques intiineinent unies à des copules minérales (A. Gantier).
Les réactions de coloration, telles qne la réaction du Linret, celle de Millon ou celle d'Adamkiewicz, sont dues sans doute à Texistence des groupements atomiques particuliers, contenus dans la molécule de Talbuminoïde. Ainsi la réaction de Millon est rapportée au groupe tyrosine, ou d'une manière plus générale aux corps du groupe phénol (tyrosine, acides oxyaromatiques, phénol, crésol), tandis que la réaction du biuret est due à un groupement azoté. Néanmoins cet ordre de réaction ne fournit pas de caractéristique absolue. Ainsi la gélatine ne donne pas la réaction de Millon; ses analogies avec les juatières albuminoïdes proprement dites n'en sont pas moins évidentes. ^
C'est l'étude des produits de dédoublement ({ui établit entre les divers albuminoïdes le lien le pbis solide. Deux agents surtout ont été employés dans ce clivage méthodique de !a molécule des albumines, ce sont riiydrate de baryte, dont s'est servi Schutzenberger, et l'acide chlorhydriquc (aidé ou non du chlorure stanneux), qui a été réactif préféré des chimistes allemands. D'une manière générale, ce dédoublement pail'hydrate de baryte donne naissance aux éléments de l'urée ou de l'oxamide d'une part, et, d'autre part, à un mélange conq)lexe d'acide amidé (leucines, leucéines), pour nous en tenir ici aux termes essentiels. Le dédoublement par l'acide clilorhydrique bouillant donne aussi des acides amidés (acides aspastique, glutamique), mais il a permis d'isoler en outre des corps azotés basi([ues, qui paraissent être communs à toutes les matières albuminoïdes, même à celles qui s'éloignent le plus, comme l'élastine, la conchioline ou la libroïne, par exemple, du type de l'albumine ordinaire. Ce sont des corps (pie Kosscl a appelés hases hexoniques parce qu'elles contiennent toutes, comme les glucoses ou hexoses, six atomes de carbone. Ces bases sont : hhjsine, Vhistidine, Var(jinine, etc., que l'on retrouve aussi comme produits de décomposition des protamines extraites du sperme (sperme de saumon, d'esturgeon, de hareng, etc.), et Kosscl considère finalement ces protamines du sperme, comme représontant des albuminoïdes simplifiés, élémentaires, et comme constituant le noyau commun des albumines véritables (').
Défini de la sorte, par la nature des produits de dédoublement, le groupe des matières protéiques est allé s'étendant fort loin, et il embrasse aujourd'hui jusqu'à des substances qui, telles que la conchioline, la spongine et la kératine, s'éloignent très fortement du type extérieur ofiert par l'albumine de l'œuf. Dans cette famille si étendue, la chimie s'est efforcée d'établir des divisions, mais ces classifications ne reposent jusqu'à présent que sur des caractères extérieurs, souvent très incertains (-) et
(^) KossEL, Les protaniines cl les corps albumiiioïïles. Uevue gén. des sciences jwres et appliquées, 50 mai 1899. — Voy. aussi Hugounexq, La conslitution des albumines, etc. Ibid., lo février 1899.
(2) Voy. DccLAux, Annales de VlnslituL Pasteur, t. IV, p. 657.
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dont une éniiiiiération niciiie soiiiiiiaire serait sans utilité pour le présent e\})osé.
Ces divers eouiposés sont loin de présenter pour nous la même valeur alimentaire, soit parce qu'ils ne sont pas absorbables, soit parce qu'après absorption, ils ne sauraient suppléer une albumine proprement dite.
Tout d'abord, parmi les allnunoïdes(^), c'est-à-dire parmi les matières protéiques les pins éloignées du type de l'ovalbumine, les liératines n'ont j)oint de valeur comme aliments, puisque, d'après von Knierim, elles ne paraissent pas pouvoir être digérées cbez l'bomme, bien que l'on sache, d'autre part, (pie certains insectes sont en état de s'en nourrir presque exclusivement, h'élastine du tissu élastique est à la vérité complètement digérée chez le chien, et chez l'homme elle disparaît partiellement dans le tube digestif. Mais ce fait ne prouve pas qu'elle ait la valeur d'une albmnine alimentaire. Rien ne démontre plus clairement la nécessité d'une expérimentation physiologique précise pour résoudre des problèmes de ce genre que l'exemple fourni par un autre albumoïde, la gélafiiie. Cette question a donné lieu h un débat retentissant et prolongé jusqu'au jour où Voit démontra, par une série d'essais de nutrition sur le chien, que la gélatine ne saurait entièrement remplacer l'albumine, mais seulement suppléer une fraction de cette dernière (voy. plus loin, p. 97).
C'est par des recherches du même genre que la valeur alimentaire des diverses matièi'es albuminoïdes pourrait être établie d'une manière rigoureuse. A la vérité, et pour un grand nombre de matières albuminoïdes, la question se trouve de fait résolue, au moins en gros, par l'observation (juotidiennc. Les albumines et les globulines (végétales et animales), la caséine, etc., se trouvent contenues en abondance dans un grand nombre d'aliments composés, dont une expérience quotidienne a démontré la haute valeur alimentaire. Pour ce qui regarde les alcali-albumines, les acidalbuniines, leur apparition transitoire parmi les premiers produits de la digestion gastrique et intestinale des albuminoïdes primitifs, établit suffisamment leur valeur alimentaire ('). Enfin pour les protéides, dont la plupart sont dédoublables par les sucs digestifs, leur valeur est prouvée par l'observation quotidienne comme il arrive pour la caséine par exemple, ou bien elle peut être déduite de ce que 1 on sait, quant au pouvoir nutritif de la cojmle albuminoïde de leur molécule. Ainsi l'oxyhémoglobine du sang est dédoublée par le suc gastrique avec production d'une globuline, dont la valeur alimentaire équivaut sans doute à celle des
(^) On peut diviser les matières albuminoïdes en malières albiimwoïdes jJ^oprement dites (albumines, globulines, alcali-albumines, acidalbumines, albumoses et peptones), protéides (hémoglobine et dérivés, nucléines ou mieux nucléo-proléides, mucines), et albumoïdes (gélatine, élastine, kératine, etc.).
C^) Cette raison n'est pas absolument péremptoire, surtout quand il s'agit des produits ultimes de la digestion in vitro, sur le rôle desquels on est loin d'être lixé. L'expérimentation sur les àlbumoses notamment montre que ces substances exercent à haute dose (une vingtaine de grammes par jour) une action si irritante qu'elles se comportent plutôt comme des stomachiques et des purgatifs que comme des aliments véritables.
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autres globiilines. Mais combien grossièi'e apparaît, au regard d'une expérimentation précise, l'approximation que fournissent des inductions de ce genre, et que de questions d'importance capitale demeurent ici sans réponse.
Ces divers albuminoïdes alimentaires, que dans notre nourriture courante nous associons les uns aux autres, peuvent-ils se suppléer réciproquement? Chacun d'eux peut-il suffire à lui seul à l'entretien de la vie, ou bien au contraire certaines matières protéiques de constitution déterminée sont-elles nécessaires?
Que la question doive être posée, c'est ce que démontrent à la fois la chimie et l'expérimentation physiologique. On n'a insisté plus haut, en définissant brièvement le groupe des albuminoïdes, que sur les caractères chimiques communs de la famille. Mais à mesure qu'on pénètre plus profondément dans la constitution de ces corps, des différences plus profondes apparaissent à coté de ces analogies. Tout récemment llaussmann(^) a montré, sous la direction de Hofmeister, que l'élément caractéristique des albumines, l'azote, présente des modes de fixation très dilférents, d'une matière protéiqne à l'autre. On peut distinguer, selon les conditions dans lesquelles cet élément se détache de la molécule, une fraction d'azole cunidé^ une fraction de diainino-azote, et une fraction de )nonamino-azote. Or, voici ce que donnent quelques matières albuminoïdes pour les deux premières fractions, en centièmes de la quantité totale d'azote.
Azote amidc. Diamino-azotc.
Albumine de l'œuf 8,55 21,35
Albumine du sérum r),54 —
Caséine 15,57 11,7
Albumine végétale 10,5 52,8
Gélatine t,01 55,85
On voit cond)ien deux matières protéiques, comme l'ovalbumine et la caséine, que l'on confond si volontiers au point de vue alimentaire, peuvent différer au point de vue de leur structure, puisque la première, contient deux fois plus d'azote, sous la forme de diamine, que la deuxième Les différences sont plus grandes encore quand on passe à l'albumine végétale, qui contient jusqu'à trois fois plus de diamino-azote que la caséine. Enfin la gélatine apparaît à l'extrême limite de cette série : elle ne contient qu'une minime proportion d'azote amidé et jusqu'à 35 pour 100 de diamino-azote. Ces différences sont en rapport avec ce que l'on observe relativement aux bases hexoniques, dont les diverses matières albuminoïdes fournissent des quantités très différentes. On a signalé des écarts du même ordre en ce qui concerne l'aptitude qu'ont les matières protéiques à fixer de l'iode (Kurajeff)(^), ou les conditions dans lesqueffes le soufre peut être détaché de la molécule.
Comment douter qu'à des différences chimiques aussi profondes ne correspondent des différences d'ordre physiologique. Pour la gélatine,
[^] Haiissmann, Zeit. filr pJnjsiol. Chem., 1899, t. XXVII, p. 95. (2) KuRAJEFF, Zeit. fur phijsiol. Chem., 1898, t. XXYI, p. 426.
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terme extrême de la série étudiée par Ilaiissmann, la démonstration de ce fait est étaljlie depuis longtemps, comme on vient de le rappelé i- (p. 19 et 07). Pour les autres matières protéiques, ces difïcrences dans la fonction physiologique ne peuvent encore qu'être soupçonnées, mais déjà l'expérimentation se heurte à ce prohlème, sitôt qu'elle essaie de dissocier quelque peu le phénomène de l'alimentation des animaux supérieurs. On en donnera la preuve plus loin (voir p. 51).
Pour les phénomènes profonds de la physiologie des alhuminoïdes, des résultats de ce genre ne sont pas moins importants. Depuis que l'on sait (pie les matières alhuminoïdes traitées par les acides nucléiques donnent des précipités analogues aux nucléo-alhumines, on admet volontiers que» la sérum-alhumine, pour se transformer en caséine dans la sécrétion lactée, n'a hesoin que de fixer la copule phosphorée de l'acide nucléique. Mais les résultats de Haussmann montrent qu'une telle transformation est nécessairement accompagnée d'un remaniement assez profond de In molécule albumine. Plus profonde encore doit être la dislocation qui précède la transformation de l'albumine en gélatine (ou en osséine).
On voit donc que la dissociation de ce groupe des matières alhuminoïdes n'est guère plus avancée au point de vue de la physiologie, qu'à celui de la chimie, mais on saisit clairement la connexité étroite et profonde des deux prohlèmes. Tout progrès dans la connaissance de la constitution des matières alhuminoïdes apportera avec lui son enseignement hiologique(^).
Hydrates de carbone. — Ces composés forment la partie la plus importante des aliments d'origine végétale, dans lesquels ils représentent parfois (céréales, légumineuses) une masse trois à cinq fois plus considérable que celle de l'eau. Toutes ces suhstmces répondent à la formule générale G"(ffO)"', c'est-à-dire qu'à coté du carhone, elles renferment l'hydrogène et l'oxygène dans les proportions nécessaires pour la formation de l'eau, d'où le nom àlujdrates de carbone ou suhstances hydrocarhonées appliqué à ces composés.
On peut ranger ces corps en trois catégories, qui toutes contiennent des principes immédiats de la plus haute importance au point de vue de la nutrition.
1" Le type C*^IP-0\ ou type des hexoses, dans lesquels nous trouvons le glucose ordinaire (ou dextrose droit), le lévulose ordinaire (ou fructose lévogyre) et le galactose. Ces composés, qui sont les uns des aldéhydes (glucose, galactose) et les autres des acétones (lévulose) dérivées des alcools hexatomiques du groupe de la mannite, figurent tantôt par euxmêmes dans nos aliments, tantôt et plus souvent ils prennent naissance
{^) Les progrès réalisés récemment dans la préparation des matières alhuminoïdes cristallisées et par conséquent très pures, vont faciliter certainement l'étude de cette question. (Voy. sur ce point l'étude d'ensemble de Maillard dans la Revue générale des sciences pures ci appliquées, n" du 15 août 1898.)
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dans le tube digestil' par suite du dédoublement d'autics bycbales de carbone phis complexes, dont l'énmTiération suit, de telle soi te que le type r/TrT)'' représente, en délinitive, la forme sous bupiclle l;i majeuie j)artie des hydrocarbonés arrive à l'absorption.
'2° Le type G''I1"'0'' est celui des bihexoses ou sacchm'uJcs, (pii peuvent être considérés comme résultant de la soudure^ de deux bexoses (identiqnes ou dilïerents). Ces corps, en ell'et, se dédoublent par liy(batation, en deux molécules du type G''H'^0^ Tels sont le saccharose ou sucre de canne ou de betterave, dédoublable en glucose et en lévidos(\ le lactose ou sucre de lait, dédoublal)le en glucose ordinaire et en galactose, et le nialtose, dédoublable en deux molécules de glucose ordinaire. Exemple :
> Saccliarose. Glucose. Lévulose.
Parmi ces biliexoses, le saccliarose et le sucre de lait sont abondamment représentés dans notre alimentation. Le maltose est beaucoup plus rare, mais il prend naissance en grandes quantités au cours de la digestion des amylacés.
5° Le type (C^IP'^O^)" caractérise le groupe des amyloses ou matières amylacées. Le poids moléculaire de ces corps nous est encore inconnu, mais le degré n de polymérisation est certainement au moins égal, et, pour la plupart, sans doute supérieur à 5. Ce que Ton sait aujourd'hui, notamment sur les dédoublements successifs de Famidon en présence de la diastase, le démontre nettement. Le plus im])ortant des amylacés, au point de vue alimentaire, est V amidon, si abondamment représenté dans les cellules végétales. 11 est probable que le grain d'amidon n'est pas formé par une substance unique, mais que ses couches concentriques sont constituées par des hydrocarbonés dont la condensation moléculaire va croissant. La salive et le suc pancréatique le transforment in vitro en dextrine et en maltose, ce dernier se dédoublant ultérieurement en deux molécules de glucose.
Dans cette même catégorie rentre la cellulose, dont le degré de condensation est probablement plus élevé encore que celui de l'amidon. Elle forme les parois de toutes les cellides végétales. Son rôle dans Talimentation des herbivores est sans doute considérable, mais chez l'homme son utilisation pourrait bien n'être qu'apparente. AV. von Knierim a bien vu la cellulose très tendi'e de la laitue disparaître dans le tube digestif d(^ l'homme dans la propoHion de î27 pour 100, mais de|)uis qu'on sait par les travaux de Ilofmeisler et de Tappeiner que les bactéries du tube digestif (du cheval) détruisent très rapidement la cellulose avec production de gaz des marais, d'acide carbonique et d'acides gras, la valeur alimentaire de la cellulose est devenue fort problématique.
La dextrine apparaît parmi les produits de dédoublement de l'amidon, et représente, par conséquent, une molécule moins complexe. Elle est
LKS ALIMENTS.
inrmiiiicnt moins al)ond;iiilc dans nos alinicnls, ol trailleins, dans lo luitc digestif, elle se résont linalenient en glneose. A eolé de la dextiine, il faut placer le glycofjcnic, (jne nos aliinenls ne conliennent ipTen très faible quantité, mais dont on connaît le rôle considérable an point de vue des phénomènes intimes de la nutrition.
Les gommes et les imicilages disj)araissent dans Fintestin dans la proportion de 54 à 80 pour 100, mais ni leur destinée ])récise dans Torganisme, ni leur valeur alimentaire n'ont été établies encore par des e\))ériences suffisantes.
Corps gras. — De])uis les classiques recherches de Chevreul sur la décomposition des corps gras en savons et en glycérine sous F influence des alcalis, et les belles synthèses opérées par Berthelot en 1854, la constitution des corps gras naturels est parfaitement établie. Ces composés sont les éthers triacides d'un alcool triatomique, la glycérine. Par Faction des alcalis, le corps gras se dédouble en ses deux termes constituants, Facide gras qui, combiné à Falcali, se sépare sous la forme d'un savon, et la glycérine.
Cette opération de la saponi/icalion se produit également par simple hydratation, soit sous l'influence de températures élevées, soit à 57 degrés, en présence de certaines diastases, le ferment pancréatique, par exemple. Le corps gras se dédouble par fixation de trois molécules d'eau en acide gras libre et en glycérine.
Le« acides gras qui sont ainsi combinés à la glycérine appartiennent surtout aux séries CIF^O" (série formique ou acétique) et C"1F''"~^0^ (série acrylique ou oléique), et parmi eux les plus importants au point de vue physiologique, comme aussi les plus abondamment représentés dans les corps gras d'origine végétale ou animale, sont les acides palmitique C''WO\ stéarique C^'IPO" et oléique C'^IP''0^ Les huiles sont principalement constituées par l'éther trioléique de la glycérine ou trioléine, tandis que les graisses animales, comme le suif, sont un mélange en proportions variables de tripalmitine et de tristéarine, corps gras solides à la température ordinaire, avec la trioléine liquide. A ces éthers s'ajoutent le plus souvent ceux d'autres acides gras, moins élevés dans la série. Ainsi le beurre est principalement constitué par 68 pour 100 de palmitine et de stéarine, 50 pour 100 d'oléine et 2 pour 100 seulement de triglycérides des acides butyrique, caproïque, caprylique, caprlque, etc.
Les diverses graisses animales contiennent des proportions variables d'oléine d'une part et de stéarine et de palmitine d'autre part, différences qui se traduisent par une consistance variable à la température ordinaire. Néanmoins ces graisses ont sensiblement la même composition centésimale. Elle est en moyenne : carbone, 76,5; hydrogène, 11,9; oxygène, 11,6 pour 100.
100 grammes de graisse fournissent, par leur saponification, environ 95 grammes d'acides gras et 9 grammes de glycérine.
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0. — Comparaison des trois classes d aliments organiques. Chaleurs de combustion.
Essayons de résumer les diiïérences earaetéiistiqiies ([u oiïreiit entre elles les trois classes d'aliments organiques que nous aAons distinguées jusqu'à présent, et voyons ce ((ui ressort en premiei' lieu de la comparaison de leur ccmposition centésimale ;
llydralcs
Albumines de carbone. Corps gras.
Cnrbonc 52 44,4 70,5
Hydrogène 7 6,2 11,9
Oxygène 25 49,4 11,6
Azote 16 — —
Soufre 2 —
Tout d'abord les hydrates de carbone et les graisses, qui ne contiennent que du carbone, de l'hydrogène et de l'oxygène, et dont la combustion dans l'organisme peut être considérée comme complète, ne donnent comme produits ultimes de leur destruction (pie de l'eau et de l'acide carbonique. De ces deux produits, le premier se perd dans la masse d'eau qui traverse incessamment l'organisme; le second s'élimine principalement par le poumon, et il résulte de là que le mouvement nutritif, en ce qui concerne les hydrates de carbone et les graisses, ne peut être suivi directement que par l'étude des produits de la respiration.
Les albuunnoïdes, au contraire, fournissent par leur destruction, outre l'eau et l'acide carj)onique, des produits de désassimilation azotés (urée, acide urique, etc.) et, en quantité beaucoup moindre, des produits sulfurés qui s'éliminent par les urines. Chez un organisme maintenu à l'état d'entretien, tout Ta/ote albuminoïde (déterminé par l'analyse comparative des aliments et des fèces) peut être retrouvé dans les urines. La composition des urines est donc dans une dépendance étroite vis-à-vis du mouvement nutritif des principes azotés, douf elle répète rapidement et fidèlement tontes les variations, tandis que, en ce ([ui concerne la désassimilation des graisses et des amylacés, l'urine ne donne pour ainsi dire aucun renseignement.
On vient de dire que les trois catégoiies d'aliments organiques fouinissent tous de l'acide carbonique; ils intéressent donc tous trois les échanges gazeux respiratoires, mais la composition de leur molécule permet de prévoir dès à présent qu'ils agiront diiï'éremment sur le côté quantitatif du phénomène.
Ecrivons, en effet, les quantités d'oxygène consommé et d'acide carbonique produit par le fait de la combustion d'un hydrate de carbone, tel
(^) On remplacera souvent dans ce qui suit la dènominalion générale de niaiicres alhuminoïdes par l'expression écourtéc, mais plus maniable, à'albumines.
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(jiio \v glucose, par exemple. De tels coips, coimue 1 iiidlipu! leur nom, contiennent exactement la quantité d'oxygène nécessaire pour translbrmei" en eau, c'est-à-dire pour brûler entièrement tout l'iiydrogène de la molécule. Il ne faut donc fournir à cette dernière (jue la quantité d'oxygène nécessaire pour transformer le carbone en acide carbonique, et l'équation de condjustion devient :
(/'ll^Hr -f- 60- = 6IF() -f- 6C0^
12 v(»l. 12 vol.
Dans un organisme qui ne consommerait que du sucre, on verrait donc,
pour un volume d'oxygène absorbé, apparaître un volume égal d'acide car-
, . „ , . Vol. d'acide carbonique exbalé
l)onique. Ln d autres termes, le quotient : rr-j — ; ^ r-, ,
^ Vol. d o.xygene al)sorl)e
dont la considération si féconde a été introduite dans la science par Regnault et Reiset, et dont Pfl'ùger a poursuivi plus tard l'étude sous le nom de quotient respiratoire y serait dans l'espèce égal à l'unité.
Au contraire, la combustion d'une molécule de tripalmitine est représentée par l'équation ((ue voici :
Le quotient respiratoire devient nécessairement inférieur à l'unité, et prend dans l'espèce la valeur
Enfin, si l'on admet que la désagrégation des albumines va jusqu'à la production de l'ammoniaque (voy. p. IS^), il vient, d'après Ilanriot ('), l'équation que voici :
CrnP'^'Az^^O^^S^ H- = 2iOCo^ + 95IPO H- GoA/iP + 5S01!\
ce qui donne un quotient de 0,94 (').
On verra plus loin quel est le parti qu'on peut tirer de la c(msidération de ces valeurs dans l'étude des phénomènes intimes de la nutrition.
On remarquera en outre la richesse considérable en carbone et la faible teneur en oxygène des corps gras. L'oxygène contenu dans la molécule ne suffit donc à brûler qu'une faible partie de l'hydrogène. Ces circonstances expliquent l'énergie calorifique considérable qu'on reconnaîtra tout à l'heure à ces composés. L'oxygène est, au contraire, contenu dans les hydrates de carbone en proportion beaucoup plus considérable puisqu'il suffit à transformer en eau tout l'hydrogène de ces composés.
Un dernier point mérite d'attirer notre attention : c'est la complexité relative de la molécule des trois catégories d'aliments. Tandis que celle
(1) llANRioT, Arch. clejy/iys., (5), t. lY, p. 249, 1895.
(-) Si l'on écrit que l'albumine se transforme en eau, acide carbonique et urée, il vient, comme valeur du quotient respiraton-e, 0,90.
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des corps gras, et surtout celle des hydrates de carbone sont relali veinent petites, la molécule des albumines nous apparaît comme un édibce très élevé et extrêmement complexe. C'est ce qui ressort suffisamment des formules que nous ra])pel()ns ici, avec les poids moléculaiies correspondants (^) :
HYDRATES DE CAIIBONK
Saccharose C'-Il^^O'i = 542
Glucose (:«IIiM> =:180
r.OUl'S CHAS
Tiipalmilinc IP^O^ == 700
Tristéannc. C>-Ilno06 = 890
Trioléine C^HioiOc — 884
MATIEUES ALBUMINOÏDES
Al])iiminc tic l'œuf (Ilai'uack) . . .
— (Schûtzenberger)
— (Gautier) ....
Globulinc des semences de courges.
Alliumiue de riiémoglol^ine de cheval
— de chien
(-204 1132-2 ^Vz52 0flGS2 =4618
(';2ion-92Azf-0^sS3 1=5478 G230H409 AzC7 Qsi s> — 5751»
11481 Azoo 085 S2 =6(357
C680 I1109S Az210 0241 S2 — 1 62 ! 8
(]726H1171 Azi9i 0^14 S > = 1 (3077
On voit de (pudle hauteur Tédilice moléculaire des matières albuminoïdes domine celui des graisses et des hydrocarhonés. C'est là vm fait sur lequel on ne saurait trop rappeler rattention des pbysiologistes et des médecins. En envisageant la complexité d'une telle molécule, on s'explique rinfmie variété des produits que peut engendrer dans l'organisme la régression des matières protéiques. De ce complexus chimique ne dérivent pas seulement toute la série des produits azotés de désassimilation, urée, acide urique, créatinine, corps xanthiques, acides biliaires, etc., et toutes ces substances alcaloïdiques, ptomaïnes, leucomaïnes et corps analogues, dont la découverte a marqué une ère nouvelle dans le développement de la physiologie pathologique, mais on conçoit que, de la partie non azotée de la molécule, puissent se séparer des fragments de poids moléculaire élevé, et capables d'engendrer un nombre considérable de corps et, en particulier, des graisses et des hydrates de carbone. Et, de fait, la physiologie a nettement établi la production du glycogène et sans doute aussi celle des graisses aux dépens des aliments azotés. On saisit immédiatement la position particulière que ces constatations donnent à l'aliment albuminoïde vis-à-vis des deux autres.
On comprend dès lors pourquoi la désassimilation des matières pro-
[}) Comme les hydrates de carbone semblent bien n'èlre jamais offerts à la nutrition cellulaire que sous la forme de glucose, et peut-être en petites quantités sous la forme de bihexoscs. comme le lactose ou le saccharose, on peut laisser ici de côté les amylacés. Ajoutons ici, en ce <(ui concerne les matières albuminoïdes, que les formules données ci-après ne représentent que des expressions minima et que les véritables poids moléculaires sont peut-être des multiples de ceux qui figurent dans ce tableau.
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téiques intéresse renseml)lc même des piiénomènes de la luilrition. D'ailleurs ces substances ne forment-elles pas la partie essentielle du protoplasma de la cellule, véritable foyer de tous les processus de la vie normale ou pathologique, si bien que tout le mouvement de la nutrition se fait par les matières albuminoïdes, ou les touche à un degré quelconque.
Ce n'est donc pas sans raison que la connaissance de la constitution des matières albuminoïdes, de leurs produits de dédoublement dans des conditions déterminées, est considérée comme le problème fondamental de la chimie physiologique.
Chaleurs de combustion. — Les trois catégories d'aliments simples que Ton vient d'étudier représentent à poids égal des quantités d'énergie très différentes et que l'on peut exprimer par le nombre de calories fournies par la combustion totale de l'unité de poids de chacune d'elles. La détermination de ces chaleurs de combustion s'effectue aujourd'hui par l'élégante méthode de la boudjc calorimétrique, due à M. Berthelot, et grâce à laquelle toute une série de données numériques, bases de la thermo-chimie animale, ont pu être soumises à une revision rigoureuse.
Les produits de la combustion des graisses et des hydrates de carbone sont les mêmes dans l'organisme que dans le calorimètre. Pour ces deux catégories d'aliments, les résultats des observations calorimétriques peuvent donc être utilisés en physiologie sans aucune correction. Les valeurs moyennes obtenues sont, pour 1 gramme de substances et en grandes calories :
Graisses 9,5 à 9,4 calories.
Hydrocarbonés 4,1 à 4,2 —
11 n'en va pas de même pour les matières albuminoïdes dont l'azote est mis en liberté à l'état élémentaire dans le calorimètre, tandis que l'organisme l'élimine sous la forme de produits azotés complexes. La chaleur de combustion de ces produits est donc à retrancher de celle des matières albuminoïdes. L'observation montre que chez l'homme 86 à 90 pour 100 de l'azote, soit donc en chiffres ronds les 9/10 environ, sont éliminés à l'état d'urée. Le reste quitte l'organisme sous la forme de produits moins simplifiés, tels que l'acide urique, tous les corps du groupe uroxanthique, et un très grand nombre d'autres substances dont beaucoup sont à peine entrevues. Pratiquement, on peut faire abstraction de ces déchets et admettre que tout l'azote des albuminoïdes s'élimine à l'état d'urée. Cette approximation peut paraître de prime abord assez grossière, mais on verra dans la suite que la pratique des essais de nutrition impose tant d'autres évaluations approchées que la poursuite d'une plus grande précision, dans le calcul qui nous occupe, est, à l'heure actuelle du moins, tout à fait illusoire (^).
(*) Ce ne sont pas les données thermiques qui feraient défaut ici, puisque la série urique
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Comme 100 ««Tammes de matières albiimiiioïdes à 16 ])oiir 100 d'azote fournissent environ 54 grammes d'urée, soit environ le tiers de leur poids, il faut du résultat moyen de 5-6 calories, fourni par la eoiuUustion calorimétrique, retrancher le tiers de la chaleur de combustion de Turée soit 0"*',850, correction cpii s'élève donc en moyenne aux 15/100 ou 16/100 de la chaleur de combustion totale. Remarquons que la teneur en azote de certaines matières albuminoïdes s'élève jusqu'à 19 pour 100, et que, dans ce cas, ce n'est plus 0'^',85 mais plus de 1 calorie qu'il faudrait retrancher. On peut donc ])rendre conmie chiffre corrigé de 4,7 à 4,8 et il vient finalement, pour les trois catégories d'aliments, les valeurs que voici, adoptées par la majorité des physiologistes :
Albumines 4,<S calories.
Graisses U,r> —
Hydrates de carbone 4,1 —
Mais ce sont là des valeurs brutes, qui pour être applicables au calcul de la puissance calorifique d'une ration doivent subir encore une double correction.
La première, qui ne porte pratiquement que sur l'albumine, dérive de l'incertitude de nos méthodes d'analyse. Dans nos aliments composés, les matières albuminoïdes sont dosées d'après la teneur en azote, et en faisant cette double hypothèse : l'^ que tout l'azote contenu dans l'aliment analysé provient de l'albumine; 2° que toutes les matières albuminoïdes renferment 16 pour 100 d'azote. Or, cette double hypothèse, qui pour les aliments d'origine animale ne comporte que des erreurs médiocres, est beaucoup moins justifiée pour les aliments végétaux, qui contiennent parfois des proportions sensibles d'autres corps azotés (amides, nitrates), et dont les matières albuminoïdes contiennent jusqu'à 19 pour 100 d'azote. Rubner(^) a déterminé empiriquement la correction qu'il faut faire intervenir de ce chef pour l'albumine telle qu'elle est apportée par une alimentation mixte, correction qui revient à abaisser à 4,1 le nombre de calories attribuées à 1 gramme d'albumine. Pour les graisses et les sucres, Piubner s'est assuré que les données calorimétriques, telles qu'elles viennent d'être citées, peuvent être directement appliquées à riiomme.
La seconde correction est nécessaire seulement dans les cas où l'on ne détermine pas, par une analyse comparative des aliments ingérés et des fèces, la quantité d'aliments non absorbés. Rubner (') évalue ce déchet en moyenne à 8,11 pour 100 de la valeur calorifique totale de la ration, correction que beaucoup de physiologistes portent à 10 pour 100, pour une alimentation mixte ordinaire. Il est clair que la correction à faire est
a déjà été entièrement explorée à ce point de vue. (Voy. Matignon, Thèse de la Faculté des sciences de Paris, 189'2.)
(1) RuDNER, Zeilschvift f. BioL, t. XXI, p. 377, 1885.
(2) Rubner, Ihid., t. XIX, p. 315, 1883. — Von Rechenbeug, cité d'après C. von >oordcn, Pathologie des Stoffwechsels. Berlin, 1893, p. 88.
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d'autant plus forte que Ton se rapproche davantage de raliiuentalion purement végétale qui expose aux déchets les plus considérahles (')•
Pour terminer, précisons par (pu'Iques exemples le mode d'emj)h)i de ces divers coeflicients.
Premier cas. — On connaît simplement la couq^osition de la latioii ingérée, mais on n'a pas déterminé, par l'analyse des fèces et poui' cha(pie aliment, la fraction non ahsorhée. On calculeia d'ahord la valeur calorifique !)rute de la ration :
Calories brutes.
AlJmmincs 100 granimcs 100x4,1= 410
Graisses 50 ^ — 50x9,3= 465
Hydrocarbonés -400 — /m X A,[ = 1 6 40
La valeur calorifique de la ration est donc de 2515 calories brûles. On tiendra compte du déchet par les excréments en diminuant ce résultat de 8,11 pour 100 de sa valeur, d'après Rubner, ou, en chiffres ronds, de 10 pour 100. Il vient donc '2'264 calories nef tes.
Deuxième cas. — Supposons que les poids d'aliments qui figurent dans l'exemple précédent représentent non phis les quantités ingérées, mais ces quantités diminuées des pertes digestives que l'analyse simultanée des fèces a fait connaître. Dans ce cas, le calcul se fera de la même façon, mais les 2515 calories représenteront cette fois la valeur calorifique nette de la ration.
Troisième cas. — Ce dernier cas n'est à envisager qu'en ce qui concerne l'albumine. La chaleur de combustion de cet aliment, déduction faite de l'urée, est de 4'^', 8 par gramme. Pratiquement, on prend la valeur réduite de 4'^',1, pour corriger, ainsi qu'on l'a montré plus haut, les erreurs inévitables dans l'analyse des aliments. Mais si l'on mesure la quantité d'albumine dont a disposé l'organisme, non plus par une analyse simultanée de la ration et des excréments, mais par le dosage de l'azote total des urines, il convient évidemment de reprendre la valeur 4,8. Ainsi si l'urine des 24 heures contient 14 grammes d'azote total, cette quantité d'azote correspond à 14x6,25 = 87,5 grammes d'albumine (^), soit donc h une dépense de 87,5 X 4,8 = 420 calories.
(*) Voy. à ce sujet le résumé des expériences bien connues de RuBxia?, Wohosciuloff, etc., •dans ï Encyclopédie chimique de Fréinij : Cliimie des liquides et tissus de l'organisme. — Lambling, Les aliments, p. 114.
(2) En exprimant le résultat en albumines à 16 pour 100 d'azote (100:16 = 6,25). Ajoutons que si l'on ne dispose que du résultat d'un dosage d'urée, par une métliodc gazométrique k l'hypobromite par exemple, on pourra néanmoins calculer d'une manière approcliée les poids d'azote total et d'albumine correspondants. En multipliant le poids d'urée obtenu par 1,13-1,14, on obtient le poids d'azote total, exprimé en urée bien entendu. En multipliant le proiluit ainsi trouvé par 2,91 (1 gramme d'urée correspond à 2,91 grammes d'albumine), on obtient avec une approximation le jtlus souvent suffisante la quantité d'albumine désassimiléc
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§ lit. — AUTRES MATÉRIAUX ORGANIQUES ALIMENTAIRES ALIMENTS ACCESSOIRES OU DOUTEUX
Dans les essais de nutrition, tels qu'on les pratique halùtuelleuieiit, on ne se préoccupe, en général, en ce qui concerne les matériaux orgam'ques, que des trois catégories alimentaires que Ton vient d étudier, mais ce n'est pas à dire que, dans la réalité, un ou même plusieurs représentants de chacune de ces trois seules catégories suFiisent aux besoins des organismes. Le plus souvent, en effet, on se contente d'associer des aliments composés tels que le pain, la viande, les légumes, les graisses animales, etc., de manière à réaliser un apport (Tune grandeur déterminée pour chacune de ces trois catégories. Or, une telle nourriture représente un mélange très complexe. A côté des alhmninoïdes, des graisses et des hydrates de 4:arbone, elle renferme des nucléines, des lécithines, des matières extractives, etc., l)ref tout un surplus de choses mal déteruiinées, et bien des faits permettent de croire que dans ce surplus figurent des matériaux aussi nécessaires à l'entretien de la vie que les albumines ellesmêmes. On a rejuarqué bien souvent, en particulier dans les prisons, qu'une alimentation très uniforme ne peut être continuée pendant longtemps sans dommage pour la santé. Sans doute il faut tenir compte ici de ])hénomènes d'ordre nerveux, c'est-à-dire de l'inappétence qu'amène rapidement une trop grande uniformité du régime. Mais il ne paraît pas que cette explication soit suffisante dans tous les cas. Il en est une autre qui se présente à l'esprit, à savoir qu'il y a peu de chances, comme disent Lapicque et Richet, qu'un petit nombre d'aliments naturels contiennent toutes les substances nécessaires à l'entretien de la vie.
Des expériences très intéressantes de 1. Munk et Rosenlieim (/) peuvent être interprétées dans le même sens. Si l'on donne à un chien, c'est-àdire à un animal Carnivore, une nourriture ne contenant, à côté d'une quantité convenable de graisse et de substances hydrocarbonées, qu'une fail)le proportion d'all)umine, soit de 1 gramme à l^^SO d'albumine par kilogramme de poids vif, on obtient Véquilihre azoté (voy. p. 111), et l'état général des animaux se maintient d'abord d'une façon satisfaisante, sauf dans quelques cas particuliers. Puis, au bout de huit à dix semaines, éclatent des troubles digestifs; la digestion des graisses devient de plus en plus incomplètes, les selles se décolorent, il y a parfois de l'ictère, et iinalement l'animal meurt. A l'autopsie, on trouve des lésions du tube intestinal et du foie. On a expliqué cette déchéance organique par un déficit d'albumine; mais comme l'équilibre azoté se maintient jusque dans la période des troubles, il est difficile de dire que c'est l'albumine qui a manqué. N'est-il pas plus logique de conclure avec Lapicque et
(1) Mu.NK, Arch. de Du Bois-Rctf/nond, 1891. p. 558, et Arch. de Virc/ww, t. CXXXII, p. 91, 1895. — RosEMiEiM, Are/t. de Du Boiti-Iieijmond, 1891, p. 541.
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Riclict qircn sii|)priinant à ranimai la pins grande partie de la viantlc de son régime, on lui a supprimé en même temps des nncléines, des matières extractives azotées, ete. (peut-être aussi certains sels minéraux). Et, à l'appui de cette manière de voir, ne peut-on pas citer aussi un grand nombre d'expériences plus anciennes, qui ont consisté à nourrir des chiens avec une seule matière albuminoïde, et qui toutes se sont terminées par mie déchéance organique et une mort rapide des animaux, tandis qu'il est facile de conserver des chiens pendant de longs mois avec le régime carné exclusif.
On jieut citer encore dans le même ordre d'idées les essais de Lunin et de Socin('), faits sous la direction de Bunge. Dans des expériences sur lesquelles on reviendra plus loin à propos de l'alimentation minérale, Lunin a constaté, d'une part, que des souris nourries avec du lait peuvent être conservées pendant longtenq^s, ce qui n'est point surprenant, puisque le lait par sa destination même doit être un aliment complet; d'autre part, il a vu que les souris périssent, si on leur donne une alimentation composée de la manière que voici : Du lait étendu d'eau est précipité par de l'acide acétique et le précipité obtenu est lavé à l'eau acidulée. On obtient ainsi un mélange de graisse et de caséine, ne contenant que très peu de sels, et auquel on ajoutait du sucre de canne exempt de cendres et un mélange de tous les sels du lait, associés dans la proportion où ce liquide les contient naturellement. Or, les animaux ainsi traités moururent régulièrement du '20" au 51" jour.
Dans Texpérience de Socin, des souris purent, d'une part, être conservées pendant un temps très long (jusqu'à 100 jours), avec une nourriture composée de jaune d'œuf cuit, mêlé d'un peu d'amidon et de cellulose (^). Lorsqu'on nourrissait au contraire ces animaux avec un mélange artihciel d'albumine du sérum, de graisse (de lard) et de sucre jmrs, additionné des éléments minéraux contenus dans le lait et d'un aliment ferrui^ineux (sel minéral de fer, hémoglobine ou hématogène), ces animaux périssaient tous du 27" au o^** jour, bien que cette nourriture fût très bien acceptée par eux jusqu'à la fin de l'expérience.
Ces résultats ne montrent-ils pas clairement combien mal nous connaissons encore les substances indispensables à l'entretien de la vie. Dans l'alimentation artificielle combinée pour cette double série d'expériences, quelque chose évidemment avait fait défaut. Manquait-il une graisse d'une constitution déterminée, ou bien une lécithine, c'est-à-dire une combinaison organique phosphorée? Ou bien encore tous les albuminoïdes ne sont-ils pas équipollents, et certaines matières protéiques déterminées, malgré leur analogie chimique avec les autres, sont-elles indispensables à
(M LuNix, Zeitschrifl fur phys. Chemie, t. V, p. 51, 188L — Socix, Ibid., t. XV, p. 135, 1891. — Bunge, Cows de chimie j^hysiologiqiie et pathologique, trad. franc. Paris, 1891.
(^) La cellulose, à peu près réfractaire à la digestion, servait ici à donner au bol fécal un volume suffisant et à entretenir par là les contractions péristaltiques. Sans celte précaution, les animaux meurent d'obstruction intestinale.
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la vie? Socin incline à admettre de préférence cette dernière hypothèse, et ce que l'on sait sur les diiïérences de constitution des matières alhuminoïdes, notamment en ce cpii concerne le noyau azoté (voy. p. i20), donne une certaine vraisemhiance à cette supposition; mais il en soidèvc immédiatement une autre, déjà émise par Bunge, et qui seud)le aussi plausible, c'est que les matières minérales ne sont peut-être utilisables (pie si elles sont en combinaison avec les matériaux organiques, comme il arrive probablement pour le calcium contenu dans le lait. On verra plus loin que cette question a surtout été soulevée pour le fer, que nos aliments naturels contiennent toujours sous la forme de combinaisons organiques, telles que l'hématogène, sorte de nucléine ferrugineuse étudiée dans ces dernières années par Bunge. Les autres matières minérales ne doivent-elles pas aussi être offertes à l'organisme sous la forme de coudjinaisons organiques semblables à l'hématogène?
C'est aussi la conclusion à laquelle est arrivé Winfr. S. nall(')à la suite d'essais de nutrition sur des souris, auxquelles il donnait une caséine plus ou moins déminéralisée.
D'une manière générale, les aliments naturels, tels que nous les trouvons dans le règne animal ou végétal, semblent être des édifices très vulnérables et pour lesquels toute intervention chimique, même celles que nous considérons volontiers comme légères, représente une atteinte parfois brutale et profonde. D'après Pasqualis (^), qui a étudié Faction de rations artificielles chez les poules, un aliment épuisé par l'alcool et auquel on restitue ensuite les produits enlevés par ce véhicule, a perdu de sa valeur nutritive première. L'auteur va même jusqu'à dire que sa valeur est devenue nulle.
L'entretien de la vie dépend donc, à ce point de vue alimentaire, d'un nombre peut être considérable de facteurs. Les albuminoïdes, les graisses et les hydrates de carbone ne représentent parmi les matériaux organiques nécessaires et suffisants, que les plus importants comme masse ; mais d'autres substances sans doute ne sont pas moins nécessaires, bien qu'en quantités plus faibles, et lorsque nous procédons à des expériences de nutrition, nous comptons toujours implicitement que les mélanges complexes auxquels nous nous adressons apporteront avec eux ce surplus des choses inconnues. Mais sitôt que nous essayons, comme dans les expériences précitées, de faire une dissociation plus exacte du phénomène, en constituant de toutes pièces une alimentation artificielle, tout ce qu'il y a d'incomplet dans la détermination des conditions de la nutrition apparaît subitement.
Essayons ])ourtant d'émettre quelques hypothèses sur la nature de ces matériaux encore mal connus. On vient de citer, à propos des expériences de Munk, de Rosenheim et de Socin, les matières organiques phospliorées, nucléo-albumineSy nuclémes et lécit/ilnes. Aucune expérience directe et
(1) W. s. Hall, Dh Bois-Rnjmond's Arch., Pliysiol. Abth., p. 1890. [^) Pasqualis, Malifs Jahresb., t. XXVI, p. 071.
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décisive n'a été faite encore touchant le rôle alimentaire de ces composés, mais leur présence constante dans la plupart des cellules végétales ou animales ne laisse guère de doutes sur leur participation intime et profonde à tout le mouvement chimique de la vie.
Parmi les nucléines figurent des combinaisons organiques du fer sur le rôle alimentaire desquelles Fattention a été attirée dans ces dernières années par Bunge, et qui par leur importance méritent une mention spéciale. Enfin d'autres exemples de maiériaux aliinenlaires à rôle douteux peuvent être cités encore.
t. — Nucléo-albumines et nucléines.
Nous réunissons sous cette ruhrique un groupe très complexe et dans lequel s'est poursuivi dans ces dernières années un actif travail de dissociation. Voici quelle est, dans ses traits principaux, la constitution actuelle de ce groupe.
La première nucléinc a été ohtenue par Miescher en traitant les glo- L)ules du pus par le suc gastrique. Il reste un résidu insoluble, constitué par les noyaux des cellules, riche en phosphore, et que Miescher appela nuclëine. Puis on s'aperçut que ces nucléines sont des produits de dédoublements de corps plus complexes, les nucléo-albumines , que les acides étendus ou le suc gastrique séparent en nucléines et en une matière album inoïde .
Ce groupe des nucléines est lui-même très complexe. Les unes proviennent des noyaux cellulaires, comme la nucléine de Miescher, celle de la levure de bière (lïoppe-Seyler), celle des globules blancs ou leuconucléine (Lilienfeld) : ce sont les nucléines de noyaux {Kernnucléine des Allemands), caractérisées par ce fait qu'elles donnent par dédoublement des bases xanthiques, ou bases nucléiques, xanthinc, hypoxanthine ou sarcine, adénine et guanine, composés très voisins de l'acide urique et sur lesquels on reviendra plus loin (p. 162 et 169). Les autres, dites ;m?y/nucléines (Kossel) ou pseudonucléines (Hammarsten) ne donnent pas de bases xanthiques par dédoublement; telles sont, par exemple, la paixinucléine que donne la caséine en présence du suc gastrique, et V/iématogène (voy. p. o9), retirée par Bunge du jaune de l'œuf.
Ces deux catégories de nucléines se présentent comme des corps à caractère nettement acide, riches en phosphore dont elles contiennent environ 5 pour 100 de leur poids, et donnant encore les réactions de coloration des matières albuminoïdes. Par une hydrolyse ménagée, elles sont en effet dédoublées en une matière albuminoïde et en des acides particuliers, les acides nucléiques ou paranucléiques (Altmann, Kossel). En continuant le procès hydrolytique, on peut simplifier à leur tour ces acides et les séparer en corps du groupe des sucres, en bases xanthiques (quand il s'agit des acides nucléiques) et en un acide phosphoré, Yacide
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thymique, que lebullitioii avec l'acide siiiriiriqiie décompose en acide orthophosphoriqiie et en une l)ase l)ien cristallisée, la thymmc, G^lPAz-0\ Ces résultats peuvent être résumés dans le schéma suivant que nous empruntons à Sambuc (').
ISucléo-allmmlnc.
Alhuuiino'idc. Nucléinc (ou paranucléine).
Acide phosphorique. Tliipuine. Hydrates Bases xanihiques
de carbone. (faisant défaut poulies paranucléines).
Si ces nucléines ont été l'objet de tant de patientes recherches et d'un clivage si minutieux de leur niglécule, c'est que leur rôle dans les échanges nutritifs apparaît a priori comme très considérable.
Leur présence constante dans le noyau des cellules, c'est-à-dire au centre même des phénomènes de la nutrition, suffirait à elle seule pointe démontrer. Un certain nombre de faits, encore épars et sans lien, mais du plus haut intérêt, plaident d'ailleurs dans le même sens.
On sait aujourd'hui que certaines nucléines fournissent par leur dédoublement des hydrates de carbone (Ilaumiarsten, Kossel), d'où résulterait une relation importante entre les nucléines et l'une des classes de nos aliments organiques. D'autre part, les recherches modernes tendent à établir un lien de plus en plus étroit entre la vie des globules blancs, éléments riches en nucléinc, et la production de l'acide urique et celle des corps du groupe xanthique, composés qui constituent un chapitre si important dans l'histoire de la désassimilation des corps azotés (voy. p. 162). Plus récemment, on a voulu chercher dans les propriétés des acides nucléiques un commencement d'explication chimique du phénomène de la phagocytose (li. et A. Kossel). Ces acides coagulent nettement les matières albuminoïdes (Altmann); en solution à 0,5 pour 100, ils tuent les bacilles du choléra en trois à cin(j minutes, ceux de la fièvre typhoïde en une heure à une heure et demie, les streptocoques en deux
(*) Sambud, Revue gén. des sciences pures et appliquées. 15 nov. 1898. Le lecteur trouvera là la bibliographie de la question. Voy. aussi Lilie.nfeld, Du Bois Beymond's Arc/i. (Phvsiol. Abth.), 1892, p. 129.
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licurcs un quart, les staphylocoques en six heures. On peut rattacheicette propriété soit à Faction coai>ulante, soit à l'acidité de ces composés ; toutefois ni le tannin, ni Tacide acétique ne produisent les mêmes effets (A. et IL Kossel). Dans les cellules, les leucocytes par exemple, où les acides nucléiques ne sont retenus que dans des comhinaisons assez lâches, facilement défaites par quelque ferment hydrolytique, leur action peut également s'exercer, et sans doute avec une énergie plus grande, puisqu'ils agissent là, non en dissolution étendue, mais en masse gonflée, semi-liquide. D'ailleurs, les nucléines elles-mêmes, dont on a rappelé plus haut le caractère nettement acide, possèdent aussi des propriétés hactéricides. Lilienfeld a pu retirer de la paroi intestinale du ])œuf une nucléo-alhumine qui a fourni par l'action de l'eau de chaux un corps phosphoré à caractère franchement acide, présentant la composition centésimale des nucléines et qui exerçait, d'après Klemperer, sur les hacilles du choléra une action hactéricide marquée. C'est aussi par la ])résence d'un groupe nucléique dans la caséine que l'on a essayé d'expliquer le peu d'intensité des phénomènes de la putréfaction intestinale chez les animaux nourris uniquement avec du lait (Winternitz, Saikowski) (').
Rappelons enfui que la nucléo-liistone trouvée par Lilienfeld dans les leucocytes et qui jouit de propriétés anticoagulantes hien connues, est une nucléo-alhumine, et d'autre part, que d'après Spitzer(^), les tissus décomposent d'autant plus activement Leau oxygénée qu'ils sont plus riches en nucléines.
En présence de tant de prohlèmes nouveaux, il n'est donc pas inutile de se demander quels sont les ajiports alimentaires nécessaires à la formation des nucléines dans l'organisme.
A un point de vue téléologique, et hien qu'il faille en physiologie ne se servir qu'avec beaucoup de réserve de ce genre de raisonnements, il est intéressant de constater que la matière alhuminoïde principale du lait, cet unique aliment du nouveau-né, est une nucléo-alhumine. Les sucs digestifs dédouhlent la caséine en une caséine-peptone et en une paranucléine, que nous voyons se déposer à l'état msoluble dans nos essais de digestion artihcielle, mais dont les destinées ultérieures sont mal connues. On admettait en général, jusqu'cà j^résent, que l'ahsorption des nucléines dans le tube digestif est médiocre (lloppe-Seyler, Bokay) (''), étant donnée la résistance de ces composés aux sucs digestifs et leur présence constante, en quantités notables dans les excréments, chez le chien.
La doctrine contraire tend à prévaloir aujourd'hui. E. Saikowski a
Hammarsten, Mah/s Jahresb., t. XXIII, p. 55. — Kossel, Ihid.^ p. 57. — H. et A. Kossel, Ibid., t. XXIV, p. 815. — Klempeuer, Deutsche med. Wochenschrift, 1894, n" 17. — Metschnikoff, Annales de Vlnstilut Pasteur, 1894, p. 70G. — Lilienfeld, Zeit. fur pliysiol. Chem., t. XX, p, 89. — Winternitz, Zeitsclirift fur physiol. Chemie, t. XVI, p. 460. — Salkowski. Centralblatt f. die med. Wiss., n» 28, 1895.
(2) Spitzer, P/lih/ers Arch., 1897, t. LXVII, p. 615.
(^) Bokay, Zeilselir. f. phys. Chemie, t. 1. j». 157
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démontré récemment que 15 pour 100 seulement du pliosplioie de la caséine se trouvent dans le précipité de paranucléine ; le reste a passé en dissolution avec les albumoses et la peptone, sous ime forme (pii nVst ])oint encore déterminée. D'autre part, le précipité de pai'anucléine luimême, soumis à Faction d'un suc digestif énergique, se redissout en un liquide tout à fait limpide, sans doute avec formation d'acide paranucléique auquel Salkowski attribue l'action antiseptique signalée tout à riieure.
Les nucléines de noyau (du thymus, par exemple) cèdent également une partie de leur phosphore au suc gastrique, plus facilement encore au suc pancréatique, et, dans ce dernier cas, sous la forme d'acides nucléi(pies (Popolf), qui paraissent être absorbables, puisque Gumlich a observé chez un chien, après ingestion de 22 grammes d'acide nucléique du thymus, une augmentation de 2'', 5 de Facide phosphorique des urines. Plus de la moitié de Facide nucléique ingéré aurait donc été absorbée (*).
Les nucléines, ou tout au moins des fragments assez compliqués de leur molécule, comme les acides nucléiques, semblent donc arriver à Fabsorption, mais on ignore si, par là, les nucléines alimentaires contribuent de quelque façon à la formation des nucléines de l'organisme, ou si, au contraire, l'économie animale, par des phénomènes de synthèse assurément très compliqués, construit elle-même ces molécules aux dépens des phosphates minéraux et des matières albuminoïdes. Quelques observations dcKossel (^) sur la formation des nucléines de noyaux aux dépens des paranucléines du jaune d'oinif pendant Fincubation plaident en faveur de la possibilité de telles synthèses, mieux encore les classiques observations de Miescher, sur la formation des nucléines de l'ovaire du saumon aux dépens de Falbumine des masses musculaires {^).
Le rôle et l'importance alimentaires des nucléines restent donc une question ouverte.
'2. — Lécithines et lécithalbumines.
Les mêmes questions se posent en ce qui concerne les lécithines. Leur présence dans le lait semble indiquer qu'elles constituent un apport alimentaire indispensable, et leur participation active aux phénomènes de
(*) E. Salkowski, Ccntr<ilbl. /'. d . iiicd. U /.vv., l<S9r), 11° 'iâ. — Popoff, ZcilscJuifl f. phys. Chemi'e, t. XVIII, p. 555. — Gumi.icii, Ih/d., t. XVIII, p. 508. — W. v. Mop.aczewski, Zeilsclwift fïir jyhy.siol. C/iemie, t. XX, p. 28.
(2) KossEL, Zeitschr. f. j^hys. Chemic, t. X, 4880, p. 2i9.
(-') Pendant que les saumons remontent vers le llaut-IUiin pour frayer, migration qui dure de quatre à quatorze mois, ces animaux ne prennent aucune nourriture. Le ])oids des ovaires augmente néanmoins et va de 0,4 à 19-27 pour 100 du poids du corps. Parallèlement on voit fondre les muscles, et notamment les masses musculaires du tronc, et Miescher a montré que le gros muscle du tronc subit à lui seul une perte en albumme suffisante pour couvrir l'augmentation correspondante de l'ovaire. Comme les œufs sont très riches en nucléine (et en Iccithine) et que les muscles n'en contiennent que très peu, mais seulement des albumines et des phos-
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la vie est rciKliie probable, crautrc [)ait, ])ar ce. iVd qu'on les ivncontre dans le jaune d'œuf, les spermatozoïdes, les globules blancs, dans certaines tumeurs à développement très rapide, dans les spores, les jeunes pousses au printemps, les cliampignons, la levure, en général dans tous les tissus en voie de développement, ou suscejitibles de fournir jdus tard un développement actif. On sait que le tissu nerveux est particulièrement ricbe en lécitbine. Les capsules surrénales aussi en contiennent beaucoup (4,29 pour 100 cbez le clieval, 2,57 à 5,45 pour 100 clicz le bœuf) (Alexander)(').
On ne sait rien de précis sur le rôle de ce composé dans les échanges imtritifs. On ne peut citer à cet égard que ([uelques expériences de Danilevvski, qui a vu qu'après des injections sous-cutanées de lécithine chez le chien, le nombre des globules rouges s'accroît des 800000 à 1000000 d'unités, et que cette augmentation, sensible au bout de quelques jours, se maintient longtemps. A la dose de 1 : 15 000, la lécithine hâte d'une manière très sensible l'évolution des œufs de grenouilles et des têtards. La môme action de stimulation a été observée sur de jeunes poulets ou de jeunes chiens. 11 serait intéressant de poursuivre et d'étendre ces expériences (^).
Le ferment pancréatique des corps gras dédouble très rapidement in vitro les lécithines de nos aliments, avec mise en liberté d'acide glycérophosphorique, qui résiste assez énergiquement à la putréfaction et qui est probablement résorbé en majeure partie, car on n'en trouve pas trace dans les excréments. La choline, au contraire, est détruite, avec production de gaz des marais. Quant aux acides gras, ils sont en partie résorbés, en partie éliminés par les fèces sous la forme de sels de chaux. 11 est difhcile de dire si les lécithines de l'organisme proviennent des lécithines alimentaires ayant échappé à l'action du suc pancréatique, si au contraire elles se forment aux dépens des produits de décomposition de ces dernières, ou enfin si l'organisme les produit de toutes pièces, par des processus de synthèse, analogues à ceux dont il a été question au sujet des nucléines.
A côté des lécithines se placent les léciUialbumines, récemment décrites par L. Liebermann(^). Ce sont des corps complexes qui restent comme résidu insoluble dans la digestion pepsique d'un grand nombre de tissus (muqueuse gastrique, foie, rate, poumon, rein, etc.), et qui paraissent être des combinaisons, encore fort mal définies, d'une matière albuminoïde et de lécithine, ou du moins de la copule acide des lécithines
pliâtes (et de la graisse), il faut admettre que, par des trauspositious ehimiques très profondes, l'organisme elFectue la synthèse des nucléines (et de la lécithine) aux dépens de l'alhumine, des phosphates (et de la graisse) fournis par le tissu musculaire. (Miescher, cité d'après Bunge, Lchrb. der physiol. Client. Leipzig, 1898, ¥ édit., p. 88.) (1) Cité d'après Gatïi, Virchows Archiv, 1897, t. CL, p. 4-17.
(-) D.VMLEwsia, Comptes rendus, t. CXXT, p. 1167, et t. CXXIII, p. 195; MaUfs Jahresb t. XXVI, p. 571.
(•'^) L. LiRBEUMANw, Pflûgevs Arch., t. LIV, p. 575, 1895.
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(acide distéarophospho-glycériqiie, par exemple j. Ces lécithall)uiiîines sont des substances fortement acides, capal)les de fixer jusipi'à 5,7 pour l(H) de leur poids en soude. Leur énergie acide est telle, d'après Liebermann, (ju'elles décomposent le sulfate de cuivre, le percblorurc de fer, le sublimé, Tacétate de plojub auxquels elles enlèvent des fractions sensibles de leur élément basique. Elles retiennent également avec énergie les alcaloïdes tels que la morphine, la strychnine, et Liebermann voit dans cette double série de réactions une explication du mécanisme de la rétention des poisons métalliques et de certains alcaloïdes dans Forganisme. Les lécithalbumines interviendraient aussi dans la sécrétion des liquides acides, tels que le suc gastrique ou Turine. On a vu plus haut que ces composés peuvent décomposer les chlorures; d'autre part, si Ton fait ])asser sur un filtre garni de lécithalbumine une solution de phosphate bisodique, ou bien du sang défibriné ou du sérum, les li({uides obtenus, après un nombre suffisant de filtrations, ont perdu leur réaction alcaline et sont devenus acides.
Les lécithalbumines retiennent aussi avec énergie les matières albuminoïdes et les graisses. Des solutions étendues de l)lanc d'œuf, ou du lait étendu d'eau, donnent après filtration avec de la lécithalbumine un liquide transparent, exempt d'albumine. Le glucose et les peptones ne paraissent pas être fixés.
Il se peut donc que ces composés jouent un rôle considérable dans toute la vie cellulaire. On ne sait rien encore sur leurs destinées dans le tube digestif. Lieberjnann rapporte simplement qu'en présence du cai l)onate de soude, elles se gonflent et donnent une combinaison sodi(jue. colloïde, non fîltrable. On ignore si elles peuvent être absorbées à cet état et par conséquent dans quelle mesure les lécithalbumines de nos aliments concourent à la formation de ces composés dans rorganisme.
T). — Combinaisons organiques du fer.
Les matières minérales que l'on isole par la calcination des divers aliments composés ont été considérées pendant longtemps comme sinq)lement incorporées à la partie organique. Tout au plus faisait-on observer qu'une partie des phosphates et des sulfates des cendres préexistaient avant la calcination sous la forme de coud)inaisons organiques (phosphore et soufre des lécithines, nucléines et matières albuminoïdes, etc.). I^oui' toutes les autres matières minérales, chlore, chaux, magnésie, fer, etc., comme aussi pour le reste des sulfates et des phosphates, on admettait, d'une manière plus ou moins explicite, qu'elles se trouvent mélangées, à l'état de substances minérales , à la masse des matériaux organiques. C'est seulement dans ces dernières années que Ton a été conduit peu à peu à admettre que la plus grande partie, sinon la totalité des matières minérales, se trouve dans nos aliments, c'est-à-dire dans les tissus végé-
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(aux ou animaux, en combinaison avec les matières ornani(|ues, ou même engagées dans la molécule organique elle-inême (').
C'est surtout pour le fer que la (juestiou a été posée poiu* la première fois avec netteté, et sans doute les problèmes soulevés par ce (lél)at n'ont ])as été étrangers aux changements qui se sont produits dans nos idé(^s relativement à la forme sous lacjuelle les uiatières minéndes nous sont olVertes par nos aliments ou sont conteiuies dans nos tissus. On sait que dans ces dernières années l'absorption des sels de fer, du fei' minéral ('^) en général, par le tube digestif intact, a été niée de divers côtés, et qu(i Ton a cherché dans les combinaisons organiques du fer, contenues dans nos aliments, la matière première apportant le fer nécessaii'e à nos tissus et en particulier celui ([ui doit servir à la foruiation de Thémoglobine. Laissons de côté ici la première partie du problème, qui est d'ordre pharmacodynamique, h savoir la question de la ])articipation plus ou moins directe des préparations martiales à la reconstitution des globules rouges, et bornons-nous à examiner ce qui se passe à l'état normal, en dehors de toute intervention thérapeutique.
Sur ce terrain, l'effort expérimental a porté sur les points que voici : S'il est vrai, a-t-on dit, que le fer minéral n'est pas al)sorbé, nos aliments doivent de toute nécessité contenir des combinaisons organiques du fer. Ces combinaisons doivent être absorbables et représenter la matière première à laquelle Torganisuie emprunte le fer qui lui est nécessaire (^).
En ce qui concerne l'existence de coudjinaisons organiques du fer dans nos aliments, ce premier point a été mis hors de doute, et il paraît même ti'ès probable aujourd'hui que c'est sous cette seule forme que le fer nous est apporté par nos aliments. Bunge a montré que si l'on traite du jaune d'œuf par de l'alcool et de l'éther, on constate qu'il ne passe point de fer dans l'extrait. Ce métal reste tout entier dans le résidu, mélange d'albumine et de nucléine, et qui contient le fer sous la forme organique, et non point à l'état de coudjinaisons salines ou d'albuminates. De telles combinaisons abandonnent, en effet, rapidement leur fera l'alcool acidifié })ar l'acide chlorhydrique. Rien de semblable ne se produit avec ce résidu ferrugineux du jaune d'œuf. Si l'on traite cette masse par du suc gastrique artificiel de faible acidité, les matières albuminoïdes sont digérées et il se fait un dépôt de nucléine qui contient tout le fer. Cette nucléine ferrugineuse, encore incomplètement détinie, il est vrai, en tant qu'indi-
(*) Yoy., page 50, ce qui est relatif au phosphore organique du lait.
(*) Sous cette rubrique, il faut ranger non seulement les sels de fer à acide minéral ou organiques (chlorures, luctates, etc.), mais encore les peptonatcs et albuminates de fer, qui sont de véritables combinaisons salines, auxquelles l'acide chlorhydrique (du suc gastrique) enlève rapidement le fer. On verra plus loin que les combinaisons organiques du fer se comportent tout autrement.
(^) La bibliographie de cette question se trouve réunie dans : Lamblixg, Revue générale des sciences pures et appliquées, 15 avril 1892. Yoy. en outre : Petit, Comptes rendus, t. CXY, p. 246.
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vida chimique, a été étudiée par Buiige sous le nom dlwniatogcne. Elle renferme 0,29 pour 100 de fer, richesse considérahle, si Ton se rappelle que riiémoglohine (du chien et du cheval) en contient, d'après de récentes analyses, 0,55 pour 100. Le lait, comme aussi la plupart de nos aliments végétaux (céréales, légumineuses, etc.) contient le fer sous la forme de combinaisons analogues à l'hématogène (Bunge, P. Petit).
Quant à la participation possible de ces hématogènes à la production de l'hémoglobine, on remarquera d'abord ce fait important, à savoir leur présence dans le lait, unique aliment du jeune mammifère, et dans le jaune d'œuf, matière première d'un animal à sang rouge. Bunge s'est efforcé de démontrer en outre que l'hématogène est absorbable par la voie digestive. Les essais directs entrepris dans ce but par Socin, sur des chiens nourris avec des jaunes d'œufs, rendent cette absorption très vraisemblable, sans cependant l'établir avec une complète certitude. Plus convaincante est la démonstration indirecte apportée par Socin dans l'expérience sur les souris, rapportée plus haut (p. 51), et dans laquelle ces animaux ont pu être conservés pendant un temps très considérable, en ne recevant d'autre aliment ferrugineux que celui que fournissait le jaune d'œuf. Comme ces animaux présentèrent des augmentations de poids sensibles (jusqu'à 2 grammes), il faut bien admettre que les besoins de l'organisme, notamment en ce qui concerne la réfection des globules rouges, ont été couverts par l'hématogène absorbée.
On ne sait que fort peu de chose sur la répartition du fer et les divers états sous lesquels ce métal nous est offert par nos aliments. Il est probable en effet que les tissus végétaux et animaux contiennent des combinaisons organiques du fer d'ordres divers. Zaleski rapporte que le tissu du foie, complètement débarrassé du sang par le lavage des vaisseaux, renferme toute une série de combinaisons ferrugineuses, dont les unes paraissent être analogues aux albuminates et cèdtait facilement leur fer à l'alcool chlorhydriquc (voy. plus haut), et dont les autres sont des sortes de nucléines ferrugineuses bcaucouj) plus résistantes. Mais les destinées de ces combinaisons dans le tube digestif et leur signification alimentaire sont encore totalement inconnues. Même sur la teneur totale en fer de nos aliments, on ne possède qu'un petit nombre de résultats de tout repos, et notamment en ce qui concerne le lait, le jaune d'œuf, la viande et quelques aliments végétaux (voy. p. 45).
En ce qui concerne le lait, Bunge a appelé récemment l'attention sur ce fait inattendu, à savoir que ce liquide, unique aliment d'un organisme en train d'augmenter rapidement la masse de son sang, est relativement pauvre en fer, puisque 1 litre de lait de femme ne contient qu'environ 4 milligrammes d'oxyde ferrique. Bunge a signalé de plus, entre la composition centésimale des cendres du lait et celle des cendres du nouveauné qui consomme ce lait, une concordance frappante, sauf en ce qui concerne le fer, lequel paraît être offert par le lait (de la chienne) en
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quantité six fois trop faible par rapport aux autres éléments uiirn'iaux. Cette apparente contradiction trouve d'après Bunge son explicalion dans ce fait, que le nouveau-né possède au moment de la naissance une provision de fer, déposée dans le foie, et qu il utilise an fur et à mesure quil se développe. Et, de fait, on voit, cliez le lapin, le chien et le chat, la teneur du foie en fer diurinuer au fur et à mesure que Ton s'éloigne du moment de la naissance. Chez le veau, Krùger a trouvé le foie de l'emhryon dix fois plus riche en fer que celui de l'animal adulte .
Il serait très intéressant de savoir à quelle époque cette réserve de fer est épuisée, puisque c'est à ce moment que s'impose à l'organisme la nécessité d'une alimentation plus riche en fer que le lait. Chez le lapin, Bvmge a montré nettement que la réserve de fer est consommée tout entière vers le vingt-sixième ou le vingt-septième jour. Or, c'est précisément au milieu de la troisième semaine que les jeunes lapins commencent à ingérer avec le lait de la mère quelques aliments végétaux, et, à partir de la quatrième semaine, on ne trouve plus guère dans leur tuhe digestif que des matières végétales. Les jeunes cobayes, au contraire, consomment dès le premier jour, avec le lait de la mère, des aliments végétaux beaucoup plus riches en fer qu'on ne le croit généralement, et, les jours suivants, le lait ne tient plus dans leur alimentation qu'une place tout h fait secondaire. Corrélativement, Bunge a constaté que ces animaux ne possèdent au moment de la naissance qu'une réserve en fer médiocre.
Ici le phénomène est donc très net. 11 l'est moins chez d'autres espèces. Lapicque a montré que, chez le chien, déjà cité plus haut, l'accumulation du fer dans le foie an moment de la naissance est loin d'être une règle et qu'il y a des différences individuelles considérables. Quelques dosages effectués par le même physiologiste, chez le chat, ne sont pas favorables à l'hypothèse de Bunge. Enfin l'homme paraît rentrer aussi dans la catégorie des animaux dont le foie ne cwitient pas de réserve de fer à la naissance. C'est ce qui ressort assez nettement d'une série de dosages effectués par Lapicque et Guillemonat sur des foies de fœtus à terme morts accidentellement pendant l'accouchement. La richesse en fer est tout à fait irrégulière (').
Il est possible que cette réserve se fasse chez l'enfant dans quelque autre organe. Peut-être aussi faut-il interpréter autrement que ne le fait Bunge les faits constatés par ce chimiste dans l'analyse des cendres du lait et des cendres de l'organisme du nouveau-né. Il reste pourtant acquis que le lait est un aliment relativement pauvre en fer, l'un des plus pauvres en fer dont nous disposions (voir le tableau de la page 45). Bunge estime qu'en le continuant comme aliment unique au delà de la période normale
(*) Pour les détails et la critique de tous ces résultats, voy. Lapicque, TJièse de la Fac. des sciences de Paris, 1897, p. 69.
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de rallaiteinent, on doit nécessairement créer un état d'anémie, les réserves du nouveau-né étant épuisées à ce moment et le lait étant trop pauvre en fer pour suffire aux besoins de l'organisme. De fait, Haiisermann ('), dans le laboratoire de Bunge, ayant nourri de jeunes rats avec du lait additionné de riz — aliment également très pauvre en fer — a vu ces animaux devenir manifestement anémiques. Leur corps contenait beaucoup moins d'iiémoglobine et de fer ([uv celui d'animaux témoins nourris d'aliments naturels (fruits, légumes, viandes, etc.) Môme résultat chez trois jeunes cliats nourris au lait pendant un mois encore après la lin de la période normale d'allaitement, et dont le sang ne contenait plus à ce moment que 2,2 à 5,9 millions de globules, contre 8,1 à 9,7 milli(ms cliez des chats normaux. Au bout de deux autres mois, les animaux étaient amaigris, cachectisés (').
Le lait, qui suffit à l'entretien du nouveau-né, devient donc insuffisant au bout d'un certain temps. Cette insuffisance tient-elle uniquement à la pauvreté en fer, ou à d'autres causes encore? C'est ce qu'il est difficile de déterminer. Ajoutons que, sur la question de fait, la clinique apporte des confirmations précieuses. 11 y aurait, d'après Bunge, chez les médecins allemands une tendance marquée à ne plus pousser l'alimentation exclusive au sein au delà de 9 ou 10 mois, tendance qui s'est fait jour très nettement au dernier Congrès des médecins allemands à Munich. Les résultats de l'allaitement prolongé ne seraient pas d'ailleurs bien brifiants. Répandue surtout chez les populations slaves, en France, dans certaines régions de l'Italie et au Japon, cette pratique aurait, d'après Bunge, comme résultat fréquent le rachitisme et en général un état de nutrition médiocre ('').
Cela posé, on peut se demander quels sont les aliments qui doivent être ajoutés peu à peu au lait, pendant la période de transition. A ne considérer ici que la question du fer, on peut recommander d'abord le jaune d'œuf, qui est très riche en fer et sur la haute valeur nutritive duquel il est inutile d'insister davantage. Doivent être cités encore les légumes et beaucoup de fruits, ainsi qu'il ressort du tableau suivant, emprunté à Bunge (''), et dans lequel les aliments sont ordonnés par ordre de richesse décroissante en fer.
(^) E. IlÂusER^rANN, Zeit. fïu pinjsiol. Chem., 1897, t. XXIII, p. 555.
(-) Bunge a utilisé ceUe anémie provoquée par l'alimentation exclusive au lait et au riz pour étudier la question de l'absorption et de l'utilisation des ferrugineux, en donnant à des animaux témoins du riz au lait additionné de sels ferriques. Notons seulement que la richesse du corps en hémog'lobine fut la même de part et d'autre, tandis que des témoins, nourris de fruits, de légumes, de viande, de jaunes d'œufs, donnaient une quantité d'hémoglobine bien supérieure. Ajoutons cependant que des rats qui avaient reçu de l'hémoglobine en poudi-e ont fourni deux fois plus d'hémoglobine que ceux qui n'avaient consommé que du lait et du riz, mais moins pourtant que les témoins nourris aux légumes, etc. (Hausermaxn, loc. cit.)
(^) Al. Moxti, lieher die Eniwôhfiung, etc. Vienne et Leipzig, 1897, cité d'après Bunge, Lehrhucli der physiol. und pathol. Chemie, ¥ édit. Leipzig, 1898. Le lecteur trouvera là Un exposé complet de la question du fer, avec les indications bibliographiques afférentes.
(*) Bunge, Op. cit., p. 409.
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100 GRAMMKS DE SUBSTANCE SÈCllE CONTIENNENT (eN MILLIGRAMMES DE FEli)
Pois.
Hématogène
Pommes de tei're
Froment
Seigle
Choux (feuilles intérieures jaunes)
Bœuf
Orge '. . .
Choux (feuilles extérieures vertes)
Noisettes pelées
Pommes
Framboises
lo
Cerises (rouges, sans noyau). . .
Amandes (à peau brune). . . .
— fenmie
— vache
Fraises
Farine de froment blutée. . . .
Orge mondé
Haricots blancs
Blanc d'œuf
. . Traces.
Cerises noires (sans noyau) . . .
Que le fer de ces aliments soit résorbaijle, c'est ce que démontre l'observation quotidienne, puisque nous voyons de jeunes organismes doubler rapidement le poids de leur sang en ne consommant que ces aliments. Il paraît même l'être plus que celui de l'hémoglobine elle-même, si l'on en juge d'a})rès les résultats de l'expérience de Haûsermann.
On remarquera la richesse en fer des légumes verts et notamment des épinards. Bunge (^) rapporte que dans le monde médical allemand se répand la coutume de prescrire aux jeunes enfants ([lù ont quitté le sein quelques cuillerées de légumes verts (épinards, etc.) ou de marmelade de pomme à prendre chaque jour, et que cette pratique paraît être suivie des meilleurs résultats.
On voit combien sont nombreuses et importantes les questions relatives aux migrations du fer chez les nouveau-nés et les jeunes enfants. En ce qui concerne la mère, le problème n'est pas moins intéressant.
La question se pose en effet de savoir à quel moment Vorganisme maternel prépare, aux dépens de ses aliments, cette réserve de fer que le nouveau-né doit emporter avec lui. Il est douteux, d'après Bunge, qu'une quantité aussi considérable de fer doive être assimilée en surplus par la mère pendant le temps relativement court de la grossesse, et durant une période où des accidents de tous genres viennent contrarier le fonctionnement du tube digestif et déprimer la nutrition. Il est plus vraisemblable que, longtemps déjà avant la conception, cette réserve de fer se prépave lentement dans un organe quelconque. On s'expliquerait ainsi pourquoi la chlorose est plus fréquente chez la femme et pourquoi elle apparaît le plus souvent à l'époque de la puberté. Bunge a supposé que c'est dans la rate qu'a lieu cette accumulation, et de fait Lapicque a trouvé la rate très pauvre en fer chez les jeunes animaux et chez le nouveau-né de l'homme. Mais comme ce même physiologiste a rapporté que
(1) Bunge, Op. cil., p. 417.
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la rate est d'iine manière constante moins riche en fer chez h\ femme que chez l'homme, et qne le foie de Thomme contient aussi deux fois et demie j)lus de fer que celui de la femme, on voit que la question n'est pas aussi simple qu'on l'avait supposé d'ahord et que de nouvelles recherches s'imposent
On voit donc que, pendant toute la période génitale de la vie de la femme, il doit se faire un actif mouvement de composés ferrugineux dans l'organisme; il est clair qu'à la création et à la dépense alternatives de ces réserves doivent correspondre des hesoins alimentaires très vnriahles. Quels sont les aliments capahles de couvrir le plus largement possihle de tels hesoins? C'est là une question encore ouverte, à peine entamée au point de vue expérimental.
Toute la question du fer d'ailleurs en est encore à ses déhuts et sur presque tous les points appelle des recherches nouvelles. Il suflit, pour s'en assurer, de lire l'intéressant travail de Lapicque, cité plus haut, pour constater que tout exposé systématique des migrations du fer dans l'organisme est encore impossihle aujourd'hui.
Si nous passons enfin à l'alimentation courante de l'adulte, nous pouvons tirer encore du tahleau de la page 45 plus d'une indication intéressante.
Il convient de revenir en premier lieu au lait, aliment si souvent donné à l'adulte, malade ou convalescent. Bunge le considère, avec raison sans doute, comme trop pauvre en fer pour qu'on puisse le donner à l'exclusion de tout autre pendant longtemps. Trois litres de lait de vache apportent environ 106 grammes d'alhumine et 2255 calories, apports (pii suffisent à un adulte de 70 kilogrammes (voy. p. 7i, 85 et 87) ; mais la quantité de fer ingérée en même tenq^s n'est que de 8 à 9 milligrannnes, tandis que la ration d'un adulte choisissant librement sa nourriture en contient d'après Lapicque (^) de 20 à 50 milligrauunes. Sans doute, le rapprochement de ces deux nonjhres ne permet pas d'affirmer a pinori que l'alimentation lactée exclusive conduit sûrement à l'anémie, mais il y a là un avertissement dont la clinique doit tenir compte, surtout si l'on se reporte aux expériences de Haùsermann (p. 42). Citons (encore à ce propos une observation de Bunge sur un collégien de 18 ans, qui, éprouvant une irrésistible aversion pour tout aliment carné ou végétal, se nourrissait exclusivement de lait. Or, ce sujet était anémique, présentait de l'essoufflement, et son sang ne contenait que 8,6 pour 100 d'hémoglobine, au lieu de 12 à 16 pour 100 (avec 5 millions de globules cependant).
(^) ^oy. pour ccUo. question, comme aussi pour ce qui concerne les pigments ferrugineux el la sidérose viscérale, les mémoires de Lapicque, Guille.hoxat et Ausciier [Soc. de ùioL, 15 janvier, 7 et 14 mai 1807). — Guillemonat, Thèse de Paris, 189G. — Notons seulement que les globules extravasécs paraissent déposer leur fer dans la rate, tandis que l'hémoglobine dissoute abandonne le sien au foie (Lapicque, Thèse de la Fac. des Sciences de Paris, 1897).
{'^) Lapicque, Thèse delà Fac. des Sciences de Paris, 1897, p. 61.
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On remarquera, en outre, que le fer paraît accouq:>agner souvent les euveloppes plus ou moins eolorées des fruits (noisettes) ou des graines (son). Ainsi la conq^araison des richesses en fer de la farine, du grain et du son de froment montre clairement que la majeure partie du métal reste dans le son. On voit aussi qu'il est abondant dans les légumes, dont les parties vertes sont plus riches que les parties jaunies. En nourrissant deux lots de rats avec du pain hlanc d'nne part, et du pain de son d'autre part, Bunge(') a trouvé la quantité absolue d'hémoglobine et la quantité d'hémoglobine pour 100 grammes de poids vif bien plus considérables chez les animaux mis au son que chez les autres. Le fer du son est donc absorbé et sert à l'édification de l'hémoglobine. Or, nous l'éliminons avec soin de notre pain! Combien d'opérations de ce genre ne l'aisons-nous pas probablement quand, dans l'obscurité où nous marchons, nous soumettons à des manipulations physiques ou chimiques les aliments naturels. Il est clair que nous ne corrigeons des erreurs de ce genre que par la variété de notre alimentation.
Nos aliments contiennent encore un nombre considérable d'autres sul)stances qui sont entraînées dans le courant des réactions chimiques de l'organisme et transformées en des produits plus simples, bien qu'ils n'appartiennent à aucune des catégories alimentaires que, l'on vient d'étudier. Ainsi les acides « végétaux » , tels que les acides malique, tartrique, citrique, si répandus dans les légumes, les fruits acides, etc., sont entièrement brûlés et transformés en acide carbonique et en eau . Les acides gras (acide acétique, butyrique, etc.), l'acide lactique qui se rencontrent dans nos aliments ou se produisent dans le tube digestif par le fait de lermentations diverses, subissent d'une manière plus ou moins complète la même oxydation. L'alcool éthylique, consommé en assez grande quantité pour son action sur le système nerveux, est bridé dans l'organisme. Enfin des amides, comme l'acide aspartique, abondamment représentées dans beaucoup d'aliments végétaux, sont également détruites avec formation d'urée (^).
La question se pose donc de sa\f)ir si l'organisme retire quebpu^ profit de ces transformations, ou, en termes plus précis, si ces substances peuvent être substituées à des quantités isodynames de graisse ou de sucre par exemple. C'est là un problème dont la discussion ne pourra être abordée qu'après l'exposé des théories sur l'isodynamie (voy. p. 69 et 96).
(1) BuxtiE, Zcit. fiïr jjliijsiol. Cliem., t. XXV, p. 56.
('^) On pourrait ici citer encore beaucoup d'autres substances, car la manière dont l'organisme réagit sur une molécule, ou plus exactement sur une fonetion déterminée, présente un baut intérêt, en ce qui concerne le cbimismc de la cellule vivante. Aussi, dans ces dernières années, un nombre très considérable de corps, principalement empruntés à la série aromatique (benzine, aniline et anilides, acides aromatiques, tbiopbène, etc.), ont été étudiés expérimentalement an point de vue de leurs produits de transformation dans l'organisme. C'est tout un nouvel ordre de rccberches physiologiques qui s'est ainsi créé dans ces dernières années (voy. p. 172).
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§ lY. — LES ALIMENTS MINÉRAUX
Cette catégorie crnliments comprend Veau et les sein. Il est à peine besoin cVinsister sur l'iuiportance du rôle physiologique de Veaii. L'eau représente le milieu dans lequel s'accomplissent tous les actes chimiques de la yie. C'est par son intermédiaire que les matériaux de nutrition pénètrent dans l'organisme et que les produits d'excrétion sont éliminés au dehors. Enfin l'évaporation cutanée, l'exhalation de vapeur d'eau paile poumon constituent un facteur capital dans le jihénomène de la régulation de la température.
On n'insistera pas ici sur la teneur en eau des dilïérents tissus ou organes, sur la quantité totale d'eau retenue par l'organisme aux divers âges de la vie, etc., toutes questions pour lesquelles nous renvoyons aux tableaux que donnent la plupart des traités de physiologie. Notons seulement que, pour une alimentation moyenne, les pertes en eau subies en vingt-quatre heures par un adulte au repos sont les suivantes : Par Turine, l^OO grammes; par les fèces, MO grammes: par la peau et les poumons, 950 grammes; en tout environ 2240 grammes (exemple emprunté à Voit et Pettenkofer). Lorsqu'il y a travail, la quantité d'eau éliminée par la ])eau et le ])oumon peut être portée du siuq)le au double; l'excrétion totale peut s'élever alors à 5000 grammes environ. Cette perte est couverte quotidiennement par l'eau apportée par les boissons (environ 1200 à 1600 granunes), ])ar l'eau qin im])règne nos aliments solides (près de 1000 granunes), enfin par l'eau produite dans l'organisme même par le fait de la combustion de l'hydrogène contenu dans les aliments organiques (environ 500 graunnes).
La présence de substances minérales dans les tissus et les liquides de l'organisme, et dans les divers aliments végétaux ou animaux est un fait que l'on a sans doute constaté de bonne heure. Mais sauf ])eut-ètre en ce qui concerne les sels calcaires du squelette et peut-être aussi le fer du sang, dont l'importance ne pouvait échapper longtemps, la nécessité très générale d'une alimentation minérale régulière n'a été comprise qu'à une époque très rapprochée de nous. Les premières expériences, qui sont de Chossat, ne portent en effet que sur l'absorption de la chaux, question qui fut reprise par Boussingault dans ses recherches classiques sur l'ossification chez le jeune porc. C'est à peu près à la même époque que remontent les recherches de Becquerel et Bodier sur le fer contenu dans le sang et dans les différents aliments, mais on chercherait en vain dans les traités de physiologie d'il y a quarante ou cinquante ans un chapitre d'ensemble consacré à l'alimentation minérale.
L'importance de ce problèuu' ne fut bien recoimue (pie plus tard, el notamutent par Liebig, qui, dès 1(S51. dans ses Lettres sur la chimie.
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Al
insistait avec force sur le rôle important (|ue jouent |H(»l)al)lement les aliments minéraux : il allait môme jusqu'à proclamer (pi'en Tabsence de matériaux salins, la tlin'estion des aliments organiques serait iuq)ossil)le. Quant à la démonstration expérimentale directe du rôle des sels minéraux chez Fanimal adulte, elle n'a été foiu'nie qu'à une époque relativement récente, |)uisque les classiques expériences de Forster sur l'inanition minérale, faites à Munich sous la direction de Voit, ne remontent qu'à 1869. Depuis cette époque, la question a été reprise de divers côtés, jet notamment par Bunge, à qui l'on doit une série de remarquables recherches sur ce sujet. Ajoutons que, dans l'intervalle, on avait appris, grâce aux découvertes de Pasteur, à cultiver les micro-organismes dans des liquides nuti'itifs constitués de toutes pièces, et que l'importance des matières minérales dans le phénomène général de la nutrition ressortait indirectement de ces expériences avec un caractère de netteté et de précision qu'on ne retrouve pas au même degré dans l'expérimentation sur des organismes plus couqiliqués.
Les sels minéraux représentent environ 4,7 pour 100 du jioids du corps, soit donc environ 5 kilogrammes de cendres pour un adulte d'un poids de 70 kilogrammes. La plus forte proportion provient du squelette, qui renferme 85 \)o\\r 100 des cendres, tandis que les parties molles n'en fournissent que 17 poiu' 100.
Arrivé à l'état adulte, notre organisme s'est donc constitué, comme on le voit, une réserve considérable de sels minéraux. Ainsi qu'il a été dit plus haut (voy. p. 17, 52 et 58), ces substances sont probablement combinées aux matériaux organiques de nos tissus et représentent, au même titre que ces derniers, un élément indispensable à l'édification de l'organisme. La nécessité d'une alimentation minérale pour un individu en voie de développement est donc a priori évidente. Elle apparaît moins clairement, si l'on considère l'organisme à l'état adulte. En effet, les matières minérales qui sont mises en liberté par la désagrégation des substances organiques de nos tissus, n'ont pas subi nécessairement des transformations chimiques, et il semble qu'elles pourraient servir sans perte à l'édification des formes nouvelles qui vont résulter du travail de réparation. En réalité il n'en est pas ainsi. Une partie des sels ainsi libérés échappe à cette reprise; elle est portée par la circulation aux divers émonctoires et s'échappe au dehors. De là nécessité d'un apport constant de matériaux inorganiques, mais on conçoit que cet apport doive être, en qualité et en ([uantité, fort différent de celui que réclament des organismes en voie de développement.
Examinons successivement à ces deux points de vue la question de l'alimentation minérale.
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1. — Les aliments minéraux de l organisme en voie de développement.
Sur cette question d iui inléi'èt si eonsidérahie, nous ne j)()ssédons encore que quelques notions éparses et sans lien. Poiu- déterminer avec précision la nature des substances minérales à la fois nécessaires et suffisantes, et le degré d'utilité de chacune d'elles, il faudrait des essais méthodiques de nutrition, combinés de manière à faire a])paraître successlvement le rôle et l'inq^ortance de chaque élément. Or, de tels essais nous font encore totalement défaut, et Ton a dit ailleurs pourquoi les difficultés qu'ils présentent ne paraissent pas, quant à présent du moins, pouvoir être sm^nontées (voy. p. 9 et 7)[).
A défaut d'une expérimentation méthodique, l'élude allenlive du lait — unique aliment du jeune mammifère — peut fournir des indications précieuses sur la nature des sels minéraux nécessaires pendant la prenn'ère période du développement.
Or, l'analyse des cendres du lait montre, d'une espèce animale à Tautrc, de très grandes différences que Bunge (^) explique par le raisonnement téléologique suivant. 11 est rationnel d'admettre que le lait doit être d'autant plus riche en matériaux nécessaires à l'édification des tissus, et notamment en sels minéraux et en albumine, que l'organisme auquel il est destiné s'accroît plus rapidement. Le tableau suivant réuni par Bunge est une confirmation très nette de cette proposition.
Temps que met le nouveau-né
pour doubler Mille imrties de lait contiennent
le poids — — ■
de son corps. Albumine. Cendres. Chaux. Acide pliospiioriiiue.
Homme .... 180 jours. 16 2 0.528 0,475
Cheval 60 — 20 4 1,24 1,31
Bœuf 47 — 55 7 1,60 1 ,97
Chèvre 10 — 45 8 2,10 5,22
Porc 18 — 51) » » »
Moulon 10 — 65 0 2,72 4,12
Chien. .... 8 — 71 15 4,55 4,95
Chat 7 — 95 « » »
11 est donc permis, au moins provisoirement, et en attendant qu'une expérimentation directe ait fourni des résultats plus sûrs, de suivre et de développer le raisonnement de Bunge, pour en tirer les conclusions qu'il comporte. Le tableau suivant, qui résume la composition des cendres du lait chez les principaux mammifères domestiques, donne d'abord une idée des quantités relatives des divers sels nécessaires au développement du nouveau-né.
(\) Bunge, Lehyb. dcr pinjsiol. Chcm., 4" éiht. Leii)zig, 1898, p. 117.
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Mille jiai li(;s do lail conticiiiiriit :
Femnic.
C.lK'VlV
Hi'ci.is.
l,il
Ml
CaO. . .
MoO. . .
Fo^Q-». .
Pour calciilor les quantités absolues, il faudrait connaître les poids de lait consonniiés ([uolidieiincnuMit par ror<>anisme considéré. Je ferai ce calcul en me servant des données ([uej'ai recueillies sur l'alimentation d'un nouveau-né élevé au sein, et que l'cm a pesé avant et après chaque lélée [)endant se})t semaines environ ('). Deux déterminations de cendn^s ont donné pour ce lait une première fois P' ,8,une seconde fois 2 grammes de cendres par litre. Ce lait rentrait donc, pour sa teneur en cendres, dans la moyenne des laits de femme, et on peut dès lors calculer, en se servant du tableau ci-dessus, les apports approximatifs suivants, lesquels donnent une idée suffisamment exacte des quantités de matières minérales consommées.
Poids moyens
Age de lait consommés Acide
de l'en tant par jour. Cendres. Chaux, phosphorique.
S" semaine ... 711 grammes conlcnant 1?%4 0K^23 0£'',34
li=-,5 0ï^%25 Os
Ces résultats ne représentent que les quantités de matières minérales ingérées, et non point celles qui sont absorbées et utilisées par l'organisme. Il faudrait donc, en plus, mesurer l'utilisation dans le tube digestif et établir le bilan total de l'organisme pour chacun de ces sels. Mais on se heurte ici à des difficultés particulières provenant de ce fait que la surface intestinale est la principale voie d'élimination pour certaines matières minérales et notamment pour le calcium (^) et le fer. La différence entre la quantité de chaux ingérée et la quantité que l'on retrouve dans les fèces ne représente donc pas du tout ce qui a étc; absorbé par l'intestin, mais seulement ce qui a pu être retenu i)ar l'organisme.
Cette question de l'utilisation des matières minérales dans le tube digestif est intimement liée à un autre problème, celui de l'état sous lequel les matières minérales doivent être fournies à l'organisme. On a dit plus haut, à propos des combinaisons organiques du fer, que de
(^) CeUe observation sera publiée en délail dans le volume du cinquantenaire de la Société de biologie.
(2) Voy. notamment Bi.u., Dissert, inaiig. de Heidelberg. Amsterdam, 1884, cité par G. Hoppe-Seylev. Zeil. fùr physiol. Chem., 1891, t. XV, p. 161.
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plus en plus ou considère les parties niinéiales de nos aliiiicnis conijxisés naturels, non pas connue mêlées siniplenienl à la niasse des substances organiques, mais intimement unies à elles. Ne sait-on ])as (pie les matières alhuminoïdes exem])tes de cendres sont un prodnil de laboratoire où la molécule n'apparaît plus avec ses propriétés primitives (p. 17 ), et que beaucoup d'expériences de pbysiologie conduisent à penser que les matières minérales ne sont peut-être utilisées que lors(ju"elles sont offertes en combinaison avec des matières organiques (voy. p. o^)? Du moins cette question doit être posée, et nulle part elle n apparaît avec plus de netteté que dans Tétude des matières minérales du lait de i'einme, et en particulier de Tacide pliospbori(|ue.
Le lait de femme contient pour 1000 grammes, 0"',47 d'anliydride pliospliorique Or, on ])eut calculer que dans 1000 grammes de
lait, la caséine, qui est une nucléo-albumine (voy. p. ôô), fournit de 0^M5 à 0^',20 de P'0\ la lécitliine, O^'MT) et la nucléone O^'VIO environ. On voit donc que Unit le phosphore du lait de femme est sous la forme organique. Si l'on veut laisser de coté la nucléone, encore fort mal connue, on voit que 65 à 75 pour 100 au moins du phosphore contenu dans le lait sont offerts au nouveau-né sous la forme d'une combinaison organique. Conclure de là que le phosphore minéral des phosphates n'est pas utilisable serait assurément dépasser les faits, mais on est fondé à dire, en raisonnant par voie téléologique, que le phosphore organique doit représenter une forme plus favorable que la forme minérale (*).
La comparaison avec le lait de vache fortifie dans une certaine mesure cette conclusion. Ce lait contient à peine la moitié de son phosphon; sous la forme organique, et 5 pour 100 seulement du phosphore total proviennent de lalécithine, tandis que dans le lait de femme la lécitliine fournit 55 pour 100 du phosphore total. Comme l'observation clinique paraît bien démontrer que le lait de vache, bien que plus riche en phosphore, est moins favorable à l'ossification chez l'enfant que le lait de femme, moins riche, Siegfried conclut de là que ces matières organiques phosphorées jouent un rôle prépondérant dans l'absorption et Tassimilation du phosphore (").
Peut-être faut-il en dire autant de la chaux. La caséine retirée du lait de femme fournit 5,*2 pour 100, celle du lait de vache, 6,6 pour 100 de phosphate de chaux ("'). On a insisté ailleurs sur le caractère acide des nucléines et des nucléo-albuinines (voy. p. 55). Ce sont ])eut-être des
(*) WiTTMACK. Zeit. f. p/iysiol. Cheni.. t. XXII, p. 567. — Siegfried, Ibid., p. 574. — Sto- KLASA, Ibtd., t. XXIIl, p. 545. — Ou discute, il est vrai, sur la question de savoir si !a nucléone de Siegfried est un individu cliirnique bien délini; mais c'est certainement une matière organique phosphorée. (Voy. Kutsciier, Ibid., t. XXYI, p. 110.)
(2) C'est ce qu'a vérifié indirectement A. Keller, par l'analyse comparative de l'urine des enfants nourris au sein et des enfants élevés au biberon. Cependant la démonstration de Kcllcr n'est pas encore complète. (Keller, Zcit. fur Idin. Mcd., 1808, t. XXXVI, p. 49.)
(3) BuNGE, Op. cit., p. 121.
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substances de ce genre ()ui servent de vi'liiciile oi'<»ani(|ue aux hasi^s minérales dans les échanges niiti itils.
Lorsque Tentant quitte l'alimentation lactée, il iuq)orte (jii'il trouve dans ses aliments les quantités considérables de sels de cliaux: dont il a besoin pour continuer le dévelo|)|)ement de son s(juelette, et d une manière générale les sels minéiau.v qu il trouvait dans le lait. Il est pi'obable que les quantités relatives des divers sels nécessaires à un organisme en voie de dévelo|)pement varient aux diverses péi iodes de ce développement, mais on ne sait rien de certain à cet égard. La composition des cendres des divers aliments, comparée à celle des cendres du lait, montre à la vérité (pie les divers sels du lait se retrouvent dans ces aliments, et à ce qu'il semble en quantités suffisantes. Mais comme on ne sait pres(jue rien sur le coefficient d'utilisation des matériaux salins dans ces divers aliments, on ne peut ici qu'émettre ce seul conseil, à savoir que l'alimentation choisie ne doit pas être trop uniforme, car il y a tant tl'inconnues dans ce problème de la nutrition, qu'à vouloir se borner à un très petit nombre d'aliments on risquerait que Tune ou Tautre des substances nécessaires à la vie se trouve, sans qu'on s'en doute, supprimée ou représentée en trop faible quantité dans le régime adopté.
Notons seulement, à propos de la chaux, la grande richesse du jaune d'œuf en calcium; en outre, comme on voit apparaître dans les urines une fraction beaucoup plus faible de la chaux des aliments végétaux que de celle des aliments animaux, on peut conclure à une moins bonne absorption pour la première que pour la seconde (Bunge). Enfin la chaux purement minérale offerte par l'eau de boisson paraît être absorbée et contribue probablement à la formation du squelette, si l'on s'en rapporte aux expériences de Chossat sur les pigeons et mieux encore aux classiques observations de Boussingault sur l'ossification chez le jeune porc. — On ne reviendra pas ici sur ce qui a été dit toucliant le fer de nos aliments (voy. p. 58).
!2. — Les aliments minéraux de Torganisme adulte.
La nécessité d'une alimentation minérale chez l'adulte, d'abord partiellement soupçonnée d'après quelques faits isolés, comme on l'a vu plus haut, n'a été démontrée directement, et pour l'ensemble des matières minérales, que par la classique expérience de Forster. Cette expérience a consisté à nourrir des chiens adultes avec des résidus de viande provenant de la préparation de l'extrait de viande de Liebig et ne contenant plus que O^^S de cendres pour 100 grammes de substance sèche. Ces résidus étaient additionnés de graisse, de sucre et d'amidon. Après 26 à 56 jours, les chiens soumis à ce régime de l'inanition minérale, après avoir présenté des accidents d'ordre nerveux très graves, étaient mourants, tandis que l'inanition complète ne tue en général ces animaux
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(pTaii bout (le 40 à 00 joiii's. — Des |)it>('()iis soumis ;i un i rj^imc iiiiiilomic se comportèrent de iiièine(').
De ces expériences on ne peut lii'ei-(pie cc^tte conclusion, ;'i sjivoir (pi'un apport constant d'aliments minéraux nous (>st nécessaiic, mais elles n'apprennent rien ni sur la (piantité, ni sui' la nalui-e des sels (|u*e\i;Li(' le maintien de la vie. L'observation dii'ccle de riiomme, alimenlé ;'i l;i manière ordinaire, n'en apprend <iuère davanla-ic, j^ar l;i raison (pie la ration d'entretien de l'iiomme apporte avec elle une (pianliO' smahondante de sels minéraux qui ne t'ont (pu; traveiseï- Torganisme el (pii s'éliminent constamment par le rein, l'inteslin et la peau. Les '25 à 50 grammes de sels qui ti-aversent quotidienneuieni Torganisme ne uu^surcnt donc pas nos besoins réels.
L'excrétion minérale à l'état d'inanition ne nous renseigne pas mieux, car dans ces conditions la nutrition se fait aux dépens de nos tissus dont la l'onte rapide met alors en liberté une quantité de sels plus considérable qu'à l état normal. C'est ce que l'on constate nettement (juand on souuu>t les chiens à l'inanition minérale, telle (pie la pratiquait Forster. L'exciétion minérale, que l'organisme — ménager de ses réserves — réduit à un miniuuun, s'élève brus(pu^ment, sitôt que l'on passe de l'inanition minérale au jeûne complet. En outre, la composition des matériaux salins émis pendant le jeûne absolu peut ditîérer notablement de ce qu'elle est à l'état normal, ainsi (pi'il ressort des recherches faites à Berlin par Muidx sur le jeûneur Cetti. Quant à l'inanition minérale, elle exerce sui' l'organisme des effets si rapides et si terribles qu'il n'est pas possible de mesurer, d'après l'excrétion minérale qui persiste dans ces conditions, les besoins d'un organisme à l'état normal. Là encore il faudrait des essais de nutrition combinés comme il a été dit plus haut (voy. p. 9), mais on sait à quel obstacle fondamental on se heurte ici (voy. p. T) I ).
Les besoins de l'organisme, en ce qui concei'ne la natui-e des matériaux salins, n'ont donc pu être déterminés jusqu'à présent ])ar aucune expérience méthodique, et l'énumération que l'on fait en général dans les ouvrages des « sels nutritifs » (sulfates, chlorures, fluorures, j)hosphates, potasse, soude, magnésie, fer, etc.) est uniquement déduite de ce fait que ces matières minérales se trouvent d'une manière constante dans les cendres de nos tissus et de nos humeurs, dont la composition présente sous ce rapport une lîxité remarquable. Expérimentalement deux questions seulement ont été touchées : l'une a trait à la nécessité d'un appori de substances minérales basiqifes; l'autre, au besoin de sd infwin. Tunique matière minérale que l'homme ajoute lui-même à ses aliments.
En ce qui concerne la première, Bunge est parti de ce fait que la désagrégation de nos aliments organiques a pour conséquence nécessaire une
(^) Chose curieuse, l'examen des divers tissus et org'ancs de ces animaux ne révi-U; \)n>, dans 'la proporlion des matières minérales, de diminutions sensibles à l'analyse.
ij:s aumivNTs
|)i(»(liKii(Hi (le sul»sl;iiK'(^s iU'idcs, piii iiii l('S(|ii('ll('s I acide siiiriii i(|iic esl le plus important eoiiime masse. En elVel, lObsei valioii iiioiili-e (|iie les ([iiali-e eiiHjiiièMies du soulVe contenu dans les nialièics allnnninoïdes se liansl'oniieiil par oxydation en acide siiirnii([ne, (pii s'élimine par les m-ines. line ration de 100 i>rammes (ralbmniiie (à 1 pom- 100 de soidVe) l'ournit de la sorte dans les vin«>i-(|uatre heures environ '2"'",') d aeidi» suiruricjue (S0'1i-). D'autres acides, tels que Tacide phosplioriqui; lésidtantdu dédoublement des imcléines, se foiment encore dans For^^ianisme.
Dans les conditions ordinaires, ces acides sont saturés |)ar les sels à réaction alcaline Iburnis par nos aliments. L'alimentation animale ap|)orte en etïet, d'nnc part, des phosphates, des carbonates alcalins, des albuuiinates de bases; d'autre part, les aliments vé<>étau\ renlerment des citrates, tartrates, malates de potasse ou de soude, sels à réaction souvent acide (bitartrates, etc.), mais qui, brûlés |)ar l'organisme, se transforment en carbonates alcalins, c'est-à-dire en sels à réaction alcaline. La saturation des acides qui résultent des oxydations intra-organiques est, jiour cette raison, largement assurée chez les herbivores, ainsi qu'en témoigne la réaction franchement alcaline des urines. Elle ne l'est qu'incomplètement chez les carnivores. Mais chez ces derniers, chez le chien en particulier, Schmiedeberg et Walter ont démontré l'existence d'un mécanisme conij)ensateur qui consiste dans la production de quantités variables d'ammoniaque. On voit en efl'et chez le chien et chez l'homme que l'ingestion d'acides minéraux est suivie d'une augmentation de la jn'oportion d'ammoniaque dans les urines, avec une diminution correspondante de celle de l'urée. Inversement, l'introduction d'alcalins réduit cette production à un miniuunn (Walter, Coranda, Giehtgens)
Ce mécanisme permet donc aux carnivores de résister dans une certaine mesure aux effets de l'inanition minérale. Mais cette adaptation a une limite, et l'on conçoit (pi'elle soit plus vite atteinte dans l'inanition purement minérale, telle que la pratiquait Forster, que dans l'inanition totale, l'organisme réduisant dans le second cas à un minimum la quantité d'albumines détruites et, par conséquent, la jiroportion d'acides formés. Lorsque cette limite est atteinte, l'acide produit soustrait aux cellules mêmes de l'organisme les bases nécessaires à leur constitution et à leur fonctionnement, et c'est cà cette action de désorganisation que seraient dus principalement les effets si puissants et si rapides de l'inanition minérale.
Cette vue de l'esprit a été vérifiée dans une certaine mesure par Lunin qui, en soumettant des souris à une alimentation artificielle, déminéralisée (mélange de caséine, de beurre et de sucre) a |)u conserver ces animaux pendant 16 à 50 jours, lorsqu'il ajoutait à leur ration un peu de carbonate de soude ou de potasse. Les souris mouraient au contraire au bout de 6 à '21 jours lorsqu'elles recevaient la même alimentation, sans addi-
(*) Yoy. plus loin, p. 155.
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tion de carbonate de soude on de potasse, ou bien b)rs(|u*oii n ajoulail à leur pâtée qu'un sel de réaction nciilrc comme 1(; cbloruie de sodium, incapable par conséquent de contribuer à la neutralisation des acides formés.
L'addition d'un sel alcalin avait donc eu manifestement |)our elVet de ])roIonger l'existence de ces animarrx. Pourtant les soui'is succoiid)aient toujours au bout d'un certain temps; mais, de ce fait, on ne saurai! lirei* de conclusion certaine, dans aucun sens, puis(fue des souris, nouiries avec le même mélange ori>ani(jue, additionné de toua les sels (pie l'on trouve dans le lait, mouraient également dans l'espace de '20 à 50 jours, tandis qu'avec du lait en nature on réussissait à conserver ces animaux en bon état ))endant plusieurs mois. On se beurte ici à la difficulté d'ordre général déjà signalée précédeuunent, à savoir rinq)ossibilité de conq)oser de toutes pièces une nourriture artificielle complète (voy. p. 51).
Nos aliuients doivent donc fournir une quantité suffisante de j^rincipes alcalins. Cette condition est toujours largement remplie dans le cas d'une alimentation mixte ou végétale, comme le montre la réaction faiblement acide ou même neutre ou alcaline de l'urine. Les aliments végétaux qui fournissent le plus abondauuiient ces principes alcalins sont les fruits acides (groseilles, po^nmes, etc.), les divers légumes, les pommes de terre, dont les malates, citrates, etc., de potasse ou de soude sont bridés dans l'organisme avec formation de carbonates alcalins. Ne sait-on pas d'ailleurs que les végétaux, bien que leurs tissus soient le plus souvent acides, laissent des cendres fortement alcalines et qui sont une source de carbonate de potasse? Les céréales et les légumineuses se rapproclient au contraire des aliments d'origine animale. Elles sont riclies en albumines, en substances organiques pliospborées. Elles fournissent par conséquent, coumie la viande, beaucoup d'acides sulfurique et pbospliori(jue, et l'urine qui leur correspond a une réaction fortement acide.
Qu'on se rappelle maintenant ce qu'est devenue de nos jours l'alimentation des classes aisées dans les grandes villes, la prépondérance excessive des aliments azotés, la place minime laissée aux légumes et aux fruits, et l'on se convaincra qu'avec un tel régime l'organisme est placé d'une manière constante à la marge des accidents })atbologiques. Le mécanisme compensateur qui a été décrit jilus baut est constamment en jeu, et l'urine, qui prend une acidité prononcée, tend à se rapprocber des urines pathologiques par certains caractères, tels qu'une précipitation trop rapide de l'acide urique ]iar le refroidissement. Quant à la nutrition générale, il est probable qu'elle souffre aussi de cet état de choses, bien qu'on ne sache pas exactement de quelle façon elle est atteinte. L' « hyperacidité organique », dont on amené grand bruit dans ces dernières années et qu'on invoque volontiers pour expliquer bien des accidents, est un syndrome encore fort mal connu. Mais il est permis de croire (pie dans un organisme, qui chaque jour n'assure qu'avec peine la saturation de ses produits acides, les protoplasmas cellulaires doivent souffrir à la longue
LES ALIME>TS.
et no plus inaintoiiir (juo difticileiiKMil, ;m dvp^iv voulu, Icui- rrnrlioii aK';i- Wnc, condition essentielle d un l>on l'onel ionneuieiit.
Une seule matière luinéiale, avons-nous dit, est diiceteuieut ajoutée \r,\v I houinie à ses aliuieuls : c'est le chlorure de sodimn. Si le rôle (ju(* joue ce sel est mal connu, son importance j^hysiolonicpic ne saurait taire aucun doute. L'énergie avec laqnelle le sang maintient s;i richesse en chlorure de sodinm, ainsi (pi en témoignent les expériences toujours citées de Sclienk ('), suffirait à elle seule pour le démontrer.
Bien que le chlorure de sodium soit assez ahondamment représenté dans nos aliuients, nous l'ajoutons néanmoins à notre nourriture. A'oici, d'après Bunge, les raisons de cet acte instinctif. L'ohservation uiontre que ce sont les herhivores, tant sauvages que domestiques, (pii recherchent le sel avec avidité, tandis que les carnivores ne marquent aucune prédilection pour les aliments salés. Cette ditîérence tient à ce fait que» dans un grand nomhre d'aliments végétanx, les sels de potassium l'emportent de heancoup (environ 5 à 4 fois) snr les sels de sodium, et que l'organisme sul)it par ce fait une continuelle spoliation en sels de sodium.
Le mécanisme de cette spoliation est le snivant : Lorsque le carbonate de potassium, résidtant de la combustion intra-organique des citrates, malates, etc., de potassium des aliments végétaux, arrive dans le sang, il fait la double décomposition, au moins partielle, avec le chlorure de sodium, si abondant dans le sérum. 11 se forme ainsi deux nouveaux sels : le chlorure de potassium et le carbonate de sodium. Mais, comme la constitution normale du sérum sanguin ne comporte que de petites quantités de ces deux sels, ils sont, en majeure partie, rapidement éliminés par le rein, et cette élimination se répétant à chaque nouvel aftlux de sel potassique, il résulte de là, en ce qui concerne le chlorure de sodium, une spoliation constante : d'où ce besoin instinctif de sel, si intense chez l'herbivore.
Bunge a effectivement constaté sur lui-même que l'ingestion de sels de potassium provoque une élimination supplémentaire de chlorure de sodium par les urines. Quant aux objections qu'on peut tirer d'une série d'expériences de Landsteiner sur le lapin, elles n'atteignent pas sensiblement les résultats de Bunge, le lapin étant au surplus un animal fort mal choisi pour ces expériences.
D'autre part, Bunge a établi, par une enquête très étendue, que, dans tous les temps et sous toutes les latitudes, les peuples agricoles et végétariens ont recherché et recherchent encore avec avidité les sources salées ou les dépôts de sels. Au contraire, les peuples chasseurs et pêcheurs, qui ont une alimentation presque exclusivement animale, ou bien ne connaissent pas le sel, ou bien en repoussent l'usage. On a pu vérifier ce fait sur un grand nombre de populations du nord de la Bussie, de la
(*) ScHEXK, cilé d'après Hoppe-Seylcr, Physiol. Chem. Berlin, 1881, p. 450. ^
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Sibérie, des Indes anglaises, de TArahie, de rAlrifiiic eeiilialc cl iiit'ridionale, de la Nouvelle-Hollande, de l'Amérique. Bunge eite ciieore les oliscivalions personnelles de quel(jues explorateurs, et (jui eonsliliicnl de véritables expériences decontiôle. C'est ainsi que Fastronouie L. Seinvai l/. raconte avoir vécu pendant trois mois dans le pays des Toungouses, en se nourrissant uniquement de viande de renne et de gibier de pimiic, cl sans ressentir aucun besoin de sel. Au contraire, Mungo Park, dans ses récits de voyage dans TAlrique centrale, au milieu de populations purement agricoles et végétariennes, après avoir décrit Tavidité avec la(pielle les nègres recherchent le sel très rare dans ces régions, ajoute ces lignes : c( J'ai moi-même souffert très péniblement de la rareté de ce produit Une alimentation constamment végétale amène un besoin de sel si douloureux que je ne saurais le décrire. » ( ' )
L'organisme entier des Mammifères contient, d'après Bunge, environ un équivalent de potasse (exactement de 0,7 à 1,3) pour un éfpiivalcnt de soude. Comme le lait de la femme et celui de la vache contiennent, |)om- 1 équivalent de soude, de 1 à 4 et 6 équivalents de potasse, on peut admettre que c'est là la limite au delà de laquelle il faut faire intervenir le sel marin artificiellement ajouté à la ration. La plupart des aliments végétaux nous placent d'ailleurs fort au-dessus de cette limite. Le ra|)p()rt des équivalents de soude aux équivalents de potasse est dans le froment de 1 à 12-'25; dans la pomme de terre, de 1 à 51-4*2; dans les fraises, de 1 à 71 ; dans les haricots, de 1 à MO. Nous corrigeons ce rapport par l'addition de sel marin, mais on remarquera que lorsque l'alimentation est exclusivement végétale, on est ainsi conduit, pour un grand nombre d'aliments (pommes de terre, etc.), à ajouter de grandes quantités de sel. La quantité de matières minérales qui traversent l'organisme devient alors énorme, puisque, en même temps que 100 grammes d'albumine, on absorbe, en s'adressant à la pomme de terre, 42 grammes de potasse (K-()).
Au surplus, l'habitude aidant, le sel est devenu pour nous un aliment de jouissance gustative dont nous abusons très souvent. Bunge a calculé que, dans le cas d'une alimentation moyenne, l'addition de 1 à 2 grammes de sel marin serait suffisante pour rétablir un rajiport convenable entre la soude et la potasse. Or, la plupart du temps, nous en consommons par jour 20 à 30 grammes, et même davantage. L'habitude des boissons alcooliques à doses excessives accentue encore cette tendance à l'usage immodéré des aliments salés. Bunge, après avoir signalé le danger que présente le passage quotidien, à travers le rein, de masses aussi considérables de matériaux salins, ajoute très judicieusement : « Il n'est |)oint
(') Cette ingénieuse tlicorie tic Bunge a été néanmoins attaquée de divers côtés. C'est ainsi que Lapicque a eu l'occasion d'analyser un mélange salin, utilisé comme assaisonnement par certaines populations de l'Afrique centrale, et obtenu par l'évaporation d'un cxirait aqueux de cendres de végétaux. Or, ce mélan-ge était presque exclusivement composé de sels de potasse. La sensation gustative seule est évidemment ici recliercliée et le « sel » à base de potasse ou de soude deviendrait donc une pure consomniaiion d'agrément (La])icquc, Soc. de DioL, 1896).
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(rorj^anc tic notre corps (pii soit niissi ini|)itoy;iltlciiicii( iiiiiliiicin'' le rein. L'estomac^ lorstjiron le surcharge, rt'a^il aiissilôl. Le rein, au cmiliaire, est forcé tic tout su|)porlei' patieuuiuMit. Le tloininai^c (pi il sultit ne tlevient manilesle tpic lorstju'il est trop tartl pour rcniétlier aux Ic'sions protluites. » (')
^ Y. _ LES CONDIMENTS. — LES CONSOMMATIONS D'AGRÉMENT ET LA TJn':ORIE DES ALIMENTS DITS D'ÉPARGNE
Les condiments
Il ne suffit pas, pour réaliser rentretien de la vie, tjue le niélanj^e convenable des aliments simples soit introduit dans le tube digestif. Il faid encore tjue, par une action agréable exercée sur le goût et Lodorat, ces aliments plaisent et provotpient rappétence. Cet enseml)le de sensations est absolument nécessaire à la digestion, sans doute parce tju'elles agissent jiar voie réflexe sur les sécrétions du tube digestif. Or, à l'exception des sucres, nos divers aliments simples pris à Létal de pureté sont sans action sur le goût et Lodorat.
En réalité, nos aliments composés sont toujours accompagnés de substances cpii donnent à cbacun d'eux sa saveur et son odeur particulières. Ce sont des builes essentielles, des acides, des étbers, etc., et d'autres corps encore dont l'étude cbimicjue est le plus souvent à peine ébauchée. D'autre part, Lart culinaire, outre tpi'il agit avantageusement sur l'état pliysit|ue ou chimique des matériaux alimentaires, modifie encore d'une manière heureuse les caractères organoleptiques, ou bien en fait naître de nouveaux. C'est ainsi tpie le fait de rôtir la viande provoque, par suite d'un commencement de destruction pyrogénée, la formation de substances ayant un arôme agréable.
L'art culinaire intervient, en outre, par l'addition directe à nos aliments de substances odorantes ou sapides. Ce sont, outre le sel marin dont il a été question plus haut, des huiles essentielles, des acides, des éthers, des glucosides, tels que les contiennent le poivre, la moutarde, le citron, la umscade — et cjue la sensualité gustative varie à l'infmi selon les peuples et les latitudes. Assurément tous ces condiments ne sont pas indispensables au bon fonctionnement de la nutrition, mais les sensations auxquelles ils correspondent le sont évidemment (-). L'impérieuse nécessité d'une certaine variété dans l'alimentation suffirait à elle seule pour le démontrer.
(^) Bungc fait remarquer à ce propos combien est modcsle le travail impose au rein par une alimentation au riz : Pour 100 grammes d'albumine, le riz n'apporte que 2 grammes environ di' sels alcalins; à ce titre, comme aussi au jioint de vue de sa richesse en matières azotées, il est bien supérieur à la pomme de terre et constiluerait un excellent aliment pour les briglitiques.
(^) Yoy. p. 150 quelques indications relatives aux belles expériences de l'École de Saint- Pétersbourg sur cette question.
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La d(k;liéance orf^aniqiie rapide que Ton ol)serve dans les ])risons à régime très sévère ne provient pas seulement de la médiocre valeur alimentaire de la ration et des conditions hygiéniques défectueuses de la vie du prisonnier, mais aussi de l'inappétence créée et entretenue par relTrayante monotonie du régime alimentaire, dans lequel un petit nombre des mêmes aliments, réduits par la cuisson en une purée d'un aspect toujours identique, sont constamment olïerts sous la même forme.
'2. — Les consommations d'agrément. — Théorie des aliments
dits d'épargne.
A côté des condiments se ])lace toute une catégorie de substances ou de mélanges, recherchés plutôt pour les sensations agréables qu'ils procurent que pour leur valeur nutritive, qui d'ailleurs est le plus souvent médiocre. On ne citera ici que la coca, la noix de kola, le maté, le thi\ le café, le bouillon et Valcool. Leur étude est intéressante, parce que c'est à propos de ces consommations d'agrément que se présente la question tant controversée des aliments (Tépai^gne.
On ne décrira pas ici les etfets physiologiques que produisent css diverses substances, et dont la constatation a servi de point de départ à la théorie des aliments d'épargne. On sait que l'ingestion de préparations de kola ou de coca permet à l'organisme de fournir, en l'absence de toute alimentation réelle, une quantité de travail considérable, sans que se produise la sensation pénible de fatigue et d'épuisement que provoque d'ordinaire le travail à l'état d'inanition. Comme ces substances ne contiennent que des proportions minimes de véritables aliments (albumines, graisses, etc.), on s'expliqua leur action en admettant que, par voie nerveuse, les principes actifs de ces préparations empêchent, ou réduisent à un minimum la dénutrition produite par le travail. L'organisme se réduit à la plus stricte économie sous l'influence de ces corps qui seraient dès lors des aliments (V épargne, Sparmittel (Schultz, 1851).
Cette expression est aujourd'hui d'un usage courant, mais on l'emploie avec des acceptions si différentes et presque toujours inexactes qu'il vaudrait mieux, comme l'ont clairement montré Lapicquc et Richet, renoncer entièrement à s'en servir.
Signalons d'abord l'erreur fondamentale qui, dans beaucoup de publications, se cache et circule sous cette expression. Visiblement on semble croire que les aliments d'épargne permettent à la machine animale de produire du travail sans qu'il y ait usure correspondante, sans qu'il y ait dénutrition, ou tout au moins avec une désagrégation chimique abaissée à un minimum extrêmement faible et hors de tonte proportion avec le travail fourni. La réfutation d'un tel raisonnement se trouve tout entière dans les notions générales qui sont en tête de cet exposé. On ne reviendra pas ici sur ces notions.
Une conception plus scientifique est la suivante : On sait que le rende-
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iricnt de la machine animale est d'environ un cinquième, c'est-à-dire que si la désagrégation des substances consommées par le muscle fournit par exemple, dans un temps donné, une quantité d'énergie représentée par 100 calories, le cinfpiième, soit '20 calories seulement, sont transformées en travail; le reste est mis en liberté sous la forme de chaleur. Or, on conçoit que ce rendement puisse être amélioré par certaines substances, comme on réussit à augmenter le rendement d'une machine à vapeur (voy. p. 82). La dépense totale effectuée par l'organisme pom^ obtenir un travail donné se trouverait de la sorte diminué. Mais cette diminution des dépenses pour un même rendement n'a jamais été démontrée; le contraire parait même plus probable.
Un examen attentif des faits montre que l'explication de ces phénomènes est ailleurs; elle est dans l'action que ces préparations exercent par voie nerveuse sur l'ensemble des sensations internes de la faim. Remarquons, en effet, que le phénomène de l'inanition comprend deux éléments distincts, un élément organique qui est l'état de dénutrition ou d'appauvrissement des tissus, et un élément nerveux, la sensation de la « faim ». Or, la faim, et avec elle toutes les sensations internes qu'elle comporte, fatigue, inaptitude au travail,... peut très bien être supprimée, sans qu'il y ait en même temps réparation organique. Ce résultat est obtenu par un bon repas, sitôt que la ré])létion stomacale est suffisante, et à un moment où la digestion n'est pas commencée, ni par conséquent la réparation organique. L'organisme n'a reçu à ce moment que des excitations nerveuses provenant : 1"' de sensations gustatives ou olfactives; 2*^ d'excitations produites par les matières extractives des aliments, qui sont prêtes à l'absorption dès les premiers instants (Lapicque et Richet) La même suppression de la sensation de la faim s'observe dans les états d'exaltation psychique intense (exaltation religieuse...).
On s'explique dès lors très bien que des excitants du système nerveux, comme la noix de kola ou la coca, puissent supprimer les sensations internes de la faim et rendre le travail aussi facile qu'à l'état normal. Ce ne sont pas, en effet, les réserves nutritives qui manquent à l'organisme. Un homme, maintenu à l'état de repos, peut supj)orter un jeûne complet de vingt jours et au delà. 11 n'y a donc rien d'étonnant à ce qu'il puisse, pendant un jeûne de deux ou trois jours, fournir des travaux considérables, si grâce à l'ingestion d'un poison nervin il supprime tous les phénomènes d'inhibition qui sont la conséquence des sensations internes de la faim. Ainsi s'explique l'action de la kola, du maté, du thé, du café, qui agissent surtout par leur caféine, de la coca, qui agit par la cocaïne, etc.
La sensation de réconfort que produit le bouillon est un phénomène du même ordre. L'analyse chimique du bouillon montre que ce liquide possède une valeur alimentaire très médiocre, puisqu'il ne contient, pour 1000 centimètres cubes, que 5 à 4 grammes de matières albumino'ides,
(^) Art. AUMFNTS du Dicfioniiaive de physiologie de Ch. Ridiet.
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5 à 7 grammes de çjélatine, '2 à 4 grammes de graisse, 4 à 8 grammes de matières extractives (créatiae, créatinine, xanthine, etc.), et l!2 à 18 grammes de sels (sels de la viande et sel marin). On en pent dire antant de l'extrait de viande. C'est donc bien à tort que, sous l'influence des idées longtemps professées par Liebig, et d'ailleurs plusieurs fois modifiées par lui, tant de médecins se représentent encore le bouillon concentré ou l'extrait de viande comme contenant sous un petit volume l'énergie chimique d'une masse considérable de viande, et comme représentant par conséquent un apport de « force » considérable. En réalité il n'en est rien. Un aliment nous apporte de la « force », lorsque, par sa décomposition en des termes plus simples, il ])eut mettre en liberté une certaine quantité d'énergie qui est utilisée par l'organisme. Or, de telles substances ne se trouvent contenues dans le bouillon qu'en quantités très minimes. Le bouillon rentre donc dans la catégorie des consommations d'agrément, et la sensation de réconfort qu'il procure s'explique ])ar la même série de phénomènes nerveux que ceux que l'on a décrits plus haut. Quant à la nature des excitants chimiques qui pourraient agir dans le bouillon, elle est encore mal déterminée. On a successivement invoqué, mais sans preuves expérimentales sérieuses, la créatinine et les sels de potasse.
Enfin Y alcool qui possède, comme on le démontrera plus loin, la valeur d'un combustible alimentaire, est aussi par ses propriétés pliarmacodynamiques une consommation d'agrément. Lui aussi peut agir sur les |)hénomènes nerveux de la faim ou de la fatigue et procurer par là la sensation de réconfort.
Finalement on voit que l'expression d'aliment cVépargne, appliquée aux substances que l'on vient de passer en revue, implique une erreur fondamentale. Appliquée aux substances chimiques qui véritablement ont une action d'épargne, elle n'est pas plus heureuse. On verra, en effet, que la gélatine ])ar exemple peut remplacer dans une ration une certaine quantité d'albumine, que la graisse peut être substituée au sucre, et tous deux à l'albumine (dans certaines conditions), que celle-ci enfm peut tenir lieu de tous les autres aliments. Chacun de ces composés peut donc « épargner » les autres dans une certaine mesure. On touche ici à la notion de Y isodynaniie, c'est-à-dire de la substitution des aliments les uns aux autres dans le rapport exact de leur valeur thermique et qui sera exposée dans le prochain chapitre. Mais combien cette expression, comme la notion qu'elle contient, est plus claire que le mot « épargne » auquel se relie toujours dans l'esprit de tant de personnes, d'une façon plus ou moins confuse, la notion de « bénéfice » fait par l'organisme, de production de travail avec une usure organique moindre que dans les conditions ordinaires. On ne peut donc que se ranger à l'avis de Lapicque et Richet, qui proposent de rayer complètement l'expression d'aliment d'épargne du vocabulaire physiologique.
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CHAPITRE
LA RATION D'ENTRETIEN CHEZ L'HOIVIIV^E
Des notions qui ont été exposées précédemment, il ressort que nos aliments doivent répondre à deux ordres de besoins :
1" Ils doivent apporter avec eux la somme d'énergie suffisante pour couvrir, pendant un temps donné, les dépenses en chaleur, travail mécanique, etc., effectuées par Torganisuie.
'2° Ils doivent contenir un ensemble de substances chimiques déterminées, dont la machine animale a besoin pour Tentretien et le fonctionnement de ses organes, sans qu'elle puisse remplacer Tune de ces substances par aucune autre, ni la fabriquer aux dépens d'aucune autre.
Le premier de ces besoins pourrait être exprimé par un certain nombre de kilogrammètres. On le représente plus simplement par un chiffre de calories, unité très commode, d'abord parce que l'énergie chimique de nos aliuients est pratiquement évaluée au calorimètre en unités de chaleur, et ensuite parce que c'est surtout sous la forme de chaleur que l'organisme dépense l'énergie qui lui est fournie par ses aliments.
Le second, comme le dit très bien Lapicque, devrait, pour être exprimé d'une façon adéquate, être représenté par une liste de substances, avec un certain poids en regard de chaque nom de cette liste.
Lorsque ces deux ordres de besoins sont exactement couverts, l'organisme est dit en état d'entretien : il équilil)re alors ses recettes et ses dépenses, et la ration alimentaire cpn le maintient dans cet état s'appelle une ration cV entretien ou cVéquilibre. Au contraire, lorsque les matériaux fournis sont insuffisants à l'un ou l'autre des deux points de vue qu'on vient d'établir, l'organisme vit en partie aux dépens de ses propres tissus, dont il détruit la quantité nécessaire pour couvrir le déficit en énergie, ou bien auxquels il enq)runte le complément des substances qui lui font défaut.
De ces deux besoins, le premier est assez bien connu. On sait, au moins dans certaines conditions physiologiques, quelle est la quantité totale d'énergie dépensée par notre organisme. Mais le second constitue un chapiti'c de physiologie générale à peine entamé. L'étude qualitative des aliments vient de nous montrer, en effet, combien nous sommes loin encore de pouvoir dresser une liste complète des aliments simples, à la fois nécessaires et suffisants ; nous ne savons pas mieux quel poids il faudrait inscrire à côté de chacune des substances portées sur cette liste, puisque même le besoin d'albumine — cet aliment par excellence — est
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nussi mal connu clans sa grandeur (|u"il reste encore niysléi ieiix dans sa cause.
Étudions donc successivement ces deux ordres de besoins, et soit :
1° La grandeur du besoin total de calories chez riiomme, c'est-à-dire
la somme totale d'énergie nécessaire à Tentretien de la vie |)endanl un
laps de temps donné (vingt-quatre heures) ;
2° La grandeur du besoin de substances chimiques déterminées, ])en-
dant la même période.
§ I — LE BESOIN TOTAL DE CALORIES CHEZ L'HOMME PRINCIPE DES ALIMENTS ISODYNAMES
Notions sommaires sur les méthodes
Les méthodes présentent ici un intérêt d'ordre général. Elles ne sont point, en effet, si Ton peut dire ainsi, extérieures à la question et, comme il arrive souvent, d'intérêt purement technique. Bien au contraire, leur étude introduit immédiatement, comme on va s'en rendre compte, au oœur même du problème de la nutrition.
De ces méthodes la première, fondée sur l'étude du bilan total des recettes et des dépenses d'un organisme, permet de mesurer la valeur absolue du besoin de calories pour un laps de temps déterminé.
La seconde, fondée sur Vétude des échanges gazeux respiratoires, se prête surtout à l'étude des variations relatives de ce besoin sous diverses influences.
Méthode par Fétude du bilan nutritif total. — Dans la mesure de la grandeur du besoin total de calories chez l'homme, trois cas peuvent se présenter :
1*^ L'organisme reçoit la ration d'équilibre, c'est-à-dire celle qui couvre exactement ses besoins. Dans ce cas, il suffit de connaître la composition de la ration et, à l'aide des valeurs thermiques des divers aliments simples dans l'organisme, on en déduit très facilement la valeur calorifique totale de la ration, c'est-tà-dire le nombre total des calories qui a suffi, pendant une période de vingt-quatre heures par exemple, aux dépenses en énergie de l'organisme.
2° L'organisme reçoit une ration supérieure à ses besoins. Dans ce cas il se contente, comme on le montrera plus loin, de prélever sur cet apport la quantité qui correspond à sa dépense ordinaire en calories. La dépense d'entretien reste la même, toutes choses égales d'ailleurs, et le
(*) Pour de plus amples détails, voy. Lambliug, Les échanges nutritifs, p. 436 [Encyclopédie chimique de Frémy ; Chimie des liquides et des tissus de l orqanisme).
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li")
surplus cralinicMîts non déti uils est rctcLni (l;ms l'oi-^iuiisuic sous i.i i'oi iiic (le réserves. Si donc on coiniaît la valeur calorifique de la latioii introduite, et si Ton possède d'autre part une méthode permettant de déterminer la nature et la quantité des matériaux: mis en réserve, on pouria calculer par différence le nombre de calories réellement dépensées par l'organisme .
5" La ration est insuffisante, ou même elle est nulle, c'est-à-dire ((u'on est à l'état de jeûne. Considérons ce dernier cas. L'organisme prélève alors sur ses propres tissus sa ration d'entretien tout entière, et l'analyse des excréta fera connaître la grandeur et la nature de ces emprunts, et conséquemment le nombre total de calories dépensées par l'être vivant.
Examinons ces trois cas.
Cas (le la ration (VëqiiiUbre. — Il y a deux manières de déterminer la ration d'entretien ou d'équilibre nécessaire à l'organisme humain.
La première consiste à observer un nombre considérable de personnes adultes choisissant librement leur nourriture. L'expérience montre que la ration instinctivement adoptée dans ces conditions est, pour la grande majorité des individus, celle qui répond à l'état d'entretien. Ce qui le démontre, c'est la constance remarquable du poids du corps, telle qu'elle se maintient à travers des mois et des années chez des adultes bien portants. Pour des périodes plus courtes, les variations momentanées de la quantité d'eau retenue par les tissus pourraient masquer des pertes ou des gains de graisse ou d'albumine, mais il suffit de prolonger l'observation pendant un temps assez long pour que la constance du poids du corps autorise à conclure que l'organisme se retrouve à la lin de la période considérée avec les mêmes réserves d'albumine, de graisse et d'hydrocarbonés et, conséquemment, que la ration habituellement consommée représente réellement la ration d'équilibre.
Prenons comme exemple une observation de Ch. Jiirgensen (^) (pii fournit les données que voici pour le calcul du nombre total de calories dépensées : Un médecin de Copenhague, âgé de trente-sept ans, pesant 75''^^5, maintient son poids avec une nourriture quotidienne contenant en moyenne 155 grammes d'albumine, 140 grammes de graisse et '249 grammes d'hydrates de carbone, d'où l'on déduit :
Albumine 155x 4,1= 555 calories.
Graisses 140 x 9,5 = 1502 —
tlydrocarhonés 249 X 4,1 = 10!21 —
287G calories.
Ce sont là des calories brutes, c'est-à-dire qui correspondent à la ration
(*) Cité d'après C. von Noordcn, Pa/h. des Stoffwechsels, Berlin 1895, p. 91. Nous aurons souvent l'occasion de citer ce remarquable ouvrage, auquel nous avons l'ait, pour cet exposé, do nombreux emprunts. Voy. aussi, du même auteur, Beitrâge 2. Lehre vom Stoffwechsel, Berlin, 189.2-1895 (4 fascicules).
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telle qirelle est ingérée et non telle qu'elle est absorbée dans le tube digestif (voy. p. 28). Comme dans Fespèce l'analyse des fèces n'a pas été faite, il faut se contenter de déduire, avec Rubner, un décliet de 8 poui* 100 environ. Il vient donc 2 646 calories nettes, soit 56 calories par kilogramme.
La seconde manière consiste à réaliser artificiellement et par tâtonnement l'état d'équilibre cliez des sujets, dont la ration est choisie de telle façon qu'il y ait balance exacte entre les ingesta (carbone et azote des aliments ingérés) et les excréta (carbone et azote des fèces, de l'urine et de l'air expiré). Le calcul se fait exactement comme dans le cas que nous allons examiner plus loin (cas de la ration surabondante), avec cette seule différence que les recettes balanceraient les dépenses.
Cas de la ration siirahondante. — Lorsque la ration est surabondante, on détermine par la comparaison exacte des ingesta et des excréta (urine, fèces, produits expirés) la fraction de cette ration qui a été effectivement détruite par l'organisme. Appliquée à la période relativement courte des vingt-quatre heures, la méthode suppose que les produits de la destruction des aliments consommés pendant ce laps de temps sont tous arrivés à l'excrétion au moment où la période se termine. Pour l'acide carbonique, éliminé par le poumon, la chose était a priori vraisemblable et a été largement confirmée par l'expérience. Pour les déchets urinaires. Voit a montré, par de nombreux essais, que leur excrétion peut être considérée aussi comme achevée, à condition que la quantité d'eau consommée en même temps ne soit ni trop forte ni trop faible, et reste dans les limites habituelles à l'organisme étudié. Quant à la délimitation des excréments, elle se fait en donnant au sujet, avant, puis après l'ingestion de la ration, une certaine quantité de lait. Les fèces qui correspondent à la ])ériode k étudier sont ainsi précédées et suivies des excréments jaime clair caractéristiques fournis par le lait. On peut aussi euq)loyer d'autres substances telles que le noir de fumée, proposé par Cramer (^).
Connaissant la composition de la ration, et en admettant que la totalité du carbone et de l'azote ingérés sont contenus, dans les aliments consommés, à l'état d'albumine, de graisse et d'hydrates de carbone, il suffit, pour calculer le nond)re de calories dépensées })ar l'organisme, de doser : l"" le carbone dans l'air expiré; le carbone et l'azote dans l'urine et dans les excréments.
Yoici un exemple de ce calcul, ([ue nous citons d'après C. von Noorden(').
(1) YoiT, Physiologie des nllgcrneinen StollVet-lisels, olc. Hennauns Handbuch (1er P/iyswI., l. VU V° parlic, p. Leipzig, 1882. (-) G. vox NooRDEx, J.ehrhiich der Palhvl. des Sloff'wechsels. Berlin, 1893, p. 92.
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DÉPENSES
Par l'urine 15,8 gr. d'azote et 8,0 de carbone.
Par les excréments 1,2 — 5,0 —
Par la respiration . — — 25G,5 —
Total 15,0 gr. d'azote et 2G0,5 de carbone.
L'organisme a donc retenu 16,0 — 15,0=1 gramme d'azote et 299,5 — *269,5=:50 grammes de carbone.
Si l'on admet avec Voit que l'organisme a restitué tous les déchets azotés correspondant h la période considérée, il faut conclure que cette quantité d'azote a été fixée à l'état d'albumine. Or, 1 gramme d'azote représente 6^'' , 25 d'albumine, et comme l'albumine renferme 55,6pour 100 de carbone l'organisme a retenu, dans ces 6^''',*25 d'albumine, 5^', 35 de carbone.
Il reste donc 50 — 5,55 =^ 26^'\65 de carbone qui ont été retenus sous la forme de composés non azotés, hydrate de carbone (glycogène) ou graisse. On admet en général, avec Yoit, que ce surplus de carbone a été fixé à l'état de graisse, par la raison que les réserves de glycogène créées par l'organisme sont relativement peu abondantes et surtout que, pour une même alimentation, ces réserves ne subissent d'un jour à l'autre que des variations très faibles. Or, la graisse contenant en moyenne 76,5 pour 100 de carbone, chaque gramme de carbone correspond à P'',507 de graisse.
Les 26^''', 65 de carbone retenus par l'organisme valent donc 26,65 X 1,207 = 54^"%85.
L'organisme a donc économisé sur la ration qui lui avait été offerte :
Albumine . . . 0,25 gr. = 25,6 cal.
Graisse 54,8 gr. ~ 325,6 —
549,2 cal.
La consommation réelle, nécessaire à l'entretien de l'organisme, a donc été de 5018 — 549,2 = 2668,8 calories.
Cas de V organisme à Vétat cV inanition. — Lorsque l'organisme est à l'état de jeûne depuis quelques jours, il vit exclusivement aux dépens de ses réserves de graisses et d'albumine. En dosant par conséquent l'azote et le carbone dans les urines et dans l'air expiré, onpeut calculer les quantités de matériaux consommées par l'organisme et en déduire la
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dépense totale de calories. L'expérience suivante de Rankc (/ ) nous fournit un exemple de calcul pour le cas de l'inanition totale chez l'homme. Un sujet d'un poids initial de 69^^' , 6 est soumis pendant 48 heures à un jeûne complet. Il élimine pendant la 2^ période de *24 heures, en tout :
Azote 8s%024
Carbone IS/i^^o
Les 8='',0'24 d'azote correspondent à la destruction de 8,024x6,25 = 50^", 15 d'alhumine, lesquels contiennent 8,024 X 5,55 = 26°', 88 de carhone. Il reste donc, comme provenant de la destruction des graisses, 184,5 — 26, 88 == 157, 62 de carhone, qui représentent 157,62x1,507 1=206^'" de graisse. L'organisme a donc fourni pendant cette deuxième journée de jeune :
Albumine 50^M5 ou 50.15x4,8(2)= 240,7 caL
Graisse 206^%0 ou 206,0 x 9,5 = 1915,8 —
Total 2150,5 caL
Le poids final du sujet ayant été de 68^'°', 5, il vient, pour le poids moyen de 69^^'" :
2156,5 , -g^=.ol,l.
calories par kilogr. de poids vif.
Méthode par l'étude des échanges gazeux respiratoires. — Cette méthode, particulièrement précieuse pour étudier les variations rapides de la dépense de calories sous des influences diverses, est fondée sur l'ohservation des quantités d'oxygène consommé et d'acide carhonique dégagé pendant un temps donné, et dérive des données physiologiques que voici :
On sait (|ue la quantité d'oxygène consommée par un organisme dans un temps donné est, dans de très larges limites, indépendante de la quantité d'oxygène offerte aux tissus par la respiration. Déjà Lavoisier, et plus tard Regnault et Reiset, se trouvaient avoir étahli cette loi physiologique le jour où ils démontrèrent que la consommation d'oxygène reste la même dans l'oxygène pur ou dans l'air ordinaire. Mais la portée de ces expériences était restée en général méconnue, ainsi qu'en témoigne encore aujourd'hui la persistance avec laquelle se maintient la pratique absolument illusoire des inhalations d'oxygène dans les maladies où il y a menace
(1) Ranke, Die Ernàliruiuj des Menscheii, Munich, 1876, p. 210; cité d'aprcs Kœnig, Chem, d. menschl. ISahrungs- und Genussnnltel, 5"^ éd. Berlin, 1889, t. I, p. 110, Le calcul a été refait en prenant pour les graisses la composition moyenne admise dans l'exemple précédent, laquelle est un peu différente de celle qu'adoptait Kœnig.
i^) ^oy. p. 29 la justification de l'emploi du coefficient 4.8 au lieu de 4,1, dans ce cas particulier.
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d'asphyxie C'est tout près de nous (pie Plliioer et Voit ont rnppelé l'attention sur ce fait, et posé cette loi pliysiologiquc fondamentale, à savoir que ce n'est point ta quantité d'oxygène offerte aux tissus qui règle V intensité des combustions et par suite la consommation d'oxygène-, celle-ci est uniquement déterminée par les besoins des éléments cellulaires, c'est-à-dire par l'intensité du travail chimique qui s'accomplit dans les cellules (-). La quantité d'oxygène consommée pourrait donc, d'après cette loi, servir de mesure de la désagrégation organique accomplie dans un temps donné, c'est-à-dire de la dépense d'énergie effectuée par l'organisme.
La légitimité d'une telle méthode de mesure serait immédiatement certaine, si l'organisme hrùlait toujours la même suhstance, par exemple la graisse, avec production des mêmes déchets, eau et acide carbonique. Mais nous consommons au moins trois catégories d'aliments, et la même quantité d'oxygène oxyde des quantités très différentes de ces trois aliments. Ainsi 100 grammes d'oxygène transforment 55 grammes de graisse en eau et en acide carbonique avec production de 525 calories, ou bien 84^'', 4 d'hydrate de carbone en eau et acide carbonique avec production de 546 calories, ou enfin 74^%4 d'albumine en eau, acide carbonique et urée, avec production de 562 calories. La quantité d'oxygène consommée ne renseigne donc ni sur la quantité de combustible détruite, ni sur la somme d'énergie libérée.
Les classiques recherches de Regnault et Reiset, tant de fois confirmées après eux, ont heureusement montré que l'observation du quotient respiratoire permet de conclure à la qualité du combustible consommé par nos tissus (voy. plus haut, p. 25). Lorsque la combustion porte principalement sur les hydrocarbonés, le quotient respiratoire se rapproche de l'unité ; il est au contraire sensiblement égal à 0,75 pour une alimentation carnée (^) et à 0,70 lorsque l'emporte celle des graisses. Or, l'observation montre que, en dehors de certaines conditions particulières, le quotient respiratoire se maintient remarquablement constant pendant plusieurs heures, ce qui indique que la nature du combustible ou des combustibles utilisés est restée la même pendant ce temps. Conséquemment la quantité d'oxygène consommée pendant cette période peut servir de mesure de la grandeur des combustions, ou, en d'autres termes, de la dépense d'énergie effectuée par l'organisme, et toute variation rapide
(1) Voy. sur cette question L.-G. de Sal\t-M.vrtl\, Recherches expérimentales sur la respiration. Paris, 1895, p. 96.
(-) Pour plus de détails, voy. Lamelixg, Le sang- et la respiration. Encycl. de Fréniy, Chimie des liquides et tissus de Vorganisme, 5'' partie, l'"'" fasc, p. 558 et 565.
(^) Ce chiffre de 0,75 est notablement différent du chiffre théorique prévu plus haut (p. 25). Gela tient à ce fait que dans l'organisme on n'assiste jamais à la combustion d'un seul aliment, mais nécessairement à la désagrégation simultanée de plusieurs combustibles. En second lieu l'aliment considéré ne se défait pas nécessairement conformément aux équations théoriques de la page 25. On en verra plus loin un exemple frappant à propos des sucres qui peuvent fournir un coefficient respiratoire supérieur à l'unité, ce que n'explique pas l'équation théorique de la combustion du glucose.
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de cette quantité pourra être mise légitimement sur le compte du facteur que l'on aura fait intervenir.
Exemple : Un homme à jemi et à Tétat de repos consomme 255 centimètres cubes d'oxygène par minute; après ingestion d'un déjeuner au pain, il en consomme 290 (Henrijean). Le travail mécanique et physiologique du tube digestif a donc provoqué une augmentation des combustions — c'est-à-dire des besoins en énergie de l'organisme — de 24 pour 100.
Cette méthode présente cet inconvénient que, dans les conditions ordinaires, la consommation d'oxygène varie considérablement d'un individu à l'autre et, chez un sujet donné, d'une heure ou même d'une minute à l'autre. La comparaison des résultats devient donc très difficile. Zuntz(^) a montré qu'on peut tourner la difficulté de la manière suivante : Chez tout sujet, la consommation d'oxygène atteint un minimum lorsque deux conditions sont réalisées : repos absolu et vacuité complète du tube digestif. Cette valeur minima (Schiuelleniverth) ou valeur correspondant à l'état de jeûne [Niichterniverth) sert non seulement de point de comparaison pour les expériences faites sur le même individu, mais encore pour celles qui sont faites sur des sujets différents. Elle est remarquablement constante pour un même individu, ainsi que le démontrent notamment les déterminations de Richet et nanriot(^). Presque tous les résultats, obtenus sur un grand nombre de sujets, sont compris entre les valeurs que voici :
Pour l'oxygène absorbé 5'%0 et 4'% 5
Pour l'acide carbonique exbalé . . , 2"%5 et 5", 5
les volumes gazeux étant réduits à 0 degré et 760 millimètres de pression en mercure, et rapportés à 1 kilogramme de poids vif et à 1 minute. La moyenne de tous les résultats connus est, d'après C. von Noorden, à qui nous empruntons cet exposé (^) :
Pour l'oxygène 5", 81
Pour l'acide carbonicjue 5", 08
Ces chiffres représentent donc une valeur étalon à laquelle on peut rapporter les résultats que l'on obtient sous l'influence de divers facteurs. On citera plus loin un grand nombre de données physiologiques obtenues à l'aide de cette méthode C^).
(i) ZuNTZ, Berl. Idin. Wocheusclir., 1887, p. 450.
(^) Richet et Hanriot, Comptes rendus, t. CVI, p. 490, 1888.
(5) C. Yox NooiiDEX, Pathologie des Staff weclisels. Berlin, 1893, p. 95.
(*) Nous ne pouvons plus que signaler ici les avertissements que Bertlielot adresse aux physiologistes en ce qui concerne la considération du quotient respiratoire. (Berthelot, Clialeur animale, t. I, p. 154, 159, 141, 144, etc. (Encyclopédie Léauté).
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Principe de llsodynamie des aliments
Avant d'exposer les résultats fournis par ces méthodes, il convient de compléter les indications données plus haut sur la valeur calorifique des divers aliments dans l'organisme, par la notion de leurs valeurs isodynames. Cette notion si féconde de l'isodynamie a été introduite en physiologie et expérimentalement démontrée par Ruhner ; elle montre bien que la distinction établie au début de ce chapitre, entre les deux ordres de besoins auxquels doit répondre notre alimentation, n'est pas une vue artificielle de l'esprit, mais correspond à des réalités physiologiques.
En effet, si le besoin d'une certaine somme totale de calories existe pour l'organisme, indépendamment du besoin de substances chimiques déterminées, on peut prévoir théoriquement que cette quantité d'énergie pourra, au moins dans une certaine mesure, être empruntée indifféremment à l'une ou l'autre catégorie d'aliments, pourvu que l'énergie totale fournie par la ration puisse couvrir la totalité des dépenses. De plus la substitution d'un aliment simple à l'autre devra être possible dans le rapport des énergies calorifiques que représentent ces aliments. Ainsi, soit un organisme dépensant en vingt-quatre heures 2500 calories; cette quantité d'énergie pourra théoriquement être fournie indifl'éremment par 2500 : 9,5 — 269 grammes de graisse, par 2500 : 4,1 =610 grammes d'albumine, ou par 2500 : 4,1 =610 grammes d'amidon.
Les expériences faites par Ruhner pour véritier cette vue de l'esprit ont fourni des résultats en accord remarquable avec la théorie, avec cette seule restriction, sur laquelle on reviendra longuement plus loin, que pratiquement il y a certain minimum d'albumine, qui ne peut être, en aucune façon, remplacé par les autres aliments. Ces expériences, dont le principe et les détails d'exécution ne sauraient être discutés à fond ici, reposent sur les données que voici (^). Lorsqu'un animal est à jeun depuis quelques jours, ses combustions se font suivant un régime très régulier, ainsi qu'en témoigne la constance des excrétions d'azote et de carbone. Ce régime n'est pas modifié, si l'on donne à l'animal une petite quantité de nourriture, inférieure à celle qu'il demande à ses tissus, dans l'état de jeûne complet. L'animal diminue simplement les emprunts qu'il fait à son organisme d'une quantité équivalente à la quantité de nourriture qu'on lui donne, mais le régime de ses dépenses reste le même; il continue à vivre avec le même bilan total de calories.
On dose donc les pertes en azote et en carbone (par l'analyse de l'urine et des produits de la respiration) subies par un animal d'abord pendant une période déjeune, et on calcule avec ces données la quantité d'albumine et de graisse consommée aux dépens des tissus (voy. p. 65). Puis on fait ingérer par exemple une certaine quantité de sucre, et l'on con-
(^) Pour plus de détails, voyez dans l'Encyclopédie chimique de Frémy : Lambling, Les échanges nutritifs, p. 443.
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State, par Fanalyse des excréta, que Fanimal a pu diminuer d'une certaine quantité l'emprunt de graisse fait aux réserves de l'organisme. On apprend ainsi quelle est la quantité de sucre que l'organisme substitue à un certain poids de graisse tout en maintenant au même niveau ses dépenses totales en calories.
Rubner a déterminé de la sorte que 100 grammes de graisse sont isodynames aux quantités suivantes des autres aliments (on a ajouté dans la deuxième colonne les quantités calculées d'après les données calorimétriques).
Observées. Calculées.
Syntoniiio 225 215
Fécule 252 229
Chair musculaire 245 255
Sucre de canne 254 255
Glucose 256 255
Pratiquement nous pouvons résumer ces résultats par la règle suivante: 100 grammes cV albumine, 100 grammes dliydrate de carbone et 44^M de graisse sont isodynames dans V organisme, c'est-àdire fournissent la même quantité de chaleur, à savoir 410 calories
On voit donc que lorsqu'on établit la valeur calorifique totale d'une ration, en additionnant les valeurs calorifiques des divers composants de cette ration, on fait une opération légitime ; on ajoute les unes aux autres des grandeurs qui, au regard de l'organisme, comme au regard du calorimètre, ont la même signification.
Théorie de Chauveau. — La théorie de l'isodynamie, telle qu'elle a été posée par Rubner, revient cà admettre que les albumines, les graisses et les matières hydrocarbonées peuvent être substituées les unes aux autres dans le rapport de leur pouvoir calorifique. En d'autres termes le pouvoir nutritif des aliments se confondrait avec le pouvoir thermogène ou dynamogène, ou encore les poids de 1 gramme de graisse, de 2^', 5 7 d'albumine et de '2^'', 3 7 de sucre de canne représentel aient des quantités non seuleuîent isoënergétiques, mais encore isotrophiques (^).
Chauveau conteste cette identité des poids isoénergétiques et isotrophiques des aliments, et spécialement pour la graisse et le sucre. En ce qui concerne d'abord la dépense d'énergie sous la forme de travail musculaire, on sait, dit-il, que la graisse ne participe jamais à la prodi-iction du travail musculaire qu'après s'être transformée en glycogène. Or, cette
(1) Ou encore 1 gramme de graisse, 2?' ,27 d'albumine et 2?' , 27 d'hydrate de carbone peuvent être substitués les uns aux autres dans l'organisme.
(2) On a pris ici les nombres de Chauveau calculés avec les chaleurs de combustions exactes. Ils sont un peu différents de ceux de la note ci-dessus, calculés avec les nombres arrondis et moyens, 9,5, 4,1 et 4,1 adoptés dans cet exposé.
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transformation s'accompagne nécessairement de la dépense d'nne partie de l'énergie de la substance transformée, d'où il suit que les poids isotroplîiqnes de ces deux substances ne peuvent pas se confondre avec leurs poids isoénergétiques.
Voici les poids isotrophiques que la théorie permet de prévoir. Quand on essaie de construire une équation hypothétique de la transformation de la graisse en glucose, on arrive à ce résuUat que 1 gramme de graisse peut fournir environ 1^',61 de glucose, équivalant thermiquement à 1^',52 de saccharose. Donc, tandis que les poids isoénergétiques de la graisse et du sucre de canne sont 1 et 2,57, les poids isotrophiques doivent être a priori 1 et 1,5*2.
La vérification expérimentale a consisté à s'assurer, par une pesée régulièrement faite chaque matin , si la nutrition d'un chien a été influencée par l'addition à une ration fondamentale de viande d'une cei taine quantité de graisse pure ou au contraire de sucre de canne. Le résultat a été que le sucre et la graisse, introduits alternativement dans la ration à doses isoénergétiques, ne se sont pas montrés isotrophiques. En effet, là où la quantité de graisse était juste suffisante pour maintenir l'animal h son poids, la quantité isoénergétique (ou isodyname) de sucre provoquait une augmentation de poids, et quand la dose de sucre était telle que l'animal fût à peu près maintenu à son poids la substitution au sucre d'une quantité isoénergétique de graisse faisait descendre le poids de l'animal. Lorsque, au contraire, les deux aliments étaient substitués l'un à l'autre dans le rapport des poids isotrophiques (1 : 1,5*2), prévus par la théorie, ils maintenaient le chien dans le même état. Ce résultat a été obtenu tant avec l'animal fournissant un travail mécanique considérable (*25-'26 kilomètres de parcours horizontal dans une roue) qu'avec l'animal au repos (*).
Or, 1 gramme de graisse et 1^',52 de sucre de canne sont capables de fournir, la première par oxydation, la seconde par hydratation, la même quantité de glucose, donc aussi la même quantité de glycogène. Ainsi le sucre de canne et la graisse possèdent le même pouvoir nutritif, quand on administre, de l'une et de l'autre, non pas des quantités thermiquement équivalentes, mais des poids propres à former la même quantité de glucose ou de glycogène. Les poids isotrophiques de ces deux substances se confondent avec leurs poids isoglycogénëtiques.
Telle est la théorie défendue par l'école de Chauveau. Le problème qu'elle a soulevé est d'une importance fondamentale pour toute la connaissance des échanges nutritifs chez les animaux, et l'on voit, d'autre
(1) Chauveau, C. R., t. GXXV, p. 1070, et t. GXXVi, p. 795 et 1118. — Chauveau a comparé aussi la viande et l'amidon chez le chien qui travaille. On peut prévoir hypolhétiquement que 1 gramme d'alhumine donne 0s'',815 de glycogène ; d'autre part l'amidon doit fournir à peu près son poids de glycogène. Or, l'expérience a montré que la viande et l'amidon alternativement ajoutés à la même ration fondamentale de viande ont montré tous deux une valeur nutritive de très peu inférieure à celle de la quantité isotrophique de sucre de canne. (Chauveau, C. R., t. CXXVI, p. 1072.)
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part, toutes les questions d'intérêt général, touchant à la fois à l'hygiène alimentaire et à l'économie politique, qui doivent être posées en même temps. Toute l'alimentation de l'ouvrier, du soldat en campagne, celle des animaux de trait — avec les questions fiscales qui s'y rattachent — seraient à étudier sous un angle nouveau, s'il était définitivement démontré que le sucre a le rôle particulier et prépondérant que Chauveau lui attribue.
En ce qui concerne la critique de la théorie, on se bornera ici à quelques indications très sommaires. Pour ce qui regarde le côté théorique des choses, on peut objecter que les équations de transformation de la graisse et de l'albumine en glucose sont entièrement hypothétiques, surtout en ce qui concerne la production de glucose aux dépens de la graisse (^). Pour la critique interne des expériences de Chauveau, nous renverrons le lecteur au récent travail de Zuntz (^). Il est impossible dans l'état actuel des choses de se prononcer d'une manière définitive (;).
3. — Résultats. — Causes et grandeur du besoin total de calories
dans Fétat de repos.
Il est intéressant de déterminer d'abord les causes et la grandeur du besoin de calories à l'état de repos, d\me part parce que le problème se présente de cette façon avec le moindre degré de complication possible, et ensuite parce qu'à cet état correspond un besoin minimum, qu'il importe de connaître en premier lieu, avant d'étudier les facteurs physiologiques sous l'influence desquels on voit grandir ce besoin.
Causes du besoin total de calories à l'état de repos. — Notons en premiei' lieu trois facteurs d'importance secondaire et que l'état de repos ne saurait éliminer complètement. Ce sont : i° le travail du cœur et de la circulation qui, d'après les calculs de Zuntz, absorberait de 5 à 10 pour 100 de la dépense totale en calories; 2° le travail des mouvements respiratoires. C. von Noorden estime qu'à ces deux facteurs réunis correspondent environ 10 à 20 centièmes de l'énergie totale dépensée. Il faudrait tenir compte en troisième lieu du travail constant des glandes, qu'il est impossible d'évaluer, mais qui sans doute n'est pas considérable.
Restent donc environ 80 à 90 centièmes, c'est-à-dire la fraction de beaucoup la plus considérable de l'énergie fournie, qui se trouve être nécessairement utilisée sous la forme de chaleur. Cette conclusion est-elle
(^) Voy. à ce sujet les observations de Bertmelot, C. li., t. CXXYII, p. 491. (2) Zuntz, Arch. fur P/njsioL, 1898, p. 207.
[^) La théorie de l'isodynamie, telle qu'elle a été posée par Pvubner, continue à être généralement admise par les physiologistes; nous l'avons conservée pour l'exposé qui suit, d'autant plus que cet exposé se compose surtout de travaux parus en Allemagne où la théorie de Rubner régne encore en maîtresse.
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réellement justifiée, et la therinogenèse domine-t-elle à ce point toul r ensemble des échanges nutritifs de Vorganisnie?
Théoriquement la vérilicntion de cette proposition est très simple. Gomme les évaluations faites plus haut pour les dépenses relatives au cœur et à la respiration sont très largement étabh'es, et que d'ailleurs une partie du travail dépensé par le cœur se retrouve, par le fait des frottements, sous la forme de chaleur, on peut conclure a priori que chez un animal au repos la quantité de chaleur cédée pendant un tcmj^s donné au calorimètre doit être à peu près égale à la quantité de chaleur que Ton peut calculer d'autre part d'après la valeur thermique de la ration consommée. C'est sous une forme un peu différente le problème que s'étaient posé Lavoisier etLaplace, et après cuxDulonget Despretz, dans leurs expériences bien connues sur l'origine de la chaleur animale. Seulement comme le calcul a priori de la quantité de chaleur produite se faisait d'après les seuls produits de la combustion respiratoire, et que, d'autre part, la technique présentait plus d'une défectuosité, la quantité de chaleur calculée n'a représenté que les 68 à 90 centièmes de la chaleur réellement cédée au calorimètre pendant le même temps (voy. Lambling, Des origines de la chaleur et de la force chez les êtres vivants, thèse d'agrégation. Paris, 1886, p. 24).
Depuis cette époque la question n'avait plus été reprise, sans doute parce que l'on estimait que la loi de la conservation de l'énergie n'avait nul besoin d'une vérification par la voie biologique, où l'expérimentation est toujours si difficile. Il était pourtant intéressant de savoir jusqu'à quel point nos prévisions théoriques sont confirmées par l'expérience. C'est pourquoi nous tenions à citer ici un travail récent de Rubner(^), où, avec toutes les ressources de la technique moderne, la chaleur recueillie par le calorimètre, pendant des journées entières, a été comparée à la valeur calorifique des aliments dépensés, ou, pendant le jeûne, à celle des tissus détruits durant le même laps de temps.
Yoici un résumé des résultats obtenus sur des chiens, observés à l'état de repos complet.
' Durée
Chaleur calculée
Chaleur
de
d'après
recueillie
l'observation
les dépenses
par
Alimentation.
en jours.
de l'organisme.
le calorimètre.
1 logeai.
Viande et oraiss!'. .
Viande
La concordance est remarquable, et l'on touche ici à cette loi physiologique fondamentale, à savoir que la deînande totale de calories que
{^) RuBNER, Zeilschrift f. Biol., t. XXX, p. 75, 1895.
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chaque organisme adresse à sa ration est presque uniquement commandée par les besoins de sa calorification générale. Comme le dit très bien C. von Noorden, ce n'est point parce qu'il dispose, du fait des combustions intra-organiques, d'un excès de chaleur, que l'organisme en abandonne constamment par sa périphérie. C'est, au contraire, d'après les pertes de chaleur qu'il subit par sa surface, que l'organisme règle la grandeur de ses décompositions chimiques.
Cette relation de dépendance trouve une expression frappante dans cette loi des surfaces, si fortement imposée à l'attention des physiologistes par Ch. Richet(*). On savait depuis longtemps, et notamment par les recherches de Regnault et Reiset, que chez les petits animaux les combustions sont beaucoup plus intenses par unité de poids que chez les animaux de grande taille. Cela tient à ce fait que les premiers, ayant par rapport à leur poids une surface plus grande, perdent, dans le même temps, des quantités de chaleur relativement plus considérables. Ils ne peuvent donc maintenir leur température qu'à la condition de porter leurs échanges nutritifs à un taux très élevé. Mais si l'on rapporte le nombre de calories produites dans un temps donné, non plus à Funité de poids, mais à l'unité de surface du corps, on obtient des résultats remarquablement constants (voy. plus bas). De toutes les causes du besoin total de calories, la grandeur des surfaces de refroidissement est donc de beaucoup la plus importante, et l'on voit finalement que tout cet ensemble de réactions chimiques que nous résumons sous l'expression d' « échanges nutritifs » ou de « mutations de matières » a, pour plus des 9/10, comme but physiologique une production de chaleur aux dépens de l'énergie chimique des aliments.
Grandeur du besoin total de calories. — Les deux tableaux cidessous donnent une idée de la grandeur de ce besoin, en même temps qu'ils démontrent la loi des surfaces exposée plus haut(^). Le premier est extrait d'une série d'expériences de Rubner (^). Les résultats sont exprimés en calories nettes (c'est-à-dire fèces déduites).
Dépense
Calories
Surface
Calories
totale
par
en
par mètre carré
de caloi-ies.
kilogramme.
centimètres carrés, de surface.
Enfants
le 4,03
viloj;r. .
Homme
Je 67,0
(^) Ch. Richet, Arcli. de plnjs., 50 sept. 1885, n" 7, p. 268. — La dialeur animale, Paris, 1889.
(-) On s'en est tenu ici à l'espèce humaine. Ch. Richet a réuni un grand nomhrc de résultais relatifs à diverses espèces animales, et qui sont du plus haut intérêt au point de vue de la physiologie comparée.
(5) Rubner, Zeitschrift f. BioL, t. XXI, p. 596, 1885.
{'*) La dépense par mètre carré apparaît plus faihle chez l'enfant que chez l'adulte, sans doute
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Pour les adultes, la même relation se retrouve, à travers des variations de poids et de taille considérables; on peut appliquer ici la formule de Meeh qui permet de calculer la surface S du corps d'après le poids P au moyen de la formule :
On obtient ainsi, en utilisant un certain nombre d'expériences où l'état d'équilibre avait été réalisé exactement, les résultats que voici, cités d'après Lapicque et Ricliet (loc. cit.) :
Poids
Calories
Calories
du
de
par
Auteurs.
sujet.
la ration (').
mètre carré
Ouvrier de Voit et Pettenkofer. . .
Hirschfeld
Kumagava
Soldat japonais, 1». Mori
Etudiant japonais, Tsuboi et Murato. .
Sujet n° 2 de Lapicque el Marotte .
Rubner
Ainsi pour des sujets dont le poids variait de 46 à 75 kilogrammes et qui n'exécutaient pas de travaux mécaniques considérables, le nombre de calories, par mètre carré de surface, s'est maintenu entre 1400 et 1600 environ. Notons encore que pour des liommes vivant entre les tropiques (Abyssins, Malais, Européens vivant à Batavia), Lapicque et Eijkmann ont constaté une dépense de 1160 à 1240 calories par mètre carré. On saisit ici l'inlluence d'une température extérieure plus élevée, laquelle se traduit par une diminution d'environ 500 calories par mètre carré, sur la dépense moyenne nécessaire dans un climat tempéré.
Il faut remarquer en outre que les calculs effectués d'après la formule de Meeh, s'ils conduisent, dans des recherches de physiologie effectuées en longue série, à des conclusions moyennes suffisamment exactes, sont sujets à caution lorsqu'on les applique dans la pratique des cas isolés. 11 est certain, comme le dit C. von Noorden, que la surface d'un homme de 70 kilogrammes pourra être très différente selon que cet homme est petit et gros, ou au contraire grand et maigre. M. Bouchard s'est assuré par des mesures directes que la formule de Meeh n'est exacte que pour des sujets masculins très maigres. Pour les hommes gras et pour les femmes, elle donne des valeurs très inexactes. Les mêmes difficultés se retrouvent d'ailleurs si l'on rapporte la dépense de calories à l'unité de
parce qu'à aucun âge le refroidissement périphérique n'est évité avec autant de soin que chez l'enfant (Rubner). Au surplus, Camerer a mesuré chez un enfant de quatorze mois, pesant 10''s,515, une dépense totale de 790 calories en vingt-quatre heures, soit 1409 calories par mètre carré de surface [Zeitschr. f. BioL, t. XXIX, p. 227, 1895).
(^) Il s'agit ici de la ration ingérée, et non point de la ration réellement absorbée et utilisée. Il y aurait donc à faire la correction proposée par Rubner, soit une déduction de 8,11 pour 100 (voy. p. 28).
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poids, puisque les réserves adipeuses représentent, au point de vue des échanges nutritifs, des masses inertes, bien qu'elles entrent d'autre part comme composante dans le poids. Ce sont là des restrictions qu'il ne faut point perdre de vue, quelle que soit d'ailleurs l'unité à laquelle on rapporte la dépense totale d'énergie.
Pour des évaluations plus précises on devra se servir des formules qui ont été établies par M. Bouchard pour la détermination de la surface et de la composition du corps de l'homme.
En ce qui concerne d'abord la surface, M. Bouchard (^) a établi pour l'homme normal la formule suivante, dans laquelle P désigne le poids du corps en kilogrammes, H et C la taille et le tour de taille en décimètres et S la surface en décimètres carrés :
S=:0,48CH
Pour la femme, il vient :
S==0,48CH H-6,445-+-5,0r)Hy^
les facteurs numériques 0,48, 0,64, etc., étant empiriquement déterminés par comparaison de la surface calculée avec la surface déterminée directement. Mais l'observation montre que cette formule n'est exacte que pour les sujets de corpulence normale. La corpulence est mesurée par le
quotient jj* Elle est en moyenne de 4,2 pour l'homme normal, de 5,9
pour la femme normale. L'obésité commence chez l'homme avec 5,4, chez la femme avec 5,0, et le marasme chez l'homme avec 2,9 et chez la femme avec 2,5. M. Bouchard donc a mesuré directement la surface du corps chez des sujets dont la corpulence allait de 2,5 à 8,6 pour les hommes et de 2,1 à 7,0 pour les femmes, en intercalant entre ces limites 15 degrés de corpulence. Il a pu calculer ainsi, par comparaison avec les résultats fournis par la mesure directe de la surface du corps et par interpolation, les coefficients numériques qu'il faut introduire dans les formules ci-dessus pour chaque degré de corpulence. Il a de la sorte obtenu deux tableaux, où en face de chacun des 15 degrés de corpulence on trouve la formule qui donne la surface en fonction de P, G et II.
M. Bouchard a, en outre, introduit dans cette question la notion du segment anthropométriqne , et de sa composition chimique. On remar- P
quera que le quotient représente le volume ou le poids d'un cylindre de 1 décimètre de hauteur (^). Chez tous les individus de même corpu-
Bouchard, Comptes rendus, 1897, t. CXXIV, p. 844.
Si P représente des décimètres cubes ou des kilogrammes.
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lence, ce segment est identique comme volume et comme composition, ces individus ne différant entre eux que par le nombre de cylindres superposés que représente leur corps. Le cylindre, le segment anthropométrique, a, chez l'homme normal, la composition que voici : étant donné que 1 kilogramme moyen du corps de l'homme normal renferme 160 grammes d'albumine, dont 15P'%5 d'albumine fixe et 8^', 5 d'albumine circulante, 150 grammes de graisse, 660 grammes d'eau et 50 grammes de cendres, le segment anthropométrique de l'homme
normal moyen dont le type est 4,2 a pour poids 4'S200 et renferme
636 grammes d'albumine lîxe, 36 grammes d'albumine circulante, 546 grammes de graisse, 2772 grammes d'eau et 210 grammes de cendres.
Si l'on suppose que Tobésité ne change rien à l'albumine, à l'eau et
aux cendres, et si on a, chez un obèse, - = 8, le segment anthropométrique pèsera S'SOOO et contiendra comme le segment normal 636 grammes d'albumine fixe, 36 grammes d'albumine circulante, 2772 grammes d'eau et 210 grammes de cendres, mais il aura 4346 grammes de graisse au lieu de 546 grammes, ce qui donne au kilogramme de corps la composition suivante, comparée à celle du corps normal :
AH^umine fixe ....
Albumine circulante . .
Eau
Cendres
Graisses
On voit donc que l'albumine compte pour 160 grammes dans 1 kilogramme d'homme normal et pour 84 grammes dans 1 kilogramme de l'obèse considéré.
Les formules qui précèdent permettent donc de calculer rapidement la surface du corps, c'est-à-dire la surface d'émission qui règle, chez rhomme au repos, la dépense d'énergie et la quantité d'albumine fixe, c'est-à-dire ce qui compte, ce qui est actif, ce qui subit ou provoque la désassimilation. On pourra déduire de là la surface d'émission qui est pour chaque individu attribuée à l'unité de poids de cette albumine fixe.
En résumé, rapporté à l'unité de poids, le besoin total de calories, calculé d'après les données du tableau de la page 87, est de 46,2 calories brutes et de 42,5 calories nettes. 11 faut remarquer qu'il s'agit ici d'indi-
Un kilogra
chez l'oljèse P
79,5 grammes.
du corps contient :
chez rhomme normal
151,5 grammes.
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vidiis pris, non pas à l'état de repos, mais simplement dans les conditions d'activité physique de la vie ordinaire. La dépense totale de calories à l'état de repos complet est certainement plus fai}3le. Le chiffre moyen déduit par von Hœssiin (^) des expériences de Voit sur l'état de repos et déjeune (voy. p. 79) est de '2595 calories nettes en vingt-quatre heures, ce qui donnerait pour un poids moyen de 70 kilogrammes 54, 2 calories nettes par kilogramme. Ruhner estime cette dépense à 2505 calories nettes ou 52,9 calories nettes par kilogramme, et de l'expérience de Ranke, citée à la page 65, on a déduit une dépense de 51,1 calories nettes par kilogramme et en vingt-quatre heures.
Ces résultats ne représentent la dépense de calories que pour des sujets « au repos » dans le sens courant du mot. Lorsqu'on s'applique avec soin à exclure, autant qu'il est possible, toute contraction des muscles de la vie de relation, Tigerstedt calcule, d'après les observations de Johansson, que la dépense descend à 24,48 calories nettes par kilogramme et par jour. Sur mie hystérique âgée de 29 ans et qui a dormi dans la chambre de l'appareil respiratoire pendant vingt-trois heures quarante-cinq minutes sans interruption, Tigerstedt a mesuré nne dépense de 24,69 calories nettes (^).
On peut donc évaluer en chiffres ronds la dépense pour Vétat de repos absolu à 24,25 calories nettes et pour le repos ordinaire à 50 calories nettes environ. Pour un homme d'un poids de 70 kilogrammes il vient donc respectivement 1750 et 2100 calories nettes, la différence, soit 550 calories, représentant l'énergie dépensée par l'effet des petits mouvements exécutés : par un homme au repos dans le sens ordinaire du mot (^).
4. — Influence de quelques facteurs sur la grandeur du besoin total de calories. — Théorie de ia consommation de luxe.
Les divers facteurs que nous allons passer en revue présentent ceci de commun qu'ils agissent tous sur la grandeur du besoin de calories par un même mécanisme, qui est l'augmentation des contractions musculaires volontaires ou involontaires. Nous allons saisir ce mécanisme non seulement dans l'influence exercée par le travail mécanique, où la chose est évidente a priori, mais encore dans celle du refroidissement périphérique, de l'ingestion des aliments, etc.
Influence du refroidissement périphérique. — Lorsque le refroidissement par la périphérie augmente, il se fait d'abord par voie nerveuse
(1) YoxlIossLix, Virchow's Arch., t. LXXXIX, p. 335, 1882. C^) Johansson, Maly's Jahresb., t. XVIII, p. 542. — Tigerstedt, Ibid., p. 652. (5) Sur ces 350 calories en surplus, 30 pour 100 au maximum, soit 150 calories, sont transformées en travail mécanique. Les 70 pour 100 restant sont dépensés sous la forme de chaleur.
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un resserrement des vaisseaux de la peau, qui diminue les pertes par rayonnement, conductibilité ou évaporation, pais lorsque cette compensation devient insuffisante un autre mécanisme intervient qui est celui des contractions musculaires involontaires ou volontaires. Ch. Richet surtout a très fortement insisté sur l'impoi'tance du frisson dans le phénomène de la résistance au froid. Sitôt que ce tremblement musculaire s'installe, mais pas avant, on voit la consommation d'oxygène s'élever considérablement, ainsi que l'ont montré notamment Voit, Lœvy, Laulanié. Ce dernier a vu, par exemple, la quantité d'oxygène consommé par kilogramme et par heure passer de 615 centimètres cubes (lapin normal) à 1175 centimètres cubes (lapin tondu et nu) (^), soit donc une augmentation de près de 100 pour 100. Lorsque, au contraire, les conditions de refroidissement restent les mêmes, la quantité de chaleur abandonnée par l'organisme, donc aussi la quantité produite, présentent une constance remarquable. En suivant pendant huit jours, à l'aide d'un appareil spécial, la thermogenèse d'un chien à l'état de repos, Rubner a mesuré successivement les pertes de chaleur que voici : 509,0, 50'2,1, 291,6, 515,0, 505,5, 502,5, 515,5 calories.
Rappelons encore ce fait signalé plus haut, à savoir que la ration instinctivement choisie par les habitants des tropiques comporte 500 calories de moins, par mètre carré de surface, que celle des habitants des pays tempérés.
Influence de Talimentation. — Théorie de la consommation de luxe. — On a rappelé plus haut cette opinion, encore implicitement admise par tant de médecins, que l'intensité des combustions organiques augmente avec la quantité d'oxygène offerte aux tissus, absolument comme la quantité de combustible brûlée par un foyer croit avec la masse d'air insufflé. On sait qu'il n'en est rien, et que la consommation d'oxygène est uniquement réglée par les besoins des cellules (voy. p. 66). 11 en va de même en ce qui concerne la quantité de matériaux alimentaires consommés et détruits par l'organisme. Elle dépend, non de la grandeur de rapport alimentaire, mais de la grandeur des besoins de Vorganisme.
On constate, àla vérité, immédiatement après l'ingestion des aliments, une augmentation des décompositions chimiques, ce qui paraît plaider directement contre la loi énoncée ci-dessus, puisque ce serait Varrivée du combustible qui déterminerait la combustion. Cette augmentation est révélée par la hausse subite des quantités d'oxygène consommé, comme aussi par un bilan total de calories plus fort, lorsqu'on passe de l'état de jeûne à l'état d'alimentation. Ainsi, dans une expérience de Levy (^),
(^) Ch. Richet, La chaleur animale. Paris, 1889. — Voit, Zeitschr. f. Biol., t. XIY, p. 57, 1878. — LŒwy, Pfliiger's Arch., t. XLVI, p. 189, 1889. — Laulanié, Bull, de la Soc. de bioL, 1892, p. 19. — Rappelons ici que cette augmentation de la consommation d'oxygène sous l'inllucnce du froid avait été reconnue déjà par Lavoisier.
('^) Cité d'après C. vo.\ Noorden, Pathologie des Stoffwechsels, p. 102.
lE. LAMBLING ■
80 NOTIONS GÉNÉRALES SUR LA NUTRITION A L'ÉTAT NORMAL
un chien consommait, à Tétat de repos et à jeun, 158 centimètres cubes d'oxygène par minute. On lui donne alors un repas très abondant composé de 500 grammes de riz, 200 grammes de viande et 25 grammes de graisse. Dans les heures qui suivirent, les quantités d'oxygène absorbées furent respectivement les suivantes : 188,0, 204,9, 205,8,212,1, 215, 210,7, 207,8, 209,5, 211,5, 206, 188,5, 176^%8. De môme Voit a constaté, cliez Thomme, une dépense totale de calories de 2470 et 2520, en moyenne 2590 calories en vingt-quatre heures, à Fétat de jeûne, tandis qu'avec l'ingestion d'aliments variés la dépense oscillait entre 2550 et 2940 (moyenne, 2556) calories, soit donc une augmentation de 7 pour 100 environ. Les observations faites plus récemment sur le jeûneur Cetti à Berlin confirment pleinement ces résultats (voy. plus loin, p. 100).
Mais cette augmentation provient uniquement du travail sécrétoire et surtout mécanique imposé au tube digestif, et non pas à la combustion des matériaux apportés par l'alimentation Ce qui démontre qu'il en est ainsi, c'est : 1° que l'augmentation en question atteint son maximum à un moment où la résorption des produits de la digestion est à peine commencée ; 2° qu'elle est d'autant plus forte que la masse et la nature des aliments fournis impose un travail plus fort au tube digestif (^) ; 5° qu'elle se produit également avec des substances comme les purgatifs, qui excitent simplement les contractions intestinales.
Au surplus, cette augmentation qui paraît considérable lorsqu'on la mesure d'après la hausse subite de la consommation d'oxygène, telle que la produit Tingestion des aliments, est assez faible en réalité. Rapportée à l'ensemble des mutations de matières des vingt-quatre heures, elle s'est élevée dans les expériences de Voit (voy. plus haut) à 7 pour 100 seulement, et Zuntz l'évalue, en partant d'autres considérations, à 10 pour 100 en moyenne.
Ainsi l'action que l'alimentation exerce sur la quantité totale de matériaux détruits, c'est-à-dire de calories dépensées, est indirecte. Aucune action directe n'a pu être saisie jusqu'à présent. Cela revient à dire que la théorie de la « consommation de luxe » est en contradiction avec les faits (''). Lorsque l'apport alimentaire dépasse les besoins, l'organisme n'augmente pas pour cela la quantité de matériaux détruits; il ne fait pas de consommation de luxe. 11 vit avec le même total de calories qu'à l'état d'entretien ou qu'à l'état de jeûne, le léger surplus de calories dépensées, lorsqu'il y a alimentation, étant dû uniquement au travail
(^) Pour la bibliographie, voy. clans l'Encyclopédie chimique de Frcmy, Lambling, Les échanges nutritifs, p. 452.
(-) Rubner a constaté chez le chien une augmentation de 55 pour 100 de la quantité d'oxygène consommé, lorsqu'il faisait ingérer une ration considérablement plus forte que la ration d'entretien.
(^) Voy. sur ce point les objections de Chv Richet qui admet qu'il y a une consommation de luxe (art. Aliments du Dict. de j)hysiol., p. 574). Nous devons ajouter que les raisons données par M. Ch. Richet ne nous ont pas paru convaincantes.
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mécanique imposé au tube digestif. Tout ce qu il y a de superîlu dans l'alimentation est économisé sous la forme de réserves, et l'on verra [)lus loin que de telles réserves sont |)res(|ue uniquement constituées par des graisses.
Influence du travail musculaire. — Cette influence se fait sentir avec une très grande rapidité, même pour des travaux mécaniques extrêmement minimes. L'ascension rapide et considérable des décompositions intra-organiques sous l'influence du travail se lit surtout aisément dans les variations de la consommation d'oxygène. Déjà Lavoisier avait observé ce fait, confirmé aujourd'hui par des centaines d'expériences et au sujet duquel il est inutile d'aligner ici les chiffres reproduits par les traités de physiologie. Il suffira de rappeler que la dépendance que nous constatons entre les mouvements musculaires et la consommation d'oxygène constitue un mécanisme d'une sensibilité extrême, si bien que des mouvements en apparence insignifiants sufTisent pour provoquer une augmentation très nette de la quantité d'oxygène absorbé, c'est-à-dire du nombre de calories dépensées (\).
En ce qui concerne l'augmentation de la dépense totale de calories sous l'influence du travail, nous pourrions, de la masse des documents analytiques accumulés notamment par Pettenkofer et Voit, extraire des données numériques très nombreuses. 11 vaut mieux ne citer ici que des moyennes telles que Piubner (-), par exemple, les a calculées en utilisant un grand nombre d'observations. D'après ce physiologiste, la dépense . totale de calories pour des hommes adultes vigoureux, de taille moyenne, et d'un poids moyen de 70 kilogrammes, peut être évaluée ainsi qu'il suit, pour la période de vingt-quatre heures :
Dépense totale Calories dépensées Hausse subie de calories par kilogramme parla dépense pour 2i heures de poids vif à l'état de repos État de l'organisme. (calories nettes), (calories nettes). (pour 100).
Repos 2505 52,9 —
Travail mécanique minime • . 2445 54.9 6
— moyen. . . 2868 41.0 24
— forcé . . . 5562 48,0 45
D'après A. Gautier (^), l'ouvrier français travaillant beaucoup consomme
(1) Voici ce que dit à cet égard C. von Noorden, à l'excellent ouvrage duquel nous avons fait, pour cet exposé, de nombreux emprunts : « De légers mouvements, de simples changements de position des membres, des contractions musculaires involontaires, provoquées par des attitudes incommodes, le simple fait d'ouvrir ou de fermer plusieurs fois les mains, et même des frissonnements à peine sensibles, tels que les provoque le refroidissement, suffisent pour provoquer l'ascension de la consommation d'oxygène. L'exquise sensibilité de ce mécanisme n'était pas connue avant Speck qui a attiré l'attention sur les mauvais tours que des mouvements non prévus ou passés inaperçus peuvent jouer à l'expérimentateur, dans les recherches sur la consommation de l'oxygène. C'est par centaines qu'il faut compter les anciennes expérien-ces sur les échanges gazeux, devenues inutilisables à cause de la méconnaissance de ces faits » {Pathologie des Stoff'wechscls, p. 105).
(2) RuBXER, Zeitschr. f. Biol., t. XXI, p. 578, 1885. [^] Gautier, Chimie biologique, p. 796
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190 grammes d'albumine, 00 grammes de graisses et 600 grammes d'hydrates de carbone, ce (jui équivaut à une dépense de 5669 calories nettes en vingt-quatre heures, et Ricoux (^) a calculé que la ration du soldat français, en garnison, représente un apport de 55 calories brutes par kilogramme et par jour.
La dépense totale de calories par l'organisme bumain peut être portée beaucoup plus loin encore. S'appuyant sur d'anciennes observations de Steinbeil, de Ranke, d'Ohlmùller (|ui portaient sur des ouvriei's fournissant surtout à certaines époques de l'année des travaux mécaniques considérables (ouvriers de ferme, briquetiers, mineurs, etc.), Rubner a trouvé que la dépense totale peut être portée jusqu'à 5119 calories nettes en vingt-quatre heures, et même jusqu'à 5560 calories, si l'on utilise les observations de Liebig sur des bûcherons travaillant, il est vrai, en plein air et par des froids vifs, ce qui ferait, pour un poids moyen de 75 kilogrammes, plus de 70 calories nettes en vingt-quatre heures. Mais c'est là une limite extrême qui doit être rarement atteinte. C. von Noorden (^), à qui l'on doit un grand nombre de travaux sur la physiologie de la nutrition de l'homme sain ou malade, évalue ainsi qu'il suit le besoin total de calories par kilogramme et pour vingt-quatre heures, chez l'homme adulte, à réserves graisseuses moyennes :
A l'état de repos (^), environ 32 à 38 calories brutes.
Pour un travail moyen 35 à 45 —
Pour un travail considérable 50 à 70 —
11 est à peine nécessaire de rappeler ici que ce surplus de calories, mis ainsi à la disposition de l'organisme, ne se retrouve pas intégralement sous la forme du travail mécanique accompli. Pour produire un travail équivalent à 25 calories (*), l'organisme mobdise cm moins 100 calories, dont les 5/4 quittent donc l'organisme sous la foriue de chaleur rayonnée au dehors. Le rendement de la machine animale n'est donc que de 1/4 à 1/5, mais il est encore meilleur que celui des meilleures machines industrielles dans lesquelles 1/8 seulement de l'énergie mise enjeu est transformé en travail.
Beaucoup de facteurs inOuent d'ailleurs sur ce rendement. L'expérience a montré notamment qiu' l'individu exercé et non fatigué travaille plus économiquement qu'un autre, moins habile ou déjà fatigué, c'est-à-dire que, pour produire un travail d'une grandeur donnée, il mobilise un plus petit nombre de calories, si bien que la quantité de chaleur qui s'écoule inutilisée vers le dehors est beaucoup plus faible. Le rendement pourrait dans ces conditions s'élever jusqu'à 55 pour 100 f).
(^) Pacoux, Bévue dltygîctie, mars 1899.
(2) C. von NooRDEx, Beitrâge ziir Lehre vo)n Stoffwechsel, Rerîin, 1893, I*'" fascicule, p. 127.
(3) Yoy. p. 78 le sens que nous donnons ici à ce mot. II s'agit du repos au sens ordinaire du mol. [^) Soit donc un travail de 25 X 423,5 = 10G37''S'^,5 (l'équivalent mécanique d'une calorie
étant représenté par 425''^°', 5).
(5) Yoy. Katzenstein, Pflïujcr's Arch., t. XLIX. p. 3G5, 1891. — Grubep., Zeitschr. f. BioL. t. XXYIIL p. 466, 1892.
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Autres influences. — L'influence souvent admise du travail intellecl tiel ^^uvIgs échanges nutritifs n'a pu être, jusqu'à présent, appuyée sur aucune observation précise. Du moins la consommation d'oxygène, pour la mesure de laquelle nous disposons de méthodes si sensibles, n'est pas modifiée par le travail psychique. Toutes les indications contraires paraissent dues à des erreurs d'observations provenant de contractions passées inaperçues (voy. la note 1 de la page 81).
La même remarque s'applique, en sens inverse, à l'influence du sommeilj qui agit uniquement par le repos musculaire. Lorsque cà l'état de veille on s'applique h exclure toute contraction musculaire, on obtient des résultats identiques à ceux qui correspondent chez le même individu à l'état de sommeil.
II. — LE RESOIN DE SURSTANCES CHIMIQUES DÉTERMINÉES
Il ne suffit pas que la ration alimentaire apporte une certaine somme d'énergie, il faut encore qu'elle fournisse en quantité convenable des substances chimiques déterminées, minérales et organiques.
On ne dira rien ici de la grandeur des besoins de l'organisme en fait de substances minérales. Le peu qu'on sait à ce sujet a été dit incidemment dans le précédent chapitre, où nous avons essayé de dresser une liste des aliments nécessaires à l'entretien de la vie. En ce qui concerne les aliments organiques, nos connaissances sont presque aussi rudimentaires. Un seul d'entre eux, l'aliment albuminoïde, a été étudié au point de vue de la grandeur du besoin de l'organisme, et sans qu'on soit arrivé encore à des résultats définitifs.
Des trois aliments organiques pratiquement étudiés aujourd'hui, l'aliment azoté est d'ailleurs le seul pour lequel cette question se pose réellement. On sait, en eff'et, que l'entretien de la vie est possible avec l'albumine seule; du moins l'expérience a clairement répondu en ce qui concerne le Carnivore, puisque Pflùger a pu nourrir un chien (très maigre au début de l'expérience) pendant sept mois avec de la viande débarrassée de graisse, tout en faisant accomplir à l'animal un travail considérable. Cette expérience démontre nettement que l'albumine peut suffire à tous les besoins physiologiques, à la production de chaleur, à la production de graisse, puisque l'animal a engraissé, à la production d'hydrates de carbone, puisque l'animal a fourni un travail musculaire considérable, lequel consomme principalement des hydrocarbonés. Au surplus, on citera plus loin d'autres faits qui montrent que l'organisme peut, d'une part, faire du sucre et des graisses avec de l'albumine et, d'autre part, transformer le sucre en graisse et réciproquement. Il résulte de là qu'il n'y a pas lieu de se demander quelle est la quantité d'hydrocarbonés ou de graisse nécessaire à l'entretien de la vie, puisque l'albumine peut les suppléer complètement.
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100 grammes (ralbiimine, 90 grammes de graisses et 600 grammes d'hydrates de carbone, ce ({iii équivaut à une dépense de 0669 calories nettes en vingt-quatre heures, et Ricoux (^) a calculé que la ration du soldat français, en garnison, représente un apport de 55 calories l)rutes par kilogramme et par jour.
La dépense totale de calories par l'organisme luunain peut èti'c portée beaucoup plus loin encore. S'appuyanl sur d'anciennes obseivations de Steinheil, de Ranke, d'Ohlmûller (|ui portaient sui^ des ouvriers l'ournissant surtout à certaines époques de l'année des travaux mécaniques considérables (ouvriers de ferme, briquetiers, mineurs, etc.), Rubner a trouvé que la dépense totale peut être portée jusqu'à 5119 calories nettes en vingt-quatre heures, et même jusqu'à 5560 calories, si l'on utilise les observations de Liebig sur des biicherons travaillant, il est vrai, en plein air et par des froids vifs, ce qui ferait, pour un poids moyen de 75 kilogrammes, plus de 70 calories nettes en vingt-quatre heures. Mais c'est là une limite extrême qui doit être rarement atteinte. C. von Noorden (^), à qui l'on doit un grand nombre de travaux sur la physiologie de la nutrition de l'homme sain ou malade, évalue ainsi qu'il suit le besoin total de calories par kilogramme et pour vingt-quatre heures, chez l'homme adulte, à réserves graisseuses moyennes :
A l'état de repos environ 52 à 58 calories brutes.
Pour un travail moyen 55 à 45 —
Pour un travail considérable 50 à 70 —
11 est à peine nécessaire de rappeler ici que ce surplus de calories, mis ainsi à la disposition de l'organisme, ne se retrouve pas intégralement sous la forme du travail mécanique accompli. Pour produire un travail équivalent à 25 calories (^), l'organisme mobilise an moins 100 calories, dont les 5/4 quittent donc l'organisme sous la forme de chaleur rayonnée au dehors. Le rendement de la machine animale n'est donc que de 1/4 à 1/5, mais il est encore meilleur que celui des meilleures machines industrielles dans lesquelles 1/8 seulement de l'énergie mise enjeu est transformé en travail.
Beaucoup de facteurs influent d'ailleurs sur ce rendement. L'expérience a montré notamment que l'individu exercé et non fatigué travaille plus économiquement qu'un autre, moins habile ou déjà fatigué, c'est-à-dire que, pour produire un travail d'une grandeur donnée, il mobilise un plus petit nombre de calories, si bien que la quantité de chaleur qui s'écoule inutilisée vers le dehors est beaucoup plus faible. Le rendement pourrait dans ces conditions s'élever jusqu'à 55 pour 100 f).
(^) Piicoux, Bévue (Vhygiène, mars 1899.
(^) C. von Noorden, Beitràge %ur Lehre vom Stoffwechsel, Rerlin, 1895, l^"" fascicule, p. 127.
(3) Voy. p. 78 le sens que nous donnons ici à ce mot. Il s'agit du repos au sens ordinaire du mot.
(*) Soit donc un travail de 25 X 425,5 = 10G57''ï'",5 (l'équivalent mécanique d'une calorie étant représenté par 425''s™,5).
(5) VoY. Katzenstein, Pflûgcr's Arch., t. XLIX. p. 5G5, 1891. — Gruber, Zeiischr. f. BioL. t. XXVllL p. 466, 1892.
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Autres influences. — L'influence souvent admise du travail intel- /ec///^^/ sur les échanges nutritifs n'a pu être, jusqu'à présent, appuyée sur aucune observation précise. Du moins la consommation d'oxygène, pour la mesure de laquelle nous disposons de méthodes si sensibles, n'est pas modifiée par le travail psychique. Toutes les indications contraires paraissent dues à des erreurs d'observations provenant de contractions passées inaperçues (voy. la note 1 de la page 81).
La même remarque s'applique, en sens inverse, à l'influence du sommeil, qui agit uniquement par le repos musculaire. Lorsque à l'état de veille on s'applique à exclure toute contraction musculaire, on obtient des résultats identiques à ceux qui correspondent chez le même individu à l'état de sommeil.
II. — LE BESOIN DE SUBSTANCES CHIMIQUES DÉTERMINÉES
Il ne suffit pas que la ration alimentaire apporte une certaine somme d'énergie, il faut encore qu'elle fournisse en quantité convenable des substances chimiques déterminées, minérales et organiques.
On ne dira rien ici de la grandeur des besoins de l'organisme en fait de substances minérales. Le peu qu'on sait à ce sujet a été dit incidemment dans le précédent chapitre, où nous avons essayé de dresser une liste des aliments nécessaires à l'entretien de la vie. En ce qui concerne les aliments organiques, nos connaissances sont presque aussi rudimentaires. Un seul d'entre eux, l'aliment albuminoïde, a été étudié au point de vue de la grandeur du besoin de l'organisme, et sans qu'on soit arrivé encore à des résultats définitifs.
Des trois aliments organiques pratiquement étudiés aujourd'hui, l'aliment azoté est d'ailleurs le seul pour lequel cette question se pose réellement. On sait, en effet, que l'entretien de la vie est possible avec l'albumine seule; du moins l'expérience a clairement répondu en ce qui concerne le Carnivore, puisque Pflûger a pu nourrir un chien (très maigre au début de l'expérience) pendant sept mois avec de la viande débarrassée de graisse, tout en faisant accomplir à l'animal un travail considérable. Cette expérience démontre nettement que l'albumine peut suffire à tous les besoins physiologiques, à la production de chaleur, à la production de graisse, puisque l'animal a engraissé, à la production d'hydrates de carbone, puisque l'animal a fourni un travail musculaire considérable, lequel consomme principalement des hydrocarbonés. Au surplus, on citera plus loin d'autres faits qui montrent que l'organisme peut, d'une part, faire du sucre et des graisses avec de l'albumine et, d'autre part, transformer le sucre en graisse et réciproquement. Il résulte de là qu'il n'y a pas lieu de se demander quelle est la quantité d'hydrocarbonés ou de graisse nécessaire à l'entretien de la vie, puisque l'allDumine peut les suppléer complètement.
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La ({iiestion ne se présente pas, à la vérité, aussi simplement chez l'homme omnivore. Ici, le hesoin total de calories ne peut pas être couvert par l'alhumine seule. Il faudrait, en effet, pour fournir les 2500 calories nécessaires à un adulte d'un poids moyen, '2500: 4,1—600 grammes d'albumine, soit donc près de 5 kilogrammes de chair musculaire. Or, la digestion de masses aussi considérables de viande serait sans doute difficile et ne pourrait à coup sûr être obtenue pendant longtemps. Pratiquement on constate que, dans les rations librement choisies, la quantité d'albumine ne dépasse presque jamais 200 grammes, bien (pie noti'e organisme soit capable d'en digérer et d'en détruire une quantité beaucoup plus considérable. Ces 200 grammes d'albumine représentent 820 calories, soit donc pour un besoin total de 2500 calories, environ 55 pour 100. Comme on va voir, d'autre part, que la quantité d'ali)umine peut être abaissée à 100 grammes et même au-dessous, ce qui représente 10 pour 100 environ de la valeur thermique totale de la ration, il suit de là que les aliments ternaires, graisses et sucres, doivent fournir environ 67 à 90 pour 100 de la quantité totale d'énergie. Or, comme notre tube digestif maitrise facilement des quantités considérables d'hydrates de carbone et de graisses, ces 67 à 90 centièmes pourront être indifféremment fournis sous la forme de graisse ou de sucre. Ainsi avec un repas composé de lard, de l)eurre, de viande et de pain et renfermant 550 grammes de graisse, Rubner (^) a mesuré une absorption de 504 grammes de ce dernier aliment, ce qui représente un apport de 2876 calories. Le même physiologiste a constaté une absorption de 585 grammes d'hydrocarbonés sur 659 grammes ingérés (sous la forme de pain noir), soit un apport de 2598 calories.
Ces chiffres montrent que si les graisses et les hydrocarbonés doivent nécessairement hgurer dans notre aliuientation, parce que l'albumine seule serait impuissante à couvrir le besoin total de calories, ces deux aliments peuvent se remplacer réciproquement dans les plus larges limites. Il devient inutile dès lors de se demander quelle est la grandeur du besoin minimum de l'organisme en ce qui concerne ces deux catégories de composés.
Seule la question du besoin d'albumine s'impose à l'étude.
Le besoin d'albumine.
La ration minima d'albumine. — Montrons immédiatement comment la question se présente à l'expérience. Prenons un organisme vivant avec la quantité maxima d'albumine que l'on rencontre dans les rations librement choisies, soit environ 200 grammes, plus le poids de graisse et de sucre nécessaire pour que le besoin total de calories soit couvert. Si, dans
(ï) RuBXER, Zcilschrift fur Biol.., t. XY, p. 115.
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ces conditions, on anginenlc h qnnntilc cralinients ternaires, graisses et sncres, on constate que tout Tazotc ingéré sous la forme d'albumine ne se retrouve plus dans les urines; en d'autres termes, la présence de ce surplus d'aliments ternaires a permis à l'organisme d'économiser une partie de sa ration d'albumine. Celle-ci peut dès lors être diminuée, et la question se pose de savoir jusqu'à quelle limite la ration d'albumine peut de la sorte être abaissée sans que l'organisme perde plus d'azote qu'il n'en reçoit.
Que cette valeur limite existe, c'est Là un fait qui est liors de doute. Si l'on supprime, en etYet, les aliments azotés, l'excrétion d'azote continue, quelle que soit la masse d'aliments ternaires dont on inonde l'organisme, et bien que le besoin total de calories soit très largement couvert. La perle d'azote ainsi subie par l'organisme ne cesse que lorsqu'on introduit dans la ration une certaine quantité rninima d'albumine. C'est ce minimum indispensable qu'il s'agit de déterminer (\).
Il faut remarquer tout d'abord que l'excrétion azotée à l'état de jeûne ne peut pas servir de mesure de ce minimum, car il est visible que l'albumine ainsi empruntée aux tissus est destinée surtout à parfaire la dépense totale de calories. Piubner a montré en effet que, si l'on donne une certaine quantité de sucre à un cliien en état d'inanition, l'animal restreint immédiatement ses dépenses en azote. Chez l'homme, l'excrétion azotée, au deuxième jour de jeûne, atteint en moyenne, d'après Praussnitz, 15=', 8 d'azote, ce qui correspond à 15,8 X 6;*25==86 grammes d'albumine. Or, on va voir que l'équilibre azoté peut être obtenu avec une quantité beaucoup plus faible. La question ne peut donc être résolue qu'en observant ce qui se passe chez l'homme alimenté normalement.
Ici encore, ainsi qu'on l'a vu pour la détermination du besoin total de calories, on peut ou bien observer des collectivités humaines choisissant librement leur ration, ou procéder à des expériences de nutrition avec des rations artificiellement combinées de manière à réaliser l'équilibre azoté.
En ce qui concerne d'abord le régime des habitants de l'Europe centrale et occidentale, on constate que les matières albuminoïdes interviennent pour une part considérable dans la somme totale de calories fournies. Ainsi l'ouvrier vigoureux pesant 70 kilogrammes, qui a servi aux classiques expériences de Voit et Pettenkofer, consommait, pour un travail mécanique modéré, une ration valant 5050 calories et comprenant 157 grammes d'albumine. Ces 157 grammes valant 552 calories, l'albumine apportait donc environ 18 pour 100 de la somme totale d'énergie fournie. Voit et Pettenkofer admettaient que ce chiffre pouvait être réduit, et ils ont posé, comme valeur moyenne du besoin d'albumine pour un sujet de 70 kilogrammes fournissant un travail mécanique modéré, la
(^) Pour les indications bibliographiques relatives à cette question, \oj. Lapicque, A7'ch. de plnjsiol. (5), t Y], p. 596, J894. — Lapicque et Richet, art. Aliments du Dict. de physiol. de ai. Richet.
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quantité de 118 grammes, soit donc d'albumine par kilogramme de poids vif.
On remarquera que ce chiffre représente la quantité d'albumine ingérée, et non point celle qui arrive réellement à l'absorption. La correction à faire intervenir de ce chef, et qui est d'environ un dixième à retrancher, fournit un chiffre net de 1^' .5 d'albumine par kilogramme (voy. aussi p. 148).
Des observations très nombreuses ont montré que c'est là en effet à peu près la règle du régime européen
Ce chiffre de 118 grammes, proposé par Voit, a donc été adopté par la majorité des physiologistes, surtout en Allemagne, comme représentant la règle normale du régime de l'homme, et cette règle avait si bien pris la forme d'un dogme, que l'on calculait avec inquiétude et surprise le nombre énorme de kilogrammes de pommes de terre ou de riz qu'un Irlandais ou un Japonais devait consommer en vingt-quatre heures pour trouver les 118 grammes d'albumine considérés comme indispensables. Lapicque rappelle à ce propos que les médecins japonais, élevés à l'école de la physiologie allemande, ont craint que leurs soldats ne périssent d'inanition, si on les nourrissait comme avaient vécu tous les Japonais jusque-là, et l'on a cherché des régimes nouveaux qui, en fait, ne valaient pas le pur et simple régime japonais, comme le démontrent les recherches de Mori et de ses collaborateurs.
Lorsqu'on examine en effet le régime alimentaire de certaines populations de l'Asie et de l'Afrique, on constate que la ration adoptée est loin de contenir les 118 grammes réclamés par l'école allemande. Si l'on trouve cette quantité d'albumine dans la ration des Européens, cela tient sans doute à ce fait que l'aliment naturel végétal, qui fait la base de la nourriture européenne, le grain de nos céréales, est déjà par lui-même relativement riche en azote, même si l'on écarte tout appoint d'aliment animal. Or, comme le fait remarquer très justement Lapicque, à qui nous empruntons cette discussion, les peuples se nourrissent de ce qu'ils ont, et, là où l'aliment principal est plus pauvre en azote que nos céréales, on trouve des populations dont la ration est loin de contenir 118 grammes et même 100 grammes d'albumine, et qui cependant vivent, travaillent et se reproduisent avec un régime qui vraisemblablement est le même depuis des siècles. Tel est le cas des populations d'une partie de l'Afrique et de celles des vastes régions de l'extrême Orient qui se nourrissent respectivement de durrha (Sorghum vulgare) et de riz, aliments bien
(') Il semble pourtant que, pour nos populations françaises, ce chiffre soit un peu élevé. Du moins les nomljreux dosages d'azote total que j'ai eu l'occasion de faire dans l'urine des vingtquatre heures chez des adultes bien portants, menant une existence d'une activité moyenne et choisissant librement leur nourriture, ne m'ont indiqué que très exceptionnellement une désassimilation de 1ê%5 d'albumine par kilogramme de poids vif. Le plus souvent les résultats oscillaient entre 1 gramme et ls',3. Des observations très étendues, comme celles qu'a faites par exemple von Rechenbcrg, sur toute une population de tisserands, nous manquent encore en France.
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moins riches en azote que nos céréales. Ainsi, d'après les analyses faites sur les lieux par Lapicque, la ration quotidienne des Abyssins représente 2000 à 2200 calories et contient 50 grammes d'albumine, et celle des Malais fournit à peu près le même nombre de calories avec 60 grammes d'albumine . Par kilogrannne de poids vif, il vient |)()ur les xVbyssins 0^%1)6, et pour les Malais 1^'M5 d'albumine ingérée.
Ces résultats sont confirmés par de nombreuses expériences de nutrition faites dans ces dernières années, et dans lesquelles l'équilibre azoté a été obtenu et maintenu pendant un certain noudjre de jours, avec des rations beaucoup moins riches en albumine. Ces résultats à'expcrieiice sont réunis dans le tableau ci-dessous que nous empruntons à Lapicque, et où se trouvent consignés également les résultats (Y observation rapportés plus haut.
Albumine
Nombre
Albumine
Poids
consommée
total
par kilogr.
en
en
de calories
de poids vif
kilogrammes.
grammes.
dépensées.
en grammes
L'ouvrier de Voit et PcltenkoFer . .
Hirschfeld. ....
Breisaclier
Soldat japonais, d'après K. Mori, etc.
Etudiant japonais, d'après Tsuboi et Murato. 46
Malais, d'après Lapicque
On voit que la quantité d'albumine consommée par kilogramme de poids vif a pu être abaissée jusqu'à 0^' ,78, 0°',60 et même 0^'' ,42. Il est vrai que la durée des expériences qui ont fourni ces chiffres ne dé[)asse pas en général quelques jours. Celle de Breisaclier est la seule qui ait été poussée jusqu'à trente-trois jours, et précisément elle a fourni un chiffre d'albumine assez élevé. Il n'est pas démontré que des rations ne contenant, par exemple, que de 0^',42 à 0^%75 d'albumine par kilogramyae, pourraient être continuées pendant longtemps sans dommage pour l'individu et sans déchéance pour la race. Les régimes librement choisis donnent sous ce rapport des indications plus sures que les rations d'expériences. Or, on remarquera que les étudiants japonais observés par Tsuboi et Murato, les Abyssins et les Malais étudiés par Lapicque, ont fourni un chiffre très voisin de 1 gramme cV albumine par kilogramme de poids vif y résultat que l'on peut, avec Lapicque, adopter jusqu'à nouvel ordre, comme représentant la quantité d'albumine qui doit être ingérée avec la ration quotidienne.
C'est là un minimum pratique, celui qu'il convient de poursuivre et de réclamer dans la vie courante, mais ce n'est point le minimum physiologique que nous cherchions. Tout ce qu'on peut affirmer, c'est qu'il est
{^) Chiirre suffisant déduit du clnlTre surabondant observé.
certainement inférieur à 1 j^ramme, puisque nous n'avons compté que la quantité d'albumine ingérée, non point celle qui arrive réellement à l'absorption. Et la quantité ingérée elle-même n'est h son tour connue que ])ar une analyse de la ration, sur le caractère d'approximation de laquelle on a déjà insisté plus liant (voy. p. 28).
Concluons donc que la valeur exacte du besoin minimum d'albumine n est point encore déterminée.
La ration d'albumine la plus avantageuse. — Causes du besoin d'albumine. — Il y a lieu de se demander en outre quelle est la ration d'albumine la plus avantageuse pour l'individu et pour la race. A se maintenir d'une manière habituelle trop près de la limite inférieure de la ration d'albumine, ne place-t-on point l'individu, et à la longue toute la race, dans des conditions de lente déchéance organique?
Précisons bien la question. Yoilà un organisme adulte, arrivé à la période d'état, et qui, avec une ration valant 2500 calories, couvre son besoin total d'énergie. Dans cette ration la quantité d'albumine pourra varier, je suppose entre 70 grammes, grandeur du besoin minimum, et 200 grammes, poids maximum d'albumine que le tube digestif du sujet est capable de maîtriser, le complément à 2500 colories étant fourni chaque fois par des quantités convenables de graisses et de sucres. Où se trouve entre ces deux extrêmes la ration d'albumine la plus favorable à un bon entretien de l'organisme ? Telle est la question que l'on doit se poser.
Tout d'abord rexpérimcntation physiologique n'a pu réjiondre très clairement à la question. Les recherches de Munk et Rosenheim ont démontré à la vérité que certains régimes pauvres en albumine exercent chez le chien une influence pernicieuse sur la santé, mais on vu ailleurs combien l'interprétation de ces résultats est difficile, surtout si on voulait conclure du chien Carnivore à l'homme omnivore (voy. p. 50).
Quant aux expériences faites sur l'homme avec des régimes ne contenant que le strict nécessaire d'albumine (voy. plus haut), la plus longue, qui est celle de Breisacher, n'a duré que trente-trois jours, et rien ne prouve que ce régime pourrait être prolongé indéfiniment sans dommage pour la santé. Le contraire d'ailleurs n'est pas mieux démontré.
Restent donc les renseignements fournis par l'observation de collectivités humaines choisissant librement leur nourriture. Ici nous avons montré que si les populations de l'Europe occidentale consomment en général 1 gr., 7 d'albumine brute — et même davantage — par kilogramme et en 24 heures, on trouve ailleurs, dans l'Orient notamment, des populations qui vivent avec 1 gramme d'albumine par kilogramme et même moins sans que leur vigueur et leur résistance paraissent moindres que celles des Occidentaux (^). Le problème physiologique demeure donc entier. Tout
(^) On a souvent opposé, il est vrai, l'énergie, l'ascendant moral de la poignée d'Anglais qui maintiennent aux Indes la domination britannique, à l'apathie, à la médiocre résistance des 200 millions d'Indous, et l'on a cherché l'explication de la supériorité des premiers dans l'élan,
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ce que Ton peut dire, c'est que dans nos populations européennes la quantité d'albumine que Ton trouve dans les rations librement choisies par des collectivités vigoureuses est en général supérieure à la ration minima nécessaire pour obtenir, dans les expériences physiologiques, l'équilibre azoté, et que là où la ration azotée est plus faible, plus voisine du minimum en question, on est le plus souvent en présence de populations ou de catégories sociales misérables et médiocrement résistantes. Mais n'estce point dépasser les faits que d'accorder, dans l'explication de phénomènes aussi complexes, une importance trop considérable à la ration d'albumine (^).
Quant à la cause du besoin cValbumine, elle reste absolument mystérieuse. Les pertes d'azote que subit l'organisme par les déchets épidermiques, le mucus nasal, les déchets de sécrétion et de desquamation du tube digestif sont tout à fait minimes et sont couvertes par une infime fraction de notre ration azotée. Quelles sont alors ces fonctions de l'organisme qui nécessitent la destruction quotidienne de cette centaine de grammes d'albumine? C'est ce qu'on ignore encore entièrement (voy. p. 150).
Comme le dit très bien Lapicque, nous ne connaissons donc du besoin d'albumine pas plus la grandeur exacte que la cause.
§ ni. — CONTRIRUTION DE CHACUN DES ALIMENTS SIMPLES DANS L'APPORT TOTAL D'ÉNERGIE
On vient de voir que, lorsqu'il y a apport d'un certain minimum d'aliments azotés, et soit à peu près 1 gramme^d'albumine par kilogramme de poids vif, il suffit de fournir le surplus d'aliments ternaires nécessaires pour que le besoin total de calories soit couvert, ce surplus pouvant être apporté d'ailleurs par les proportions les plus variables de graisses ou d'hydrocarbonés. C'est là le tableau schématique de nos besoins alimentaires tel que nous le réalisons dans nos expériences de laboratoire. Mais, dans la vie ordinaire, comment les choses se passent-elles, et comment les hommes, uniquement guidés par leur instinct, réalisent-ils leur entretien alimentaire? Puisqu'ils vivent, durent et se reproduisents c'est que, dans les conditions si dilférentes à tant d'égards où ils se trouvent placés,
rénergie physique et morale que semble assurer en général une alimentation à régime carné prédominant. Mais c'est là pour des phénomènes sociaux et politiques infiniment complexes une explication bien simpUste. Sans doute c'est avec une alimentation fortement animale que l'on obtient en général de nos populations occidentales le maximum de résistance et d'efforts physiques, mais il serait facile de citer telles collectivités de l'Extrême-Orient ou de l'Afrique qui, malgré une alimentation plutôt végétale, manifestent uns énergie et une vigueur physiques et morales considéi^ables.
(^) Il y a pourtant quelques faits qui plaident en faveur d'une action spécifique des rations d'albumine largement établies, mais que les limites de ce travail ne nous permettent pas d'exposer ici. Le lecteur en trouvera l'indication àvji'&V Encyclopédie chimique de Frémy, Lambhng, Les échanges nutritifs, au chapitre consacré à l'étude de la ration d'entretien, p. 461 et 455.
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et à travers les difficultés si variables qu'ils doivent vaincre pour conquérir leur subsistance, ils ont atteint l'état d'entretien qui, au moins dans une certaine mesure, convenait à chaque cas. Quel est cet état, ou, en termes plus précis, à l'aide de quelles proportions relatives d'albumine, d'hydrates de carbone et de graisse, les hommes couvrent-ils, selon les circonstances, leurs besoins alimentaires?
C'est ici qu'apparaît nettement combien la notion des aliments isodynames de Rubner a éclairé d'une vive lumière tout le problème de la physiologie de la nutrition. Avant l'acquisition de cette notion, il eût été presque impossible d'aborder le problème que l'on vient de poser. Soit en effet deux individus qui vivent l'un, avec 120 grammes d'albumine et 269^'', 7 de graisse, et l'autre avec la même quantité d'albumine, plus 611^'", 7 d'hydrocarbonés. A ne comparer que les poids des aliments, on verrait que l'albumine ingérée représente dans le premier cas 30 pour 100 et dans le second cas 16 pour 100 du poids de la ration. Comment pourraiton croire qu'en dépit de ces apparences l'albumine joue de part et d'autre le même rôle et a la même importance? hitroduisons au contraire la considération des valeurs calorifiques, et il vient :
I. II
Albumine. . . 120 x4,l= 492 cal. Albumine. . . 120 X4,l== 492 cal. Graisse. . . . 269,7x9,5= 2508 — Hydrocarbonés. 011,7x4,1 = 2508 —
Tolul 5000 cal. Total 5000 cal.
L'albumine a donc, en réalité, apporté, de part et d'autre, la même proportion, soit 16,4 pour 100 de la quantité totale d'énergie dépensée, le surplus, soit 85,6 pour 100, étant fourni par des quantités isodynames de graisse ou de sucre.
Rubner a calculé de la sorte l'apport d'énergie de chaque catégorie d'aliments dans la ration observée chez des individus appartenant cà des catégories sociales de moins en moins élevées et fournissant un travail de plus en plus pénible. Le tableau suivant résume les résultats obtenus (^). La première indication est relative à l'état d'inanition, dont il était intéressant de rappeler ici les caractéristiques.
Sur 100 calories fournies, l'organisme en a trouvé :
dans
dans
dans les bydrates
Individus observés. i
'albumine.
la graisse.
de carbone.
V. Bûcbcrons
(^) Rubner, Zeitschr. /'. Biol., t. XXI, p. 599, 1885. — Les tableaux complets de Rubner se trouvent reproduits dans l'ouvrage déjà cité de Lambling, p. 466.
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En ce qui concerne d'abord les matières albioninoïdes, on voit que la proportion relative des calories fournies par cet aliment va en diminuant au fur et à mesure que l'on descend dans le tableau. Cela tient d'abord à ce fait que, dans les classes aisées, on s'adresse de préférence à l'alimentation animale, c'est-à-dire que l'on consomme des poids absolus d'albumine plus grands que dans les classes moins fortunées. Comme, d'autre part, les individus riches, à raison du moindre travail mécanique qu'ils fournissent, se contentent d'une somme totale de calories moindre que celle qui est nécessaire à un ouvrier, la proportion relative des calories empruntées à l'albumine se trouve encore augmentée de ce fait pour la classe bourgeoise, comme elle se trouve diminuée pour la même raison chez la classe ouvrière.
La consommation des graisses donne lieu à des observations analogues. En la mesurant toujours d'après le nombre relatif de calories fournies, on voit qu'elle est plus forte dans les classes aisées (catégorie I) que chez les individus moins favorisés (catégorie II) , ce qui correspond à des différences bien connues dans les habitudes culinaires de ces deux catégories. Puis la consommation relative de graisse se relève, pour atteindre et dépasser finalement celle des classes aisées (catégorie V : bûcherons). Ce fait s'explique sans effort. L'ouvrier emprunte le surplus d'énergie que réclame la dépense en travail mécanique aux aliments hydrocarbonés (amidon du pain, fécule de la pomme de terre, etc.), dont il ingère des quantités croissantes à mesure qu'augmente le travail à fournir. Mais il arrive un moment où le volume de la ration devient très considérable et ne pourrait ])lus être augmenté davantage, sans qu'il s'ensuive une surcharge exagérée du tube digestif, devenu impuissant à maîtriser une masse aussi considérable. L'aliment gras intervient alors comme un complément extrêmement précieux, puisque, à l'avantage qu'assure aux corps gras leur valeur calorifique considérable (voy. p. '28), s'ajoute encore ce fait que ces corps sont ingérés à peu près à l'état de pureté (beurre, huiles, graisses animales). Ils représentent donc, à masse égale, un apport d'énergie bien plus considérable que les autres aliments. Ainsi l'organisme trouve :
Dans 100 grammes de viande maigre à 21 pom- 100 d'albumine. 80 cal. Dans 100 grammes de pain à 8 pour 100 d'albumine et 55 pour 100
d'amidon ^58 —
Dans 100 grammes de beurre à 85 pour 100 de graisse pure. . 790 —
Enfin les hydrates de carbone fournissent la majeure partie (de 51 à 67 pour 100 environ) de l'énergie dépensée par l'organisme. Abondamment représentés dans les aliments végétaux, qui sont les moins coûteux, ils sont la source principale à laquelle l'ouvrier emprunte la somme d'énergie dont d a besoin. Mais on vient de voir que, lorsqu'il y a travail forcé, les hydrocarbonés ne suffisent plus et qu'un surplus de calories doit être fourni par les graisses. C'est pourquoi nous voyons la
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grandcLir relative de l'apport en hydrates de carbone tomber à 52,8 pour JOO, pour la dernière catégorie (bûcherons).
En ce qui concerne V influence de fâge, on ne constate, d'après Ruhner (^), aucune différence sensible dans la composition de la ration du vieillard et de celle de l'ouvrier moyen de la catégorie II; mais, dans l'alimentation du nourrisson et de l'enfant, on relève des particularités caractéristiques.
Pour le nourrisson, il suffit de se reporter à la composition du lait qu'il consomme. Rubner en déduit les apports relatifs que voici :
Calories.
Albumine 18,7 pour 100.
Graisse 52,9
Sucre de lait , . 28,4 —
Ce qui frappe immédiatement, c'est le rôle prépondérant des graisses dans l'apport total des calories. On saisit là un phénomène analogue à celui que nous constations plus haut pour les ouvriers k travail forcé (catégorie V), à savoir que l'organisme enq)runte le surplus considérable de calories dont il a besoin h l'aliment dont le pouvoir thermique est le plus considérable, à la graisse. Mais ici ce n'est pas un travail mécanique forcé qui exige ce surplus de calories, ce sont les besoins de la calorification générale, l'enfant devant produire par unité de poids deux à trois fois plus de chaleur que l'adulte (voy. p. 74).
L'aliment gras nous apparaît donc ici comme remplissant surtout le rôle thermogène que lui assignait jadis, d'une manière trop étroite, la théorie de Liebig. Notons encore dans le même ordre d'idées l'énorme richesse en corps gras du lait de baleine, dans lequel Purdy (^) a trouvé jusquà 40 pour 100 de graisse (le lait de vache en contient 5,7 pour 100 environ), fait que Fick rapproche, sans doute avec raison, des pertes énormes de chaleur que doit subir dans les eaux glacées des mers polaires le nouveau-né de la baleine.
Pendant la seconde enfance, les graisses continuent à participer encore très largement à l'apport total en calories. On peut calculer, notamment d'après les observations faites par Camerer (^), pendant des périodes très longues, sur ses propres enfants, et en particulier sur un enfant de quatorze ans, les apports moyens que voici : albumine, 15' "',5; graisse, 52*"^',!; hydrocarbonés, 54'''\6 sur 100 calories fournies. Ce n'est que plus tard que les hydrates de carbone tendent à prendre une place pré-
(^) Pour les données numériques, voy. dans VEncyclo2)cdie chimique de Frémy, Lamblixg, Les échanges nufrififs, p. 468.
(2) Cité d'après Fick, MahfsJaliresh., t. XXII, p. 55, 1892. (5) Camerer, Zeiischr. f. BioL, t. XXIX, p. 598 et 227, 1893.
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pondérante, comme le montre le tableau suivant emprunté à Rubner (loc. cit.).
Sur 100 calories fournies, l'organisme en a trouvé :
Individus o])servés.
Nourrissons ....
Enfants
Adultes
Vieillards
dans dans dans
l'albumine. les graisses, les hydrocarbonés
§ lY. - QUELQUES DÉDUCTIONS PRATIQUES
Des déterminations de ce genre auraient sans doute besoin d'être reprises et contrôlées par un plus grand nond)re d'observateurs ; mais, quelque reproche qu'on puisse leur adresser encore, elles n'en permettent pas moins dès à présent des conclusions importantes au point de vue médical.
1^ L'observation qui se présente tout d'abord est relative au rd/e secondaire que joue, en somme, V albumine dans le bilan total des recettes et dépenses en éiiergie de r organisme. Certes l'aliment azoté conserve, à côté des deux autres, cette position particulière qu'on lui reconnaît depuis les recherches de Magendie et la théorie de Liebig (^). Le besoin impérieux d'un certain minimum d'albumine, que nous avons constaté plus haut, démontre suffisamment le rôle essentiel joué par cet aliment. Mais ne peut-on pas dire que, sous l'influence des idées de Liebig, la nutrition azotée a pris dans les préoccupations des médecins une place exagérée? Lorsqu'il s'agit de refaire l'organisme affaibli d'un convalescent ou d'un anémique, il semble que l'on ait cause gagnée, lorsqu'on a réussi à assurer au malade un apport aussi large que possible d'aliments azotés. Certes une absorption abondante de matériaux, albuminoïdes est un côté capital de la nutrition (^). Il est essentiel de consommer assez d'aliments azotés pour être sûr de toujours atteindre, et même de largement dépasser le minimum d'albumine indispensable, mais à condition que Von tienne compte en même temps de la grandeur du besoin total de calories.
Or, il importe de bien se pénétrer de ce fait que les albumines ne peuvent jamais couvrir qu'une assez faible fraction de ce besoin, tant chez l'homme bien portant que chez le malade.
Chez l'homme bien portant, les tableaux de Rubner montrent que l'albumine n'apporte d'ordinaire que de 10 à 20 pour 100 de la quantité totale d'énergie nécessaire, et il est facile de se rendre compte que, même en poussant la consommation d'albumine jusqu'aux limites extrêmes tolé-
1^) Voy. notamment, au sujet de la régénération des lésions chez les convalescents, p. 126.
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50 pour 100 la masse des déchets azotés et le travail du rein, et que les 50x4,1 ==-05 calories apportées par ce surplus de 50 grammes d'albumine peuvent être beaucoup plus simplement demandées à un surplus de 2*2 grammes de graisses par exemple.
V. _ SIGNIFICATION D'UN CERTAIN NOMBRE D'AUTRES COMBUSTIBLES
On a raisonné jusqu'à présent comme si l'organisme ne consommait que des albumines, des graisses et des hydrates de carbone. On a déjà vu qu'il n'en est rien et que nos aliments contiennent un grand nombre d'autres matériaux organiques (voy. p. 9 et 50). Pour les uns, tels que les nucléines, les lécithines, etc., on n'est point fixé encore sur la réalité de leur absorption ou sur leurs destinées dans l'organisme, et toute discussion sur le rôle de ces matériaux dans l'apport d'énergie serait par conséquent prématurée. Au surplus, ces substances, toujours ingérées en petites quantités, sont plus importantes probablement au point de vue qualitatif, c'est-à-dire en tant que matériaux spéciaux, qu'au point de vue quantitatif. Pour d'autres, au contraire, telles que la gélatine, et mieux encore l'alcool, le problème présente un intérêt pratique, immédiat. Ces substances sont consommées en quantités souvent considérables, et leur destruction dans l'organisme est accompagnée d'un effet thermique important. La question se pose donc de savoir si l'organisme retire quelque profit de ces transformations, ou, en termes plus précis, si ces substances peuvent être substituées à des quantités isodynames de glatisses ou de sucres, par exemple.
Cette question se présente avec un intérêt tout particulier pour les peptones, la gélatine et l'alcool.
Peptones. — La question de la valeur alimentaire de la peptone a été abordée pour la première fois en 1874 par Plosz, puis ces essais ont été repris, avec une technique de plus en plus sûre, par Maly, Plosz et Gyergyai, Adainkiewicz, Zuntz, Munk, Pfeiffer. Ces expériences ont montré nettement que l'on peut, dans une ration, remplacer une partie de l'albumine par des peptones sans que l'équilibre azoté soit rompu. Mais comme, dans tous ces essais, l'apport d'albumine a été pris sensiblement au-dessus de la ration minima, le résultat que l'on vient d'énoncer ne prouve pas que la peptone soit capable de préserver l'organisme des pertes d'azote, là où la ration d'albumine est prise au-dessous du minimum indispensable.
Là est en effet le nœud de la question. Soit un adulte de 70 kilogrammes, dont le besoin minimum est couvert par 70 grammes d'albumine. Supposons qu'on lui donne une ration contenant 100 grammes d'albumine, plus la quantité d'aliments gras et hydrocarbonés nécessaire pour satisfaire le besoin total de calories. Cet organisme se mettra avec
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cette ration en équilibre azoté (/). Mais on peut dire ([ue, sur les JOO grammes d'albamine, 70 seulement sont indispensables en tant qu'albumine, en tant qu'amide; les 50 autres ne jouent dans la ration que le rôle de combustible servant à parfaire la sonune totale de calories. On conçoit que ceux-là puissent être renq^iacés par la peptone. Mais le résultat peut être tout autre si, après avoir obtenu l'équilibre azoté avec le minimum indispensable de 70 grammes, on remplace une fraction notable de ces 70 grammes par de la peptone. Sur ce point, les expériences que Ton a citées plus haut ne donnent aucune indication.
Cette lacune a été comblée par une série d'essais très bien conduits, institués par 0. Deiters (^) sous la direction de G. von Noorden, et qui ont démontré que chez des sujets en état d'équilibre azoté, avec une ration d'entretien renfermant de 75 à 80 grammes d'albumine, on peut renjplacer de 65 à 69 pour 100 de l'azote albuminoïde par de l'azote emprnnté à la peptone, sans que l'équilibre azoté soit rompu. Pourtant, la question reste encore obscure sur plus d'un point, puisque les peptones commerciales qui ont servi à ces expériences sont en réalité un mélange d'albumoses et de peptone vraie, au sens que Kùhne donne à ce mot. Il fendrait donc reprendre ces expériences avec les diverses albumoscs et la peptone vraie, isolées à l'état de pureté. Les essais de Pollitzer et de Gerlach ('), effectués dans ce sens, ne fournissent encore qu'une première indication.
Gélatine. — Depuis l'époque où Papin ( 168*2) a montré la manière d'amollir et de cuire les os à l'aide du digesteur ({ui porte son nom, et plus spécialement depuis l'époque où Proust, d'Arcet, Pelletier et Gadet de Vaux perfectionnèrent, à la fm du siècle dernier, les procédés d'extraction de la gélatine des os, la valeur nutritive de cette substance a été l'objet de longues controverses. Par deux fois, au cours du siècle, l'Académie des sciences chargea une commission d'étudier cette importante question ; dans plusieurs hôpitaux de Paris, dans des ateliers (notamment à la Monnaie des médailles), la gélatine fut employée à l'alimentation sur une vaste échelle; enhn un grand nombre d'expérimentateurs. Donné, Gannal, Williams Edwards, Magendie (qui fut rapporteur de la deuxième commission de la gélatine) s'appliquèrent à l'étude de ce problème. îl ' serait trop long de dire ici pourquoi ces recherches ne pouvaient aboutir à une solution définitive, et quelles étaient les notions dont la mécon naissance empêchait de donner au problème expérimental sa véritable position. Disons seulement que c'est par les recherches de Bischoff et Voit,
(1) Voy. p. 111 la loi physiologique de Véquilibre azoté.
(^) 0. Deiters, Ueber die Ernâhrung mit Alhumose-Pepton , publié dans G. von Noorden, Beitràge z. Lehre vom Stoffwechsel, 1<='" fascicule. Berlin, 1892, p. 47. Ce mémoire consent un exposé complet de toutes les recherches antérieures.
(^) PoLUTZEK, P/lûger's Archiv, t. XXXVII, p. 501; Gerlach, cité d'après Deiters, Op. cit., p. 54, et Maly's Jahresb., t. XXI, p. 4. — Voy. aussi l'étude d'ensemble de Vi.omiE, Revue générale des sciences pures et appliquées, 50 mai 1899, et la note 2 de la page 19.
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et surtout par celles de Yoit, que la valeur nutritive spéciale de la gélatine fut bien démontrée (^ ).
Un premier fait capital est celui-ci. Quelle que soit la (piantité de gélatine ingérée, soit seule, soit avec des quantités quelconcfues d 'hydrocarbonés et de graisse, jamais on n'obtient l'équilibre azoté. Toujours l'organisme est obligé de sacrifier en sus une partie de son albumine. Ainsi en donnant à un chien 50 grammes de graisse et 557 grammes d'osséine sèche, qui dans l'espèce a la même signihcation que la gélatine, son produit de transformation sous l'action de l'eau bouillante. Voit a vu l'excrétion d'urée portée jusqu'à 115 grammes par jour, mais l'animal perdait néanmoins de son albumine corporelle.
Mais si la gélatine ne peut entièrement remplacer l'albumine, elle peut suppléer une fraction importante de celle-ci. C'est ce qui ressort nettement des nombreuses expériences de Voit sur le chien. On n'insistera pas davantage sur cette question C). Notons seulement que les quantités de gélatine toujours assez faibles que contient notre alimentation habituelle ou que la cuisson y développe peuvent être pratiquement comptées comme de l'albumine.
Alcool. — ïl est bien démontré aujourd'hui que l'alcool introduit dans l'organisme en quantités par trop considérables est brûlé dans la proportion des neuf dixièmes (^). L'elïet thermique concomitant est considérable, puisqu'il est de 7 calories par gramme. Pour un litre de vin à 10 pour 100 d'alcool environ, il vient donc à peu près 700 calories, soit à peu près le quart de la quantité totale d'énergie dépensée dans les 24 heures. 11 serait donc très important de savoir si cette chaleur sert à l'organisme. En d'autres termes, l'introduction de l'alcool dans une ration d'entretien permet-elle de supprimer une quantité isodyname de graisse ou de sucre, sans que la ration cesse d'être suffisante? C'est là la forme la plus précise que l'on puisse donner à ce problème tant agité de la valeur alimentaire de l'alcool ('^).
Et d'abord l'expérience a montré (\\\qV alcool ajouté à nne ration suffisante provoque f engraissement. Ainsi Strassmann (^) a pu extraire du corps de chiens dont la ration avait été additionnée d'alcool des quantités de graisse s 'élevant par exemple à 555 et 575 grammes, tandis que le chien témoin, de la même portée, et qui avait reçu une ration identique mais sans alcool, n'en donnait que 15(S. Ce résultat s'interprète le plus aisément en admettant que l'alcool a éliminé du champ des réactions
(1) Voit a réuni dans son grand ouvrage sur les échanges nutritifs un historique très complet de cette question de la gélatine (Voit, Physiol. d. allg. Sloffwechsels u. d. Ernàhiung, in Eermanns Handb. d. Physiol., Leipzig, 1881, t. VI, l'"'' partie, p. 596 et 1^2/)).
(2) Voy. aussi le travail plus récent de Munit [Pflûgers Arch., t. LVIII, p. 309). (5) Strassmann, Pflûgers Archiv, t. XLIX, p. 529, 1891.
Cette question doit rester soigneusement séparée de celle du rôle pharmacodynamique de l'alcool. C'est ce qu'ont très bien montré Lapicquc et Richet dans leur article AlimÎents du Dictionnaire de Physiologie de Ch. Richet. Paris, 1895, t. I, p. 551. (^) Strassmann, Op. cit.
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intraorgani([iies une certaine ([uaiitité de graisses ou d'hydrates de cai* bone, lesquels ont été mis en réserve sous la forme de dépôts adipeux, et cette conclusion s'appuie d'autre part sur ce fait maintes fois signalé de l'engraissement de certaines catégories de buveurs. On pourrait encore, à la vérité, expliquer l'engraissement sous l'inlluence de l'alcool en invoquant une action toxique spéciale de ce corps sur les protoplasmes cellulaires et conséquemment une diminution des combustions, d'où engraissement. Mais l'expérience montre que l'alcool n'augmente ni ne diminue l'intensité des combustions intraorganiques (^). Il est vrai qu'il s'agit ici d'essais de courte durée et dont les conclusions ne peuvent pas être étendues d'emblée aux alcooliques chroniques.
Les choses se passent autrement lorsque, dans une ration d'entretien exactement suffisante, quant à l'apport total de calories et mettant l'organisme en équilibre azoté, l'alcool est substitué à une quantité isodyname d'hydrates de carbone, par exemple. La ration cesse aussitôt d'être suffisante, car l'équilibre azoté se rompt au détriment de l'organisme qui sacrifie une partie de ses réserves d'albumine (^). Tel est du moins le résultat d'expériences très soignées faites sous la direction de G. von Noorden par Stammreich (^), puis par Miura lequel a complété et rectifié sur quelques points les résultats de Stammreich, et ces recherches semblent clore le débat qui se prolongeait depuis tant d'années sur cette question (^).
CHAPITRE IV
L'INANITION TOTALE ET L'ALIMENTATION INSUFFISANTE
Une ration d'équilibre doit, d'après ce qui précède, satisfaire à deux conditions :
1° Elle doit contenir un certain minimum d'albumine, soit environ 1 gramme par kilogramme de poids vif et pour 24 heures ;
(1) Stammreich, Dissert. Berlin, 1891. — Dans ce travail se trouve une bibliographie complète de la question. Voyez aussi l'étude critique de Duclaux, Annales de Vlnstitut Pasteur, 1890, ¥ année, p. 745.
(^) Pour les données numériques, voy. l'ouvrage déjà cité de Lambling, p. 478.
(3) Stammreich, Op. cit.
MiuRA, Ueher die Bedeutung des Alkohols als Eiweissparer in der Ernàhrung des gesunden Menschen, publié dans : G. von Noorden, Beiirâge z. Lehre vom Stoffwechsel. Berlin, 1892, l^' fascicule, p. 1. Cette série d'expériences de Miura peut servir de type quant à la disposition technique de ce genre de recherches.
(S) On a encore étudié, au même point de vue, d'autres substances telles que l'acide lactique (Zuntz et von Mering), l'acide butyrique (Munk), l'acide acétique (Mallèvre), etc. On n'insistera pas ici sur ces questions pour lesquelles nous renverrons à l'ouvrage déjà cité de Voit, p. lt)6-175.
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Elle doit apporter une certaine quantité totale d'énergie, et soit environ par kilogramme et par jour de 5!2 à 38 calories brutes à Tétat de repos, et de 55 à 45 calories brutes pour une activité physique moyenne.
Que se passe-t-il lorsque les conditions de l'état d'équilibre ne sont pas réalisées, c'est-à-dire lorsque l'alimentation est nulle ou insuffisante, ou au contraire surabondante?
Examinons d'abord le premier cas, c'est-à-dire celui de l'inanition totale ou partielle. Les effets de l'alimentation surabondante feront l'objet du chapitre suivant.
La dépense totale de calories
Si l'on réfléchit à ce fait que l'inanition est un état physiologique que de tout temps la lutte pour la vie a imposé aux êtres vivants, à intervalles plus ou moins rapprochés, on peut prévoir a priori l'existence de mécanismes compensateurs permettant aux organismes de s'adapter à cette situation. Zuntz et Lehmann (^) font remarquer à ce propos que cette adaptation s'opère dans deux directions principales. Quelques espèces réduisent leurs échanges nutritifs à un minimum et renoncent à maintenir leur température propre et leur activité musculaire au niveau habi tuel. Ce sont les animaux hibernants. D'autres au contraire maintiennent intégralement leurs dépenses d'énergie. Tel est le cas des carnivores, par exemple, que l'inanition pousse à la poursuite de leur proie avec un redoublement d'activité. Il existe donc nécessairement un mécanisme compensateur qui conserve à ces organismes la pleine disposition de l'énergie dont ils ont besoin. On sait déjà que ce mécanisme consiste dans des prélèvements opérés par l'animal sur ses propres tissus, et l'on a montré plus haut (p. 65) que l'organisme se procure de la sorte, toutes choses égales d'ailleurs, un nombre de calories égal à celui que lui apportait, dans l'état d'alimentation, sa ration d'entretien.
Ces résultats ont été confirmés par les observations méthodiques faites en 1887 sur le jeûneur Cetti à Berlin, par une commission de physiologistes et de chimistes (^), observations dont l'intérêt considérable fait
(1) Berl Min. Woch., 1887, 16 et 24. Maly's Jahresh., t. XVII, p. 364 et 415.
(2) Le compte rendu complet, signé par G. Lehmann, F. Millier, I. Munit, H. Senator et N. Zuntz, se trouve dans Virchow's Archivât. CXXXl, Supplementliefl, 1895.
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passer au second plan toutes les expériences — toujours Fort courtes — cpii avaient été faites jusqu'alors sur riiomme à l'état d'inanition.
Chez Cetti, la dépense totale de calories, calculée d'après ses excréta, fut la suivante pour vingt-cpiatre heures :
Dépense Dépense totale pour 1 kilogramme (calories). (calories).
Au premier jour de jeûne 1850 'ô1,i
Au cinquième jour de jeûne 1600 50,0
On voit donc que, rapportée au kilogramme de poids vif, ce qui est particulièrement indispensable ici à cause de l'amaigrissement notable des sujets, la différence, qui est de 7 pour JOO seulement, rentre presque dans les limites d'erreur de l'observation.
L'étude des échanges respiratoires faite sur Cetti par Zuntz et Lehmann confirme d'ailleurs pleinement ces résultats. En période d'alimentation, mais pris à jeun, c'est-à-dire loin du dernier repas, Cetti consommait de 4^%50 à 4^% 79 d'oxygène par kilogramme et par minute. Pendant le jeûne, il en absorbait :
Centimètres cubes.
Du troisième au sixième jour 4,65
Du neuvième au onzième jour 4,75
Les combustions respiratoires conservent donc pendant le jeûne leur pleine intensité.
Toutes choses égales d'ailleurs, T organisme pris à Vétat de jeûne se procure donc, par la destruction de ses tissus, une quantité d'énergie égale à celle que lui fournissait la désagrégation de ses aliments.
Mode de répartition de la dépense
Les réserves d'hydrates de carbone (glycogène) que possède l'organisme sont relativement peu importantes. Elles cessent très rapidement d'entrer en ligne de compte, et c'est sur ses matériaux azotés et ses graisses que Téconomie doit prélever, à l'état de jeûne, ce qu'exigent ses dépenses d'entretien. Disons immédiatement que cette dépense d'albumine et de graisse se continue sans interruption jusqu'au moment de la mort.
La démonstration de ce double phénomène est très simple. Pour ce qui regarde d'une part l'albumine, le dosage de lazote total dans l'urine montre que la destruction des matériaux azotés se continue jusqu'au dernier moment. Si d'autre part on dose en même temps le carbone perdu par les urines et la respiration, on constate que l'animal a éliminé plus de carbone que n'en contenait l'albumine détruite, laquelle est connue par le dosage de l'azote perdu. Il suit de là qu'outre l'albumine, mi autre corps, non azoté, a été désassimilé, et comme ce phénomène se produit
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d'une façon continue jusqu'au moment de la mort et que les réserves d'hydrates de carbone ont en grande partie disparu dès les premiers jours, il faut bien admettre que ce surplus de carbone provient de la consommation des réserves graisseuses. Ainsi Pettenkoffer et Voit ont déterminé chez un chien au dixième jour de jeûne une dépense de 28 grammes d'albumine et de 85 grammes de graisse. Au cinquième jour de jeûne, Cetti prélevait sur ses tissus 69°%4 d'albumine et 541 grammes de graisse.
En ce qui concerne la consommation cValhnmine^ l'organisme traverse d'abord une période préliminaire, où l'élimination de l'azote est encore sous l'influence de l'alimentation des jours précédents. Pendant cette période, on voit l'organisme dépenser d'autant moins économiquement ses réserves d'albumine que les apports de matériaux azotés ont été plus abondants avant l'inanition. Puis il s'établit un régime de moindre dépense azotée, qui se maintient au même taux pendant un grand nombre de jours Ce n'est que dans les derniers jours, lorsque les réserves de graisses sont à peu près épuisées, que l'azote urinaire augmente brusquement. La déchéance organique est alors rapide et la mort ])rochaine.
La quantité d'albumine sacrifiée quotidiennement par l'organisme est variable avec les individus. C. von Noorden indique comme valeur moyenne, du premier au dixième jour de jeûne, une élimination de 10 à 11 grammes d'azote, soit environ 0^'.15 à 0^',25 d'azote (ou 0^'",95 à 1^'',45 d'albumine) par kilogramme de poids vif chez l'homme bien portant. Chez la femme, les valeurs observées sont plus faibles; il ne vient guère que 5 à 6 grammes d'azote en 24 heures. Quant aux oscillations qu'on constate d'un individu à l'autre, elles tiennent surtout à la grandeur variable des réserves en graisses, qui constituent d'ailleurs dans le poids total de l'anim.al un poids mort et auxquelles ne correspond aucune désassimilation azotée. Ainsi un jeune chien de 20 kilogrammes, observé par Falk, éliminait au premier jour de jeûne 21^', 4 d'urée, tandis qu'un animal du même poids, mais plus âgé et gras, n'en fournissait que 14^^9. En outre, on n'observe pas chez les animaux riches en graisse cette hausse brusque de l'azote urinaire, qui, dans le cas des animaux maigres, annonce la mort prochaine. Chez les premiers, l'excrétion d'azote diminue lentement jusqu'à la mort, qui arrive beaucoup plus tard, et à l'autopsie on constate que les réserves de graisses ne sont pas encore complètement consommées.
La quantité de graisse consommée en 24 heures pendant le jeûne est beaucoup plus variable. Elle dépend évidemment en première ligne de la demande totale de calories adressée par l'organisme à ses tissus, l'économie restreignant ses dépenses d'albumine à un minimum et complétant la somme totale de calories dont elle a besoin par la destruction d'une
(^) Cette continuelle élimination d'azote pendant le jeûne paraît avoir été observée d'abord par Lassaigne, qui dès 1825 avait signalé la présence de quantités relativement considérables d'urée dans l'urine d'un aliéné après dix-lmit jours de jeûne [Journal de chimie médicale^ 1825, p. 272).
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quantité convenable de graisse. On donnera plus loin ({uelques exemples indiquant la grandeur absolue de cette destruction.
Si l'on calcule maintenant, conmie le Mt Rubner, la part relative de l'albumine et de la graisse dans l'apport total de calories, voici les résultats que l'on obtient en utilisant quelques-unes des expériences faites sur l'homme.
Le sujet à réserves graisseuses abondantes, qui fait l'objet; de l'expérience de Ranke (p. 66). dépensait au deuxième jour de jeûne :
Grammes. Calories. Pour 100.
Albumine 50,15 domianl (i) : 240,7 ou 11. l
Graisse 206,0 — 1915,8 ou 88,0
Total 2156,5 100.0
Au contraire Getti, qui était maigre, consommait : Au premier jour de jeune :
Grammes. Calories. Pour 100.
Albumine 88 donnant 422,8 ou 22,1
Graisse 160 — 1488,0 ou 77,9
Total. 1910,8 100,0
Au dixième jour de jeune :
Grammes. Calories. Pour 100.
Albumine 01,4 donnant 294,7 ou 20,2
Graisse 125,0 — 1162,5 ou 79,8
Total 1457,2 100,0
On remarquera combien chez Cetti la dépense d'albumine a été plus considérable, puisqu'elle s'est élevée à près de la moitié de la quantité de graisse consommée.
Les réserves de graisses permettent donc à F organisme en étal d'inanition de diminuer les dépenses d'albumine. On va voir dans un instant que le même phénomène s'observe dans l'état d'alimentation.
o. — Conséquences au poïnt de vue de l'expérimentation physiologique.
Le taux constant auquel s'installe l'excrétion azotée après quelques jours de jeûne est un phénomène important au point de vue de Texpérimentation physiologique. 11 permet en effet d'étudier d'une manière très
(*) En employant ici pour l'albumine le coefficient 4,8 (voy. p. 29).
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précise, et en dehors des complications provenant de la digestion, de la résorption des aliments, etc., l'action des divers aliments, des médicaments, etc., sur la nutrition. On a déjà montré plus haut (p. 69) comment Rul)ner a mis à profit cette observation pour mesurer chez le chien, préalablement mis en état d'inanition, la valeur isodyname des graisses et des sucres vis-à-vis de Falbumine. De la même manière on peut étudier les effets des substances toxiques sur la désassimilation, car toute variation bmsque de V excrétion azotée peut dans ces conditions être mise avec sécurité sur le compte du toxique administré. C'est ainsi que, chez le chien à l'état d'inanition et arrivé au régime de l'excrétion azotée constante, on observe sous rinflucncc du phosphore une hausse subite et considérable de l'azote urinaire, signe extérieur de la fonte cellulaire rapide provoquée par ce poison du protoplasme.
C'est là une méthode d'observation précieuse et sûre, à la condition toutefois de suivre le conseil de Voit, qui recommande de choisir des animaux relativement gras, la longue durée du régime constant de l'excrétion azotée chez ces animaux offrant à l'expérience une sécurité beaucoup plus grande.
II. — L'ALIMENTATION INSUFFISANTE
Deux cas sont à considérer ici, celui d'une inanition partielle brusquement réalisée dans une expérience de laboratoire, et celui de l'inanition partielle chronique, telle qu'on l'observe dans divers états pathologiques ou chez les classes pauvres.
Cette double étude est particulièrement intéressante au point de vue pathologique. L'alimentation insuffisante est le plus souvent imposée par la force des choses dans un grand nombre de maladies, et il serait de la plus haute importance de bien connaître les effets et les signes extérieurs d'une telle alimentation, afin de ne point les confondre avec les modifications apportées aux échanges nutritifs par l'agent pathogène lui-même et secondairement par les lésions qu'a provoquées cet agent. L'alimentation insuffisante est encore — malheureusement — le lot de groupes considérables dans les classes les moins favorisées de la société, soit parce que ces populations ne conquièrent qu'avec peine ce qui est nécessaire à leur subsistance, soit parce qu'elles utilisent mal les ressources dont elles disposent pour leur entretien. 11 y aurait beaucoup à dire sur ce dernier point; rien n'est plus rare dans les classes pauvres qu'une alimentation rationnelle et réellement économique.
Ici encore nous avons à considérer : 1" la dépense totale de calories; 2° le mode de répartition de la dépense entre les trois catégories d'aliments.
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La dépense totale de calories
On a vu plus haut que l'organisme, mis brusquement à l'état d'inanition, continue à vivre sur le même pied qu'à l'état d'alimentation, et à maintenir, toutes choses égales d'ailleurs, sa dépense totale de calories au même niveau. Le même phénomène s'observe lorsque, dans une ration qui suffit à l'état d'équilibre, on supprime une certaine fraction des calories fournies. L'organisme emprunte simplement à ses propres tissus de quoi couvrir le déficit.
En va-t-il de même, lorsqu'on passe lentement à Tétat d'alimentation insuffisante? Les observations que nous possédons sous ce rapport tendraient cà faire admettre que, dans ce cas, il s'étabUt un régime plus économique, résultat d'une sorte d'adaptation lente et progressive de l'organisme aux conditions défectueuses de l'alimentation. Ainsi Pettenkofer et Voit ont mesuré chez un tailleur âgé de trente-six ans, mal nourri et de constitution affaiblie, une dépense totale de 1568 calories seulement, soit ^O'^^SS par kilogramme. Von Rechenberg a constaté une diminution analogue chez les tisserands saxons du bailliage de Zittau, populations pauvres, confinées dans des habitations basses et mal ventilées, et qui présentent un exemple remarquable des conditions d'extraordinaire bon marché auxquelles on peut arriver dans l'entretien de la vie, sous l'empire de nécessités extrêmes Chez ces ouvriers, von Rechenberg a trouvé parfois la dépense totale de calories abaissée jusqu'à 29 calories par kilogramme et par jour, alors que le travail mécanique, peu fatigant, il est vrai, du tisserand, faisait prévoir une dépense d'au moins 55 à 40 calories (Yoy. p. 82).
De telles observations demanderaient à être multipliées, car il serait d'un haut intérêt de savoir si réellement, sous l'influence de l'alimentation insuffisante, il peut ainsi se créer un régime de nutrition ralentie ^ différent par son bilan total du récjime de Vhomme normalement alimenté, ou soumis à Vinanition aiguë.
Mode de répartition de la dépense
Dans Vinanition partielle expérimentale, c'est-à-dire brusquement installée, les choses se passent comme le font prévoir les observations
(^) Ainsi von Rechenberg a vu, dans des conditions d'existence qui sont intermédiaires entre celles de la grande ville et celles de la campagne, une famille de tisserands avec trois enfants, d'un âge total de vingt-deux ans, vivre avec alimentation fournissant, en vingt-quatre heures, 8000 calories nettes, et coûtant annuellement 475 francs. Les dépenses totales de la famille ne s'élevaient qu'à 705 francs, et permettaient une existence assurément très étroite, mais pourtant supérieure à l'état de misère, à cette condition toutefois que la femme ne fût pas distraite de ses devoirs de ménagère par une occupation extérieure continue. Bien entendu, cette alimentation ne suffisait qu'à un travail mécanique exigeant peu d'efforts, et à l'entretien d'organismes affaiblis et d'aspect peu vigoureux (Von Rechenberg, Maly's Jaliresb., t. XX, p. 580).
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relatées plus haut sur rinanition absolue. L'organisme complète la ration insuffisante qui lui est fournie en s'adressant d'abord à ses réserves de graisses, et secondairement à ses réserves d'albumine, la quantité d'albumine sacrifiée étant là encore d'autant plus faible que l'organisme est plus riche en réserves graisseuses. Ainsi, dans une expérience de Miura (faite sous la direction de G. von Noorden) sur un sujet maigre, en état d'équilibre azoté et vivant avec une ration de 1955 calories, soit 4'P^\6 par kilogramme, on provoque pendant trois jours, par la suppression d'une certaine quantité d'hydrocarbonés, un déficit quotidien de 462 calories, soit ^29 pour 100 de l'apport total. L'observation montre que l'organisme couvre ce déficit dans la proportion de 17 pour 100 par l'albumine et de 85 pour 100 par la graisse empruntées à ses tissus. Au contraire, chez une jeune fille de vingt-cinq ans, à réserves graisseuses abondantes, mais non exagérées, un déficit de 50 pour 100 dans l'apport total de calories, provoqué également par la suppression d'une partie des hydrocarbonés, fut couvert, pour 8,9 pour 100 du déficit, par l'albumine, et pour 91,1 pour 100 par la graisse sacrifiée par l'organisme (G. von Noorden).
Lorsque l'alimentation insuffisante est chronique, comme dans les conditions signalées plus haut, le déficit est encore couvert par les mêmes procédés, mais avec cette dilîérence que l'économie administre ses réserves en albumine avec une parcimonie bien plus grande. On ne possède malheureusement qnnn petit nombre d'observations précises sur une question qui cependant est d'un intérêt capital. G. von Noorden n'a, pu réunir qu'une couple de cas relatifs à des jeunes filles, et il admet finalement comme valeurs étalon et pouvant servir des termes de comparaison :
Ghez l'homme : 5 à 6 grammes d'azote, c'est-à-dire 51^"", 2 à 57^'', 5 d'albumine détruits en vingt-quatre heures, soit environ 0^^",1 d'azote, ou 0^',625 d'albumine en vingt-quatre heures et par kilogramme.
Ghez la femme : 5 à4 grammes d'azote, c'est-à-dire 18^', 7 à 25 grammes d'albumine détruits en vingt-quatre heures, soit environ 0^'',1 d'azote ou 0^',625 d'albumine en vingt-quatre heures et par kilogramme.
On voit donc que l'organisme, soumis à une alimentation insuffisante, administre avec beaucoup plus de parcimonie encore qu'à l'état d'inanition aiguë les ressources en albumine dont il dispose. On verra dans un instant la contre-partie de ce fait dans l'extraordinaire énergie avec laquelle l'économie retient et fixe l'albumine lorsque s'opère le retour à l'alimentation normale, énergie si puissante que les règles ordinaires de la fixation d'azote chez l'homme sain s'en trouvent comme brisées (voy. p. 125)_.
Il est difficile de donner des chiffres exacts touchant la répartition de la dépense de calories entre les graisses et l'albumine. Les observations sont encore trop peu nombreuses. Il serait cependant intéressant d'être renseigné exactement sur ce point. Beaucoup d'états pathologiques sont
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caractérisés par une désassimilatioii azotée exagérée, comme si l'organisme était inondé de corps toxiques produisant, à la manière du phosphore (voy. p. 104), une fonte protoplasmitpie exagérée. Ce phénomène s'observe par exemple dans certaines formes d'anémie. Mais il est clair que l'étude de la nutrition dans ces cas pathologiques exige absolument la connaissance préalable des échanges nutritifs dans l'inanition partielle pure et simple, puisque dans les affections en question l'alimentation insuffisante surajoute presque toujours ses effets à ceux de l'agent pathogène.
Notons seulement que, d'après C. von Noorden, le déficit serait couvert, dans l'inanition partielle, pour 15 pour 100 environ par l'albumine et pour 85 pour 100 environ par les graisses.
§ m. — L'INANITION PARTIELLE THÉRAPEUTIQUE LES CURES D'AMAIGRISSEMENT
L'alimentation insuffisante est fréquemment employée par les médecins pour combattre et diminuer l'obésité, et les rations adoptées à cet effet sont caractérisées :
1° Par l'insuffisance du nombre total de calories mises à la disposition de l'organisme ;
2^ Par la prédominance de l'albumine vis-à-vis des aliments ternaires. Voici d'ailleurs la composition moyenne des rations employées dans les cures de Banting, d'Œrtel et d'Ebstein (').
Albumine. Graisse. Hydrocarbonés. Calories fournies.
Ranting ... 172 8 81 1112
Oertel. . . . 15G-170 25 45 75-120 1180-1608
Ebstein . . . 102 85 47 1401
L'apport total de calories est évidemment insuffisant, mais le déficit ne peut être calculé qu'approximativement. On a vu que l'on peut estimer à o5 calories par kilogramme la dépense quotidienne d'un adulte fournissant un travail mécanique modéré. Mais ces déterminations ont porté sur des individus normaux et non point sur des obèses, chez lesquels le poids total est augmenté par un poids mort de masses graisseuses, et dont le besoin de calories par kilogramme est évidemment moindre. Ainsi dans les expériences qu'il a faites sur lui-même et dont il va être question plus loin, Dapper a fixé son besoin total à 28 calories (nettes) par kilogramme pour un organisme obèse de 100 kilogrammes (âge, vingt-neuf ans; taille, l'°,68). La dépense en vingt-quatre heures était donc dans l'espèce de 2800 calories, dont la moitié tout au plus eût été fournie par l'un des trois régimes que l'on vient de citer.
(*) Œrtel, Allge?7ieine Therap. der Krcislaufstdrungen, 1891, 4^ éd., p. 159.
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Il résulte cle là que Torganisme fournit aux dépens de ses propres tissus le complément de calories nécessaires (voy. p. 104), et l'on compte que ce prélèvement portera principalement sur les surcharges graisseuses qui encombrent l'organisme. Mais on peut se demander si l'économie ne perd pas en même temps, d'une manière constante, de l'albumine. L'expérimentation physiologique apprend à la vérité que cette perte est d'autant moindre que l'organisme dispose de réserves graisseuses plus abondantes, ainsi que le démontrent notamment les deux expériences si intéressantes citées à la page 102. On peut donc espérer que chez des individus très (iras, et qui reçoivent d'autre part une alimentation très riche en albumine j la perte d'azote pourra être évitée.
En est-il vraiment ainsi? Cliniquement les bons résultats d'une cure d'amaigrissement se mesurent à cette double constatation, à savoir que l'on a obtenu une perte de poids notable et l'affaissement des masses graisseuses, tout en conservant au sujet une résistance musculaire suffisante, ce qui indique que la fonte des tissus a épargné les parties nobles, c'est-à-dire les masses albumineuses. Si de tels résultats sont obtenus assez souvent, on sait aussi d'autre part combien sont fréquents les cas où la cure d'amaigrissement provoque des accidents graves et une déchéance organique rapide. Aussi tous les auteurs sont-ils d'accord pour recomîiiander des régimes qui, tout en provoquant par leur insuffisance la consommation progressive des réserves graisseuses, sont cependant tels qu'ils maintiennent l'organisme en état d'équilibre azoté.
D'après C. von Noorden,on emploie beaucoup en Allemagne la méthode de Kisch, qui consiste à éprouver de temps en temps la puissance musculaire de l'obèse à l'aide du dynamomètre, et à s'assurer ainsi si la cure doit être ralentie ou accentuée. Ce procédé peut fournir assurément des indications utiles dans la pratique, mais il est insuffisant pour trancher le problème physiologique qui est posé par les cures d'amaigrissement et qui ne peut évidemment être abordé que par l'étude directe des échanges nutritifs.
Or, dans cette question tant agitée, les essais précis sont extrêmement rares. Si l'on écarte les expériences d» Hirschfeld ('), auxquelles on peut adresser de sérieuses critiques (^), il ne reste qu'une série d'essais exécutés sur lui-même par Dapper (/oc. cit.), sous la direction de G. von Noorden. Dans une première période de huit jours, le sujet reçut une ration quotidienne contenant cji moyenne 108^', 4 d'albumine avec un apport total moyen de 1550 calories. La perte de poids fut de 3''^'', 2 (") et la perte d'albumine des tissus, de 58^% 7.
Dans le but de modifier ce premier résultat peu favorable, l'apport d'albumine fut porté jusqu'à 127 ^' ,3 en même temps que l'on diminuait
(1) HmscHFELD, Zcilschr, f. hUn. Med., t. XXII, p. 142, 1893. {'^) Voy. Dapper, Ibid., t. XXIII, p. 115, 1893.
(^) Le calcul montre qu'une partie de cette diminution est représentée, comme on pouvait s'y attendre, par une perte d'eau et de sels minéraux.
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proportionnellement la quantité d'hydrate de carbone (^). Pendant les douze jours qui suivirent, et avec un apport total de 1466 calories (15^^', 6 par kilogramme; poids moyen 95''^', 05), on observa une perte de poids total de '2''^'%7, avec une fixation quotidienne de 5^'', 17 d'albumine en moyenne (').
Dans une autre série, l'apport azoté quotidien fut porté à 155 — 187 grammes, avec 1821 calories en tout (18'^', 9 par kilogramme), avec cette différence que la ration était un peu plus riche en graisses et un peu moins riche en hydrocarbonés. Le résultat fut le même. Il y eut une perte de poids sensible accompagnée certainement, comme dans le cas précédent, d'une fonte graisseuse notable, mais avec gain simultané d\in peu d'albuînine.
Par ces essais, il est pour la première fois démontré que Vo7i peut obtenir chez des obèses, avec des 7Yitions insuffisantes, un amaigrissement avec usure des graisses, sans qu il y ait en même temps perte d'albumine corporelle. Mais cette unique expérience est loin de fournir à la thérapeutique de l'obésité une base suffisante pour tous les cas. Outre qu'elle gagnerait à être multipliée sous cette forme, il conviendrait d'étudier l'action du travail mécanique (marche poussée jusqu'à la fatigue, ascensions), des bains chauds, des eaux salines, etc.
L'étude des échanges nutritifs dans l'état d'inanition totale ou partielle soulève encore bien d'autres questions intéressantes, mais que la nature et les limites de cet exposé ne nous permettaient pas d'étudier à fond ici. N'en citons qu'une seule, celle qui est relative aux excrétions minérales. Dans l'état d'alimentation, la présence de quantités très variables de sels minéraux dans nos aliments complique cette étude d'un labeur analytique très lourd, car la connaissance préalable des cendres des ingesta est absolument indispensable, si l'on veut tirer des conclusions certaines de l'examen des excrétions minérales. Dans l'inanition totale, non seulement cette difficulté disparaît, mais encore l'excrétion minérale prend au point de vue physiologique une signification du plus haut intérêt. En effet, lorsque dans l'inanition les tissus sont détruits pour les besoins de la I nutrition, les matières minérales de ces tissus deviennent libres, sont I recueillies par les liquides de l'organisme et enfin passent dans le sang. I Mais comme les émonctoires naturels, tels que le rein, maintiennent très exactement constante la composition du plasma sanguin, ces déchets minéraux sont aussitôt éliminés, et les tissus présentant des richesses variables en matières minérales, on pourra, des proportions relatives des divers sels
{*) Les aliments ternaires étaient représentés en moyenne par 56 grammes d'IiYdrocarbonés et par 60 à 65 grammes de graisses.
('^) Ce chiffre est une moyenne obtenue en divisant par le nombre de jours la somme algébrique des gains ou pertes d'albumine observés pendant la période. Durant les premiers jours il y a toujours une perte d'azote; ce n'est qu'au bout d'un certain teiups que la fixation d'azote prend le dessus»
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de riirine, conclure que la fonte cellulaire a porté principalement sur tel ou tel tissu. Ainsi, on sait, par les observations de Cliossat, de Bidder et Schmidt, de Voit, que, pendant l'inanition, ce sont surtout, en tant que tissus riches en albumine, les muscles qui diminuent de masse. Or, les muscles sont un tissu très pauvre en sel marin; pour 54 parties d'azote, ils ne renferment que 1 partie de chlorure de sodium. C'est pourquoi la teneur des urines en chlorures s'abaisse rapidement pendant l'inanition pour se iixer finalement aux taux qu'on vient d'indiquer (GlNa, 1 partie; Az, 54 parties). L'étude des matières minérales de l'urine révèle donc exactement, dans l'espèce, la nature du tissu consommé.
Dans le même ordre d'idées, il convient de rappeler les constatations faites à Berlin sur le jeûneur Cetti (voy. p. 100), relativement à l'excrétion de l'acide phosphorique de la chaux et de la magnésie, et que I. Munk (^) a vérifiées peu après chez le chien. Pendant un jeûne de 10 jours, une chienne a perdu par les excréments et les urines d'acide phospho-
rique (en P^O^) et 48°' , 5 d'azote, correspondant à 1420 grammes de chair musculaire. Or, ce poids de muscle n'aurait dû fournir que 7^%52 de P^0^ Le surplus, soit 4^'\58, doit donc provenir de quelque autre tissu. S'il provient des os, l'analyse des excréta doit révéler des pertes correspondantes de chaux et de magnésie. C'est ce que l'expérience a vérifié chez la chienne en question, comme aussi chez Cetti.
Il est intéressant aussi de savoir comment s'opère la régénération des tissus, lorsqu'à l'inanition totale ou partielle succède une alimentation réparatrice. Mais une telle alimentation représente précisément le cas des rations surabondantes qui fait l'objet du chapitre suivant. Le problème de la régénération des tissus ne pourra donc être abordé que plus loin.
CHAPITRE V
L'ALIIVIENTATSON SURABONDANTE
Une ration, qui suffit pour couvrir le besoin d'albumine et le besoin total de calories, devient surabondante lorsqu'on l'additionne d'un surplus de l'un des trois aliments, albumine, graisse ou hydrate de carbone. Comme l'organisme ne fait pas de consommation de luxe (voy. p. 79), il réalise évidemment de ce chef une économie. Sur quelle catégorie alimentaire porte cette économie selon la composition de la ration? tel est le problème qui doit être examiné ici. Mais auparavant il est nécessaire d'exposer deux ordres de phénomènes dont la connaissance préalable est indispensable à l'étude de l'alimentation surabondante.
(1) I. Munk, Pflïujers Arch., t. LVIII, p. 529.
L'ALIMENTATION SURABONDANTE. IH
Le premier a trait à l'aliment azoté qui, dans les phénomènes de désassimilation, se comporte d'une manière tout à fait spéciale, résumée dans la loi classique de réquilihre azoté.
Le second comprend les phénomènes de transformation réciproque (les aliments. L'organisme qui reçoit par exemple un surplus de sucre le transforme le plus souvent en graisse et le met en réserve dans cet état. On comprend donc aisément qu'avant d'aborder l'étude de l'alimentation surabondante il est nécessaire de connaître la nature et l'étendue des transformations que l'organisme est apte à accomplir dans cette direction. On étudiera donc dans ce qui suit :
1° La loi physiologique de l'équilibre azoté;
2° Les transformations réciproques des aliments simples ;
o'' Les divers cas de l'alimentation surabondante.
I. — LA LOI PHYSIOLOGIQUE DE L'ÉQUILIBRE AZOTÉ
Il a été fréquemment question, dans ce qui précède, d'un organisme en état d'équilibre azoté, c'est-à-dire éliminant par l'urine et les excréments une quantité d'azote égale à celle qu'apportent les ingesta. Avant d'aborder l'étude de l'alimentation surabondante, il est nécessaire de mieux préciser d'abord les conditions de ce phénomène.
Cet équilibre azoté peut être obtenu pour des apports d'albumine extrêmement variables, et l'on touche ici à une loi physiologique fondamentale dans l'étude de la nutrition, et qui est la suivante : V organisme tend à adapter toujours la désassimilation azotée à la grandeur de V apport azoté alimentaire. Etudions ce phénomène d'abord en lui-même, puis au point de vue des déductions de physiologie normale ou pathologique qu'il comporte.
Cette adaptation de l'excrétion azotée à la grandeur de l'apport azoté alimentaire se reconnaît immédiatement dans un fait observé depuis longtemps, à savoir la variation de la quantité d'azote totale ou plus simplement d'urée éliminée, selon la nature de V alimentation. Ainsi Lehmann a trouvé chez lui-même :
Pour une alimentation animale (52 œufs) . . . 53,20 grammes d'urée.
— mixte 52,50 —
végétale 22,48 —
— exempte d'azote .... 15,41 —
C'est surtout chez le Carnivore que ce phénomène apparaît clairement. En portant progressivement chez un chien, en quatorze étapes, la quantité de viande consommée de 500 à 1000, puis à 2660 grammes. Voit a vu la quantité d'urée excrétée en 24 heures s'élever respectivement cà 27, à 77, puis à 181 grammes (^).
(*) Le tableau complet de l'expérience se trouve dans Voit, Physiologie des StofTwechsels, etc.
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Cette adaptation des limites, mais très largement espacées, en craiitres termes, la margs de la désassimilation azotée, est énorme. Nous connaissons déjà la limite inférieure ; la quantité d'albumine ingérée par kilogramme de poids vif et en '24 heures a pu être abaissée jusqu'à 0^'',78, 0^' ,60 et même 0^', 42 sans que les dépenses d'azote aient dépassé les recettes (voy. p. 87). Quant à la limite supérieure, elle est pratiquement imposée par la résistance des organes digestifs. Il est rare que dans les rations librement choisies, la quantité d'albumine dépasse 200 grammes en 24 heures. Entre ces deux limites, qui pour un homme de 70 kilogrammes se trouvent donc respectivement à 70 et 200 grammes d'albumine environ, l'équilibre azoté peut être obtenu avec toutes les quantités intermédiaires d'albumine. Il suffit que les aliments ternaires, graisses et hydrocarbonés, apportent le complément de calories nécessaires, et l'organisme pourra équilibrer ses recettes et ses dépenses d'azote tout aussi bien avec 70 qu'avec 200 grammes de matières protéiqucs.
Il y a plus. Vorganisme tend vers Véquilihre azoté 7nême lorsqu'on ajoute un surcroît d'albumine à une ration à la fois suffisante pour t équilibre azoté et pour Véquilibre thermique total. Précisons bien ce phénomène qui est d'une importance capitale dans la physiologie de la nutrition. Voilà un organisme dont la ration couvre exactement le besoin total de calories, et qui est en équilibre azoté. On lui donne un surplus d'albumine. Puisque l'organisme ne fait pas de consommation de luxe (voy. p. 79), il semble de prime abord que ce surplus doive être économisé et mis en réserve. Il n'en est rien, comme on vient de le dire. En fait, bien que la ration soit surabondante en albumine, ce n'est point l'albumine qui est économisée. Elle est détruite tout entière : Le surplus d'alimeyits azotés introduit a donc simplement éliminé du champ des destructions organiques une certaine quantité dhiliments ternaires. Ajoutons immédiatement que l'économie ainsi réalisée porte surtont sur les graisses.
Nous touchons ici pour la première fois à l'un des problèmes les plus difficiles de la physiologie de la nutrition. Comment peut-on, par une alimentation convenable, forcer Vorganisme à fixer de V albumine? Cette question, nous allons, dans le présent chapitre, la rencontrer plusieurs fois encore, et sous des aspects divers. Pour l'instant nous pouvons faire cette première réponse, à savoir que cbez un individu adulte, pris à l'état d'entretien, l'apport d'un surplus d'aliment azoté ne provoque de fixation d'albumine que pendant le court laps de temps dont l'organisme a besoin, comme on va le voir, pour i^établir l' équilibre azoté C'est là un fait capital dans la physiologie des échanges nutritifs.
Enfin cet état d'équilibre exige en général, pour être établi, un laps de temps de plusieurs jours pendant lequel l'alimentation des jours
Hermanns Handb. der Pliys., t. VI, p. 105. Voyez aussi dans rEncyclopédic chimique : Lam- BLiNG, Les échanges nutritifs, p. 498.
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précédents et lï'tat organique qui en est résulté, font encore sentir leur influence. Ainsi soit un organisme trouvant, dans une ration suffisante, 15U grammes d'albumine (^) (=24 grammes d'azote, que Ton retrouve à quelques décigrammes près dans Turine). Si, tout en maintenant l'apport total de calories au même niveau, par l'adjonction d'mie quantité convenable de graisse ou de sucre, on abaisse brusquement la quantité d'albumine à 100 grammes (=16 grammes d'azote) par jour, l'organisme esî mis pendant quelque temps en déficit d'azote ; il éliminera pendant deux ou trois jours respectivement 22 grammes, 20 grannnes, 18 grammes d'azote, par jour et ce n'est qu'au quatrième jour environ que l'excrétion d'azote sera descendue à 16 grammes, c'est-à-dire ({ue l'équilibre azoté se trouvera rétabli. Inversement, si, à la suite d'une période où l'équilibre azoté a été obtenu avec 100 grammes d'al])unrii)e, on porte la ration d'albumine à 150 grammes (tout en maintenant coiistant rapport total de calories, par la suppression d'une quantité convenable de graisse ou de sucre), l'organisme fera pendant quel([ues joui's des gains d'azote, puis, la désassimilation azotée augmentant, Téquilibre des recettes et des dépenses d'azote se trouvera rétabli (^).
De ces faits découlent deux conséquences du plus haut intérêt. La première, d'ordre technique, est la suivante, h savoir : que seule une obses vation poursuivie pendant quelques jours permet de dire si u.ne ration donnée safiiL j)our réaliser l'état d'équilibre azoté. îl est inutile d'insister davantage sur ce point.
La seconde a trait à la physiologie des produits de dénutrition et elle nous place au seuil même du problème des auto-intoxications. Lorsqu'on fournit, en sus d'une ration d'entretien dans laquelle Falbumine est au taux minimum ("), une certaine quantité de graisse ou de sucre, l organisme ne détruit pas ce surplus qui est retenu sous la forme de réserves adipeuses (voy. p. 79 et 119). La destruction des aliments ternaires est donc limitée par l'organisme lui-même, qui l'arrête sitôt que le besoin total de calories est couvert. On a vu qu'il n'en va pas de même pour les albumines, et que la marge de la désassimilation azotée est énorme, puisqu'elle va de 70 à 200 grammes d'albumine environ. L'excrétion azotée pourra donc varier, la dépense totale de calories restant la même, entre 24 grammes et 68^'% 5 d'urée (en transformant tout l'azote de l'albumine en urée). A priori, on conçoit que deux organismes, vivant sous le même régime quant à la dépense totale des calories, mais placés quant
(^) Il est question ici, bien entendu, de l'albumine réellement absorbée, déduction faite des pertes par les fèces.
('^) Il est clair que le temps que met l'organisme à rétablir l'équilibre azoté varie avec l'écart qui existe, en ce qui concerne les apports azotés, entre l'alimentation que l'on ({uitte et celle que l'on prend. Pendant tout ce temps l'organisme fait des gains d'azote. Si l'on part de l'état d'inanition partielle ou totale, cette période de fixation d'azote corespond à la régénération des tissus qui va être étudiée plus loin.
(^) Yoy. p. 119 pourquoi cette restriction est nécessaire. Le surplus d'alimenis ternaires fourni n'est entièrement économisé que lorsqu'il n'y a plus épargne d'albumine.
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i\ la consommation des albumines aux deux extrêmes que l'on vient de définir, devront se trouver, surtout à la longue, dans des conditions de nutrition générale différentes. Tout au moins peut-on dire que Torganisme doit être plus vulnérable, plus |)rès de certains accidents pathologiques dans le cas de la consommation maxima d'albumine, que s'il reste dans le voisinage de la limite inférieure;.
C'est du moins ce que nous apprend la pathologie, et en particulier l'observation clinique cent fois répétée des conditions qui déterminent la genèse de la goutte par exemple. Mais les phénomènes pathologiques sont si complexes, les lésions, une fois créées, intervenant à leur tour comme cause, rendent si difficile la délimitation des troubles primitifs, que l'on souhaiterait de suivre la voie inverse et d'appeler au contraire l'analyse physiologique au secours de la clinique. Physiologiquement, le problème se pose le plus simplement de la manière que voici. Un organisme reçoit une ration qui suffit au besoin total de calories, mais où la dose d'albumine est portée au taux maximum toléré par le tube digestif. Résulterat-il, à la longue, de ce seul fait, une modification quelconque dans les échanges nutritifs?
La seule qui soit certaine est celle qui a trait à la quantité des déchets produits par la désagrégation des albumines. N'en citons ici qu'un exemple. 11 est clair que la masse des acides dont l'organisme devra assurer la saturation se trouvera considérablement augmentée, et l'on a expliqué ailleurs, à propos du mécanisme de cette saturation, les dangers auxquels l'économie doit parer de ce côté (voy. p. 52). L'augmentation des autres déchets de Taliment azoté peut-elle contribuer aussi à créer une imminence morbide, et par quel mécanisme? C'est ce que l'on ne conçoit pas bien clairement. On peut supposer, par exemple, que l'acide urique, s'il est augmenté en quantité (voy. p. 168), aura une tendance à passer à l'état insoluble, surtout dans un organisme qui n'assure qu'avec peine la saturation de ses produits acides. Mais ce sont là, il faut bien Favouer, de simples vues de Tesprit, et il convient d'user sous ce rapport d'unc^ grande réserve. Ainsi il semblait certain a priori que la toxicité do l'urine dût augmenter, au moins dans une certaine mesure, avec la grandeur de l'apport azoté. Tout au contraire, Lapicque et xMarette ont trouvé que cette toxicité n'est ])as influencée par les variations de quantité de l'albumine alimentaire (*). Sur plus d'un autre point encore les
Tl importerait sans doute dans ces eipcriences de constater toujours si le besoin d'albumine est entièrement couvert par la ration, ou si, au contraire, l'organisme a dû fournir aux dépens de ses tissus un complément d'aliment azoté. Il est probable que, pour une même quantité totale d'albumine détruite, la toxicité n'est pas la même dans les deux cas. Les faits cités en note à la page 95, relativement à l'acétonurie et à la diacéturie, démontrent tout au moins que la question doit être posée. On sait au surplus que, dans les aifections telles que le diabète, où l'organisme est inondé à certains moments de quantités colossales d'acides anormaux (de 50 à 50 grammes d'acide p-oxybutyrique dans l'urine de vingt-quatre heures), cette intoxication acide marche parallèlement avec les pertes d'azote (et non avec les pertes de sucre) et apparaît nettement comme étant liée à une fonte rapide et anormale des protoplasmes cellulaires. Tous ces faits paraissent bien indiquer (jue l'albumine alimentaire et l'albumine des tissus
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résultats apportés par ces observateurs sont tout à fait inattendus.
En ce qui concerne la nature des déchets azotés, la même réserve s'impose. On peut supposer que, dans un organisme constamment inondé de grandes quantités de matériaux azotés, la désassimilation finit par s'opérer suivant un autre processus, qu'elle devient incomplète et donne naissance à des produits anormaux et sans doute toxiques. Mais, à ne tenir compte ici que de l'expérimentation physiologique, il faut reconnaître que ce ne sont là encore que des vues de l'esprit. Notons seulement que l'on ne saurait invoquer comme cause pathologique une disproportion entre la quantité d'albumine à brûler et la quantité d'oxygène disponible, puisque les recherches modernes ont montré que le courant d'oxygène qui baigne les tissus est très largement établi et grandement supérieur aux besoins de l'organisme (*). Quant aux arguments que l'on peut tirer de l'étude des affections à nutrition retardante, leur discussion nous entraînerait trop en dehors du cadre de cette étude physiologique.
II. — LES TRANSFORMATIONS RÉCIPROQUES DES ALIMENTS
On a admis pendant longtemps que les animaux adaptent purement et simplement à leurs tissus les matériaux organiques, albumines, graisses, etc., qui leur sont fournis par le règne végétal. 11 est au contraire démontré aujourd'hui qu'ils peuvent transformer profondément ces matériaux par un travail chimique dont on ne soupçonnait pas autrefois l'importance. De telles transformations s'opèrent probablement par des décompositions suivies immédiatement de synthèses assez profondes, mais sur la nature desquelles on ne peut faire encore que des hypothèses. Notons seulement que la constatation de ces faits n'est nullement en contradiction avec ce qui a été dit au début de cet exposé sur l'origine de l'énergie dont disposent les êtres vivants. Un animal peut fabriquer luimême de la graisse aux dépens du sucre qu'il reçoit, mais l'énergie nécessaire à ce travail chimique est empruntée à d'autres principes immédiats, c'est-à-dire, en dernière analyse, toujours au règne végétal. 11 n'y a pas eu, du fait des synthèses opérées par l'animal, un apport nouveau d'énergie, mais seulement un autre mode de placement ou de distribution de l'énergie apportée primitivement par les substances organiques végétales. Cela posé, voyons quelles sont les transformations de ce genre que l'organisme est apte à réaliser. ^
n'ont pas ou n'ont pas toujours la même signification quant à la nature et à la valeur physiologique de leurs déchets.
(*) Voy. Lambli.ng, Le sang et la respiration. Encyclopédie chimique de Frémy, p. 363, 375 et 376.
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1. — Production des hydrates de carbone et des graisses aux dépens des albumines.
Ce qui a été dit ailleurs (p. "26) sur la complexité extrême de la molécule albumine comparée à celle des graisses et des sucres fait aisément comprendre la possibilité de cette métamorphose, encore que le mode de cette transformation reste pour nous très mystérieux (^). En fait, on va voir que la production des graisses aux dépens de l'albumine est infiniment probable, que celle des hydrates de carbone est absolument certaine.
La formation des hydrates de carbone aux dépens des albumines, déjà soutenue par Claude Bernard, est d'abord clairement démontrée par ce fait que le foie des animaux nourris uniquement avec des aliments azotés, exempts d'hydrates de carbone, contient encore du glycogène. L'expérience de von Mering est surtout démonstrative. 11 laisse jeûner pendant vingt et un jours deux gros chiens, puis il les sacrifie, mais après avoir donné à l'un d'eux (A), six heures avant la mort, une certaine quantité de fibrine exempte d'hydrates de carbone. Le foie de l'animal A renfermait 15^'", 5 de glycogène, tandis que celui de l'autre n'en donnait que 0^''',48. Au surplus l'observation clinique nous apprend que, dans les cas de diabète grave, les malades continuent à éliminer, malgré une alimentation pauvre en hydrocarbonés, des quantités considérables de sucre (^) qui, évidemment, ne peuvent provenir que de l'albumine (^).
La production des graisses aux dépens des albumines peut être déduite avec une très grande vraisemblance des observations que voici. Tout d'abord la dégénérescence graisseuse de tissus riches en albumine, tels que les muscles, est un fait bien connu ; il est vrai qu'il n'est pas tout à fait démonstratif, puisque la transformation en question peut résulter d'une infiltration graisseuse concomitante avec la fonte des parties albumineuses. Une démonstration plus sérieuse or^t fournie par les dégénérescences graisseuses très étendues, que l'on peut produire à l'aide de l'intoxication phosphorée, chez des chiens préalablement débarrassés de leurs réserves en graisse par un jeûne de douze à vingt jours (Bauer). Mais ce dernier point n'est pas démontré, et les expériences de Falck, Hoffmann, Léo, Schmitt montrent que l'hypothèse d'un simple transport et dépôt, dans les tissus dégénérés, de la graisse des réserves graisseuses ne saurait être entièrement exclue.
(*) Yov. l'cqualion schématique proposée par A. Gautier [Chimie de la cellule vivante. Paris, 1894, p. 94).
(*) Yoy. le cas de Lusk cité à la page 120.
(5) Yoy. pour la bibliographie : Bunge, Cours de chimie biologique, trad. franç., p. 540, — Garmer, Tissus et organes. Encyclopédie chimique de Frémy, t. IX, 2^ section, p. G78, (Chimie des liquides et tissus de l'organisme.)
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Une démonstration plus nette, mais faite dans des conditions où interviennent des organismes inférieurs, est fournie par la production bien connue du gras de cadavre ou adipocire qui se forme visiblement aux dépens des matières albuminoïdes. Fr. Hofmann a montré, d'autre pai't, que des larves de mouches, cultivées sur une quantité déterminée de sang, contiennent au bout d'un certain temps dix fois plus de graisses que n'en renfermaient primitivement le sang et les larves elles-mêmes. On ne peut ici invoquer comme source de la graisse que les matières albuminoïdes, la proportion de substances hydrocarbonées apportées par le sang étant tout à fait insignifiante.
Enfin Pettenkofer et Voit, observant un chien de 54 kilogrammes, nourri avec 2500 grammes de viande, ont constaté que tout l'azote de cette viande se retrouvait dans l'urine, mais qu'une partie du carbone, 42 grammes, étaient retenue dans l'organisme. Ces 42 grammes de carbone correspondraient k 100 grammes de glycogène. Or, Pettenkofer et Voit s'efforcent de démontrer qu'une telle augmentation des réserves d'hydrates de carbone, en un jour, n'est pas vraisemblable, étant donné ce que l'on sait sur la richesse de l'organisme en glycogène, et ils concluent que le carbone retenu par l'économie a été fixé à l'état de graisse.
La formation directe des graisses aux dépens des albumines n'est donc que vraisemblable, mais non démontrée, hidirectement, cependant, cette transformation paraît certaine, puisque les albumines peuvent donner naissance à des hydrates de carbone (glycogène) et que ceux-ci sont, comme on va le voir, une source certaine de graisse dans l'organisme (^).
2. — Transformation des hydrates de carbone en graisses et réciproquement.
Persoz et Boussingault ont démontré les premiers que l'on trouve chez les oies et les porcs nourris avec des aliments riches en amylacés (pomme de terre) une quantité de graisse très supérieure à celle qui préexistait dans leurs aliments, et cette observation a été fréquemment refaite après eux dans des conditions de précision de plus en plus parfaite, notamment par Tscherwinsky et par Maissl et Strohmer. Dans l'expérience toujours citée de Tscherwinsky, où un porcelet fut nourri pendant quatre mois avec de l'orge de composition connue, un animal de la même portée et d'un poids primitivement égal servant de témoin, la quantité de graisse gagnée par l'animal fut de 7''^,9 dont 5 kilogrammes au moins provenaient certainement des matières amylacées de l'alimentation.
On admet en général que cette transformation a lieu lorsque deux conditions sont remplies : l'' lorsqu'il reste un surplus d'hydrates de
(*) Pour la bibliographie, vov. les deux ouvrages déjà cités de Bungc (p. 560) et de Garnicr (p. 422).
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carbone disponibles, le besoin total de calories étant couvert; 2° lorsque les réserves de glycogène sont complètes. On voit, en effet, après l'inanition, les réserves de glycogène du foie et des muscles se refaire assez rapidement, et ces réserves sont relativement considérables, puisqu'on peut les évaluer à quelques centaines de grammes pour un homme adulte. La transformation du sucre en graisse ne commencerait qu'à partir du moment où ces réserves sont complètes.
Des expériences récentes de Ilanriot (^) tendent à donner à ce phénomène une signification beaucoup plus générale. L'assimilation des sucres commencerait toujours par une transformation en graisse. Lorsqu'on fait ingérer à un individu à jeun une cinquantaine de grammes de glucose dissous dans 1/2 litre d'eau, on voit Texhalation d'acide carbonique augmenter rapidement, si bien que le quotient respiratoire dépasse l'unité en moins d'une heure, et atteint des valeurs voisines de 1,5, pour reprendre sa valeur primitive vers la cinquième heure après l'ingestion du sucre. Évidemment, il ne s'agit plus ici d'une combustion totale du sucre, qui donnerait un quotient tout au plus égal à l'unité, et Ilanriot a supposé que l'excès d'acide carbonique devait provenir d'une transformation du glucose en graisse d'après l'équation :
Glucose Oléostéaropalmifine
100 grammes de glucose donneraient lieu, d'après cette équation, au dégagement d'un excès de 21'", 8 d'acide carbonique. Or, l'excès d'acide carbonique recueilli concorde avec les résultats de ce calcul. Chez les diabétiques à larges pertes de sucres par les urines, cette hausse du quotient respiratoire ne s'observe pas.
L'opération inverse, c'est-à-dire la transformation des graisses en glycogène, n'est encore que soupçonnée. Seegen a montré que, lorsqu'un animal appauvri en glycogène par le jeûne est nourri de graisses, son foie reste pauvre en glycogène. Mais cela démontre simplement que la transformation de la graisse en glycogène, si elle a eu lieu, n'a pas dépassé les besoins momentanés de l'organisme. Or, d'autres faits paraissent démontrer la réalité de cette métamorphose. Les travaux de Nasse ont rendu très vraisemblable ce fait, à savoir que la consommation des graisses se fait surtout dans le foie. On sait, d'autre part, que le travail musculaire fait disparaître les réserves adipeuses, bien que, dans le muscle lui-même, on n'observe aucune destruction de graisse. De là à admettre que le foie transforme les graisses en glycogène, lequel va ensuite alimenter la contraction musculaire, il n'y a qu'un pas (^).
(1) Hanuiot, Arch. de jihysioL, (5), t. IV, p. 248, 1893.
('-^) Yoy. p. 70 ce qui a clé dit à ce sujet à propos de la théorie des poids isotropliiqucs de Cliauveau et l'indication des observations de Berthelot.
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Cas d'un surplus d'albumine
Ce que l'on a dit à propos de l'équilibre azoté (p. 111) montre qu'il ne saurait, à proprement parler, être question d'une ration surabondante en albumine, puisque très rapidement, en quelques jours, l'organisme hausse sa désassimilaiion azotée jusqu'au niveau du nouvel apport d'albumine et rétablit ainsi l'équilibre de ses recettes et dépenses en azote.
Pendant que cet équilibre se rétablit, l'organisme fait des gains d'albumine qui vont, bien entendu, sans cesse en diminuant. Lorsqu'il est rétabli, la fixation d'albumine s'arrête, et, à partir de ce moment, le surplus d'albumine fourni passe tout entier dans le champ des destructions organiques, dont il élimine une certaine quantité de graisse ou d'hydrate de carbone.
Cas d'un surplus d'hydrates de carbone ou de graisses
Si l'on ajoute à une ration suffisante un surplus notable d'aliments ternaires, graisses ou hydrocarbonés, on constate que la quantité d'azote total éliminé par les urines diminue, à supposer, bien entendu, que la ration d'albumine n'ait pas été ])rise trop près du minimum indispensable. Ce fait signifie que l'organisme détruit tout ou partie du surplus d'aliments ternaires fourni et qu'il en fait corrélativement l'économie d'une quantité isodyname d'albumine. Les graisses et les hydrates de carbone font donc V épargne d'une certaine quantité d'albumine. Ce phénomène, d'abord signalé par F. Hoppe, et par Bischoft et Voit, a été établi plus tard, de la manière la plus nette par Pettenkofer et Voit chez le chien. Dans ce phénomène d'épargne, les hydrocarbonés exercent une action bieu plus énergique que les graisses, ainsi que l'a montré Voit pour le chien, démonstration que Deiters et Kayser, sous la direction de C. von Noorden, ont étendue à l'homme. Voici quelques résultats numériques que nous citons, d'après l'ouvrage de von Noorden.
Une femme reçoit, pendant quatre jours, dans une ration suffisante à tous égards, et de composition constante, 12^'', 572 d'azote par jour, en moyenne, et elle en élimine par l'urine 10^''", 575 par jour. Au cinquième jour, on lui donne un surplus de 200 grammes de sucre, qui fait tomber l'azote urinaire à 9^' , 016. La différence, soit l^''\o59, correspond à 8^' ,49
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(rall)iimine épargnée, soit 15, 2 pour 100 de la quantité primitivement détruite (Deitcrs).
Ce qui est frappant dans ces résultats, c'est qu'une si faible fraction seulement du surplus de sucre ingéré ait servi à l'épargne de l'albumine. Ce surplus valait, en effet, 200 X 4,1 =8^20 calories, tandis que la quantité d'allnmiine épargnée représente 8,49 x 4, 1=55 calories. Des 820 calories fournies en sus, 55 seulement, soit 4,2 pour 100, ont donc servi à l'épargne d'albumine, le reste, soit 785 calories, a simplement contrii)ué à augmenter les réserves de glycogène ou de graisse, puisque la ration était dès l'abord suffisante pour les besoins de l'organisme. Si Von veut admettre que les réserves en glycogène étaient déjà complètes, on peut calculer que ces 785 calories représentent un gain de 785 : 9,5 = 8 f^'^4 de graisse. Ainsi un gain de 8^'\49 (Valbumijie n'a pu être obtenu que concurremment avec la fixation d'nne quantité de graisse dix fois plus forte. On reviendra tout à l'heure sur ce fait si remarquable.
En ce qui concerne les graisses. Voit n'a pu obtenir chez le chien qu'une épargne de 7 pour 100 de la quantité d'albumine primitivement détruite, tandis que, pour les hydrates de carbone, elle était de 9 pour 100 en moyenne et de 15 pour 100 au maximum. Les essais faits sur luimême par Kayser (^) montrent que chez lliomme aussi les graisses ont, vis-à-vis de V albumine, un moindre pouvoir d'épargne que les Injdrocarbonés.
Cette conclusion est importante au point de vue de la physiologie jxithologique du diabète. 11 y a longtemps que Prout, Bouchardat, Bence- Jones et d'autres encore (^), ont insisté sur la nécessité d'introduire largement les graisses dans l'alimentation des diabétiques, partout où cet aliment est bien supporté, et cette pratique nous paraît aujourd'hui plus justifiée encore, maintenant que nous savons calculer, avec précision, l'importance de la perte en énergie que subit parfois l'organisme d'un diabétique. Ainsi un malade observé par Lusk (^) consommait par jour :
Gramme». Calories.
Albumine L57 valant 561,7
Graisse 117 — 1088,1
Hydrocarbonés ooti — 1445,5
Total 5095,1
Or, ce malade éliminait 464 grammes de glucose, valant 1902,4 calories, ce qui représente la perte énorme de 61 pour 100 de la quantité
(1) Kayseu, Ueber die Be^iehungcn von FciL u. Kohlchydraien zum Eiivcissumsatz des Mensclien, publié dans : G. von Noordex, Beitylige ~-. Lehre von Stoffivechsel, etc. Berlin, 1894, 2* fascicule.
(^) Vov. l'article de Kayser.
(3) Lusiv, Zeitschr. f. BioL, t. XXYII, p. 474, 1890.
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totale crénergie apportée par la ration. Évidemment les 1190,6 calories restantes ne pouvaient plus suflire à l'entretien de l'organisme ; aussi le sujet prélevait-il quotidiennement sur ses tissus un complément de graisse et d'albumine. Ce dernier point est capital. C'est à éviter cette perte de matériaux azotés que doivent tendre tous les efforts du médecin, car c'est en maintenant au môme niveau la richesse en albumine de l'organisme que l'on réussit à conserver aux divers tissus et organes, et spécialement au tissu musculaire, leur activité normale.
Les graisses paraissent particulièrement désignées pour suppléer à l'absence (^) où à la perte des hydrocarbonés. Sauf certains cas (^) où existent sans doute des lésions pancréatiques, les graisses sont en général très bien résorbées (''). D'autre part les corps gras représentent sous un faible volume un apport calorihcjue considérable (voy. p. 91). L'emploi des graisses est donc tout indiqué. C'est ainsi qu'au congrès des médecins allemands de Wiesbade, en 1886, von Meringacité l'observation d'un diabétique qui fut nourri pendant plusieurs semaines avec une ration quotidienne composée de 1000 grammes de viande, 100 grammes de beurre, 100 grammes de lard et 60 œufs. La valeur en énergie de la ration était d'après von Mering de 5155 calories. Comme le malade perdait chaque jour de 80 à 100 grammes de sucre, soit 400 calories environ, il restait à la disposition de l'organisme 5155 — 400 = 2755 calories, soit 47,5 calories par kilogramme de poids vif. Avec cette alimentation le malade se maintint pendant plusieurs semai ues en écjuililjre azoté. 11 ne perdait donc point d'albumine.
Beaucoup moins favorables sont les résultats de Fr. Voit (^) qui a suivi pendant deux périodes de trois jours chacime un diabétique ne recevant que des albumines et des graisses. Voici les résultats de la deuxième période.
Apports
Apport
Calories
Pertes d'azote
Gains
Apports
de
total de
par
(urine
ou pertes
Jours.
d'azote.
graisse.
calories.
kilogr.
'd i'èces).
d'azote.
15sr,82
Ainsi dès le troisième jour, malgré l'apport énorme de 60 calories par kilogramme, le sujet perdait 1^',54 d'azote, soit 9^%6 d'albumine sacrifiée (^)! Ces résultats constituent le pendant pathologique de l'expérience physiologique de Kayser citée plus haut. Ils montrent que les graisses possèdent vis-à-vis des albumines un pouvoir d'épargne beaucoup moins
Voy. p. 90 et 94 la grandeur de la brèche qu'on fait dans la ration d'un adulte auquel on supprime la presque totalité de ses hydrates de carbone.
r-) Voy. HiRsciiFELD, Ze/Z^cAr. f. Min. Med., t. XIX, p. 294 ci 525, 1891.
(^) TiuuBE, Virchow's Arch., t. IV, 1852. — Blocic, Arcli. /". klin. Med., t. XXV, 1880.
(*) Fr. Voit, Zeitschr. f. BioL, t. XXIX, p. 152, 1892.
(^) Et cependant, à ne considérer que la glycosurie, la situation paraissait bonne, puisque le malade ne perdait en môme temps que de 2 à 9 grammes de sucre.
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considérable que celui des hydrates de carbone. Au point de vue pratique, ils mettent en pleine lumière le danger que Ton court en supprimant entièrement les hydrates de carbone de l'alimentation. D'une part, en effet, la dénutrition azotée, l'azoturie est difficile à éviter. D'autre part, on marche à l'encombrement de l'organisme par les graisses, car 47,5 calories, comme dans le cas de von Mering, ou 60 calories, comme dans le cas de Fr. Voit, représentaient évidemmenl des rations surabondantes, lesquelles doivent conduire, par une suite nécessaire, aux surcharges graisseuses.
Des expériences plus prolongées montreront peut-être que l'organisme peut s'adapter à une alimentation comme celle de l'expérience de Voit et arriver à maintenir son équilibre azoté mais, en attendant, il paraît prudent de ne point supprimer complètement les hydrocarbonés. Une partie du sucre ainsi fourni est toujours détruite, et représente au point de vue de la préservation des réserves d'albumine un appoint précieux.
5. — Les résultats de la suralimentation chez l'homme pris à l'état d'entretien.
Résumons et complétons les faits qui viennent d'être exposés, en examinant quels sont les effets de la suralimentation chez un homme pris à l'état d'entretien.
La question capitale qui se présente ici est la suivante : Peut-on arriver, par le renforcement de la ration, à augmenter les réserves d'albumine d'un individu pris à l'état d'entretien, et, comme la masse principale de * ces réserves se trouve accumulée dans les muscles, peut-on, par feffet de V alimentation, olftenir V accroissement de la quantité de chair musculaire d'un organisme^. Cette question, très intéressante au point de vue de la physiologie générale et de l'agronomie, ne nous touche pas moins au point de vue médical. Nous aurons à examiner dans un instant comment s'obtient le plus aisément la régénération des tissus après l'inanition, et principalement la réfection des protoplasmes cellulaires, c'està-dire l'enrichissement de l'organisme en albumine, et il est intéressant par conséquent de savoir ce qu'il est possible d'obtenir sous ce rapport chez l'homme sain.
Disons immédiatement qu'un tel enrichissement ne peut être obtenu que pendant un temps très court, et que pratiquement il reste, chez l'homme pris à l'état d'équilibre, à peu près en dehors de nos moyens d'action.
On a vu, en effet, que l'apport d'un surcroît d'albumine ne peut se traduire, en vertu de la loi physiologique de l'équilibre azoté (p. 111), que par des gains d'azote de très courte durée, et qu'il ne produit en réalité qu'un bénéfice en hydrocarbonés ou en graisses. L'apport d'un surplus de
L'ALÏMENTATIOX SURABONDAM'E.
graisse et surtout dliydrocarbonés permet, au contraire, à l'organisme de réaliser, comme on vient de le voir, des gains d'albumine, et il convient de se demander jus qu où ron peut, pensée moyen, pousser pratiquement les bénéfices de rorganisme. On possède un certain nombre d'observations où l'on a mesuré la fixation d'albumine sous l'influence d'une alimentation rendue suralîondantc par l'apport de quantités considérables d'aliments ternaires, mais elles se rapportent presque toutes à des cas où l'organisme sortait d'une période de déficits d'azote, c'est-à-dire où intervenaient, comme on va le voir, des conditions tout à fait particulières. La seule expérience instituée en partant de l'état d'entretien est celle que Krug a faite sur lui-même, sous l'inspiration de von Noorden(*). Elle est remarquable et pleine d'enseignements intéressants.
Krug se trouvait depuis six jours on état d'équilibre azoté, avec une nourriture qui couvrait largement le besoin total de calories, sans être oependant excessive (2590 caloîios, soit 44 calories par kilogramme), lorsqu'il ajouta à son alimentation, sous la forme de graisse et de sucre, un surcroît de 1700 calories par jour, ce qui portait l'offre totale à 4290 calories, soit 71 calories par kilogramme. Le gain d'azote réalisé de ce fait fut de 5^''", 5 par jour, et se maintint à ce niveau jusqu'à la fin de cette seconde période qui dura 15 jours. La quantité totale d'azote gagnée fut donc de 49^' , 5, ce qui équivaut à 49,5 X 6,25 = 509 d'albumine (ou 1455 grammes de chair musculaire, si l'on veut adopter le mode de représentation de Voit). Comme, avec ses 44 calories par kilogramme, le sujet se trouvait certainement au moins à l'état d'équilibre au moment où a commencé l'alimentation surabondante, et que les 1700 calories fournies en surplus pendant chacun des 15 derniers jours représentaient par conséquent un excédent entièrement disponible, on peut calculer que sur cet excédent de 1700 x 15 = 25 500 calories, 509x4,1 = 1267, soit 5 pour 100 seulement ont été prélevées pour servir à la réalisation du gain d'albumine. Le reste, soit 24 255 calories, a servi à l'augmentation des réserves graisseuses, qui se sont accrues de 24 255 : 9,5 = 2606 grammes(^).
La fixation d'albumine obtenue ici a donc été assez considérable, et il n'est pas probable qu'elle se soit faite uniquement au profit de ces réserves que Voit appelle l'albumine circulante. L'albumine organisée en a certainement bénéficié. Mais C. von Noorden fait ressortir avec raison la disproportion considérable qui existe entre la quantité d'albumine fixée et la masse énorme de graisse dont T organisme a dû s' encombi^er en même temps : 5 pour 100 seulement des calories excédantes ont servi à l'enrichissement en albumine, et 95 pour 100 à l'augmentation de réserves en graisses! Et pour obtenir ce résultat, il a fallu, chez un homme qui ne se livrait à aucun travail musculaire fatigant, porter l'apport alimen-
(M C. VON NooRDEx, Pathologie des Sloffwcchsels, p. 120.
('^) Le poids du corps était monté de 59 à 62,5 kilogrammes. Comme il y avait un gain de 1455 grammes de chair musculaire et de 2606 grammes de graisse, il faut admettre que l'organisme a perdu pendant ce temps 560 grammes d'eau.
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L^ire total jusqu'à 71 calories par kilogramme ('), c'est-à-dire jusqu'à un taux qui provoquait chez le sujet une répugnance pénible et qui, d'une manière générale, ne pourrait certainement être maintenu pendant longtemps. Tous ces faits, dit très justement C. von Noorden, portent le cachet d'une véritable violence expérimentale faite à l'organisme et mettent en pleine lumière la difficulté de l'engraissement azoté.
L'expérience de Krug a été arrêtée au bout de quinze jours déjà. On ignore donc ce qui se serait produit si elle avait pu être poursuivie pendant un temps plus long. La tendance de l'organisme à rétablir l'équilibre azoté aurait peut-être repris le dessus. Quoi qu'il en soit, il est permis de dire a priori que l'engraissement azoté dans les conditions que l'on vient d'exposer ne saurait se continuer pendant longtemps. Si un tel engraissement était possible, on aurait, dans l'alimentation surabondante, le moyen d'augmenter les masses et la puissance musculaires d'un homme. Or, il n'en est rien; en réalité, on ne réussit qu'à étouffer l'organisme dans la graisse. C'est que l'engraissement azoté est essentiellement l'expression de ce que l'on peut appeler V énergie de développement des cellules. Elle est fonction de V activité cellulaire bien plus que de l'alimentation. C'est pourquoi nous observons un engraissement azoté actif :
1*' Chez tout organisme en voie de développement;
Chez tout organisme qui, bien qu'ayant cessé de s'accroître, s'est habitué à un exercice musculaire considérable;
5° Chez tout organisme enfin dont les réserves d'albumine, dont les masses protoplasmiques ont été atteintes et diminuées par une inanition plus ou moins prolongée (maladie, nourriture insuffisante) et qu'une alimentation convenable met à même, à un moment donné, de réparer ses pertes.
Ce dernier cas nous intéresse surtout. « Ce serait, dit C. von Noorden, une erreur fondamentale, que de voir la cause premièi^e de la régénération des tissus d'un convalescent dans l'alimentation meilleure que reçoit le sujet. » Cette réfection n^est que l'expression de la puissance de niultiplication et de régénération des cellules. C'est là une force si considérable qu'elle fait pour ainsi dire irruption et réussit à se manifester dans des conditions où il ne saurait être question d'une alimentation d'engraissement et où un organisme sain perdrait de son albumine (voy. plus loin, p. 125).
Cette manière de voir est justifiée par l'expérience des éleveurs. L'opinion générale est que les animaux de boucherie peuvent être « engraissés » en ce qui concerne la graisse, mais non la viande. Le choix de la race et l'amélioration de celle-ci par des croisements heureux sont, dans l'obtention de la viande, des facteurs bien plus importants et plus efficaces que l'alimentation. Qu'est-ce à dire, sinon que cette faculté de faire beau-
(^) Les bûcherons observés par Liebig et qui se livraient à un travail très fatigant consommaient 5360 calories, ce qui ferait, pour un poids moyen de 75 kilogrammes, environ 71 calories par kilogramme (voy. p. 82).
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oiip de chair musculaire réside dans les qualités propres à la race et à l'individu, et, en dernière analyse, dans l'énergie spécifique des éléments cellulaires (^)?
C'est encore cette énergie qui entre en jeu dans la régénération des tissus après l'inanition. Voyons dans quelles conditions elle s'exerce le plus aisément.
4. — La suralimentation chez l'homme après Finanition ou l'alimentation insuffisante. — Régénération des tissus.
L'observation clinique et les expériences de laboratoire montrent que la réfection des réserves en hydrocarbonés et en graisses s'opère très rapidement, sitôt qu'à l'inanition succède une alimentation convenable et cette réparation paraît être très indépendante de la composition de la ration. 11 suffit, le besoin d'albumine étant couvert, que la ration apporte un surplus de calories, pour que l'engraissement se fasse. La réfection des masses albumineuses parait être un phénomène plus compliqué, ou tout au moins, ainsi qu'on Fa fait prévoir plus haut, cette réfection ne dépend pas uniquement de l'apport alimentaire, comme on l'admet généralement d'une manière plus ou moins explicite. Ajoutons que les conditions de la réparation organique ne paraissent pas être les mêmes après Finanition ou l'alimentation insuffisante qu'après certaines affections.
Lorsqu'un organisme, qui a reçu pendant longtemps une nourriture insuffisante, améliore, même médiocrement, son alimentation, et en particulier ses apports azotés, on observe ce phénomène remarquable, à savoir que l'équilibre azoté, si prompt à se rétablir dans les conditions ordinaires (voy. p. 111), ne se refait ici que très lentement et que l'organisme retient avec énergie le moindre surplus d'azote qui lui est fourni. Ainsi la malade de Fr. Millier ("), déjà citée plus haut (rétrécissement œsophagien), se trouva pendant plusieurs semaines en état d'alimentation insuffisante et en dernier lieu en état de jeûne complet pendant quatre jours avec une perte quotidienne de 26^'^7 d'albumine. Le poids de la malade était à ce moment de 51 kilogrammes. Pendant les vingt-six jours qui suivirent, elle eut, avec une alimentation sans cesse améliorée, le bilan en azote que voici :
Apports d'albumine Apport Poids d'albumine
par jour total lixée par jour
(en grammes). de calories. (en grammes).
Pendant 5 jours ... 47,5 765 10,5
(*) Toute cette discussion de l'expérience si intéressante de Krug est empruntée à l'excellent ouvrage de G. von Noorden [Pathologie des Stoffwechsels, p. 120).
(1) Fr. MtiLLER, Zeitschr. f. klin. Med., t. XYI, p. 505, 1889. — G. von NooRDEif, Pathologie des Stoffwechsels, p. 155.
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On voit avec quelle énergie l'organisme utilise pour la réfection de ses tissus le moindre surcroit d'albumine qui lui est fourni, en dépit de la faiblesse de l'apport total de calories. Durant cette première période de la réparation, tout ce qui peut être économisé sur l'apport alimentaire sert à la reconstitution des masses albumineuses ; ce n'est que plus tard que la réfection des réserves graisseuses commence (*). Il ressort même avec une grande vraisemblance des observations de Fr. Mûller et de Klemperer que, pendant cette période, l'organisme, tout en fixant de l'albumine, peut encore d'autre part sacrifier de sa propre graisse.
Quelles sont maintenant les conditions alimentaires les plus favorables à cette fixation d'albumine? C'est là un problème à peine abordé, et pour la solution duquel nous ne possédons que quelques premières indications. C. von Noorden estime que Là aussi le facteur essentiel c'est l'énergie de régénération et de reproduction des cellules.
Ce qui paraît démontrer qu'il en est bien ainsi, ce sont les résultats si différents obtenus par la suralimentation selon la cause qui a produit l'amaigrissement. Ainsi, après les hémorragies abondantes, la fièvre typhoïde, on obtient très rapidement des fixations considérables d'albumine. Après certaines intoxications ou infections, dans certaines formes de syphilis ou de tuberculose, les gains d'albumine restent médiocres : le convalescent devient gras, mais son système musculaire demeure faible.
Il y aurait un grand intérêt à étudier de la sorte le bilan nutritif des convalescents. Bien que la cause première de la régénération des tissus réside dans l'énergie spécifique des cellules, la nature de l'alimentation n'en conserve pas moins son importance. Ainsi, d'après C. von Noorden, l'engraissement azoté maximum n'est pas obtenu en augmentant la masse des aliments ternaires. A la vérité, pendant huit ou dix jours, on obtient de la sorte, comme chez l'homme sain, des gains d'albumine sensibles; puis la désassimilation azotée se hausse peu à peu presque au niveau de l'apport alimentaire, si bien que le bénéfice quotidien n'est plus que de 1 gramme à 1^'' ,50 d'azote. Les résultats sont meilleurs avec une alimentation riche en albumine ("). Ainsi, avec 113 grammes d'albumine par jour, et un complément convenable de graisses et de sucres, C. von Noorden a obtenu encore, au bout de la troisième semaine d'engraissement chez une convalescente (gastrite), des bénéfices quotidiens de 5 grammes d'azote environ (soit 18,75 d'albumine), résultat qu'il n'a jamais observé avec des doses moindres d'albumine (60 à 70 grammes) accompagnées de quantités plus considérables de graisses et d'iiydrocarbonés. Ces conclusions ne s'appliquent d'ailleurs qu'à des individus sortant simplement d'une période d'alimentation insuffisante, telle qu'elle résulte par exemple d'un rétrécissement œsophagien. Ce qui se passe dans la convalescence des
(^) Yoy. notamment l'observation de C. von Noordex, Zciischrift f. klin. Med., t. XYII, p. 462, 1890, et Pathologie des Stoffwechsels, p. 15G.
(2) Il faut bien entendu ne pas perdre de vue le besoin total de calories, qui doit toujours cire couvert. Yoycz ce qui a été dit à ce propos p. 93.
diverses maladies est peut-être très différent; mais, en dehors des quelques indications générales données plus haut, on ne sait rien sur ces questions. Il y a là pour la physiologie un champ immense de recherches du plus haut intérêt
CHAPITRE VI
LES TRANSF0RIV3ATI0NS CHimiaUES DES ALIMENTS DANS L'ORGANISME
On ne s'est occupé jusqu'à présent que du hilan général des échanges nutritifs. C'est là assurément un côté très important de l'étude des phénomènes de la nutrition, puisque nous avons appris ainsi quelles sont les rations qui nous mettent en état de perte, d'équilihre ou de hénéfice, et quelle est, selon les circonstances, la nature du gain réalisé par l'organisme ou de la perte suhie par lui. Mais cette étude ne nous a pas introduit dans l'intimité des phénomènes de la nutrition. Dans ce qui précède, on n'a lait sans cesse que le tour de l'organisme, notant et comparant, en quahté et en quantité, les entrées et les sorties. Pour compléter l'étude de la nutrition, il faudrait suivre maintenant chaque aliment dans la série des transformations qu'il parcourt et étudier le mécanisme et la succession des actions chimiques qui sont intercalées entre l'ingestion d'une ration et l'excrétion des déchets ou la fixation des réserves fournies par cette ration. C'est en réalité le prohlème de la nutrition cellulaire, c'est-àdire de la nutrition proprement dite qui se pose devant nous.
C'est en effet au seuil de la cellule, au moment où l'aliment ahorde l'élément cellulaire que commence véritahlement le phénomène de la nutrition. Tout ce qui précède n'est qu'une série d'actes préparatoires, dont on peut dire qu'ils sont en fait extérieurs à l'organisme. Ils ne font que préparer le milieu intérieur dans lequel les cellules vont choisir et puiser les aliments qui conviennent à chacune d'elles. C'est ce que Duclaux appelle « l'alimentation de la cellule vivante par l'extérieur », par opposition à « la nutrition intérieure de la cellule ».
Cette alimentation extérieure de la cellule, dont l'étude complète est en dehors du cadre de cet exposé, est représentée chez l'homme par le
(*) On n'a touché dans cette courte étude que l'un dos côtés du phénomène de la régénération des tissus. L'organisme n'a pas seulement besoin d'albumine pour refaire ses tissus, mais aussi de matières mniérales. On a montré ailleurs l'intérêt que présente l'étude des excrétions minérales pendant l'inanition et la destruction des tissus (voy. p. 109). Cet intérêt n'est pas moindre en ce qui concerne la rétention de ces matières au moment de la réparation oi'ganiquc. L' attraction exercée par l'organisme sur les divers sels qui lui sont olferls est fort différente Ce qui a été dit à la page 109 indique suffisamment dans quel sens et suivant quelle loi générale s'exerce cette attraction. Les limites de ce travail ne nous permettent pas d'en dire plus long.
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travail du tube digestif. Une série de sécrétions, réparties le long du canal alimentaire, transforment les aliments solides ou coagulés en produits capables de traverser les membranes cellulaires (digestion des albumines et des hydrates de carbone) ou en mettent d'autres dans un état physique leur permettant d'être absorbés en nature (émulsion et absorption des graisses). Les agents de ces transformations sont des diastases, que nous retrouverons plus loin, comme instruments de tout le travail chimique de la nutrition.
D'ailleurs, cette alimentation extérieure de la cellule, ce travail préparatoire n'est pas spécial aux organismes supérieurs. Nous le retrouverons chez les cellules ferments. Ces cellules aussi sécrètent des diastases, qui se diftusent dans le milieu alimentaire et y remplissent la mission des ferments digestifs des animaux supérieurs (voy. p. 155).
11 convient d'ajouter que, lorsque l'aliment a acquis, sous l'action des sécrétions digestives, le caractère de substance capable de traverser les membranes cellulaires, il n'a pas nécessairement reçu en même temps la qualité nutritive au regard de toutes les cellules indiiïeremm<mt. H y a des levures, comme le saccliaroinyces apiculatus Reess, qui, ne produisant pas de sucrase, sont incapables de faire fermenter le sucre de canne, bien qu'elles puissent en gorger leur protoplasma. On peut admettre que, de même, toutes nos cellules ne sont pas outillées de la même manière, et que telle substance fournie par le tube digestif peut être pour les unes un aliment utilisable et pour les autres un corps indifférent.
Cette distinction entre VaUmentation extérieure et la nutrition intérieure de la cellule étant posée, essayons de noter les traits essentiels du second de ces deux phénomènes.
Cette question des phénomènes chimiques de la nutrition cellulaire présente plusieurs aspects. On peut se demander :
1" Dans quelles catégories de réactions (oxydations, réductions, etc.) rentrent d'une manière générale les procès chimiques de la vie?
2" Quels sont les mécanismes que l'économie met en jeu pour réaliser ces réactions?
5° Quelle est la succession des transformations que subissent les divers aliments au cours des échanges nutritifs?
Examinons le problème de la nutrition cellulaire à ces divers points de vue.
I. — DE LA NATURE DES RÉACTIONS CHIMIQUES GÉNÉRALES DE L'ORGANISME
On sait que, sous l'influence des travaux de Lavoisier et de la doctrine de la combustion respiratoire, on a considéré pendant plus de cinquante ans l'organisme animal comme un appareil à' oxydation et identifié les
phénomènes chimiques de h vie à une coml)ustion. Toutes les recherches de Lavoisier et celles de Dulong- et Dcspretz, sur Torigine chimique de la chaleur animale, expériences dont on peut dire qu'elles sont placées au seuil de la physiologie générale, tendaient en effet à démontrer que les phénomènes de comhustion sont la source unique de la chaleur animale, et par là Tensenihle des actes chimiques de la vie étaient ramenés à des phénomènes d'oxydation.
L'importance de ces phénomènes d'oxydation est à coup sûr considérable. Il suffisait d'ailleurs d'opposer la formule chimique des ingesta, albumines, graisses, sucres, à celles des excréta, eau, acide carbonique, urée et autres déchets azotés, pour constater que l'organisme animal agit, au total, dans un sens qui est inverse de celui que parcourt la matière dans le travail chlorophyllien de la plante verte, et que si celle-ci a opéré par réduction et synthèse, celui-là a procédé par oxydation et décomposition.
Ne reconnaissons-nous pas là la formule chimique de la théorie dualiste de la vie, que Dumas et Boussingault ont développée avec une si magnifique ampleur dans leur Statique chimique des êtres vivants (1841) et qui a dominé pendant si longtemps toute la physiologie générale?
Au surplus, le pouvoir oxydant de l'économie animale peut être constaté directement sur telle ou telle substance. Ainsi les sels à acides végétaux, malates, citrates, tartrates alcalins, se retrouvent dans les urines à l'état de carbonates alcalins. La benzine se transforme dans l'organisme en phénol, le phénol en hydroquinone, l'aniline en amido-phénol, les sulfites en sulfates, etc.
La démonstration paraissait donc complète, et cette doctrine de la combustion respiratoire, considérée comme le résumé fidèle de tous les actes chimiques de la vie, a si fortement pénétré la biologie pendant toute la première moitié du siècle, qu'on en saisit, à chaque pas, l'action encore prépondéraiite aujourd'hui sur la pensée et sur tout le langage de la médecine contemporaine.
Ce qu'il y avait de trop étroit dans cette formule apparut peu à peu. Ce furent d'abord la difficulté que l'on éprouvait de faire de l'urée un produit d'oxydation de l'albumine (voy. p. 151), puis la découverte d'un nombre croissant d'autres réactions intra-organiques, hydratations, dédoublements, etc., enfin et surtout une connaissance plus précise du côté thermique de ces réactions et du rôle considérable qu'elles peuvent jouer dans le phénomène de la thermogenèse animale.
Ce dernier point est capital. Dès 1864, dans un mémoire trop peu remarqué alors, Berthelot montrait, à la Société de biologie, par quels effets thermiques puissants d'autres réactions chimiques, et notamment les réactions d'hydratation et de dédoublement, peuvent concourir, à côté des phénomènes d'oxydation, à la production de la chaleur animale.
Puis, à mesure que la thermochimie, ou disons d'une manière plus générale, à mesure que le principe physique de la conservation de l'éner-
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gie pénétrai! pins complètement la biologie, la formnle d'ensemble des ])hénomènes chimiques de la vie lelle que nous la concevons aujourd'hui se dégagea peu à peu. Rappelons-la brièvement ici.
Les principes immédiats organiques qui constituent la cellule ou ceux dont la cellule se nourrit proviennent directement ou indirectement de la plante verte. Leur formation est endothermique, c'est-à-dire qu'elle correspond à l'accumulation dans ces substances d'une certaine quantité d'énergie. Au contraire la déconqiosition de ces matériaux est exothermique : à mesure que ces corps descendent degré par degré l'échelle des destructions, quel que soif (railleurs le mode de leur décomposition, oxydation, dédoublement, hydratation, etc., l'énergie accumulée dans ces matériaux devient libre, et la cellule l'utilise pour l'accomplissement de ses actes vitaux, et notamment la dépense sous la forme de chaleur.
Mais l'aliment qui aborde la cellule, ou d'une manière générale, les principes immédiats dont disposent les organismes ne subissent pas uniquement des procès de simplification. Le travail chimique de la cellule, dit Duclaux(/), consiste en un double mouvement. Une partie de l'aliment est élevé à un niveau d'organisation supérieure et entre dans une combinaison plus complexe, qui brûlée dégagerait plus de chaleur que l'ensemble des corps qui lui ont donné naissance. Ce premier mouvement est donc résistant et exige pour se produire une certaine dépense de force, une certaine consommation de chaleur. C'est à produire cette chaleur nécessaire que se dépense une autre partie de l'aliment consommé. En d'autres termes, au point de vue qui nous occupe, on saisit à côté des réactions de simplification moléculaire — réactions d'oxydation, d'hydratation et de dédoublement, de décomposition — des réactions de complication moléculaire, réactions de déshydratation et de synthèse. Les premières sont productrices d'énergie, et c'est une partie de cette énergie qui sert à l'accomplissement des secondes, lesquelles absorbent, coûtent du travail ( - ) .
Passons on revue ces divers ordres de réactions.
LES RÉACTIONS D'oXYDATiON
L'importance de ces réactions est à coup sûr considérable. On vient de rappeler que la direction générale du phénomène de la désassimilation chez les animaux est visiblement celle d'une réaction d'oxydation, et que les preuves directes du pouvoir oxydant de l'organisme sont nombreuses. Ajoutons encore qu'en mettant à part les organismes aérobies, on voit tous les êtres vivants soumis à la nécessité d'une consommation régulière d'oxygène, et cette constatation suffirait à elle seule pour démontrer l'importance des phénomènes d'oxydation.
(*) DucLAux, Traité de microbiologie , t. II, p. 2. Paris, 1899.
(^) Pour les données numériques relatives à la thermochimie de ces réactions, le lecteur pourra consulter : Berthelot, Chaleur animale. Encyclopédie Léanté, 2 vol.
LES TRANSFORMATIONS CHIMIQUES DES ALIMENTS DANS L'ORGANISME, loi
Chez l'homme, l'alimentation en oxygène est assurée par la masse sanguine, par le gohule rouge, et comme l'excrétion de l'acide carhonique s'opère par la même voie, on a considéré pendant longtemps le sang comme le siège de toutes les combustions organiques, nous dirions aujourd'hui de toute l'opération de destruction organique. Mais il est bien démontré actuellement, par tout un ensemble de preuves expérimentales solides que les réactions d'oxydation, comme toutes les autres réactions de décompositions organiques, se passent au niveau des éléments cellulaires. Si le sang abandonné à lui-même consomme une partie de l'oxygène dont il est porteur, et produit corrélativement de l'acide carbonique, ce n'est pas parce qu'il brûle, comme on l'a cru, les déchets qui lui auraient été abandonnés par les tissus, mais parce qu'il est lui-même un tissu (à substance intercellulaire liquide), et présentant par conséquent ce phénomène de la respiration élémentaire, commun à toutes les cellules.
Dans ces réactions d'oxydation, la combustion peut être externe ou interne. La combustion est externe lorsque l'oxygène fourni par l'oxyhémoglobine se porte, par exemple, sur le glucose pour oxyder plus ou moins profondément la molécule et dégager sous la forme d'acide carbonique tout ou partie du carbone. Ici la cellule comburante est aérobie, tout au moins vis-à-vis du corps qu'elle brûle, car relativement à l'oxygène elle est anaérobie, puisque ce n'est pas de l'oxygène libre qu'elle porte sur le glucose, mais de l'oxygène combiné, enlevé au préalable à Toxyhémoglobine par un phénomène de réduction.
La combustion est, au contraire, inteîiie lorsque la cellule, menant temporairement ou habituellement une vie anaérobie, dédouble ses aliments par des actions de fermentation. Ainsi lorsque du sucre est dédoublé en alcool et en acide carbonique, on assiste à une véritable combustion, puisqu'une partie du carbone de la molécule est complètement brûlée à l'état d'acide carbonique.
Les combustions internes sont donc en réalité des réactions de dédoublement (voy. plus loin). Elles n'aboutissent pas nécessairement à un produit de combustion complète, comme l'acide carbonique dans l'exemple précité; elles peuvent conduire à toute une série de corps plus ou moins complètement brûlés.
Il suffit pour cela que les fragments, que la réaction de dédoublement détache de la molécule, emportent avec eux la majeure partie de l'oxygène contenu dans la substance primitive, c'est-à-dire qu'il se produise une combustion interne de la molécule, l'oxygène qui sert à brûler une partie des fragments du corps étant emprunté à ce corps lui-même. Corrélativement, les fragments restants, pauvres en oxygène, ou même complètement désoxydés, représentent des produits de réduction. De telles réactions se produisent au cours de la vie anaérobie des organismes
(*) Voy. Lamdling. Le sang- et la respiration. Encyc'opcdie chimique, p. 318. Paris, 1895.
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inférieurs, et c'est F une des belles acquisitions dont la chimie biologique est redevable à M. A. Gautier (') que d'avoir montré cette vie anaérobie fonctionnant dans nos propres cellules. On saisit, en effet, l'analogie la plus frappante entre les produits de la désassimilation des matières azotées dans l'organisme et l'ensemble des produits de la décomposition bactérienne des albuminoïdes, et de part et d'autre notamment on voit apparaître, à côté de corps relativement riches en oxygène, des produits de réduction tels que les ptomaïnes et les leucomaïnes.
LES RÉACTIONS d'hYDRATATION ET DE DÉDOURLEMENT
Tandis que la thermochimie établissait, d'une part, les effets calorifiques considérables que produisent les réactions d'hydratation et de dédoublement et démontrait par là le rôle important que de telles réactions peuvent jouer dans la thermogenèse animale, des travaux nombreux sur le dédoublement in vitro des matières albuminoïdes révélaient l'analogie la plus frappante entre les produits d'un tel dédoublement et les matériaux azotés de la désassimilation chez les animaux. On a exposé précédemment, cà propos des matières albuminoïdes (voy. p. 18), et l'on reprendra plus loin, avec l'étude des produits de la désassimilation des matières azotées (p. 151), cette question du dédoublement des albumines. Des réactions de même nature interviennent aussi dans la désagrégation des deux autres aliments organiques. On sait aujourd'hui que le sang et les tissus sécrètent des ferments solubles capables de dédoubler les graisses en acides gras et en glycérine (voy. p. 140). C'est aussi parmi phénomène d'hydratation suivi d'un dédoublement que le glycogène nmsculaire se transformerait en acide lactique. On pourrait multiplier ces exemples. Au surplus on verra plus loin combien les diastases d'hydratation et de dédoublement sont largement représentées tant chez les animaux que chez les végétaux.
Tous ces faits établissent la réalité des opérations de dédoublement dans l'organisme animal. Mais quelle est l'étendue et l'importance de ces opérations? Elle serait considérable d'après certains auteurs, et notamment d'après Hermann ('), qui a constaté que des muscles séparés de l'organisme et qui ne cèdent pas d'oxygène à la pompe à mercure, n'en exécutent pas moins, dans un milieu privé d'air, des contractions nombreuses, accompagnées d'un dégagement d'oxygène. On conclut de là que l'énergie dépensée sous la forme du travail musculaire a été fournie par des dédoublements, accompagnés d'un dégagement d'acide carbonique, c'est-à-dire par des combustions internes (voy. p. 151) et non pas par des oxydations externes. Bungc rapporte d'autre part que des vers
(*) Yoy. pour la démonstration de ce fait : Gautiicr, Arch. de physiol. (5), t. lY, p. 1. — Chimie biologique, p. 808. — La chimie de la cellule vivante, In Encijcl. Léautc, p. 91. (-) Hermanx, Untersuchungen ûber den Stoffwechsel dcr Mushebi, etc. Berlin, 1867.
parasites de l'intestin du chat (Ascaris mijstax) peuvent vivre pendant quatre ou cinq jours sur le mercure, dans un milieu soigneusement privé d'oxygène, et qu'ils exécutent pendant tout ce temps, d'une façon presque ininterrompue, des contractions musculaires très actives (').
On est parti de faits de ce genre pour soutenir que le travail musculaire est entretenu par des réactions de dédoublement, tandis que la calorification générale est alimentée par les opérations d'oxydation. La discussion de cette question nous entraînerait trop loin ici(^). Il sul'tirait de poser la question, en citant l'expérience de Hermann et l'observation si curieuse de Bungc. L'une et l'autre montrent l'importance des réactions de dédoublement, encore qu'il soit difficile de mesurer cette importance.
A ces réactions de dédoublement, succèdent et s'associent des oxydations externes, ultérieures ou concomitantes, c'est-à-dire que les produits détachés de la molécule par dédoublement subissent, au contact de l'oxygène venu de l'extérieur, des réactions d'oxydation, qui peuvent d'ail leurs se passer concurremment avec de nouveaux dédoublements. Dédoublements et oxydations, tels paraissent être les deux grands mécanismes de la désagrégation intra-organique, et, au point de vue pathologique, on conçoit que l'une de ces actions, l'oxydation par exemple, puisse devenir paresseuse, alors que l'autre, le dédoublement, continue tà fonctionner et par suite à encombrer l'organisme de produits anormaux (voy. p. 145).
LES RÉACTIOXS DE RÉDUCTION
On a vu que les phénomènes de combustion interne sont accompagnés de phénomènes de réductions concomitants et que les produits ainsi formés sont les témoins de la vie anaérobie menée temporairement ou habituellement par une partie de nos cellules (voy. p. 151). On peut d'ailleurs mettre en évidence de telles réactions par l'ingénieuse méthode des injections colorées d'Ehrlich (''). On en trouve aussi des exemples dans la manière dont l'organisme modifie certaines substances, telles que l'acide quinique qui est transformé en acide benzoïque, l'acide malique qui est réduit à l'état d'acide succinique, les iodates et les bromates, à l'état d'iodures et de bromures.
LES RÉACTIONS DE DÉSHYDRATATION ET DE SYNTHÈSE
Nous réunissons sous une rubrique commune ces deux réactions, non seulement parce que la déshydratation est le mécanisme de beaucoup de synthèses, mais parce que ces deux ordres de réactions se distinguent
(1) BuxGE, Zeilschrift fùv phijsiol. Chimie, t. YIII, p. 48; t. XII, p. 565, et t. XIV, p. 318.
(-) Voy. BuNCE, Phijsiol. Cheni., ¥ édit. Leipzig-, 1898, p. 585.
(^) A. Gautier, Chimie de la cellule vivante. Encyclopédie Léaiitc, p. 87.
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profondément des précédentes par leur caractère endotliermique. Elles coûtent du travail à l'organisme, et l'énergie nécessaire à leur accomplissement doit être fourni par des réactions exothermiques concomitantes, oxydations, hydratations, dédouhlements. On reviendra sur ce point quand on étudiera le mécanisme de ces phénomènes dans l'organisme. Notons ici quelques réactions de déshydratation et de synthèse.
Le glucose est transformé en glycogène dans le foie par une déshydratation qui est en même temps un phénomène de complication moléculaire, puisque le glycogène résulte de la condensation de plusieurs molécules de glucose. Un phénomène analogue se produit au moment de la recombinaison des acides gras libres et de la glycérine avec formation de graisses neutres, telle qu'on l'observe au niveau de la muqueuse intestinale, ou dans la combinaison de l'acide benzoïque et du glycocolle avec formation d'acide hippurique ou encore dans la formation des dérivés conjugués de l'acide glycuronique, etc.
L'organisme effectue encore d'autres synthèses d'un ordre de complication plus élevé encore, ainsi qu'on l'a montré déjà au chapitre consacré à l'étude des transformations réciproques des aliments (^). Bien que le mécanisme de ces transformations reste pour nous entièrement mystérieux, on peut dire, d'une manière générale, que sans doute ces synthèses sont souvent précédées de décompositions assez profondes. L'organisme jette à bas un édifice moléculaire pour le reconstruire dans un sens différent.
La production des nombreuses matières protéiques que l'on rencontre dans nos tissus implique des opérations du même ordre. Il est probable qu'au niveau de l'intestin, l'organisme ne reçoit que de l'albumine et des globulines. Avec ces matériaux, les cellules élaborent des nucléo-albumines telles que la caséine, des protéides, telles que riiémoglobine ou les mucines, des albumoïdes, tels que l'élastinc, la kératine, etc. Parmi ces matières, les unes apparaissent directement comme des produits de synthèse ; telle est par exemple l'hémoglobine dans laquelle une matière albuminoïde est unie à une copule colorée, l'hémochromogène. Les autres, comme l'élastine ou la gélatine, paraissent a priori assez semblables à l'albumine, mais tout ce que l'on sait aujourd'hui sur la constitution des matières protéiques démontre qu'une pareille transformation n'est possible qu'au prix d'un remaniement profond de la molécule (voy. p. 20).
Souvent ces réactions de reconstruction représentent probablement des moyens de défense, l'organisme immobilisant des déchets toxiques sous la forme de combinaisons plus complexes, mais inoffénsives. Ainsi il est probable qu'une partie de l'azote des matières albuminoïdes est ramené dans le procès de désassimilation jusqu'à l'état d'ammoniaque, mais cette ammoniaque, en présence de l'acide carbonique, est sans cesse transfor-
{}) Voy. p. 115. ~ Voy. aussi p. 56, note 5, les curieuses observations de Miescher.
mée en urée par un phénomène de déshydratation et de synthèse. Les phénols, corps toxiques, sont transformés en phénylsulfates inoffensifs, et par cette opération Forganisme assure en même temps la neutralisation de la moitié de l'acidité sulfurique (voy. p. 175). On conçoit encore que des déchets normaux de Torganisme, peu soluhles, soient engagés par voie de synthèse dans les combinaisons complexes, ])lus soluhles, et dont l'élimination sera plus facile.
II. — DU MÉCANISME DES RÉACTIONS CHIMIQUES DE LA YIE
Les opérations chimiques de la vie peuvent encore être envisagées à un autre point de vue qui est celui du mécanisme de ces réactions. La physiologie moderne a établi nettement que ce sont les tissus et leurs éléments cellulaires, et non point les humeurs, sang, lymphe, etc., qui sont le siège, en même temps que la cause première, des réactions chimiques intra-organiques. On peut dès lors se demander par quoi est conféré à ces éléments ccliuhiires le pouvoir de j)roduire des réactions, oxydations, hydratations, réductions, etc., qui ne s'accomplissent in vitro qu'en présence d'agents chimiques très énergiques ou à des températures très élevées, et souvent avec une lenteur qui sans doute ne serait pas compatible avec les nécessités de la vie.
Tout d'abord, lorsque ta théorie cellulaire eut ramené l'étude des êtres vivants à la connaissance de la cellule, on ht halte à ce point, et la cellule apparut comme l'unité physiologique. C'était beaucoup assurément d'avoir dissocié jusque-là le complexe des phénomènes vitaux: c'est la cellule qui choisit ses aliments, les incorpore à sa masse, les détruit, ou les transforme pour les mettre en réserve, c'est elle qui consomme l'oxygène et qui produit Tacide carbonique et les autres matériaux de déchets. Mais on voit aussitôt qu'avec cette conception, le travail chimique de la vie demeure quelque chose d'absolument irréductible et que l'expérimentation ne sait pas où aborder, puisqu'on ne saisit aucun intermédiaire entre la cellule et l'opération qu'elle accomplit, pas plus qu'on n'en peut voir entre l'acide sulfurique et la précipitation du sulfate de baryum. H faut prononcer alors le mot de « propriété » de la cellule ou de Tacide sulfurique, c'est-à-dire confesser que toute tentative d'explication est arrêtée là.
Aujourd'hui les agents essentiels du fonctionnement de nos tissus, c'est-à-dire les instruments dont se sert la cellule pour ses diverses opérations, dédoublements, oxydations, synthèses, etc., apparaissent un à un. Ces instruments, ce sont les diastases. A l'époque même où la théorie cellulaire commençait son invasion triomphante dans les sciences biologiques, Dubrunfaut (1825), puis Payen et Persoz (1855), découvraient et décrivaient la diastase de l'orge germée, c'est-à-dire le premier en date
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de ces agents, dont Duclanx(/) dit si justement qu'ils ont aujourd'hui détrôné la cellule. La découverte de ces diastases est échelonnée tout le long de ces cinquante dernières années, mais les notions qui en sont résultées pour la })iologie des animaux supérieurs — comme aussi pour celle des végétaux — n'ont pris corps que tout près de nous, après que l'étude de la nutrition chez les cellules microhiennes eut 'montré toute la généralité et toute l'importance de ces phénomènes.
Montrons d'ahord sommairement, au point de vue spécial de cet exposé, l'analogie entre les cellules ferments et les cellules de nos tissus. Nous ferons voir ensuite que les diastases sont capahles d'effectuer toutes opérations chimiques que nous avons constatées chez les êtres vivants, et que si l'on rapproche ce fait de l'extrême diffusion de ces agents dans tout le règne animal et végétal, les diastases apparaissent comme les instruments universels de la nutrition cellulaire.
ANALOGIE DES CELLULES FERMEN^TS ET DES CELLULES DE NOS TISSUS
Cette analogie est complète, tant au point de vue de l'alimentation extérieure de la cellule qu'à celui de sa nutrition intérieure.
En ce qui concerne d ahord V alimentation extérieure de la cellule, c'est-à-dire l'opération qui correspond au travail digestif préparatoire chez les animaux supérieurs, le mécanisme est le même. La cellule ferment sécrète des diastases qui se diffusent dans'^le milieu alimentaire pour y transformer', dissoudre ou liquéfier les aliments solides ou coagulés. Ainsi la levure de hière sécrète la sucrase (invertine) qui transforme le sucre de canne en un mélange de glucose et de lévulose, sucres fermentescihles. Le penicillum glaucnni. V aspey^gillus niger, poussant sur du lait, coagulent la caséine par le moyen d'une présure et redissolvent le caillot à l'aide d'ime caséase. Il est très prohahle que les microhes qui envahissent les matières alhuminoïdes sécrètent des trypsines. On pourrait multiplier ces exemples.
Les différences que l'on peut noter ne sont relatives qu'au degré de complication de cette opération préliminaire. L'homme, omnivore, a hesoin d'un appareil complet de sécrétions digestives. La cellule ferment, plus difficile sur le choix de son aliment, est munie d'un outillage diastasique plus étroitement spécialisé. Mais de part et d'autre le prohlème est résolu par un mécanisme identique.
Le travail de nutrition intérieure est résumé aussi de part et d'autre par la même forumle et est opéré par l'intermédiaire des mêmes agents.
En ce qui concerne d'ahord l'acte en lui-même, on a vu plus haut qu'il
(1) DucLAux, Diastases, toxines et venins. Traite de microbiologie. Paris, 1899, t. II, p. 758. — Tout l'exposé qui suit, relativement aux diastases, est extrait de l'ouvrage de M. Duclaux, auquel nous renvoyons le lecteur pour toutes les indications bihliograpliiques qui ne sauraient trouver place ici.
consiste en un travail de complication moléculaire qui élève une partie de l'aliment à un niveau d'organisation supérieure, et que l'énergie dépensée pour cette opération est fournie par la chute d'une autre partie de Taliment, qui descend l'échelle des destructions organiques et se rapproche de l'état d'eau, d'acide carbonique, et d'azote ou d'ammoniaque. Or cette double opération, caractéristique la plus générale de la vie, est commune à toutes les cellules. V aspergillus nige7% poussant sur du liquide de Raulin, dans lequel il ne trouve d'autre matière organique que le sucre candi et l'acide tartrique, brûle une partie des matériaux combustibles dont il dispose, et édilie, d'autre part, des tissus composés d'albumines, de graisses et d'hydrates de carbone, et cette double opération de destruction et de complication moléculaire se retrouve chez les animaux supérieurs (voy. p. 150). De part et d'autre aussi ce double travail se réalise par les mêmes opérations d'oxydation, d'hydratation, de dédoublement, de synthèse.
Enfin, toutes les cellules effectuent ce travail chimique par l'intermédiaire des mêmes agents, les diastases. A la vérité, les diastases dont se servent les cellules ferments sont bien mieux connues que celles qui interviennent dans la nutrition cellulaire de nos tissus. Mais comme aucune différence essentielle ne peut être établie entre la cellule microbienne qui vit isolément, et la cellule de nos tissus, simplement reliée à un tout, par un lien fédératif plus ou moins étroit, les observations faites sur les opérations diastasiques de la première peuvent être étendues à la seconde, dans ce qu'elles ont de général. Ajoutons que l'étude des diastases qui opèrent dans les tissus végétaux fournit aussi des inductions précieuses sur ce qui se passe probablement dans nos tissus, en même temps qu'elle achève de montrer la grande généralité du phénomène.
Voyons quelles sont les diverses opérations que peuvent effectuer les diastases. Duclaux les réunit, sous ce rapport, dans les groupes naturels qui serviront de cadre à la suite de cet exposé.
DIASTASES DE COAGULATION ET DE DÉCOAGULATION
D'une manière générale ces diastases apparaissent comme des instruments permettant aux organismes de mettre en circulation ou au contraire d'immobiliser, comme réserves, dans les protoplasmes, les matériaux dont ils disposent. C'est là du moins le rôle le plus important quon puisse leur attribuer(^). Ces diastases varient selon qu'elles s'adressent aux matières albuminoïdes ou aux hydrates de carbone.
Les diastases coagulantes et décoagulantes des ynatières albuminoïdes sont h présure, qui coagule la caséine du lait et h plasniase qui préside
(*) Pcut-ùtre en ont-t'lles d'autres encore, par exemple un rôle de défense comme celui qui parait revenir à la diastase de la coagulation du sang-.
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à la coagulation du sang. Chacune d'cUes a respectivement sa contre-partie dans la caséase qui redissout le caillot donné par la présure et dans la fihrinasej diastase anti-coagulante, dont on doit provisoirement admettre rexistence dans le sang (Duclaux). Comme diastase décoagulante des albumines, Duclaux compte encore Xdipeps 'me, la trypsine et lu. papaïne, dont l'action de dissolution serait donc purement physique Beaucoup de plantes, outre le Carica papaya, contiennent de la papauie, laquelle préside sûrement aux transmigrations des albuminoïdes.
Les diastases coagulantes et décoagulantes des matières cellulosiques sont moins bien connues. La pecfase transforme le jus de certains fruits en une gelée dont la trame est de nature cellulosique. La cytase, au contraire, liquéfie la cellulose. Brown et Morris ont saisi la sécrétion d'une cytase dans des conditions particulièrement intéressantes pour nous. Il s'agit du mécanisme de la nutrition de l'embryon du grain de blé ou du grain d'orge aux dépens des réserves accumulées dans rendosperme(^).
Dans le grain de blé ou d'orge, l'embryon est séparé de l'endosperme nutritif par une sorte de bouclier, le scutellum recouvert d'un épithélium à cellules en palissade. Ces cellules ont un contenu hnement granuleux et un nucléus très visible. Sitôt que la germination est commencée, les granulations protoplasmiques augmentent en nombre et grossissent, et le contenu de la cellule devient obscur, mais loi'sque les réserves de l'endosperme ont disparu, les cellules reprennent leur aspect transparent. Or, ce sont là les modifications que subissent les cellules des organes de sécrétion chez les végétaux et chez les animaux, et que l'on retrouve, par exemple, dans les glandes qui sécrètent la pepsine dans l'estomac ou la trypsine dans le pancréas.
C'est que cet épithélium est, en efïet, un organe sécréteur. Il produit une cytase qui va dissoudre les enveloppes cellulosiques, protectrices des réserves d'amidon. Ajoutons immédiatement qu'il sécrète aussi une amylase chargée de dissoudre cet amidon. Brown et Morris ont montré que si l'on isole l'embryon par une dissection délicate et qu'on le dépose avec son scutellum sans épithélium sur une tranche de pomme de terre, celle-ci reste intacte. Avec son épithélium, au contraire, l'embryon dissout la cellulose de la tranche et s'y moule en y faisant un trou. Cette cytase et cette amylase peuvent être précipitées d'un extrait de malt, au moyen de l'alcool. 11 existe certainement plusieurs variétés de cytases.
Les diastases apparaissent donc ici très nettement comuie les instruments de la nutrition cellulaire.
Les matières amylacées oui aussi leurs diastases de coagulation et de
(*) La pepsine et la trypsine sont certainement des mélanges de diastases. On peut considérer coHuïie démontré que la pepsine notamment contient une diastase décoagulante qui liquéfie la fibrine sans changement chimique, et une diastase hydrolisante qui la peptonise. Le phcnomènc est analogue à celui que présente l'orge germée. Ce qu'on appelle couramment amylase est un mélange d'une diastase Uqucfiaiite et d'une diastase saccliari fiante. Déjà Dubrunfaut avait très bien dissocié ces deux phénomènes.
(2) Duclaux, Op. cit., t. II, p. 45.
décoagulation, dont le rôle, dans la circulation des réserves amylacées chez les végétaux, est sans doute considérable. Les botanistes ont montré que lorsque l'amidon subit des translocations dans une plante, on le voit se dissoudre peu à peu d'un côté pour se reformer d'un autre, à l'intérieur ou au contact de certains granules réfringents, les amyloplastes. Duclaux admet que le premier de ces phénomènes est Fœuvre d'une diastase liquéfiante, analogue à celle de l'orge germée(^), tandis que les amyloplastes seraient des centres de production d'une diastase coagulante, faisant la contre-partie de la diastase liquéfiante (-). Un grand nombre d'espèces microbiennes sont aptes aussi à Hquéfier l'amidon; enfin le pancréas, le foie, le sang fournissent chez les animaux des diastases qui liquéfient et saccharifient l'amidon, mais la dissociation de ces deux phénomènes est à peine ébauchée.
DIASTASES d'hydratation ET DE DÉSHYDRATATION
On connaît mal l'action des diastases qui hydratent les matières albuminoïdes par la raison que le point de départ, la molécule albumine, est de structure chimique inconnue ou mal connue, et que le point d'arrivée, c'est-à-dire les produits que l'on désigne sous le nom de peptones, est aussi très mal défini. La peptonisation se fait sous l'influence de la pepsine stomacale ou de la frypsine pancréatique. Elle commence par la liquéfaction physique de l'albumine et se continue sans doute par une hydrolyse, mais sans qu'on sache bien où se place cette réaction dans la série des produits intermédiaires que l'on a distingués, ni où elle s'arrête. 11 semble bien que pour la trypsine elle va plus loin que pour la pepsine, et qu'elle aboutit notamment à formation d'acides amidés, comme la leucine et la tyrosine. Dans le règne végétal, les papaïnes doivent être sans doute assimilées aux trypsines, et dans le monde des cellules ferments la production de diastases capables de peptoniser des albumines est aussi un fait très général. Ainsi les microbes de la putréfaction des albumines, la levure de bière, les microbes de la tuberculose et de la fièvre typhoïde (Hahn) sécrètent des trypsines (^).
Les diastases qui hydrolysent les matières amylacées, et surtout celles qui s'attaquent aux sucres , sont très nombreuses.
La diastase que l'on appelle communément amylase est sans doute un mélange d'une diastase liquéfiante (que Duclaux propose d'appeler amylase) et d'une diastase saccharitiante. La première conduit l'amidon au terme dextrine, transformation que Duclaux envisage comme étant d'ordre purement physique; la seconde, la dextrinase, transforme l'amidon en maltose. Là où Fhydrolyse va jusqu'au glucose, on a sans
(*) Voy. la note 1 de la page 158.
(-) Duclaux, Op. cit., t. II, p. 27.
(3) Duclaux, Op. cit-, t. II, p. 625, 636, 661 •■
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doute un mélange (glucase de Cuisinier) de dextrinase, conduisant la dextrine au maltose, et de maltase conduisant le nrjaltose au terme glucose (M- J^es amylases sont extrêmement répandues dans le règne végétal, et celles d'entre les plantes qui contiennent de Tinuline en place d'amidon, sont pourvues d'une diastase spéciale, Vinulase, qui transforme l'inuline en lévulose. On trouve aussi des amylases dans un grand nombre de cellules ferments : ïaspeiYjilIiis niger, \e pénicillium glaucum^ les bacilles du charbon, de Koch, de Prior, de Fitz, etc., en fournissent de grandes quantités. On connaît enfin des amylases animales. Celle delà salive est probablement d'origine microbienne, mais le pancréas, produit sûrement une maltase. Quant aux diastases sacchari fiantes du sang, du foie, du rein et de l'urine, elles varient en quantité avec ralimentation et sont sans doute d'origine extérieure (D^jbourg).
Les diastases liydrolysantes des siwres sont les mieux connues. Là, en effet, le point de départ et le point d'arrivée sont également bien déterminés au point de vue chimique. Ces diastases ont toutes pour elîet de dédoubler des bi-saccharides ou des tri-saccharides, sucres en C^^ et en C*\ en mono-saccharides, sucres en C% qui semblent être la seule forme utilisable par les êtres vivants, Ainsi la siicrase, la maltase , la tréhalase, la lactase dédoublent les sucres correspondants en mono-saccharides : glucose (dextrose), lévulose, galactose. Ces diastases, abondantes (*lans le règne végétal, se rencontrent aussi dans le monde des cellules ferments. Vaspergillus niger, \e pénicillium glaucum, \q niucor raceinosus, beaucoup de levures, etc. , sécrètent de la sucrase ou de la maltase, ou les deux ensemble. La maltase el h sucrase se trouvent aussi dans l'intestin des animaux supérieurs, mais la seconde est très probablement d'origine microbienne.
Il existe enfin des diastases pouvant saponifier les graisses, — les lipases. La première a été découverte par Claude Bernard dans le suc pancréatique, où elle ne paraît pas jouer un rôle digestif considérable, au moins directement, puisque c'est surtout à l'état d'émulsion que les graisses traversent la paroi intestinale. Mais il est probable que le phénomène de la saponification intervient dans le sang et les tissus sous l'influence d'une diastase découverte par LLanriot et à laquelle il a conservé le nom de lipase, proposé par Bourquelot. Le sang, le foie et le pancréas surtout sont abondanunent pourvus de lipase. Ces diastases existent aussi dans le règne animal et végétal et dans le monde microbien. Gérard et Canms en ont trouvé dans le pénicillium glaucum et dans Vaspergillus niger.
Réversibilité de faction des diastases. — C'est sur une de ces diastases liydrolysantes qu'a été démontré ce phénomène capital de la réversibilité de l'action des diastases. En observant la variation du pouvoir réducteur et du pouvoir rotatoire d'un liquide, contenant pour 100, 59^%24 de glucose, 20 centimètres cubes d'une solution de maltase
(1) DucLAux, Op. cit., t n, p. 471.
(extraite d'une levure basse) et d'un peu de toluène, M. A. Croft Hill (*) a trouvé au bout de 5 jours, 5^', 2, de 14 jours, 7^M, de 28 jours, 10^'", 0 et de 70 jours, 14^'', 5 de olucose transformé en maltose pour 100 centimètres cubes de liquide. L'opération inverse, c'est-à-dire la transformation du maltose en glucose, s'arrête à la même limite, et cette concordance montre bien qu'on est eii présence d'une seule diastase et non pas d'un mélange de deux diastases qui auraient des actions inverses.
Voici donc démontré ce ftiit capital qu'il existe au moins une diastase capable de produire deux transformations inverses l'une de -l'autre, un dédoublement par fixation d'eau et une synthèse par soustraction d'eau.
Le raisonnement conduit à admettre que seules pourront être réversives comme la maltase, les diastases dont l'action s'accompagne d'un dégagement de chaleur faible ou nul{^). Partout, en effet, la maltase se montre très lente et se laisse dépasser par les autres diastases. Etant faible, ce dégagement de chaleur pourra être affaibli encore ou même annulé par des modifications dans la concentration, la qualité des produits présents, etc. Si enfin il devient négatif, c'est que l'action inverse est devenue positive, c'est-à-dire que la réversibilité pourra en résulter.
. Diastases à travail négatif. — On ne voit donc pas qu'une diastase qui dégage des quantités considérables de chaleur, comme le fait la zymase de Buchner (voy. plus bas) dans la fermentation alcoolique, puisse être réversive et exercer l'action inverse. Mais cela ne veut pas dire qu'il ne peut pas exister de diastases à travail négatif, c'est-à-dire dont les actions chimiques coûtent de la chaleur. Il est possible qu'elles existent et qu'elles opèrent des synthèses analogues à celles de la granulation chlorophyllienne. Mais de même que cette dernière doit emprunter à la radiation solaire l'énergie nécessaire à son travail de synthèse, de même ces diastases doivent demander à des opérations exothermiques concomitantes la chaleur dont elles ont besoin.
DIASTASES DE DÉCOMPOSITION ET DE RECOMPOSITION
Ce groupe n'est encore formé que par une seule diastase, c'est la zymase que E. Buchner (") a extraite récemment du suc de la levure de bière et qui dédovdjle le glucose en alcool et en acide carbonique. On pourrait à la vérité considérer cette zymase comme une diastase oxydante, puisqu'elle provoque la combustion interne du glucose (voy. p. 131). Il n'y a pas, d'autre part, de diftcrence de nature entre l'action de décomposition opérée par la zymase et les opérations de dédoublement produites par les diastases hydrolysantes. Celles-ci, comme dit Duclaux, glissent une molé-
{^) A. (-HUIT llir.r., Journal of (lie ehem. Soc, 1898, p. 654. — Ducl.vux, Op. cit.. t. II. p. 51G.
(2) Duci.vux, Op. cit., t. 11, p. 740.
('') E. liuciiNER, Di-utsclie clicm. Gescllsch., t. XXX. p. 117, 1110, 2<)68.
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cille au milieu d'une molécule complexe et la partage en deux ou trois molécules plus simples, comme un coin de fer fend un tronc d'arbre. Celle-là se comporte comme un pétard dans une muraille, et son action dégage une quantité de chaleur bien plus considérable. Bien cpi'il n'y ait donc, entre ces deux décompositions, aucune différence essentielle, on peut néanmoins, avec Duclaux, faire un groupe à part de ces diastases de décomposition.
Il y a évidemment de ces actions de décomposition, qui pourront être réversibles ? on peut donc théoriquement, à côté des diastases de décomposition, prévoir des diastases de recomposition (Duclaux).
DIASTASES d'oxydation ET DE DÉSOXYDATION
L'existence de diastases oxydantes, déjà rendue probable par les expériences de Schmiedeberg et surtout par celles de Jacquet, a été définitivement établie par les belles recherches de G. Bertrand
Ces recherches ont d'abord porté sur le latex de l'arbre à laque, dont on peut retirer une diaslase, la laccase, laquelle produit, in vitro, au contact de l'air, l'oxydation rapide d'un grand nombre de corps aromatiques. Chose remarquable, la laccase n'agit, dans la série benzénique, que sur les corps possédant deux groupements OU ou Azff en position ortlio ou en position para. Ainsi l'hydroquinone est transformée en quinone et en quinhydrone, le pyrogallol en purpurogalline, etc., cette dernière action s'accompagnant d'un dégagement d'acide carbonique, c'est-à-dire marchant comme un véritable phénomène respiratoire. D'autres oxydases ont été trouvées encore par Bertrand dans la luzerne, le trèfle, la pomme de terre, la vigne vierge, l'érable, le lilas; dans certains champignons, comme les Russules, existe une oxydase spéciale, la tyrosinase qui oxyde la tyrosine en la colorant en noir, avec une constante absorption d'oxygène.
Toutes ces oxydases ont un caractère commun, dont la découverte a conduit à l'idée nouvelle capitale, apportée par le travail de Bertrand, c'est que leurs cendres contiennent toutes du manganèse, et que leur degré d'activité est en rapport direct avec la quantité de manganèse qu'elles renferment. Ainsi l'oxydase de la luzerne, pauvre en manganèse et peu active, acquiert une activité plus grande lorsqu'on l'additionne d'un sel de ce métal.
Il y a plus. Tous les sels manganeiix sont capables de fixer l'oxygène de l'air sur l'hydroquinone, et les sels à acides faibles, comme le lactate, le gluconate, le succinate, ont même une activité comparable à celle de la laccase elle-même, qui apparaît dès lors comme une sorte de sel de
(*) Schmiedeberg, Arch. fiïr exiger. PatJi., t. VI, p. 255, et t. XIV, p. 288. — Jaquet, Bull, de la Soc. de hioL, 1892, p. 55. — Bertrand, Ann. de chim. et de jjhys., (7), 1897, t. XIL Bertrand et Bourquelot, Bull, de la Soc. de biol., 1895, p. 579, et Couples rendus, t. GXXl, p. 785 et t. CXXII, p. 260, 515 et 425
manganèse à acide faible, capable de fixer l'oxygène de Fair jiour former un sel manganique, lequel oxyde la matière organique en repassant sans cesse à l'état de sel manganeux C'est la première fois, dit Duclaux, que l'on peut ramener à un phénomène chimique simple l'action d'une diastase et montrer que l'élément essentiel est non pas la matière organique qu'on avait surtout étudiée jusqu'ici, mais la matière minérale (voy. plus loin, p. 146).
A côté des diastases oxydantes, il faut prévoir la classe des diaslases désoxydantes. On peut faire ici provisoirement une place au philothion de Rey-Pailliade. Certaines cellules microbiennes, par exemple la levure de bière, mises en contact avec de la fleur de soufre, produisent de l'hydrogène sulfuré, et ce pouvoir est supprimé par l'ébullition. Ajoutons que les produits de réduction dont on saisit la formation chez les animaux supérieurs proviennent sans doute, pour la plupart, de combustions internes (voy. p. 151).
Tout le long de Féchelle des êtres vivants, les diastases apparaissent donc comme les instruments du travail chimique de la cellule. Dans le monde des cellules ferments, dans le règne végétal, leur importance se manifeste à chaque pas, et chez les animaux supérieurs, où elles ont semblé d'abord ne remplir qu'une fonction de digestion, c'est-cà-dire, en définitive, extérieure à l'organisme, leur participation aux phénomènes de la nutrition cellulaire et l'importance capitale de leur rôle ne peuvent plus faire de doute. VoiLà des agents que l'on peut extraire de la cellule et qui, en dehors d'elle, sont capables d'elfectuer toutes opérations chimiques de la vie. Ils liquéfient ou coagulent des aliments, ils démolissent ou reconstruisent des molécules, ils respirent. Comment douter qu'ils soient, dans la celhde vivante, les serviteurs chargés de ces opérations?
A ce point de vue, on peut donc dire, avec Duclaux, que les diastases ont détrôné la cellule. « Ce que la cellule conserve et qu'on n'a pas pu lui enlever jusqu'ici, c'est la direction de cet ensemble de forces qu'elle aménage de façon à être à la fois un organe très plastique et très résistant. Elle a à sa disposition un certain nombre, probablement un grand nombre de serviteurs qu'elle fait concourir à son entretien, à son bien-être, à son besoin de multiplication, à tenir son rang et à j-ouer son rôle dans le monde, à se défendre de la mort. Bref, chaque cellule vivante nous apparaît en quelque sorte comme la cour d'un prince indien, avec sa hiérarchie, son cérémonial inimuaf)le et ses domestiques nomi)rcux et tous spécialisés (^). »
(^) Nous devons dire ici que ce mode d'explication de l'action des diastases en général est passible de beaucoup d'objections. Duclaux analyse ces phénomènes avec beaucoup de pénétration (voy. notamment p. 115, 577. 741) et en donne une théorie très remarquable que nous regrettons de ne pas pouvoir reproduire ici (voy. p. 741) et qui a ce très grand mérite de sortir la question du domaine très compliqué de la physiologie pour la poser nettement sur le terrain de la chimie.
(2) Duclaux, Op. cit., t. II, p. 758.
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Sont-ils vraiment aussi nombreux que semble l'exiger la variété des corps à attaquer (^) et celle des réactions à produire chez les animaux supérieurs? On peut répondre ici encore par Tobservation des cellules ferments, et notamment par celle des mucédinées qui sont en général très polyphages. En broyant avec du sable et de l'eau V aspergiUus niger cultivé sur du liquide Raulin et arrivé à maturité, Bourquelot (^) a pu en extraire de la maltase, de la sucrase, de la tréhalase, de Vamylase, de Yëmulsine, de Vinulase et de la trypsine. Duclaux y avait déjà signalé la présence de la présure et de la caséase, et Gérard celle de la lipase. Pourquoi les cellules des animaux supérieurs où tout le travail physiologique est bien plus spécialisé, ne produiraient-elles pas aussi un grand nombre de diastases? Si on ne les a pas encore isolées en grand nombre, c'est d'abord parce que leur recherche méthodique n'a pas été faite partout, et ensuite parce que leur extraction est sans doute difficile. Il y a des cellules qui produisent une diastase donnée en grande abondance et en laissent diffuser autour d'elle une véritable provision. Aussi la levure de bière répand dans le milieu sucré qui l'entoure des quantités considérables de sucrase. Ce même organisme sécrète aussi la zymase alcoolique de Buchner et il a fallu le broyage parfait de ses cellules et leur expression par tout un outillage spécial ]iour arriver à l'extraction de cette autre diastase, poursuivie en vain pendant si longtemps.
Et puis, comme le dit Duclaux, en poursuivant sa comparaison, dans une cellule où le travail est très spécialisé et où le nombre des serviteurs égale celui des besoins, il y en a qui chôment, pendant que les autres travaillent, ou qui n'apparaissent qu'au moment du besoin. On saisit en effet très nettement chez les cellules ferments une variation des sécrétions diastasiques sous Vinfluence de la nature de V alimentation. AimiVaspergillus niger (^), poussant sur du lactate de chaux, abandonne au liquide ambiant de la sucrase, mais ne fournit ni amylase, ni présure, ni caséase. Avec la glycérine ou l'amidon et le bouillon Liebig on voit apparaître l'amylase, et avec le lait, dont la caséine est coagulée, puis redissoute par couches régulières, on assiste à l'apparition d'une présure
(1) Celle variélé apparaîtra plus grande encore si l'on considère que des corps de constitution presque identique et qu'un même agent chimique, comme l'acide sulfuriquc étendu, dédouble ces produits identiques de part et d'autre, ne subissent cette môme décomposition qu'en présence de deux: diastases différentes. Ainsi le maltose et le tréhalose sont dédoublables chacun en deux molécules de glucose et ne différent donc entre eux que par le mode de jonction de ces deux molécules. Or, E. Fischer s'est assuré que la tréhalase ne dédouble pas le maltose, ni la maltase le tréhalose. On peut citer un certain nombre d'exemples du même genre. Ajoutons que des constatations de ce genre conduisent à admettre que l'action des diastases tient compte de l'arrangement des molécules, de leur structure stéréochimique, et E. Fischer conclut de ces faits que la diastase doit être construite sur le même type stéréochimique que le corps sur lequel elle agit. Entre la maltase, par exemple, et le maltose qu'elle dédouble, il y a la même analot^ie de forme qu'entre une clef et la serrure que peut ouvrir cette clef. Le lecteur trouvera une critique de cette ingénieuse théorie dans l'ouvrage de Duclaux (t. II, p. 122).
(2) BoutiQUELOT, Les ferments solubles de l'aspergillus niger. Bull, de la Soc. myc. de France, 1805, I. IX.
(3) Duclaux, Op. cit., t. II, p. 86.
et cVune caséase. Ainsi quand raliment fourni a besoin de Taction d\uie des diastases que le végétal peut sécréter, cette diastase apparaît tout naturellement, quelquefois seule, quehpiefois accompagnée d'îuie autre, mais dans aucun cas, on ne voit, avec les aliments liydrocarbonés, apparaître les diastases de la caséine; pas même avec le bouillon Liebig, qui pourtant est un aliment azoté (^).
(3n voit donc que le milieu nutritif est capable de modifier le pliénomène de la production cellulaire des diastases. On saisit des pliénosuènes analogues chez les animaux siipérieurs. Vassilief(') a montré, dans le laboratoire de Paulof, que chez des chiens le régiîue de viande augmente la proportion de trypsine et diminue l;i (piantité d'amylase, tandis (jue le régime de pain et de lait produit un effet contraire. Il est vrai ([u'on peut objecter ici que l'aliment a agi sur la sécrétion diastasique uniquement par voie nerveuse. Mais cette action nerveuse elle-même, connue Ta montré Claude Bernard dans ses expériences sur l'excitation des glandes salivaires, a pour effet de produire des modifications dans la circulation de la glande, c'est-à-dire finalement dans le milieu nutritif des éléments sécréteurs.
Une fois que sous l'influence du nouvel aliment qui se présente la diastase a connnencé de se former, les matériaux qu'elle produit })euvent eux-mêmes intervenir soit pour accentuer soit pour restreindre son action. Duclaux rapporte des expériences qui tendent à démontrer que l'amylase des feuilles est auto-régulatrice. On ne peut qu'indiquer ici ces questions (voy. aussi p. 150 les observations de Khigine). A chaque pas, dans cette étude des sécrétions diastasiques chez les cellules microbiennes ou végétales, surgissent des lueurs nouvelles dont proiite aussitôt la biologie des animaux supérieurs.
Si l'on passe maintenant à la pathologie des phénomènes de la nutrition, on pressent des progrès non moins importants. S'il est vrai que nos éléments cellulaires opèrent leurs réactions chimiques par l'intermédiaire de diastases, les déviations pathologiques de la nutrition se présentent avec quelque chose de moins mystérieux, de moins irréductible. On a dit plus haut (p. 155) que des deux grands mécanismes chimiques de la vie — les dédoublements et les oxydations — on conçoit que l'un, les oxydations par exemple, puisse devenir paresseux, tandis que l'autre, les dédoublements, continue à fonctionner, et par conséquent à encombrer l'organisme de produits anormaux. Or, aussi longtemps que Tonne saisit aucun intermédiaire entre une cellule et les actions chimiques (ju'elle accomplit, une déviation nutritive comme celle que l'on vient de supposer reste absolument en dehors de toute explication. C'est un phénomène irréductible et que l'expérimentation ne sait par où aborder. 11 deviendrait moins mystérieux, s'il était démontré que la cellule sécrète
(') Il ne s'agit ici que des diastases qui apparaissent dans le liquide de culture. Peut-être qu'en allant les chercher dans le protoplasma môme on en trouverait d'autres encore.
Yassh.ief, Arch. de l lnst. de méd. expér. de Saint-Pétersbourg, t. III. — Jabf.onsky, Ibid., t. lY.
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à rétal normal à la fois une diastase hydrolytiqiie et une diastase oxydante. On conçoit alors que, par une cause pathologique quelconque, l'une des deux puisse manquer ou être annihilée dans son action.
Cette cause pathologique, il n'est pas nécessaire de la supposer très profonde. Toute Fétude des diastases montre comhien leur mécanisme est délicat, et notamment comhien sont importantes les conditions de milieu. Faction des acides, des hases, des sels. Duclaux(*) montre très clairement que ces actions, que nous sommes accoutumés à considérer connue latérales, accessoires, sont de même ordre que Faction de la diastase elle-même. En liqueur neutre la sucrase n'agit presque pas sur le sucre de canne, et, d'autre part, une trace d'acide intervertit aussi ce sucre. Quand on comhine ces deux agents, l'interversion s'opère en un temps qui est heaucoup plus court que la moyenne des temps qu'eût demandé chaque agent séparément. Mais quelle est Faction qui aide l'autre et pourquoi considérer l'une d'elles comme accessoire? De même le>.s sels minéraux de manganèse oxydent Fhydroquinone, et cette action est exaltée quand on ajoute de la laccase, laquelle est presque inactive quand elle est privée de ces sels (voy. p. 142). N'est-ce pas ici la laccase qui aide Faction du manganèse, dit Duclaux, plutôt que le manganèse Faction de la laccase?
Il faut donc pour qu'une action diastasique devienne sensihle, la constihition d'un milieu favorahle, dans lequel la diastase entre au même titre (jiie les antres corps qui font partie de ce milieu. Lorsque Faction (liaslasi(pu' apparaît ou disparait, n'en concluons pas que c'est la diastase qui a a|)pai u ou (jui s'en est allée (Duclaux). Ce sera peut-être autre chose (|ui aura varié, un de ces facteurs dits accessoires, acide, hase, sel, aïKpiel nous attril)uons arhitrairement un r(Me suhordonné. Dans la pathologie des cellules, de telles influences accessoires jouent sans doute aussi im rôle considérahle. On n'aperçoit encore ici(jue des lueurs incertaines, mais qui ne voit que dans cette étude des diastases qui se poursuit en ce moment en chimie, en hotanique, en microbiologie, il n'est point de détail, il n'est point d'aspect du phénomène qui ne puisse ])ren(lre suhitement un intérêt considérahle pour le médecin?
Après avoir étudié la nature et le mécanisîne des phénomènes chimiques de la nutrition, on peut, en troisième lieu, considérer la succession des métamorphoses suhies dans l'organisme par les matériaux alimentaires et la nature des déchets qui résultent de ces métamorphoses. C'est surtout dans cette étude, à laquelle est consacré plus spécialement ce dernier chapitre, qu'apparaît le caractère fragmentaire et incomplet de
(1) Duclaux, Op. cil., t. II, p. 745.
nos connaissances sur la nutrition. On a vu qu'en ce qui concerne le bilan général des échanges nutritifs, il est possible, en dépit de sérieuses lacunes, d'arriver à un exposé cohérent dans toutes ses parties. Il n'en va pas de même pour l'étude des phénomènes chimiques de l'assimilation et de la désassimilation.
C'est qu'ici la tâche est immense et infiniment compliquée. Il ne s'agit pas seulement de suivre successivement chacun des matériaux alimentaires, albumine, graisse, sucre, dans ses métamorphoses et de rechercher, par exemple, quels sont les phénomènes intercalés entre l'absorption de la peptone au niveau du tube digestif, et l'élimination, par l'urine, des déchets azotés, urée, acide urique, etc. C'est pour chaque organe, pour chaque tissu que ce problème se pose. A priori, on peut concevoir, en effet, que chaque groupe de cellules traite à sa façon les matériaux alimentaires que lui apporte la circulation. D'autre part, il n'est pas certain que la désagrégation d'une molécule alimentaire soit toujours poussée par un seul et même tissu jusqu'aux produits ultimes que nous recueillons aux divers émonctoires. Commencée dans un groupe de cellules, la désassimilation de l'albumine, par exemple, peut être achevée dans un autre. Or, le problème devient de la sorte si complexe, et nos connaissances sont si fragmentaires, qu'il devient impossible de faire un exposé méthodique des destinées et des transformations de chaque aliment, ou — si l'on voulait procéder par tissus ou par organes — de faire l'histoire des échanges nutritifs de chacun d'eux.
Pour toutes ces raisons, on ne peut encore qu'énumérer les produits de désassimilation aujourd'hui connus, dire de quelle catégorie d'aliments ils proviennent, quelles sont les conditions physiologiques ou pathologiques qui les font varier en quantité, et, de-ci de-là, tenter quelques conclusions sur le mécanisme de leur formation. Commp le nombre de ces substances est très considérable, et que nos connaissances sur beaucoup d'entre elles sont encore à l'état de pierres d'attente, on comprendra aisément pourquoi leur énumération com|)lète eût mal répondu au but spécial de cet exposé. On se contentera donc dans ce qui suit de faire choix du petit nombre de questions qui se prêtent dès à présent à un exposé quelque peu cohérent et, surtout, qui soient de nature à jeter quelque lumière sur les questions connexes de la pathologie.
Les cadres les plus logiques et les plus commodes pour une étude des produits de la désassimilation semblent être au premier abord ceux que fournissent les trois catégories d'aliments, matières albuminoïdes, graisses et hydrates de carbone. Mais comme il existe un certain nombre de déchets sur l'origine desquels on n'est pas fixé, et qu'au surplus certains produits non azotés peuvent provenir tout aussi bien des aliments ternaires que de la partie non azotée de la molécule des albumines, la classification par aliments devient promptement une gêne, et il vaut mieux grouper les produits de déchets d'après leurs affinités chimiques. Trois familles naturelles se présentent tout d'abord à l'étude. Ce sont: P les corps azotés;
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2^ les corps sulfurés; 7f les corps aromatiques, trois groupes qui par Fazote, le soufre et le noyau benzénique qu'ils renferment respectivement révèlent d'ailleurs immédiatement leur origine albuminoïde. Puis viennent lesdécbets non azotés, parmi lesquels nous ferons choix d'un certain nombre de produits acides, particulièrement intéressants au j^oint de vue pathologique.
On étudiera donc dans ce qui suit :
1° Les déchets azotés;
2° Les corps sulfurés ;
5" Les corps aromatiques ;
4° Quelques déchets ne contenant ni azote, ni soufre et appartenant à la série grasse.
Les déchets azotés
On sait que la grande voie d'élimination des déchets azotés de l'organisme est l'urine. L'excrétion azotée par la surface du tube digestif ne représente guère que 2 pour 100 de l'azote total perdu par l'organisme dans un temps donné, et les autres pertes d'azote sont encore plus minimes (^). On ne tiendra donc compte dans ce qui suit que des déchets azotés, éliminés par l'urine.
L'azote total. — Chez OOadultes, choisissant librement leur nourriture, Pflûger, Bleibtrcu et Bohland (^) ont trouvé en moyenne dans l'urine des vingt-quatre heures 14°'\95 d'azote total, ou 0'%227 par kilogramme dé poids vif, ce qui correspond à une consommation de 96^'',467 d'albumine ou de F', 464 par kilogramme de poids vif. Pour les individus jeunes, bien nourris, ne fournissant qu'un travail mécanique médiocre, l'excrétion azotée des vingt-quatre heures fut de 14^^o7 d'azote, indiquant donc la destruction de 92^'"', 7 d'albumine. Enfin chez 25 individus fournissant un travail considérable, l'azote total urinaire s'élève à 16^', 68, soit 0^^249 par kilogramme, ce qui fait, en all)!îmine détruite, 107^'", 6 ou 1^'',608 par kilogramme et par jour.
Je ne crois pas qu'on puisse, en France, adopter pour la moyenne des sujets les nombres que l'on vient de lire. Ils sont probablement un peu trop élevés. J'ai déterminé sur 79 sujets, appartenant à la bourgeoisie de Lille et des environs, où cependant l'habitude des gros repas est générale, une quantité d'azote total de 15^%91 chez les hommes (50 sujets) et de i P'\74 chez les feumies (29 sujets), pour la période des 24 heures, l'alimentation étant librement choisie.
On a dit ailleurs ce que devient l'excrétion azotée dans les cas d'inani-
(*) Yoy. dans V Encyclopédie chimique, Lamrling. Les échanges nutritifs. Paris, 1897, p. 423.
(*) Pflûger et Bohland, Pfluqers Arch., t. XXXVI, p. 1G5. — Bleirtrec et Bohland, Ibid., t. XXXVIII, p. 1. — Le facteur employé par ces auteurs pour transformer les poids d'azote en poids d'albumine est plus éleré que celui dont on se sert habituellement (6,45 au lieu de 6,25).
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tion totale ou tralimentation insuffisante, et avec quelle parciinouie Torganisuie fait appel à ses réserves d'albumine, dans les cas d'inanilion partielle longtemps prolongée (p. 102 et 106).
Ajoutons encore que sous l'influence de causes pathologiques (maladies infectieuses, diabète à sa période ultime, etc.), on peut assister aune véritable fonte de l'albumine des tissus, sans doute sous l'inlluence de toxiques agissant à la manière du phosphore (voy. p. 104). Dans ces cas, à l'azote fourni par la destruction des aliments ou à celui que l'organisme emprunte à ses tissus pour faire face à ses besoins, s'ajoute une quantité variable, souvent très considérable, d'azote provenant de cette fonte pathologique des protoplasmes, et cette azoturie peut être si considérable, que chez des sujets qui ne s'alimentent plus depuis longtemps que d'une façon manifestement insufhsante, on assiste à l'excrétion de quantités d'azote total égales ou supérieures à celles qu'élimine le travailleur largement alimenté.
Ainsi chez une diabétique âgée de soixante-quinze ans et pesant 51 kilogrammes, j'ai observé, pour la période de 24 heures, les excrétions que voici :
Glucose.
Azote totaL
Albumine détruite.
gr.
gr.
gr.
Décembre 1894.. .
Mai 1895
Avril 1896. . . .
Durant l'année 1895 l'état était resté satisfaisant. En avril 1896 la situation s'étant aggravée — la malade mourut quelques semaines plus tard — on fit une nouvelle analyse qui révéla l'excrétion de 17 grammes d'azote, soit donc une destruction de 106 grammes d'albumine, c'est-àdire plus de 2 grammes d'albumine par kilogramme et par jour, bien qu'à ce moment l'alimentation de la malade fût très médiocre.
Dans un autre cas, chez un homme de quarante-cinq ans, pesant 100 kilogrammes (taille 1°", 70) atteint de néphrite interstitielle (1 gramme d'albumine par jour), on a trouvé :
Azote total. Albumine détruite.
Mai 1899 28,0 175 gr.
Juin 1899 28,0 175 —
Juillet 1899 14,0 87 —
Août 1899 14,8 92 —
Le malade ne s'alimentait que médiocrement. Il mangeait très peu de viande et ne consommait guère que des éléments végétaux.
Dans les deux cas, l'azote fourni par les aliments était certainement insuffisant pour couvrir l'excrétion urinaire, et le complément a été fourni évidemment par l'organisme. Cette constatation ne suffit pas à elle seule pour qu'on puisse affirmer qu'il y a eu azoturie, c'est-à-dire fonte
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pathologique des protoplasmes par atteinte toxique. En efïet, il suffit qii la ration ait été insiiflisante — ce qui arrive souvent chez les diahétiques à larges pertes de sucre — pour que l'organisme soit obligé de la compléter par un prélèvement sur ses réserves d'albumine et de graisse. Mais on a vu précédemment combien, dans ces conditions, l'organisme est ménager de ses réserves azotées (voy. p. 106). Même lorsque l'inanition est totale, l'économie ramène au bout de quelques jours ses dépenses d'azote à un minimum aussi réduit qu'il est possible. Ainsi au dixième jour déjeune, Cetti empruntait à ses tissus 61 grammes d'albumine, soit donc pour un poids d'environ 50 kilogrammes, 1^'',2 d'albumine par kilogramme de poids vif et par jour (voy. p. 105). Or, la malade diabétique citée plus haut ne faisait que des pertes de sucre minimes et s'alimentait encore, quoique médiocrement. Elle n'en détruisait pas moins, peu avant sa mort, jusqu'à 2 grammes d'albumine par kilogramme et par jour. Dans le cas de l'albuminurique, la dépense quotidienne a été de 1^',75 par kilogrannne, et comme le rapport de la taille au poids montre qu'il y avait un certain degré d'obésité, la perte par kilogramme, défalcation faite des surcharges adipeuses, a été en réalité plus forte encore, si bien que pour les deux cas, une fonte toxique des protoplasmes cellulaires est inhniment probable.
Il serait utile de multiplier les observations de ce genre, en y ajoutant, chaque fois qu'on le pourra, la garantie d'une analyse de la ration.
La répartition de l'az^ote entre les divers déchets urinaires est la suivante : Sur 100 parties d'azote contenu dans l'urine, on en trouve, dans le cas d'une alimentation mixte :
Dans l'urée S 4 à 87 pour 100.
— l'ammoniaque , . '2 à 5 —
— l'acide urique 1 à 5 —
— les matières extractives azotées . . 7 à 10 —
Ces nombres varient dans des limites assez étendues, lorsqu'on passe à l'alimentation végétale ou animale (Gumlich).
Régime mixte. Ilégimc animal. Régime végétal.
Urée 85,1 (de 82,9 à 87,5) 86,8 (de 79,2 à 88,2) 80,5 (de 76,9 à 83,4)
Ammoniaque. . 4,59 (de 5,8 à 5,8) 4,84 (de 5,5 à 5,6) 4,29 (de 5,4 à 8,6) Autres matériaux
azotés. . . . 10,56 (de 8,0 à 11,9) 8,59 (de 7,5 à 17,2) 15,7 (de 10,5 à 17,6)
Ils présentent aussi des différences caractéristiques pour les jeunes eni'ants. Ainsi Sjoqvist, dans des conditions qui donnent une grande sécurité à l'analyse, a trouvé chez des nouveau-nés avant (A), pendant (B) et après (G) la période des infarctus rénaux, en centièmes de l'azote total :
ABC
Urée 74,5 76,1 72,7
Acide urique 7,9 8,5 5,0
Ammoniaque 7,8 8,1 9,6
Autres matériaux azotés 9,8 7,5 12.7
On dira plus loin comment se décomposent les matières extractives azotées (^).
La simplification qui conduit de la molécule si complexe de Talbumine jusqu'à cet ensemble de déchets, et en particulier jusqu'à l'urée, s'accomplit assez rapidement.
Vers la septième heure après le repas, elle a atteint son maxiuuun cl vers la neuvième-douzième heure la plus grande partie de l'urée est déjà recueillie par rurine(^).
Rjasantzeff(^) a montré, par une série d'expériences très élégantes, faites sur le chien, que la marche de la production des déchets azotés est en rapport étroit avec le travail de sécrétion de l'appareil digestif. En pratiquant chez un chien, muni d'une fistule œsophagienne, ce que l'on peut appeler de Y alimentation apparente (puisque l'aliment dégluti ressort par la fistule), on constate une hausse subite et considérable de la quantité d'azote excrétée par heure, sans que l'animal ait reçu en réalité aucun aliment dans son estomac. Cette hausse est encore plus prononcée, lorsqu'on introduit en même temps dans l'estomac de l'animal (par une fistule gastrique), d'assez fortes quantités d'eau acidulée. Lorsqu'au contraire on introduit, sans attirer l'attention de l'animal, de grandes quantités d'albumine (jusqu'à 800 centimètres cubes de blanc d'œiif avec 16 grammes d'azote), on n'observe pas la hausse considérable à laquelle on pouvait s'attendre. La quantité d'azote excrétée en plus par heure ne dépasse guère ce que l'on observe après le repas imaginaire, suivi d'introduction d'eau acidulée. Corrélativement Khigine a observé que dans ces conditions (albumine introduite dans l'estomac à l'insu de l'animal), restoinac ne sécrète pas de suc gastrique.
Khigine a constaté en outre que le suc gastrique est plus riche en ferment et plus acide lorsqu'on donne à l'animal du pain, que lorsqu'on lui donne du lait. Partant de ce fait, Rjasantzeff a fourni au même chien la même quantité d'azote (4^',4), sous la forme de pain, puis de lait. Le surplus d'azote excrété par heure fut dans les essais au pain deux ou trois fois plus fort que dans les essais au lait.
Il semble donc qu'il existe un rapport direct entre l'intensité du travail sécrétoire imposé à l'estomac, et la production de déchets azotés. On saisit ici une relation analogue à celle qui a été constatée pour les échanges gazeux respiratoires (voy. p. 79). Mais tandis qu'on a visé surtout le travail mécanique du tube digestif, comme cause de l'augmentation des combustions respiratoires, il semble qu'ici ce soit plutôt le travail de sécrétion qui détermine cette plus forte consommation d'albu-
(i) G. VON NooRDEN, Pdt/t. cles Stofftvcchsels. Berlin. 1895, p. 65. — Gujilicii, Zeilschr. f. jjhysiol. Chern., 1892, t. XVII, p. 10. — Sjuqvist, Malys Jaluesb,, 1895, t. XXIII, p. 245
(-) FoRSTER, Handb. der Hygiène, t. ï, p. 67. — Opi'enheim, Pflûgers Arch., t. XXIII, p. 446. — Feder, Zeif. fur Biol., XVII, p. 551. — Gley et Ricuet. Bull, de la Soc. de bioL, 1887, p. 577.
(^) Rjasantzeff, Arch. des sciences biol., 1896, t. IV, p. 595, et Maly's Jahresb., t. XXYI p. 549.
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mine. Le travail sécrétoire du tuhe digestif serail-il done la cause ou une des causes du besoin spécial d'albumine? (Voy. p. 89.)
L'urée et Fammoniaque. — Sous Tempire de la doctrine de la combustion respiratoire (voy. p. 128), on a pendant longtemps considéré Furée comme un produit ^'oxydation des matières albuminoïdes, malgré Fécliec de toutes les tentatives faites en vue de transformer in vitro Falbumine en urée, sous Faction des agents oxydants. Ce n'est qu'en 1856 que Béchamp annonça qu'il se forme de petites quantités d'urée dans l'oxydation des matières protéiques, en présence du permanganate de potassium, et cette découverte fut accueillie par les physiologistes comme comblant heureusement, dans la théorie des opérations chimiques de la vie, une lacune gênante. Mais cette quiétude fut de courte durée. Dès l'année suivante, Staedeler, puis Subbotin, contestèrent l'exactitude des constatations de Béchamp, et le débat, rallumé en 1870 par une nouvelle publication de Béchamp et de Ritter, fut considéré en général comme définitivement clos par les résultats négatifs de Lœw et de Tappeiner (^).
Dans l'intervalle on s'était rendu compte de l'importance des réactions de dédoidilement et d'hydratation dans les phénomènes chimiques de la vie, et sous l'influence des travaux de Schûtzenberger, touchant le dédoublement de l'albumine en présence de l'hydrate de baryte, on fut conduit par la suite à envisager Furée comme se détachant de la molécule protéique par simple hydrolyse. Sur ce point les travaux de Schûtzenberger ont été confirmés par Drechsel qui a pu séparer de la caséine, à l'aide de l'acide chlorhydrique bouillant, des bases azotées complexes, la lysatine et la lysatinine que l'eau de baryte dédouble à chaud avec production d'urée. D'autre part Yargiuine, l'une des bases hexoniques fournies par l'hydrolyse des matières albuminoïdes (voy. p. 18), est également dédoublée par la baryte avec formation d'urée (^).
Mais Drechsel reconnaît lui-même qu'on n'explique ainsi que la formation d'une petite fraction de l'urée produite dans l'organisme. En effet, dans les expériences de Schûtzenberger, l'albumine s'est dédoublée en urée et en oxamide d'une part (ou plus exactement en acide carbonique et en ammoniaque dans les proportions de l'urée et de Foxamidc), et en un mélange d'acides amidés, d'autre part. Or, on peut calculer que l'urée, ainsi séparée par hydrolyse, ne peut représenter que 10 pour 100 environ de l'azote total, les acides amidés représentant à eux seuls 75 pour 100 de l'azote de la molécule albumine. Des phénomènes autres que la simple hydrolyse interviennent donc nécessairement dans la production de Furée.
Que ces acides amidés puissent constituer, eux aussi, un produit vers l'urée, c'est ce que l'on savait depuis 1867, par les classiques expériences
{^) La bibliographie de cette question se trouve dans : Hofmeister. Arch. f. e.vper. Path. und Pharm., 1896, t. XXXYIL p. i26.
(^) Yoy. Hofmeister, loc. cit.
de Schiiitzen et Nencki. Le glycocolle, lal(Hiciiie ingérés, se transforinent, en effet, intégralement en nrée, et cette démonstration fut étendue par von Knierimà l'acide aspartique (*). On reviendra plus loin sur la question du mécanisme de cette transformation ; notons seulement ici que les acides amidés ne contenant qu'un seul atome d'azote, tandis que l'urée en contient deux, il faut admettre la fixation d'un autre reste azoté.
Schultzcn et Nencki avaient pensé ici à l'acide cyanique, et Salkowski montra en effet que d'une part l'acide cyanique se fixe facilement in vitro sur certains acides amidés pour donner des acides uramidiques — qui sont en réalité des urées substituées — , et, d'autre part, que dans l'organisme beaucoup d'acides amidés se tranforment, appareuniient par fixation d'acide cyanique, en acides uramidiques ('^). C'est là le point de départ d'une autre théorie de la formation de l'urée, la théorie de l'acide cyanique [Cyansàuretheorie) qui explique donc la production de l'urée par un procès de synthèse rappelant la synthèse historique de l'urée par Wœhler, au moyen de l'acide cyanique et de l'ammoniaque. Cette théorie, que iïoppe-Seyler (^) surtout a développée, n'a pas été fortifiée par les travaux de ces dernières années. Elle continue à manquer de base expérimentale directe, en ce sens qu'on n'a jamais réussi à isoler le terme cyanique, point de départ de toute la construction C^).
Au surplus, une autre théorie, celle de Schmiedeberg, a attiré et retenu tous les efforts des expérimentateurs. C'est la seule qui nous occupera plus longuement ici, non seulement parce qu'elle possède la base expérimentale la plus sûre et la plus étendue, mais encore et surtout parce qu'elle se relie étroitement au problème si intéressant de l'intoxication par les acides, dont il sera question plus loin.
On suppose dans cette théorie que la désassimilation des matières albuminoïdes aboutit à l'acide carbonique et à l'ammoniaque, et que ces deux corps s'unissent avec élimination d'eau pour former de l'urée :
/OAzll^ _ ^^/AzlP
^^\OAzll^ - .iiU _ CU^^^^j,
Caii)onate d'ammoniuin. Urée.
Voici les faits sur lesquels s'appuie cette théorie (^) :
1*^ Chez les herbivores, l'ingestion des sels ammoniacaux, qu'ils soient à acides forts, comme le chlorure d'ammonium, ou à acide organique et combustible, comme le citrate d'ammonium, est suivie d'une augmentation de l'urée excrétée. Chez les carnivores (chien) et chez l'homme, ce
(*) ScuuLTZEx et Nkmim, Brr. d. dcutscli. chem. Gesellsch., t. II, p. 5G6, et Zeit. fur BioL, t. VII[, p. — Von Kmkuiji, Ibid., t. X, p. 263.
('^) Salkowski, Ber. d. deulsch. chem. Gesellsch., t. VI, p. 744 et 1191, et Zeit. fur physiol. Chem., t. YII, p. 95.
(^) Hoppe-Seyler, Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., t. VII, p. 34.
(^) Voy. notamment Hofmeister, Arch. fur exper. Paih. und Phartn., t. XXXVII, p. 445 (^) Pour la bibliographie relative aux faits qui vont être exposés ici, voy. L.vmblixg, art. Ajimo- MiAQUE du Dict. de physiol. de Bichet. Paris, 1895
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même résultat n'est obtenu nettement qu'avec les sels ammoniacaux à acide organique ou avec le carbonate d'ammonium. La raison de cette différence apparaîtra clairement plus loin.
Cette théorie et les deux ordres de faits qu'on vient de signaler trouvent une vérification remarquable dans une série de phénomènes relatifs à l'action des acides sur l'excrétion de l'urée et de l'ammoniaque. Si l'ammoniaque et l'acide carbonique sont réellement les précurseurs de l'urée, la présence des acides forts — c'est-à-dire de corps capables de fixer solidement l'ammoniaque — doit entraver la formation de Vurée et augmenter la proportion des sels ammoniacaux dans Vnrine. C'est ce que l'expérience démontre nettement.
2° On a vu, en effet, que, chez le Carnivore, le carbonate d'ammonium ingéré passe dans les urines h l'état d'urée; le chlorure d'ammonium, au contraire, passe inaltéré par le rein, parce que l'ammoniaque, fortement retenue par l'acide chlorhydrique, ne peut entrer en réaction avec l'acide carbonique. Si chez riier})ivore le chlorure d'ammonium contribue néanmoins tà la formation de l'urée, cela tient à ce que l'alimentation végétale apporte avec elle une surabondance de bases alcalines qui, transformées dans l'organisme en carbonates de potassium ou de sodium, font la double décomposition avec le chlorure ammonique et le transforment en carbonate.
0° En outre, chez le chien et chez l'homme, l'ingestion d'acides minéraux augmente la quantité d'ammoniaque des urines et diminue celle de l'urée, parce que l'acide introduit fixe et retient fortement l'ammoniaque, hiversement l'introduction d alcalins (chez l'homme) réduit au minimum l'excrétion des sels ammoniacaux
Cette neutralisation des acides par de l'ammoniaque, ainsi soustraite au processus formateur de l'urée, constitue le mécanisme par lequel l'organisme des carnivores ou de l'homme résiste à l'intoxication par les acides et se préserve des accidents graves qui se produiraient, si les bases nécessaires au fonctionnement normal des protoplasmes venaient à être arrachées aux cellules. Chez les herbivores, ce mécanisme compensateur n'existe pas. Aussi voit-on chez ces animaux (lapins) l'intoxication par les acides aboutir rapidement à des accidents mortels.
4" Les acides qui se forment dans l'organisme au cours même de la désassimilation produisent les mêmes effets que ceux qu'on introduit artificiellement. Comme ces acides résultent surtout de la désaffréo:ation des albumines, on voit, en ce qui concerne l'excrétion de l'ammoniaque, l'alimentation animale agir comme l'ingestion des acides, l'alimentation végétale comme celle des alcalins. Ainsi Coranda a trouvé chez lui-même, pour une alimentation végétale, 0^'",5998; pour une alimentation mixte, 0^%642'2; pour une alimentation surtout animale, 0^',875 d'ammoniaque
(*) Même en inondant l'organisme par des alcalins, on trouve toujours dans l'urine quelques dccigranimes d'ammoniaque, ce qui prouve que cette substance ne peut pas être considérée dans sa totalité comme un résidu de la production physiologique de l'urée, résidu qui aurait échappé à la transformation en urée, grâce à la présence de substances acides. L'ammoniaque provient donc encore d'une autre source.
par jour. L'inanition, qui est, en fait, une alimentation carnée, et l'exercice musculaire, qui diminue Talcalinité du sang, produisent également une plus forte excrétion d'ammoniaque, laquelle représente alors (inanition) de 15 à 16 pour 100 de l'azote total, au lieu de 2 à 5 pour 100.
5° Tous les états pathologiques qui provoquent une augmentation de la production d'acides dans l'organisme accroissent l'excrétion de l'ammoniaque par les urines. Ne citons ici que les faits si probants et si instructifs observés au cours du diabète. Au cours de cette aifection, et spécialement dans la période du coma diabétique, l'urine contient des proportions considérables d'ammoniaque, de 5 à 6 grammes par jour, et même, dans un cas rapporté par Stadelmann, jusqu'à 12 grammes par jour (contre 0^',7 à l'état normal). Ce fait est dû à la fonte rapide et anormale des protoplasmes cellulaires, et à la production de quantités considérables d'acides anormaux, tels que l'acide acétylacétique, l'acide iS-oxybutyrique qui inondent liltéi aloment l'organisme du diabétique. C'est précisément après avoir constaté la présence de quantités considérables d'ammoniaque dans l'urine des diabétiques que Stadelmann, concluant, de ce fait, à une intoxication a(*ide, découvrit dans les urines l'acide [^-oxybutyrique (d'abord pris par lui pour l'acide a-crotonique). L'excrétion de quantités aussi considérables d'ammoniaque s'explique, quand on se rappelle à quel degré d'intensité extraordinaire les phénomènes de Tintoxication acide peuvent être portés dans la période ultime du diabète. Des quantités de 30 à 50 grammes d'acide p-oxybutyrique dans les urines se rencontrent fréquemment, et Kiilz en rapporte un cas où l'on put extraire, de l'urine des vingt-quatre heures, la quantité énorme de '2î2()^'' ,5 d'acide oxybutyrique. Le mécanisme compensateur de la production d'ammoniaque aux dépens de l'urée se trouve donc tendu ici jusqu'à ses dernières limites.
La production de l'urée aux dépens de l'ammoniaque est donc un fait nettement établi. Restaient à déterminer le lieu, Vétendue et le mécanisme de cette production.
En ce qui concerne le premier point, M. von Schroder a montré, par des circulations artificielles, que la production de Turée aux dépens des sels ammoniacaux ne s'opère ni dans le rein, ni dans les muscles. Lorsque, au contraire, on fait passer à travers le foie, pendant quatre à cinq heures, du sang additionné de carbonate ou de formiate d'ammonium, on constate que la richesse en urée est portée au double ou au triple de sa valeur primitive. Ces expériences, faites sur le chien, ont été confirmées par Salomon sur le mouton (*).
Elles le sont aussi, indirectement, par les renseignements que fournit la pathologie. D'une manière générale, quand la cellule hépatique est gravement atteinte, on voit la quantité absolue et relative de lammo-
(1) \V. VON Schroder, Arch. fur e.vpcr. Palh., 1882, t. XV, p. 564, et 1885, t. XIX, p. 575. — Salomon, Virchoirs Arch., 1884, t. XCYII, p. 141).
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Iliaque iirinairc augmenter, tandis que l'urée diminue (^). Mais il faut pour cela que le tissu hépatique soit presque entièrement supprimé. Ainsi dans un cas d'atrophie jaune aiguë du foie, où à l'examen microscopique on ne retrouvait plus rien du parenchyme normal, Miintzer a vu que l'urée représentait seulement 52,4 et l'ammoniaque 56,7 pour 100 de l'azote total, tandis que dans un autre cas, où l'autopsie montra la persistance d'un certain nombre de lobules bien conservés, l'urée fournissait 91,8 et l'ammoniaque 6,9 pour 100 de l'azote total. Ce sont là des proportions à peu près normales Ç-) (voy. p. 149).
Ces résultats, en même temps qu'ils démontrent nettement la production de l'urée dans le foie, aux dépens de l'ammoniaque, permettent d'affirmer aussi que le foie n'est pas le seul organe où s'opère cette transformation. Cette double conclusion découle clairement aussi des fameuses expériences de l'Ecole de Saint-Pétersbourg sur des chiens ayant subi l'opération dite de la fistule d'Eck. On sait que cette intervention consiste à faire passer directement, au moyen d'une fistule veineuse, le sang de la veine porte dans la veine cave et à isoler ainsi le foie du circuit circulatoire. Lorsque l'opération réussit, les animaux survivent pendant de longs mois, à condition qu'on les nourrisse, comme on va le voir, d'une façon particulière.
A la vérité le foie n'est pas complètement isolé du circuit circulatoire, puisque les veines sus-hépatiques restent ouvertes, et que, même après ligature de l'artère hépatique, le foie reçoit encore du sang par des voies collatérales. C'est sans doute en raison de ces faits que l'influence de l'opération d'Eck sur la composition de l'urine n'est sensible que lorsqu'on la combine avec la ligature de l'artère hépatique ou l'extirpation presque totale du foie (des 5/6 aux 11/12 de l'organe). Dans ces conditions Hahn et Nencki, Nencki et Paulo\v (^) ont vu dans un cas l'azote de l'urée tomber de 81,5 pour 100 de l'azote total à 42,6 pour 100, tandis que celui de l'ammoniaque s'élevait de 5 à 21,4 pour 100.
Mais l'opération de la fistule d'Eck a apporté encore d'autres enseigne ments, se reliant directement à une théorie de la production de l'urée, précédemment proposée par Drechsel et qui n'est pas, au surplus, en contradiction avec celle de Schmiedeberg. Drechsel a montré que le sang contient de petites quantités d'acide carhainique et, d'autre part, que le
(') Hallervordex, Arch. fur exper. Path. und Pharm., t. XII, p. 237. — Sïadelmanx, Deiitsch. Arch. fur Idin. Med., t. XXXIII, p. 526.
(^) MuNTZER, Arch. fur exper. Path. und Pharm., t. XXXIII, p. 197. — Yoy. aussi Richter, Berl. klin. Woch., t. XXXIII, p. 454, et Lieblein, Arch. fur exper. Path. und Pharm., t. XXXIII, p. 318. — Les conclusions de Miintzer et de Richter ne sont pas celles que nous adoptons ici; une critique des résultats numériques de ces deux auteurs se trouve dans le travail de Nencki et Paulow, Arch. fur exper. Path. und Pharm., t. XXXVIII, p. 221. — Ajoutons que la diminution de l'urée et l'augmentation corrélative de l'ammoniaque pourraient être dues, en partie au moins, à une autre cause, à savoir la production de quantités anormales d'acides par suite de la déviation des échanges nutritifs. On a vu que dans ce cas l'ammoniaque s'accroît aux dépens de l'urée (voy. p. 154 et Stadelmaxn, Onzième Congrès alleni. de méd. interne, 1892, p. 108).
(^) Hahn, Massen, Nencki et Paulow, Arch. fur exper. Path. und Pharm., t. XXXII, p. 161. — Nencki et Paulow, Ibid., t. XXXVIII, p. 213.
même acide se produit par oxydation du glycocollc et de la leucine, et qu'enfui le carbamate d'ammonium peut ôtre transformé en urée sous Taction de courants alternatifs. Dreclisel considère donc le carhamate d'ammonium comme le précurseur immédiat de l'urée qu'il engendre par perte d'une molécule d'eau, et comme le carbamate dérive lui-même du carbonate d'ammonium par un phénomène analogue, on aurait finalement la série que voici, chaque terme dérivant du précédent par perte d'une molécule d'eau.
/O.AzH' /O.AzIP co/^''"'
Carbonate d'ammonium. Carhamate d'ammonium. Urée.
Or, Massen et Paulow ont observé chez les chiens porteurs d'une Ostule d'Eck tous les signes d'une intoxication très grave, se traduisant surtout par des phénomènes convulsifs qui surviennent par accès et se terminent souvent par la mort. Le sang de ces animaux contient d'une manière constante de l'acide carbamique. D'autre part le carbamate d'ammonium, que des chiens normaux supportent très bien par l'estomac, est à très petites doses un toxique énergique pour les animaux porteurs de la tistule d'Eck. îl est également toxique pour des chiens normaux, lorsqu'il est injecté dans la circulation générale, et le tableau de ces accidents est tout à fait celui que présentent spontanément les animaux opérés. Il est remarquable de constater que chez les chiens qui se sont remis de l'opération, on peut à volonté provoquer ces accidents en les nourrissant de viande. On voit en même temps l'annnoniaque augmenter dans le sang, les tissus et l'urine, tandis que l'urine reste à peu près normale, et le chien relativement bien portaîrl lorsqu'on ne lui donne que du pain et du lait.
Ces résultats sont du pkis haut intérêt, jnais ils ne permettent. guère de mesurer V étendue du phénomène au point de vue physiologique. D'après Bunge, la production de l'urée aux dépens de l'ammoniaque est peut-être restreinte aux petites quantités d'ammoniaque produites par le travail bactérien, dans le tube digestif. L'ammoniaque est un toxique, que le foie, conformément à son rôle bien connu, transforme en une substance inoffensive, l'urée. L'école de Saint-Pétersbourg accorde au contraire à ce phénomène une ampleur plus grande. Nencki, Paulow et Zaleski se sont eflbrcés d'établir une topographie complète de l'ammoniaque dans les li(|uides et tissus de l'organisme chez divers animaux, comme aussi chez des chiens porteurs de la fistule d'Eck. Il y a là, à pied d'œuvre, des matériaux considérables, et dont la vérification et l'emploi seront le travail de demain Notons seulement que la veine porte et l'artère hépatique apportent au foie des quantités d'ammoniaque plus considérables qu'on ne l'eut imaginé sans doute, environ ô'^^^ô pour 100 centimètres cubes de
(*) Nencki, Paulow et Zaleski, Arch. fur exper. Palh. und Pharm., t. XXXVII, p. 26. — Yoy. aussi S. Salaskin, Zeit. fui' physiol. Chem., t. XXY, p. 449.
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sang. Comme le sang des veines sus-hépatiques n'en eontient plus que l'"^'',4, on peut caleuler, en tenant compte de la vitesse de la circulation à travers le foie, que cet organe retient dans les dix heures qui suivent un repas, chez un chien de 9''*'', 5, environ 4^'\75 d'ammoniaque provenant du tube digestif, ce qui correspondrait à 8^'^5 d'urée.
Cette ammoniaque a une double origine, une partie provient du bol alimentaire même; une autre partie est fournie par la paroi intestinale, où elle résulte sans doute du travail glandulaire. Chez un chien soumis à ralimentation fictive (voy. p. 150), Nencki, Paulow et Zaleski ont trouvé, dans 100 parties de suc gastrique, 4,0, dans 100 grammes de muqueuse gastrique 4'2'"^'",2 d'ammoniaque. Si l'on se rappelle, d'autre part, les relations que l'on constate entre le travail sécrétoire du tube digestif et l'excrétion des déchets azotés (voy. p. 150), on est conduit à admettre qu'une fraction notable de l'urée provient de l'ammoniaque (ou du carbamate d'ammoniaque) portée de l'intestin au foie.
L'ammoniaque n'est pas la seule matière première que le foie peut euq^loyer pour faire de l'urée. S. Salaskin (^) a montré récemment, par des expériences de circulation artificielle, que le Ibie du chien transforme aussi en urée le glycocoUe, la leucine et l'acide aspartique. Il est possible que d'autres composés, et notamment les produits de la digestion des matières albuminoïdes, albumoses, peptones, etc., puissent également être transformés par le foie, avec production d'urée.
En ce qui concerne enfin le mécanisme de cette réaction, la théorie de Drechsel-Schmiedeberg implique une action de déshydratation. II n'y a là rien d'inadmissible, et cette transformation serait à placer à côté de la synthèse de l'acide hippurique, par soustraction d'eau au couple acide benzoïque et glycocolle. Charles Ricliet, Schwartz, puis Richet et Chassevant ont observé une production d'urée au contact d'extraits aqueux du tissu hépatique, expériences qui démontreraient l'intervention d'un ferment soluble, d'une diastase déshydratante. Mais 0. Lœwi soutient que le corps formé dans ce procès diastasique n'est pas de l'urée, mais un corps azoté cristallisable, voisin de l'urée (^).
Quoi qu'il en soit, la théorie de Drechsel-Schmiedeberg implique donc une action de déshydratation (Anhydridtheorie) , comme dernier acte de la production physiologique de l'urée, l'oxydation n'intervenant que pour produire l'acide carbonique nécessaire à cette synthèse. Pour Hofmeister, au contraire, l'urée prendrait naissance directement par des réactions d'oxydation. Reprenant en effet l'ancienne expérience de Réchamp, Hofmeister f ) a montré que l'albumine, et un grand nombre d'autres
(1) s. Salaskin, Zeit. fur physioL Chem., t. XXY, p. 128.
('^) RiciiET, Bull, de la Soc. de biol., 1894, p. 508 et 525. — Schwartz, Arc/i. fia- e.iper. Path. iind Pharm., t. XLI, p. 60. — Chassevant et Richet, Bull, de la Soc. de biol., 1807, p 795, _ 0. Lœwi, Zeit. fur physiol. Chem., t. XXV, p. 511.
(5) Hofmeister, Arch. fur e.rjjer. Path. uiid Pharm., t. XXXYII, p. 426. — Le lecteur trouvei-a là un historique des théories de la formation de l'urée.
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corps azotés, tels que l'acide cyanhydriquc, Facide snllocyaniqne, le glycocolle, Facide oxamique, Facide asparlique, la leucine, oxydés par le permanganate de potassium en milieu ammoniacal et à une tenqjérature de 40 degrés, donnent de l'urée, parfois en quantité considérable ('). 11 y a plus. Des corps non azotés, tels que l'alcool méthylique, le glycol éthylénique, les acides glycolique, lactique, malique, taririque lournissent aussi de l'urée en présence du permanganate de potassium et de l'ammoniaque. Les conditions de cette réaction excluant toute idée d'une opération de déshydratation, Ilofmeister conclut qu'il s'agit ici d'une oxydation. Or, les conditions d'une telle opération sont réalisées dans le l'oie, où la veine porte amène des déchets azotés et notamment de l'ammoniaque, et où se produisent au surplus d'activés réactions de régressions organiques, comme le démontre la nature de la sécrétion biliaire. Enfin, en ce qui concerne le pouvoir oxydant de la cellule hépatique, Ilofmeister rappelle les expériences de Pohl (^) sur l'oxydation énergique des graisses dans le foie, et l'on peut ajouter, maintenant que la question des oxydases dans les tissus s'est précisée, que les expériences d'Abelous et Biarnès (^) placent le foie parmi les organes dont le pouvoir oxydant est le plus considérable.
Si l'on essaie finalement de résumer ce que l'on sait de plus précis sur la production de l'urée dans l'organisme, on voit d'abord qu'une partie de l'urée — le dixième environ d'après Drechsel — se détache sans doute de la molécule albumine par simple hydrolyse, cette conclusion s appuyant principalement sur les expériences de Schûtzenberger et de Drechsel (voy. p. 151). Peut-être est-ce là cette fraction constante d'urée que l'on retrouve chez les diverses classes de vertébrés et même chez des invertébrés, si dissemblables que soient d'ailleurs chez ces organismes les phénomènes de désassimilation. Ainsi dans l'urine des oiseaux et des reptiles, où Facide urique remplace l'urée, on trouve néanmoins un peu d'urée; on en trouve également chez les arthropodes.
Le reste de l'urée, soit donc la fraction la plus importante, résulte de transformations dont les toutes dernières étapes seules sont connues ou soupçonnées, en ce sens que l'on saisit un certain nombre de corps qui sont les précurseurs immédiats de l'urée.
Ce sont l'acide carbonique et l'ammoniaque (ou le carbonate d'ammonium), termes ultimes de la destruction de l'albumine, le carbamate d'ammonium et les acides amidés. On a vu quelles sont ici les théories en présence. Pour Drechsel et Schmiedeberg, ce sont deux déshydratations successives qui conduisent du carbonate, puis du carbamate d'ammonium à l'urée. Quant aux acides amidés, glycocolle, leucine, etc., si le
(•) Au contraire des corps tels que l'oxamide et, chose remarquable, le carbamate d'ammonium ne donnent pas d'urée.
(2) Pohl, Op. cit., t. XXXI, p. 281.
(^) AcELOus et Biarnès, Arck. de physiol., t. XXVIII, p. 511.
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l'oie les transforme en urée, c'est après les avoir oxydés à Fétat d'acide carbonique et d'ammoniaque. Pour Hofmeister au contraire, c'est par un procès d'oxydation, accompli en présence de l'ammoniaque, que les corps azotés précurseurs de l'urée se transforment en urée.
Quant au chemin qui conduit de l'albumine à ces précurseurs de l'urée, on ignore encore entièrement par quelles étapes intermédiaires il passe.
Pendant longtemps on a volontiers considéré l'urée comme étant le terme ultime d'une série de simplifications moléculaires qui, par étapes successives, iraient de l'albumine à l'urée, en passant par toute l'échelle des produits azotés intermédiaires. Cette conception que l'on trouve, plus ou moins explicite, dans les ouvrages de chimie physiologique d'il y a une quinzaine d'années (^), est sans doute trop simpliste. Il n'est point certain du tout, ainsi qu'on l'a rappelé plus haut, que les divers protoplasmes désagrègent de la même manière la matière protéique, et il y a probablement plus d'un chemin qui conduit de l'albumine à l'urée.
L'acide urique et les bases nucléiques. — Sitôt que l'on a connu les relations de l'acide urique avec l'urée, et notamment la facilité avec laquelle cet acide est dédoublé par les agents oxydants (acide azotique) avec formation d'urée, on s'est habitué à envisager ce corps comme un produit vers Vurée, comme de l'urée qui serait restée en route par le fait d'une oxydation incomplète, et l'on était confirmé dans cette manière de voir par l'apparition de quantités exagérées d'acide urique dans des affections qu'on considérait, pour d'autres raisons, comme caractérisées cliniquement par une nutrition ralentie.
Au surplus Frerichs et Wohler('"), et après eux Neubauer, Stokwis, Zabelin, avaient reconnu que l'acide urique, introduit dans l'estomac ou dans le sang des mammifères, est détruit avec augmentation corrélative de la quantité d'urée dans l'urine. Les réactions in vitro, l'expérimentatation physiologique et l'observation clinique semblaient donc en parfaite concordance.
On tend néanmoins à attribuer aujourd'hui à l'acide urique une signification physiologique toute différente. Tout d'abord il est impossible de saisir une relation constante entre les quantités d'acide urique et d'urée ou d'azote total, alors qu'il devrait en être ainsi, au moins dans une certaine mesure, si l'acide urique était comme un reste physiologique de la production de l'urée. Les rapports entre l'urée et l'acide urique qu'on trouve dans les anciens traités (^) ne sont pas, en effet, vérifiés par les dosages plus précis, faits d'après la méthode de Salkowski ou de Salkowski-Ludwig. Beaucoup d'auteurs indiquent, à la vérité, que le rapport
(^) Yoy. notamment le tableau dressé par Gorup-Besanez, Chimie physioL, trad. franc, de Schlagdcnhauffen. Paris, 1880, p. 181.
(-) Frerichs et Wohler, Liehig's Ann., t. LXV, p. 555.
(^) Il faut en effet résolument jctter par-dessus bord, comme l'a dit von Noorden, tous les résultats obtenus par la méthode de lleintz (précipitation par l'acide chlorhydriquc), laquelle
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de l'azote de l'urée à celui de l'acide urique est, à l'état noruial, de 50 environ, et celui de Tazote total à Tazote de l'acide urique égal à 70. Mais, en fait, ces quotients sont très variables, tant d'un sujet à l'autre que chez un seul et même individu. Ainsi Salkowski a vu chez un sujet soumis à une alimentation régulière le rapport de l'azote total à l'azote de l'acide urique varier de 25,9 à 41. Nous donnons ci-après un extrait du tahleau très étendu qu'a réuni {]. von Noorden, et (jui résume les résultats obtenus par une quinzaine d'observateurs. Ces chitîVes sont tous déduits de dosages portant chaque fois sur une période de plusieurs journées ( ').
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Les oscillations du quotient (quatrième colonne) sont donc énormes et révèlent qu'une relation directe ne saurait être établie entre la grandeur de la désassimilation azotée et celle de l'excrétion d'acide urique. On voit à la vérité l'excrétion de Tacidc urique augmenter souvent (mais pas toujours) en même temps que celle de l'azote total, mais non point parallèlement. Au surphis Salkowski et d'autres observateurs inclinent à penser que la production d'acide urique est déterminée avant tout ])ar des conditions inhérentes à l'organisation de chaque sujet, c est-à-dire que, toutes choses égales d'ailleurs, un sujet éliminera beaucouji et un autre peu d'acide urique. Il est donc impossible de hxer, chez l'homme, autrement qu'entre de très larges limites, un taux normal pour Texcrétion de l'acide urique. Ajoutons qu'il est remarquable de voir l'acide urique faire défaut assez souvent dans l'urine du chien et dans celle du chat.
La théorie qui fait de l'acide urique un produit vers l'urée se lieurte donc en physiologie à des difficultés considérables. En pathologie, où elle est devenue courante, elle n'est pas mieux vérifiée par les faits. Là on admettait comme démontré que l'acide urique est éliminé en quantités exagérées lorsque les oxydations sont ralenties pour des causes extérieures ou profondes. Contre une telle conception, plaidait a prîori toute la physiologie des oiseaux (^) chez lesquels les phénomènes respiratoires et les combustions sont très intenses et dans l'urine desquels l'urée est
expose à des perles énormes et à chaque instant variables (voy. pour cette question des méthodes Deroide, Thèse de Lille, 1891). Ces résultats ne peuvent être pris en quelque considération que lorsqu'ils indiquent une excrétion s'élcvant de beaucoup au-dessus de la normale. On est sùr que dans ces cas, il y a réellement élimination d'une quantité exagérée d'acide urique, puisque la méthode en question donne des résultats toujours trop faibles.
(1) Pour les indications bibliographiques, voy. C. von Noordkn, Pal/iologie des Stoffircchsels, p. 54.
(2) II est vrai qu'on peut invoquer en sens inverse celle des serpents.
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néanmoins presque entièrement remplacée par l'acide urique. D'aillenrs Senator(M i^ '^ pu observer aucune augmentation de l'acide urique chez des chiens, des chats et des lapins dont la respiration était artiliciellement enti avée, ci Naunyn etRiess (^) sont arrivés au même résultat négatif, (piand pnr des saignées ils diminuaient chez des animaux l'intensité de la respiration interne. Quant aux faits cliniques généralement invoqués, ils sont si complexes qu'ils ne fournissent, comme on va le montrer, aucune hase solide à la théorie en question.
Quelles sont, en effet, les affections où l'excrétion de l'acide urique est augmentée? Ici nous trouvons au premier plan la goutte, qui passe comuumément pour être caractérisée par une surproduction d'acide urique. Or, depuis que l'on étudie l'urine des goutteux avec les méthodes précises citées plus haut, l'opinion s'impose de plus en plus que l'excrétion de Facide urique ne présente chez ces malades, soit entre les accès, soit au moment de l'accès, rien de bien caractéristique et qu'elle se meut sensi- 1 dément enti'c les mêmes limites qu'à l'état normal. On a trouvé, à la vérité, le smig des goutteux plus riche en acide urique qu'à l'état normal, mais Finterprétation de ce fait est devenue plus difficile, depuis qu'on a trouvé tout autant d'acide urique dans le sang, })our im grand nombre d'autres affections (saturnisme, néphrite, pneumonie, emphysème, etc.). Si, pour d'autres raisons tirées de l'étiologie, de la marche clinique de Talfection, on tend toujours à considérer la goutte comme une maladie où les oxydations sont ralenties, il est néanmoins difficile, en présence des faits qu'on vient de rappeler, de conclure des mouvements de l'acide urique chez le goutteux, que ce corps résulte d'un travail d'oxydation, de l'albumine à l'urée, qui serait devenu incomplet ("').
Il y a une autre affection, pour laquelle l'élimination de quantités exagérées d'acide (U'i([ue est un fait nettement constaté, c'est la leucocythémic ('). Ici la nature même de l'affection, c'est-à-dire l'ahération spéciale du sang, plaide immédiatement dans le sens d'une diminution des oxydations, mais l'étude des échanges respiratoires montre que la consonmiation d'oxygène et l'élimination d'acide carbonique sont restées au même niveau qu'à l'état normal. Si néanmoins on veut persister à établir une relation causale entre l'atteinte subie par le sang et par la respiration
(') Senator, VirchoiDS Arcliiv, t. XLII, p. 55.
(-) Naunyn et Riess, Du Bois-PieymoncVs Arc/t., 4869, p. 58L
Pour la bibliographie relative à ces faits, voy. C. von Noorden, Paih. des StoffwecJisels, p. 432 et 457.
La proportion d'acide urique de l'urine est communément doublée et môme triplée. Ainsi StadUiafijon a dosé chez un leucémique, pendant huit joui^s, des quantités d'acide urique variant (le ie%5 à 2«^0G par jour. Laaclie et Ebstein en ont trouvé jusqu'à 58%4 et 5 grammes en 2i heures. Schultzen a trouvé dans l'urine d'un leucémique un sédiment composé de 4s'",5 d'acide urique libre et de 1*!'",45 d'uratc d'ammonium. Enfin Tleischer et Penzoldl ont constaté (ju'un leucémique et un homme normal recevant la môme ration émettent la môme quantité (!"uree, accompagnée chez le premier de et chez le second de 0^'\QQ d'acide urique
(Yuv. C. VON NooRDEN, Op. cit., p. 550. — Bu.NGE, Physiol. Chan.. ¥ édit. Leipzig, 1898, p. 554.)
des tissus, et la surproduction d'acide uriquc chez le leucémique, on devra se demander aussi pourquoi, dans l'anémie pernicieuse et dans la chlorose, le taux de l'acide urique reste sensihlement normal. De même, dans deux cas d'adipose, C. von Noorden a trouvé le rapport de l'azote de l'acide urique k l'azote total ahsolument normal, alors qu'ici encore la nature de l'affection est un argument dans le sens d'une diminution de^^ combustions
On voit donc que les faits pathologiques sont trop complexes pour qu'on puisse conclure des mouvements de l'acide urique dans telle ou telle affection, que ce corps résulte d'une oxydation incomplète de l'albumine.
En même temps que cette théorie de l'acide urique, considéré comme un produit vers l'urée, devenait plus difficile à maintenir et à expliquer, tant en physiologie qu'en pathologie, d'autres faits se sont accumulés qui ont orienté les recherches dans une direction toute nouvelle. On a vu que^ les nucléines de noyaux fournissent par leur dédoublement hydrolytique une série de bases dites bases xanthiques ou nucléiques, xanthine, hypoxanthine, adénine, guanine, lesquelles présentent avec l'acide urique ces relations chimiques les plus étroites (voy. p. 55). En effet, l'acide urique et ces diverses bases subissent, sous l'influene de l'acide chlorhydrique à chaud, un dédoublement de même nature et qui révèle déjà l'étroite analogie de structure de ces corps. De plus, à l'aide de l'acide azoteux, la guanine a pu être changée en xanthine par Strecker, et l'adénine en hypoxanthine par Kossel, et l'hypoxanthine elle-même, oxydée par le permanganate de potassium, passe à l'état de xanthine. Enfin Kossel, au cours do ses belles recherches sur les jpurines, — c'est ainsi qu'il dénomme le squelette commun à tous ces composés, — a pu transformer l'acide urique en xanthine, en hypoxanthine, en guanine et en adénine (^).
Avant que ces relations se fussent précisées aussi complètement^, Horbaczewski avait produit tout un ensendjle d'expériences et d'observations cliniques tendant à faire de l'acide urique et des corps xanthiques de l'urine les produits spécifiques de la désassimilation des nucléines. Le point de départ est fourni par ce fait que, dans la leucocythémie, l'urine^ élimine des quantités considérables d'acide urique, en même temps que le sang, dans lequel abondent les globules blancs, c'est-à-dire des éléments riches en nucléines, se charge de corps du groupe xanthique (hypoxanthine, adénine). Horbaczewski a démontré en outre que si l'on abandonne à 40 degrés de la pulpe splénique, tissu riche en nucléine, au contact de sang bien aéré, il se forme de l'acide urique; 100 grammes de pulpe splénique ont donné dans ces conditions jusqu'à 145,7 milligrammes d'acide urique, tandis que le tissu frais en fournit à peine des traces. Plus tard, Horbaczewski a trouvé que l'on obtient un meilleur rendement en
(*) Voy. fi. vox NooRDKN, Op. cit., p. 354, 349, 453.
(-) Pour la Inbliographic, voy. l'exposé de SAMBUcdans la Bévue générale des sciences pures cl appliquées du 15 novembre 1898.
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faisant subir au tissu spléniqui* par une digestion do huit heures avec de Feau à 50 degrés un eonimenceuient de putrélaction. La nucléine est bien ici la matière première de l'acide urique, car du tissu splénique on peut isoler par digestion avec de la pepsine chlorhydrique une nucléine qui donne également de l'acide urique.
L'intervention de l'oxygène est indispensable. Si le sang employé est soumis à l'action du vide, ou traité par un courant d'hydrogène, il ne se forme que très peu d'acide urique. Si la pulpe splénique additionnée d'eau est abandonnée à la putréfaction à 40 degrés, il ne se forme que de la xanthine et de l'hypoxanthine, bases que l'on ne trouve pas dans la rate à l'état frais. Ces bases xanthiques ne sont pas la matière première d'où dérive l'acide urique, bien qu'elles apparaissent dans ces expériences en quantités complémentaires de celle de l'acide urique. L'oxydation ne les transforme pas d'ailleurs en acide urique, et l'on est conduit à admettre finalement que cet acide d'une part, les bases xanthiques d'autre part proviennent d'un précurseur commun, dérivant lui-même de la nucléine et qui est transformé, par oxydation en acide urique, et par réduction en bases xanthiques (^).
A ces preuves indirectes tirées de réactions in vitro, s'ajoutent des preuves directes fournies par l'expérimentation et l'observation clinique. Disons immédiatement qu'ici deux théories sont en présence. Pour les nus, l'acide urique résulte directement de la désassimilation des nucléines de noyaux contenues dans nos aliments. Pour les autres, cette action de l'alimentation n'est quimlirecte. L'acide augmente, quand il y a leucocytose active, c'est-à-dire quand un grand nombre de globules blancs alïlucnt vers le sang et circulent dans cette humeur pour se détruire ensuite. Un aliment n'augmente donc l'excrétion d'acide urique que dans la mesure où il augmente cette leucocytose.
L'action exercée par les aliments riches en nucléines sur l'excrétion de l'acide urique, quelle que soit l'explication qu'on en donne, paraît un fait bien étabU. Ainsi Weintraud a observé que par l'ingestion de thymus de veau, on peut pousser la quantité d'acide urique des 24 heures jusqu'à 2^', 5, et que sitôt que l'on revient à l'alimentation ordinaire, l'acide urique redescend au taux ordinaire pour remonter aussitôt que l'on recommence l'ingestion de thymus. L'acide phosphorique se meut dans le même sens, ce qui constitue une confirmation précieuse. Kùhnau, Umber, Ness et Schmoll, P. Meyer, W. J. S. Jérôme, Pace et Zagari apportent des résultats analogues. Avec d'autres tissus que le thyums (foie, rein, cervelle), l'augmentation d'acide urique a été à la fois moins considérable et moins constante (Umber). Une sorte de contreépreuve est fournie par l'expérience suivante de Ness et Schmoll. Lorsque, à une ration donnant lieu pendant plusieurs jours à une excrétion déter-
(1) IIoDBAczEwsKi, MoH. fùr Cliem., 1889, t. X, p. 624, et 1891, l. XII, p. 224. — Giacosa, Acad. de méd. de Turin, 6 juin 1890.
LES T[IANSF0RMAT10>'S CUlMiQUES DES ALIMENTS DANS L'ORGANISME, i^uy
minée d'acide iirique et de corps alloxiiriques (voy. plus loin), on ajoute successivement de Talbumine du blanc d'œuf (aliment dépourvu de nucléine), du jaune dVeuf (contenant de la paranucléine, laquelle ne donne pas de bases xanthiques, voy. p. 7)7)), ou du thymus, on n'observait que pour le troisième cas une ascension de l'acide urique et des corps alloxuriques. Avec des œufs de poisson (cabillaud), W.J. S. Jérôme a observé de môme une médiocre élimination d'acide vu'ique (0°',78 pour 14'''',61 d'azote total), cet aliment n'apportant que des paranucléines. L'alimentation végétale, pauvre en nucléines, abaisse en général le taux de l'acide urique (\).
Bref, l'expérience démontre (pi'on peut, en variant convenablement l'alimentation, exercer l'influence la plus directe sur la quantité d'acid(! urique produite. Ces constatations sont intéressantes au ])oint de vue médical. Ainsi W. J. S. Jérôme, qui a expérimenté par lui-même pendant cent sept jours, a pu, en reirqdaçant la viande par les œufs et en laissant de coté l'extrait de viande, qui augmente l'acide urique (IL Strauss, Pace et Zagari), abaisser la quantité d'acide urique de 0^' ,55 (valeur moyenne;, à 0'^'\7)9 et môme 0^''',oO par jour (avec 14^'', 8 d'azote total), puis la pousser au contraire, avec une alimentation riche en nucléine (tbynuis, etc. ) jusqu'à 2^'' , 0*2 en 24 heures.
D'autres faits plaident au contraire en faveur de l'hypothèse d'abord émise par Ilorbaczewski, h savoir que la nucléine n'agit qu'indirectement en provoquant un certain degré de leucocytose. Après ingestion de nucléine (extraite de la pulpe s|)lénique) chez l'homme, ou après injection sous-cutanée chez le lapin, Ilorbaczewski a nettement constaté ce phénomène en môme temps qu'une augmentation de l'acide urique ('^). K. Bohland(^) a vu de même le salicylate de soude, à la dose de 5 à 5 grammes par jour, faire monter d'une part le noud)re des globules blancs du sang de 7155 à 14 565 par millimètre cube, et, d'autre part, la quantité d'acide urique de l'urine de 1 gramme à L'',84 (''). Kiihnau et Weiss(^) ont observé de môme une forte leucocytose avec augmentation d'acide urique après injection de pilocarpine ou de tuberculine.
Voici en outre une série de faits pliysiologiques qui peuvent être interprétés dans le môme sens.
(/) \Yeintraud, Du Bois-îieymond s Arch., 1895, p. 582. — Kl'hnau, Zeil. fur Jdin. Med.
1895, l. XXVIII, p. 5">4. — Ûmrer, IbicL, 189G, l. XXIX, p. 174. — Ness cl Schmoll, Arch. fiir cxp. Paih. und Phnrm., 1896, t. XXXVII, p. 2i5. — P. Mavei!, Deulsc/te mea. Woch.,
1896, p. 186. — \Y. J. S. Jérôme, Journal of physioL, 1897, L XXII. p. 146. — Pace cl Zagarf, Mahj's Jahresb , t. XXVII, p. 685. — II. Strauss, Brrl. Min. U'orr// , 1896, p. 710.
(^) L'action de la nucléine ])ure sur l'excrétion de l'acide urique n'a pas é é trouvée partout aussi constante et aussi nette. Sladlhagcn, qui a repris l'expérience de Ilorbaczewski, a ce istatc, chez le chien, plutôt une diminution de l'acide urique. Peut-être l'incertitude de ces résultats est-elle duc à la petitesse des doses employées, ou encore à ce fait, en se plaçant dans l'hypothèse d'ilorbaczewski, que la leucocytose est un phénomène variable selon les individus. Quoi qu'il en soit, il y a là une expérience importante à reprendre.
(S) K. Borland, Cenlralblatl fur innere Med., 1896, t. XVII, p. 70.
(*) Salomé avait déjà observé ce phénomène en 1885 [Wiener med. Jahrb., 1885, p. 465). (^) KtiuAAu et VVeiss, Zeii. fur /,7m. Med., 1897, t. XXXII, p. 482.
lE. LAMBLING.^
NOTIOxNS GÉNÉRALES SUR LA MITRITION A L'ÉTAT NORMAL.
Marès et Ilorbaczcwski (^) ont montré que, par Tinanition , Toxcrétion d'acide uriqiie s'abaisse jusqu'à un minimuui variable avec cbaque individu, mais constant chez un même sujet. Or, sous l'inlluence de l'alimentation, on voit l'élimination d'acide urique, ])endant les deux à e'uu[ heures qui suivent le repas, s'élever au-dessus de ce minimum, et d'autant plus que les aliments ingérés sont plus aptes à provoquer cette îeucocytose digestive signalée par Ilofmeister et Polil. Avec la viande, par exemple, dont la digestion provoque nettement une augmentation clu nombre des globules blancs du sang, Texcrétion d'acide urique est l)ien plus considérable qu'avec une alimentation végétale, qui n'est suivie en général que d'une Ieucocytose médiocre ("). Il y a des individus chez lesquels cette Ieucocytose ne s'observe pas (llorbaczewski) ; ceux-là n'excrètent que peu d'acide urique. Les enfants ("), les individus bien nourris, ont un sang plus riche en globules blancs et produisent plus (Vacide orique que les adultes et les individus mal nourris. Enfin les substances qui, comme la quinine, arrêtent les mouvements des leucocytes, diminuent aussi la quantité d'acide in-ique excrétée (^).
Un grand nombre d'observations d'ordre clinique viennent à riq)pui de ces données physiologiques. Il y a d'abord le cas des leucémiques signalé |)lus haut et sur lequel on ne reviendra plus ici. D'autres affections dans îcsquelles on signale une Ieucocytose marquée sont accompagnées d'une forte excrétion d'acide urique. C'est ce que l'on a observé dans le cas de pneumonie, d'empoisonnement par le phosphore, de brûlures étendues, de diverses cachexies, de paramétrite, d'angine phlegmoneuse. Dunin et Nowaczek rapportent notamment que pendant la résorption de l'exsudat pneumonique, la quantité d'acide urique est trois fois plus considérable que pendant la période (rascension de la température ('';.
Pourtant le phénomène n'est pas toujours aussi net. P. F. Richter conclut à la suite de nombreuses observations cliniques que la relation entre l'acide urique et la Ieucocytose ne peut pas être niée, mais n'est pas aussi générale qu'on le prétend. Kûhnau, qui rapporte également un certain nombre d'observations cliniques avec Ieucocytose et excrétion .d'acide urique augmentée, dit que le stade Ieucocytose n'est pas indispensable, et que la nucléine et les tissus riches en nucléine, introduits dans l'organisme, provoquent directement une augmentation de l'acide urique, sans Ieucocytose. Enfin Pace et Zagari sont plus absolus encore, ils déclarent qu'il n'y a aucune relation constante entre le phénomène de
(') Mahè-, Cenlralhl. f. die med. TL/s,*f., 1888, p. 2. — IIordaczewski, Mnlijs Jahresb., t. XXI, p. 180.
(-) Sous ce rapport l'action de ralimciitation végétale est très variable d'un individu à l'autre.
(^) Dans l'urine des enfants, l'azote de l'acide urique représente jusqu'à 7 et 8 )>our 100 de l'azote total, contre 1 à 5 pour 100 chez l'adulte (voy. p. 149).
(*) Yoy. notamment le travail étendu de Prior [Pflûgers Arch., t. XXXIY, p. '257. 1884).
(5) HoRDAczEwsKi, Mou. fur Ckem., 1891, t. Xil, p. 221. — P. F. RiciixEit. Zeit. f. kUn. Med., 1895, t. XXVII, p. 290. — M'. Kiiivvu, Ibid., 1895, t. XXYIII, p. 554. — Du.mn et WowAczEK, Ralys Jahresb., 1896, t. XXYI, p. 769.
la Iciicocvtose et roxcrétion do Tafido iiriqiic. Lo facteur déterniinant est à leurs yeux la quantité de nueléine introduite par raliuienlatioii. La désagrégation des nucléines fournit, d'après ces auteurs, les corps alloxuriques (acide iirique et corps xanthiques), de lucnie que l'all)umine fournit l'urée. Mais tout l'azote des nucléines ne prend pas nécessairement le chemin des corps alloxuriques, et parfois sous des inlluences qui restent à déterminer, une fraction de cet azote serait éliminée sous la forme d'urée (*).
On voit que, d'après cette théorie, l'acide urique ne serait })lus un produit de la désassimilation des matières alhuminoïdes en généial, mais représenterait un déchet provenant spécialement de la désagrégation des nucléines. Bien qu'encore incomplètement établie, et se heurtant ici et [i\ à des faits contradictoires, la théorie est pleine de promesses. Quel que soit le sort que l'avenir lui réserve, elle aura eu cet heureux résultat, dans une question où, tant au ])oint de vue physiologique que pathologique, on piétinait surplace depuis si longtemps, d'ouvrir aux recherches une voie nouvelle.
Ajoutons que les coiys xanthiques, qui accompagnent l'acide urique dans l'urine, prennent, par le fait de ces travaux, un intérêt nouveau, llorbaczewski parle d'une diathèse xanthique, qui serait à placer à côté de la diathèse urique, et il serait facile de citer ici une bonne douzaine de mémoires, parus dans ces dernières années et où, sur les variations des corps xanthiques dans l'urine, on édifie des théories fort séduisantes. Malheureusement, la plupart de ces recherches ont été faites avec une méthode défectueuse, celle de Krùger et Wulfl, dont Huppert et E. Salkowski ont démontré l'inexactitude (^). On donnera plus loin quelques détails sur ce groupe de déchets azotés.
Il nous resterait à exposer maintenant ce que l'on sait sur le lieu de production de l'acide urique chez les mammifères. On possède sur ce point des expériences du plus haut intérêt de W. von Schrckler et de Minkowski, mais elles ont porté sur les oiseaux et les serpents, chez lesquels l'acide urique a, dans l'ensemble des déchets azotés, une signilication tout à fait différente. Notons seulement que l'extirpation du foie chez les oiseaux conduit à cette conclusion que l'acide urique se forme, au moins en partie, dans cet organe, et que l'ammoniaque — peutêtre aussi l'acide lactique — servent de matières premières à cette opération (^).
Quant aux variations physiologiques de l'acide urique, elles sont très mal connues, en dé])it des affirmations que reproduisent si souvent les traités de pathologie. Il convient de rappeler tout d'abord qu'un gr^nd
(*) P. F. RicHTER, KûHNAu, Pace et Zagari, loc. cit.
(2) Krûger et. WuLFF, Zeit. fïir physioL C/iem., 1894, t. XX, p. 176. — IIuppeut, Ibid.. 1897, t. XXII, p. 556. — E. Salkowski, Deutsche med. Woch., 1897, n'' 14.
(^) Un très bon expose de ces recherches, avec indications bibliographiques, se trouve dans BuNGE, Lchrb der p/iysiol. Chem., ¥ édit., Leipzig. 1898, p 556
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noiTihre de déterininations ont été faites à l'aide de la méthode tout à fait insuffisante de iïeintz (voy. p. 159), que parfois même aucun dosage n'a eu lieu et qu'on a simplement conclu d'un dépôt d'acide urique ou d'urates plus ou moins abondant, à une augmentation de l'excrétion de cet acide. Souvent même la méthode n'est pas citée, mais le résultat n'en est pas moins recueilli et transmis d'ouvrage en ouvrage.
En ce qui concerne l'influence de l'alimentation, on ne reviendra pas ici sur ce qui a été dit précédemment, à propos de l'action exercée par les aliments riches en nucléine (voy. p. 165). Pour ce qui regarde l'alimentation courante, llermann(\) a montré sur lui-même que le régime animal donne les plus fortes excrétions d'acide urique (0^'',981), le régime végétal les phis faibles (0^',47S) et le régime mixte des quantités intermédiaires (0°'',656 — 0,674). Face et Zagari(^) et d'autres encore ont confirmé ces faits. L'extrait de viande hausse aussi le taux de l'acide urique. Pour Camerer(^), Pace et Zagari, cette influence de l'alimentation (ist absolument prépondérante, et Camerer la place bien au-dessus des conditions individuelles invoquées par Saikowski.
(iontrairement à d'anciennes indications, Schondorff a trouvé que le volume de l'eau ingérée est sans action sensible. Si Pace et Zagari sont arrivés plus récemment à des résultats opposés, il ne s'agit sans doute que d'une augmentation momentanée, analogue à celle que l'on observe communément pour l'azote total et qui est due à une meilleure lixiviation des tissus. La diète lactée serait également sans action d'après Kussmanof^ tandis que pour Pace et Zagari elle abaisse l'excrétion azotée à un minimum, mais Kusmanof, qui pratiquait le régime lacté absolu, ajoute que l'amaigrissement était rapide, ce qui compliquait évidemment l'expérience d'un facteur étranger C^).
L'action des alcalins, sur laquelle on a tant écrit en pathologie, n'est pas plus clairement établie. Clar rapporte que le bicarbonate de soude ou les eaux alcalines acidulés ne provoquent qu'une augmentation tout à fait passagère de l'acide urique, tandis que Saikowski, en administrant pendant neuf jours de l'acétate de soude jusqu'à réaction alcaline de l'urine^ Jacoangeli et Bonanni en donnant une eau minérale alcaline, ont vu l'acide urique diminuer, et que Ilermann rapporte que les sels de soude à acides végétaux sont sans aucune action. Enfin, d'après llaig, les acides augmentent, tandis que les alcalis diminuent le rapport de l'acide urique à l'urée (^).
(1) HEr,RMANN, Deulsch. Arch. far klin. Mcd., 4888, t. XLIII, p. 275.
(2) Pace et Zagarf, Mah/s Jahresb., 1897, t. XXVII, p. G85. Caîierer, Zeit. fur BioL, 1896, t. XXXIII, p. 159.
Schondorff, Pflïicjers Arch., 1880, t. XLVI, p. 529. — Kussmanoff, Mah/s Jahresb., 1885, I. XY, p. 199. — Pace et. Zagari, loc. cit.
(•^) Clar, Malifs Jahresb., 1888, t. XVIII, p. 268. — Salkowski, Virchow's Arch., 1889, t. CXYII, p. 570". — Jacoangeli et Bonanni, Malij's Jahresb.. 1897, t. XXVII. p. 055. — Her- AiANN, Deutsch. Arch. far Min. Med., 1888, t. XLIII, p. 275. — Haig, Journal of j^hi/siol. 1888, t. VIII, p. 211.
Il y a tout un côté important de lliistoirc physiologique de Tacide urique qui ne peut qu'être indiqué ici : ce sont les conditions de solubilité de ce corps dans les liquides de Torganisme et les causes qui ])euvent provoquer sa précipitation. Bien des côtés, dans ces deux phénomènes, restent encore entièrement inexpliqués ('), et cependant dans la pathogénie des symptômes de la goutte cette question est devenue tout à fait centrale. En effet, on a vu que Texcrétion de Tacide urique se meut chez le goutteux sensiblement entre les mêmes limites qu'à l'état normal, et d'autre part on ne trouve dans cette affection aucun des signes de l'intoxication acide (dhninution de l'alcalinité du sang, augmentation de l'ammoniaque urinaire, voy. p. 155). Il devient donc diflicile d'expliquer les dépôts d'acide urique dans les tissus en invoquant d'une part l'excès d'acide urique et d'autre part le défaut d'alcalinité des humeurs. Au surplus, de ces deux conditions, la première est nettement réalisée chez le leucémique (jusqu'à 5 grammes d'acide urique dans l'urine des 24 heures), et la seconde est à coup sur moins problématique chez ce dernier que chez le goutteux, puisque tout au moins l'alcalinité du sang est nettement diminuée dans la Icucocythémie. Et cependant on n'observe dans cette affection aucune tendance à la précipitation de l'acide urique dans les tissus.
On voit que la cause du dépôt d'urates dans les tissus des goutteux reste entièrement ignorée; mais on saisit clairement l'importance qu'offre l'étude des conditions de solubilité de l'acide urique.
Notons encore que l'ncide urique, qui serait la cause de tant d'accidents pathologiques, ne paraît avoir qu'une toxicité insignifiante. M. Bouchard a pu injecter à des animaux 0^'',50 d'acide par kilogramme, sans provoquei' d'accidents appréciables. Comme l'anatonne ])athologique nous a])prend que les tophus des goutteux représentent des tissus nécrosés ou en voie de nécrose, Ebstein incline à penser que l'acide urique est l agent qui provoque ces nécroses, et qu'ultérieurement les urates, rendus insolubles par des phénomènes d'acidification, se déposent dans ces régions altérées. G. von Noorden (^), au contraire, est d'avis que la formation du tophus uraté (!st un phénomène tout à fait local, indépendant de la quantité d'acide urique qui circule ailleurs dans l'organisme. Sous des
(^) Même dans l'urine, qui s'offre à l'étude d'une manière si directe, les conditions de dissolution et de précipitation de l'acide urique apparaissent pleines d'obscurités lorsqu'on essaie de les serrer d'un peu près. Voy. sur ce point : Bunge, Chimie p/iysi'oL, trad. franc. Paris, 1891, p. 292. — Notons seulement ici les intéressantes observations de Ç. von Noorden sur les effets de l'administration de carbonate de chaux. L'urine devient moins acide ou même neutre, le phosphate neutre (bisodique) est peu touché, mais le phosphate acide (monosodic|ue) est diminué. Par suite, la tendance de l'acide urique à la précipitation est considérablement diminuée; la faculté qu'a l'urine de dissoudre de l'acide urique est au contraire augmentée. C. von Noorden recommande donc l'usage du carbonate de chaux et mieux encore celui d'un pain auquel on a incorporé de 2 à 6 pour 100 de carbonate de chaux, pour le traitement de la gravclle urique. (G. von Nookhex, Congrès des médecins allemands de Wiesbade, 1896. — riERxiiEi.uEu, Berl. klin. Woch., 1897, p. 425.)
(2) C. von Noorden, Lehrb. der Path. des Stoffiveclisels. Berlin, 1895, p. 459.
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influences inconnues, certains tissus subissent des altérations ayant en partie le caractère d'une nécrose et en partie celui d'une inflammation. Là se forme, par une décomposition pathologique de l'albumine, de Tacide urique, qui selon les circonstances se dépose ou non in loco. Lorsque le tophus disparait ou s'affaisse, cela tient beaucoup plus à une action de lente corrosion et de redissolution exercée par les cellules voisines, qu'à l'alcalinité des humeurs.
Autres matériaux azotés. — On a vu que les matériaux azotés de l'urine, autres que l'urée, Tacide urique et l'ammoniaque, représentent de 7 à 10 pour 100 de Tazote total. C'est ce que l'on appelle les matières extractives de l'urine, c'est-à-dire le reste non dosé dans les analyses habituelles.
Dans ce reste nous devons distinguer d'abord, pour les rapprocher de l'acide urique, les bases xanthiques ou bases de la nucléine. Ces bases sont assez nombreuses et il est probal)lc qu'on ne les connaît pas encore toutes. Du produit de l'évaporation de 10 000 litres d'urine humaine Krùger et Salomon (^) ont pu retirer les quantités de bases que voici :
Grammes.
Xanlliine 10,11
Méthylguaiiinc_^(Epiguiiiiiiic
Toutes ces bases ne proviennent pas des nucléines, bien qu'on les réunisse souvent sous la dénomination de bases nucléiques. Les xantliines méthylées notamment, c'est-à-dire les plus importantes comme masse, ont sans doute leur origine dans les alcaloïdes du thé et du café consommés ('^).
On appelle souvent aussi ces bases les bases allox urique s , et lorsqu'on leur ajoute l'acide urique, l'ensemble, acide urique et bases alloxuriques, est dénommé corps alloxuriques. Ces bases alloxuri(|ues, que l'on peut précipiter de l'urine sous la forme de combinaisons argentiques, représentent, calculées en xanthine, de 28,6 à 56,1 milligrammes par jour, d'après Salkowski, soit en azote de 10,5 à 20,7 milligrammes seulement. Les nombres donnés par Camerer sont sans doute trop élevés (").
Distinguons encore dans ce reste azoté, comme corps dont le dosage est relativement assez exact, la créatinine, et V acide hippurique.
L'urine des 24 heures contient environ 1 gramme de créatinine, avec
(^) Krvger et Salomon-, Zeit. fur p/ii/siol. C/iem., L XXI, p. 169; t. XXIV, p. 5G4, et t. XXVI, p. 550 et 589.
(2) Kruger et W. WuLFF, Zeit. fiir plnjsiol. C/œm., 1894, t. XX, p. 170.
(5) Salkowski, Pflugers Arch., 1897, t. LXIX. p. 268. — Gajierer, ZeiL fur Bîol, 1891, t. XXVIII, p. 72.
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0^',o7 d'azote et environ 1 gramme d'acide hippurique, avec 0^'',078 d'azote. Pour nous rendre conrpte de ce que représentent en valeur relative ces trois groupes de composés, bases alloxuiiqiies, créatinine et acide hippurique, et pour compléter approximativement premier tableau de la page 149, admettons que l'urine d'un adulte contient en moyenne 15 grammes d'azote total (voy. p. 148). Il vient alors :
Azote des bases xanthiques 0,06-0,12 pour 100 d'azote total.
— de la créatinine '2,5 —
— de l'acide hippurique 0,52 —
Dans ce reste azoté rentrent en outre V urobilinc, environ O^Slô à l>"',20 en t>4 heures d'après Fr. Miiller, avec 0-^',005 à 0»^',009 d'azote (si l'on adopte la fornuile de llopkins et Garrod), les imloxyl- et scatoxylsulfates. L'urine des 24 heures fournit de 5 à '20 milligrammes d'indigo (provenant des indoxylsulfates), avec 0,5 à 2 milligrammes d'azote. Il viendrait donc ici, avec une approximation très grossière :
A/ote de l'ur()])iliiie 0,05 - 0,06 pour 100 d'azote total.
Azote de riudol 0,005 -0,015 —
Ce sont donc des Tractions tout à lait minimes de l'azote total.
Citons enlin, comme déchets azotés trouvés à l'état de traces, V acide mlfocyanique, V acide carbamique, la cystine ou un corps analogue, ïacide carniqiie Vacide chondroUine-sulfurique, ï/iistone, des corps alcaloïdiques, des matières colorantes, etc. (').
Une mention particulière doit être faite pour Vacide oxyproteique, acide azoté très complexe que Bondzynski et Gottlieb ont retiré à l'état de sel baryte de l'urine de l'homme et du chien. L'urine des 24 heures en contiendrait jusqu'à 5 à 4 grammes (calcidé à l'état de sel barytique), et cet acide ferait de 2 à 5 pour 100 de l'azote total. Connue la formule de ce corps serait C*^lPAz^*0"'*S, il représenterait une molécule azotée très grosse, produit d'une régression peu avancée (^).
Les déchets sulfurés
Le soufre des matières albuminoïdes reparaît dans les urines sous trois formes : l*' à l'état de sulfates et d'éthérosulfates (phénylsulfates, indoxylsulfates, etc.) des métaux alcalins. Cette fraction représente environ 80 pour 100 du soufre total.
2*^ Sous la forme de combinaisons mal connues, moins oxydées que l'acide sulfurique (traces de cystine, de sulfocyanate de potassium, acide taurocholique, peut-être des traces d'hyposulfite alcalin, etc.). C'est cette portion que Salkowski appelle le soufre neutre.
(1) Voy., pour tous ces corps, Neubauer et Vogel, Analyse des Hanis, 10" éd., par Huppert. Wiesbadcn, 1808.
(2) BoNDYZYNSKi et GoTTLiEu, CeutraWI ttl l fùr die med Wissensch., 1897, p. 577.
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En ce qui concerne Facide sidfuriqiie, on a vu que la quantité produite en 24 heures peut être considérable (2^', 5 environ), et que des accidents graves surviennent lorsque sa neutralisation n'est pas assurée (voy. p. 55). Notons seulement ici que la transformation de l'acide sulfurique bibasique en acides éthéro-sulfuriques (phénylsulfurique, etc.), monobasique, diminue de moitié la quantité de base nécessaire à cette neutralisation (voy. p. 175).
Il est regrettable que le dosage des diverses variétés du soufre urinaire, soufre des sulfates, soufre des éthérosulfates et soufre neutre, soit si peu commode, car l'origine album inoïde de cet élément confère un intérêt considérable à Fétude de ses variations dans l'organisme.
Ce que Fon sait sur le mode de production et les variations du soufre neutre est encore trop clairsemé pour qu'on puisse en tenir compte ici. Notons seulement Fintérèt pathologique que présente la cystine, et les relations si curieuses révélées par Baumann et L. von Udransky entre la cystinurie et Fexcrétion par les fèces et les urines de deux ptomaïnes, la cadavérine ou pentaméthylène-diamine et la putrescine ou tétramétylènediamine. Cette diamhuirie concomitante conduirait donc à attribuer à la cystinurie une origine infectieuse (*).
Les corps aromatiques
Les matières albuminoïdes contiennent un groupement aromatique, c'est-à-diré un noyau de benzène, C*'H^ et il est même possible que ce groupement se répète plusieurs fois dans la molécule. Ce noyau aromatique est mis à nu et se détache à des états différents et très variés, lorsque Falbumine subit la décomposition bactérienne. Les produits aromatiques fournis par une semblable décomposition ont été rangés j)ar Salkowski (') en trois groupes :
P Le groupe phénol, qui comprend la tyrosine, les acides oxyaromatiques (acides hydroparacoumarique, paraoxyphénylacétique...), le phénol, le crésol ;
2*^ Le groupe phénylique, qui comprend les acides phénylacétique et phénylpropionique ;
5° Le groupe de VhuloU qui comprend l'indol, le scatol, les acides scatolacétique, scatolearljonique.
De toutes ces substances, la tyrosine est la seule dont on puisse dire avec certitude qu'elle j)rend naissance par un processus physiologique appartenant réellement à Forganismc, puisque ce couqiosé apparaît dans la digestion pancréatique des albuminoïdes. 11 est très probable que tous les autres dérivent de putréfactions post-digestives, c'est-à-dire de phéno-
(1) Yoy. l'art. Cystine du Dictionnaii^e de Wïwtz, 2" su])pl.
(2) Salkowskt, Zeitschrift f. physiol. Chemie, t. XII, p. 215, 1888.
mènes où interviennent des facteurs biologiques étrangers à l'organisme. A la vérité, on observe que, pendant l'inanition, les composés aromatiques de l'urine, s'ils diminuent en quantité, ne disparaissent jamais complètement, et l'on en a conclu que l'organisme est capable de séparer de J'albumine les mêmes décbets aromatiques que les micro-organismes. Baumann s'est efforcé de vérifier cette conclusion en étudiant l'excrétion des corps aromatiques chez le chien soumis, après un jeûne de plus de quinze jours, à l'action de doses répétées de calomel. Il a trouvé ainsi que l'urine ne contient plus de sulfo-conjugués aromatiques (pliénylsulfates, etc.), mais encore des acides oxyaromatiques qui proviendraient donc des tissus eux-mêmes, en dehors de tout travail de putréfaction intestinale. Mais il parait impossible de réaliser de la sorte une antisepsie complète du tube digestif, et la question reste par conséquent ouverte. Ajoutons que sa solution est proche, puisque récemment Nuttall et Thierfelder, reprenant un projet d'expériences jadis donné par Pasteur (^), ont réussi à faire vivre pendant un certain temps un cobaye nouveau-né, dans un état d'asepsie complet.
Ces composés aromatiques ainsi formés dans l'intestin sont en partie résorbés et subissent dans l'organisme des transformations que l'on connaît assez bien aujourd'hui. Cette étude a été le point de départ de recherches très intéressantes, qui ont consisté h suivre dans l'organisme les transformations de divers corps aromatiques, et, d'une manière générale, à étudier comment l'économie traite une molécule ou une fonction chimique données. Tout un ordre de recherches physiologiques nouvelles s'est ainsi créé dans ces dernières années ('). Notons seulement ici quelcpies faits particulièrement intéressants.
Le plus remanpiable de tous est certainement Voxydation directe de la benzine, CIF, que l'organisme transforme en phénol, C/IPO, et même, pour une petite partie, en deux diphénols isomériques, C*^H'^0-, la pyrocatéchineet l'hydroquinone. Une telle transformation ne peut être obtenue in vitro que par ces actions oxydantes très énergiques (ozone), et Nencki <ît Sieber ont proposé de mesurer la puissance oxydante d'un organisme par la quantité de benzine que cet organisme est capable de transformer de la sorte en phénol
(^) Pasteur, Comples rendus, t. C, p. 78. — Nuttall cl Thieiifeldlh, Zciischr. f. pitysioi fJiemie, t. XXI, p. 109, 1895.
('^) Pour les indications bibliographiques, vov.Neubauer et Vogel, Analyse des Harns, 9^ ciL, par Huppert cl Thomas. Wiesbaden, 1890, p. \\.% ei passim.
(^) Cette méthode ne paraît pas avoir donné les résultats que l'on pouvait en espérer de prime abord, bien que Nencki et Sieber aient constaté que dans les divers états pathologiques, l'organisme transforme en phénol des fractions très variables d'une même dose de benzine. iJornons-nous à noter ici ce phénomène très intéressant, mis en lumière à ce propos par Nencki et Sieber, à savoir que l'organisme du diabétique, qui est devenu incapable d'oxyder du glucose, n'en continue pas moins à exercer sur la benzine l'action oxydante de l'organisme normal, c'està-dire à accomplir une réaction d'oxydation, qui, in vitro, nous apparaît comme bien plus difficile que celhi du glucose (Nexcki et Sieber, Journal f. prakt. Cheniie, t. XXVI, p. 1, 1882, et Arch. f. die (jes PhysioL, t. XXXI, p. 519, 1883).
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Une partie des groupements aromatiques que la putréfaction intestinale détache de la molécule albumine, phénol, crésol, indol, scatol, etc., sont en partie résorbés dans le tube digestif et s'éliminent par les urines à Tétat de dérivés sulfo-conjugués, c'est-à-dire de dérivés éthérés de Tacide sulfurique, phénylsulfates, crésylsulfates, indoxylsulfates, etc., de potassium. Ces composés sont d'autant plus abondants dans l'urine que les putréfactions intestinales post-digestives ont été ])lus actives, et l'on sait que le dosage de l'acide sulfurique de ces sulfo-conjugués constitue aujourd'hui un moyen précieux pour mesurer l'intensité de ces phénomènes de putréfaction, ou l'efficacité d'un antiseptique intestinal (Bouchard).
Lorsque l'acide sulfurique fait défaut, le phénol et ses homologues peuvent aussi se conjuguer avec l'acide glycuronique. Le na])htol, le camphre, s'éliminent toujours en coml»inaison avec cet acide.
Enfin les acides aromatiques tels que l'acide phénylpropionique sont en général oxydés, et transformés en acide benzoique, qui, comlnné au glycocoUe, s'élimine à l'état d'acide hippurique.
A. — Les déchets ne contenant ni azote, ni soufre, et appartenant à la série grasse.
Lorsque les copules azotées et sulfurées sont détachées de la molécule albumine (ou des fragments résultant de la décomposition de cette dernière), il reste des groupements qui ne contiennent plus que du carbone, de l'hydrogène et de l'oxygène. On a vu que, de cette partie non azotée de l'albumine, l'économie peut faire des graisses très probablement et du glycogène certainement. On ne reviendra donc pas ici sur cette question. Que ce reste non azoté de l'albumine prenne, dans sa destruction, ce chemin par les graisses et les sucres, ou qu'il se désagrège par des voies chimiques particulières, on conçoit que les déchets qu'il fournit ne peuvent pas, a priori, être distingués de ceux qui proviennent de la destruction des aliments gras ou sucrés primitivement apportés par l'alimentation ('). L'expérimentation peut seule renseigner sur Lorigine de ces déchets, et bien souvent le problème reste rebelle à toute solution.-
Ainsi l'acide glycuronique se rattache directement par sa constitution chimique au glucose, dont il représenterait un produit d'oxydation. D'autre part, connue on le trouve encore dans l'urine (du lapin), après ingestion de chloral, au cinquième ou sixième jour déjeune, c'est-à-dire à une époque où les réserves de glycose seraient entièrement consommées, Thierfeldcr a conclu de ce fait que cet acide dérive des matières albuminoïdes. Mais, au sixième jour de jeûne, la disparition totale des réserves de glycogène ne saurait être considérée comme certaine; la question
(1) En exceptant ici les déchets aromatiques de l'albumine qui, bien que ne contenant que <lu carbone, de l'hydrogène et de l'oxygène, portent la marque évidente de leur origine albu^ minoïde.
reste donc ouverte, d'autant ])iiis (jue des relations inattendues ont été établies dans ces dernières années entre l'acide <^lycuroni(|ue et certains principes contenus dans le tissu cartilai^ineux (/). De la uièuie manière, les acides ^^ras que l'on trouve dans les j)roduits d'excrétion se rattachent sans etîort aux graisses et aux hydrocarbonés, mais leiii' l'ormation aux dépens de l'allHunine apparaît aussi connue inliniment jU ()i)al)le, ])uisque ces acides se produisent dans la décomposition des matières albuminoides sous l'action d'un grand nombre de réactifs.
Tous ces produits de déchets présentent ce caractère commun d'être excrétés en quantités relativement très faibles. C'est que les graisses et les sucres, ainsi que les fragments de même nature fournis par l'albumine, aboutissent, pour la ])resque totalité de leur masse, jusqu'aux produits ultimes de la combustion, c'est-à-dire jusqu'à l'acide carbonique et l'eau De produits intermédiaires, on n'en saisit qu'en petites quantités et souvent seulement dans des conditions physiologiques particulières. Les acides gras inférieurs, acides formiqiie, acéfique, propionique, butijriqne, peuvent, à la vérité, prendre naissance dans le tube digestif en proportions notables, sous l'influence de divers micro-organismes, mais ce sont là des ])liénomènes qui se passent au seuil de l'organisme. Aux divers émonctoires, urine, sueur, lait (Wein), etc., on ne recueille jamais ces acides qu'en quantité très faible (^). L'organisme les a détruits par oxydation. 11 en va de même pour les autres composés gras, acide oxalique, acétylacétique (et acétone), <^-oxybuty7Hqiie, qu'on ne rencontre à Fétat normal qu'en quantités extrêmement faibles.
En ce qui concerne V acide oxalique, on ignore encore d'où proviennent les petites quantités (en moyenne 0^'',00*2 en 24 heures) qu'on en trouve dans l'urine ("), et l'on se demande même si ces traces ne sont |)as directement apportées })ar l'alimentation végétale. La formation de Vacide acétylacélique et de Vacétone aux dépens de l'albumine peut être considérée comme démontrée. Mais ces deux composés n'ap])araissent dans l'urine que lorsqu'il y a fonte d'albumine corporelle. Lorsque le besoin total de calories est couvert, on a beau enfler la ration d'albumine, l'urine n'élimine ni acétone (ou seulement des traces), ni acide acétylacétique. Ces deux déchets apparaissent, au contraire, en quantités considérables dans l'inanition ou dans l'alimentation insuffisante. Ainsi le jeûneiu- Cetti, observé à Berlin, élimina pendant l'inanition une quantité d'acétone qui s'élevait jusqu'à 48 fois la quantité physiologiqu(^ des 24 heures, laquelle est, d'après von Jaksch, d'environ 0^'',01 au maximum. L'urine contenait aussi de l'acide acétylacétique. Cette acé-
(M Voy. l'art. Chondrogène et chondrine du Dictionnaire de Wiirtz, 1" suppl.
(-) L'urine des vingt-quatre heures contient, d'après von Ilokitansky, environ 0s%054 d'acides gras volatils. — Le lecteur trouvera toute la bibliographie de cette question dans Neubauer e1 VoGEL, Analyse des Harns, éd., par Iluppert et Thomas. Wiesbaden, 1890. p. 104.
(^) Kossel a d'ailleurs isolé des produits de décomposition d'un acide nucléinique du thymus, de l'acide acétylpropionique, c'est-à-dire un homologue supérieur de l'acide acétylacétique.
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toniiric et cette diacéturie disparurent aussitôt après le retour à raliirientation normale.
On ne discutera pas ici les conditions d'apparition de ces deux composés dans les urines pathologiques et leur signilication clinique. Notons seulement que l'acide acétylacétique ne paraît pas avoir d'autre pouvoir toxique que celui qu'il doit à sa fonction d'acide (von Jakscli), mais son produit de dédoublement, l'acétone, possède une toxicité très nette. Rappelons encore qu'on trouve souvent, à côté de ces deux composés, l'acide p-oxijbuiijrique, tant à l'état pathologique (diabète, etc.) quii l'état normal (inanition). 11 existe d'ailleurs les relations les plus étroites entre ces trois composés. L'acide ^-oxybutyrique donne, par oxydation, Tacide ^-cétonique correspondant, qui est l'acide acétylacétique, et ce dernier est très facilement dédoublable en acide carbonique et en acétone. 11 est donc fort possible que dans l'organisme l'acide p-oxybutyrique soit le précurscm^ et la substance mère de Tacétone et de l'acétylacétique. Aralvi. en empoisonnant des animaux (chiens, lapins, grenouilles) par de l'oxyde de carbone, de manière à ralentir leurs oxydations (voy. p. 176), a pu constater que l'administration de (i-oxybutyrate de sodium fait apparaître l'acétone et l'acide acétylacétique dans les urines.
Vacide lactique, qui est l'homologue inférieur de l'acide g-oxybutyrique, apparaît dans l'organisme sous deux modihcations isomériques. Dans le tube digestif, il peut se former aux dépens des hydrocarbonés, et surtout dans des conditions pathologiques, des quantités considérables d'acide lactique de fennentation (c'est-à-dire de l'acide inactif, qui résulte de l'union d'une molécule d'acide droit avec une molécule d'acide gauche). Les portions de cet acide qui arrivent à l'absorption sont sans doute oxvdées complètement, puisque l'ingestion des lactates alcalins est prompteinent suivie de l'émission d'urines alcalines, par suite de la formation de carbonates alcalins.
Dans les tissus et les organes, et principalement dans le muscle, on trouve Vacide sarcolactique ou paralactique, c'est-à-dire l'acide déviant à dj'oite le plan de polarisation. Cet acide n'apparaît pas dans les urines à l'état normal, sans doute parce que sa destruction complète est assurée d'une manière constante, mais on peut réaliser des conditions où cette oxydation ne se fait plus, et où l'acide lactique passe dans les urines.
D'une part, en effet, l'acide lactique a été trouvé dans l'urine des soldats qui avaient été soumis à des marches forcées (Colasanti et Moscatelli), et comme on constate en même temps, après un exercice musculaire prolongé, une diminution de l'alcalinité du sang et une augmentation de l'ammoniaque dans les urines, on peut conclure, sans trop dépasser les faits, que la contraction musculaire, en encombrant l'organisme de principes acides, détermine une véritable auto-intoxication acide. Ajoutons qu'on saisit ici entre l'organisme du Carnivore et celui de l'herbivore une différence remarquable. Chez le lapin tué par tétanos strychi-
nique, on trouve que le sang a perdu près de la moitié de son] alcalinité et les deux tiers de sa richesse en acide carbonique. Le Carnivore, au contraire, résiste beaucoup mieux à cette intoxication acide produite par des contractions musculaires exagérées. L'alcalinité du sang tombe rapidement à un minimum, puis se maintient à ce taux, sans doute parce que le mécanisme compensateur décrit plus haut (p. 155), c'est-à-dire la production d'aunnoniaque aux dépens de Turée, entre en jeu à ce moment.
D'autre pai't, Hoppe-Seyler et Araki se sont efforcés de démontrer que la destruction du sucre s'arrête au stade lacti(pu', chaque fois qu'il y a apport d'une quantité insuffisante d'oxygène, et que la production d'acide lactique, dans ces conditions, apparaît connue une propriété commune à tous les protoplasmes. L'acide lactique passe alors dans les urines, accompagné souvent de glucose et d'albumine. De tels accidents s'observent à la suite de dyspnées provoquées artiliciellement, de refroidissements prolongés du corps (jusqu'à '25-26 degrés), d'intoxications par l'oxyde de carbone, par le curare, le nitrite d'amyle, la morphine, la cocaïne, l'acide prussique, le phosphore, l'arsenic. Fréquemment le sang contient alors de grandes quantités de glucose {glijcérnie aspliyxique de Dastre) en même temps que de l'acide lactique. Les anémies provoquées par des saignées produisent le môme effet. L'alcalinité du sang est en même teuq)s diminuée. Ajoutons que, chez le chien, la dyspnée artificielle (par constriction du thorax) amène l'excrétion par les urines de quantités notables d'acide oxalique (^).
Toutes ces interventions expérimentales présenteraient, d'après Hoppe- Seyler, ce caractère commun, à savoir un ralentissement dans l'apport d'oxygène aux tissus.
11 serait trop long de discuter ici les conditions de toutes ces expériences. Nous ferons remarquer seulement combien le problème est complexe. D'une part, en effet, dans les cas de dyspnée intense chez l'homme, l'urine est loin de contenir d'une manière constante de l'acide lactique. 11 ne faut pas perdre de vue, d'autre part, que la lactacidurie expérimentale décrite plus haut ne se relie pas aux ])hénomènes de dyspnée aussi simplement qu'on pourrait le croire, et notamment en admettant que, par suite de l'apport insuffisant d'oxygène, les combustions fléchissent et aboutissent à des produits d'oxydation incomplète. L'expérience montre en effet que l'on peut réduire expérimentalement, par des mécanismes divers (respiration dans un milieu raréfié, saignées abondantes, dyspnée par section du nerf vague ou par pneumothorax artificiel), et dans des proportions considérables, l'apport d'oxygène aux tissus, sans que l'on constate une diminution de la quantité d'oxygène consommée. Un tel fléchissement ne s'observe que pendant la période agonique. On sait aussi que, contrairement à l'opinion encore très répandue, l'anémie intense, la
(1) Reale et BoERi, Wiener mrd. Woeïieiischrift, 1835, n" ")8.
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leucémie, les dyspnées pathologiques (par pleurésie, emphysème, tuberculose pulmonaire) ne s'accompagnent cFaucune diminution notable, par rapport à l'état normal, des quantités d'oxygène consommé et d'acide carbonique éliminé par kilogramme et par minute (voy. p. 68). Il convient d'ajouter cependant que lorsqu'on fait respirer des animaux dans un milieu rarélié, on constate que le <piotient respiratoire va en augmentant, ce (jui ne peut guère s'expliquer autrement qu'en admettant une comijustion incomplète d'une partie des matériaux de d('sassimilation (^).
Il est intéressant de constater que l'intoxication acide, une fois créée,, devient elle-même une cause de ralentissement des combustions, en ce sens qu'ici l'on voit réellement diminuer la quantité d'oxygène consommée par kilogramme et par minute. En donnant à des lapins de l'acide chlorhydrique (0^'',9 de IICI par kilogramme), Clivostek C*) a vu la consommation d'oxygène diminuer de 18,9-49,5 pour 100 de sa valeur à l'état normal. Comme Walter {^) a constaté que dans l'intoxication par les acides le sang conserve une richesse normale en oxygène ('), il faut conclure que ce sont les protoplasmes cellulaires qui ont perdu la faculté d'utiliser l'oxygène qui leur est offert. Il y a là, comme dans l'empoisonnement par l'acide })russique étudié par Geppert, une véritable asphyxie interne.
(') Pour les indiealioiis hililiogi-apliiques, comme aussi jiour de plus amples délails, yov. L\miJLi.xa, Le sang cl la rcspiralion, p. 565, 575 et 576 {Eiictfclopédie cliimique de F/e/nij).
(2) Chvostek, CenlrcUblalt fur klin. Med., t. XIV, p. 529, 1895.
(=5) Walter, Malijs Jahresb., t, VII, p, 124, 1877.
Il serait à la vérité plus important de constater, à l'aérotonomèlre, que la lension de roxygèiie est demeurée normale, car c'est elle qui règle l'intensité du coui-ant d'oxygène qui va du sang au lissu, c'est-à-dire la grandeur de l'olFre faite aux élémeu's cellulaires.
TROUBLES PRÉALABLES DE LA NUTRITION
Par M. CH. BOUCHARD
VARIATIONS DE L'INTENSITÉ NUTRITIVE
Si la vie est variable non seulement dans ses manifestations, dans son mode, dans sa qualité, elle varie également dans sa quantité, dans son intensité. Nous Tavons dit et démontré : ce qui est constant, universel, nécessaire dans la vie, c'est la rénovation, c'est le double travail continii de destruction et de réparation. Tout le reste est contingent : sensibilité, intelligence, mouvement, reproduction. Tout cela appartient à certains êtres vivants; la reproduction même n'appartient pas à tous ; la nutrition seule appartient à tous les êtres vivants et à chacune des particules des êtres vivants. C'est ce qui m'a lait adopter cette formule où se condense toute la pensée d'Aristote : la nutrition c'est la vie.
Il y a donc lieu de chercher si la nutrition est variable dans son intensité, s'il y a plus de vie chez un individu ou moins de vie que chez un autre; ou pour un même individu, s'il y a, à une époque, plus ou moins de vie qu'à une autre. La conscience des hommes de science et l'instinct de quiconque rélléchit ont depuis longtemps répondu à ces questions de façon affirmative. Il fallait discerner ce qu'est la nutrition, analyser ses éléments, mesurer ses actions pour que la preuve vînt appuyer l'affirmation. Comment mesurer la nutrition? En pesant la quantité des aliments nécessaires à la rénovation et suffisants pour l'entretien ; en pesant les substances qui quittent le corps après en avoir fait partie ; en déterminant la quantité de l'oxygène qui achève la destruction et de l'acide cmbonique qui résulte de cette oxydation; en dosant l'urée qu'on a si longtemps considérée comme le terme des oxydations de l'albumine; en faisant enfin l'estimation de toute l'énergie dégagée par les actes de destruction et en particulier le travail mécanique et la chaleur.
RECHERCHE DES UNITÉS
Tout cela a été successivement tenté et réalisé. On doit à ces recherches des clartés dont je ne méconnais pas l'importance, et, des faits déj.à acquis, sortira une lumière qui dissipera bien des obscurités. Mais qui
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pourrait dire que ces travaux excellents ont permis de mesurer la nutrition et la vie? Ce qui faisait défaut, ce qu'on a cherché toujours, c'est l'unité, c'est le terme de comparaison. L'étalon nous manque pour les recherches cliniques; il nous manque également pour les recherches plus précises du lahoratoire. Tous les éléments de dosage que j'indiquais ont été utilisés dans le lahoratoire sans ahoutir à la conclusion désirée, tous ont été essayés, au moins à titre exceptionnel, dans la clinique et nous ne sommes pas encore fixés sur l'intensité de la vie et les variations de cette intensité soit chez l'houime sain, soit chez Thomme malade.
L'UUEE DANS LE LITRE D'URJ.NE
.l'ai assisté à cette introduction des moyens chimi(pies d'exploration dans la médecine pratique, et j'ai suivi ses développements. J'ai le souvenir de tous les efforts vainement accomplis et de tout le temps perdu déjà à cette époque où, suivant les procédés de Leconte ou de Millon, on dosait l'urée dans les urines. Pendant une longue série d'années, on se contentait d'affiruier la richesse de l'urine en matière azotée et particulièrement en cette matière azotée, l'urée, qui résumait, pensait-on, toute l'activité de la destruction. Dans des cas soit normaux, soit pathologiques, qui semhlaient tout à fait comparahles, on arrivait à des résultats contradictoires : le travail uuisculaire augiuente l'excrétion de l'urée, disaient les uns, il ne la modilie nullement, disaient les autres. L'urée augmente dans la fièvre, c'était le cri général; d'autres disaient : elle reste invariahle; d'autres : elle diminue. On finit par reconnaître et par oser dire, ce qui avait apparu à l'esprit de maint expérimentateur, que la connaissance de la quantité de Turée dans 1 litre d'urine peut varier sans que la pi'oduction de l'urée ait varié; que si les urines se font abondantes, elles seront plus pauvres; que si elles sont rares, elles seront plus riches avec une même production. Alors, après des années d'un long labeur, des médecins comme Ilirtz brûlèrent les innombrables documents qui étaient le fruit de l'incessant travail accompli dans la maturité de leur vie, parce qu'ils s'étaient trop tard avisés de recomiaître que doser quantitativement une urine ne signifie rien si l'on ne connaît pas la quantité de cette urine rendue dans les conditions où l'on veut estimer l'activité de la nutrition. Un pas important était acconq^li : il s'agissait de doser l'urée non dans 1 litre d'urine, mais dans la quantité sécrétée en un temps donné.
L'UNITÉ DE TEMt^S
Quelle devait être Tunité de temps, l'heure ou le jour, le nycthémère? On se décida bien vite en faveur du nycthémère, de cette période de vingt-quatre heures qui se reproduit constamment, toujours sensiblement
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la même, faisant passer Thomme par les mômes phases de repos et d'activité, de sommeil et de travail, d'alimentation et de jeûne. Je dirai pins tard les raisons qui, malgré la supériorité générale du nycthémère, me l'ont adopter de préférence, pour certains objets déterminés, les heures matinales.
L'INDIVIDU
Quand on dosa l'urée rendue en vingt-rpiatre heures, on pensa qu'on pouvait enfin comparer les hommes entre eux ou comparer un homme à lui-même dans les diverses phases de son existence ou dans ses divers états de santé ou de maladie. On procéda ainsi, et de nouveau pendant de nombreuses années on fit intervenir cette nouvelle unité : l'individu. On disait : l'homme élimine en vingt-quatre heures, à l'état normal, de \ i) à '25 ou même 50 grammes d'urée. L'écart entre les chifïVes de l'urée était attribué soit aux différences de l'alimentation, soit aux diflérences de l'intensité nutritive. On soupçonnait donc et on essayait d'apprécier les variations de qualité de l'unité agissante : l'individu.
Pourtant, pour qui réfléchissait un instant, l'homme n'est pas une unité toujours comparable à elle-même. La comparaison était acceptable, peut-être, quand il s'agissait d'hommes de même stature, de même âge; mais pouvait-on, du chiffre de l'urée rendue en vingt-quatre heures, déduire les activités destructives comparativement, chez le nouveau-né, chez l'adulte, chez le vieillard? Pouvait-on assimiler un nain à un colosse? On sentit la nécessité de d(k"omposer l'individu en unités plus simples.
LA TAILLE ET LE POIDS
Les uns considérèrent la taille, les autres le poids. Il y avait des deux cotés une part de vérité. L'élimination de l'urée est proportionnelle, a-t-on dit, au nombre de décimètres de la taille, elle est proportionnelle aussi au nombre de kilogrammes du poids. Mais cette double affirmation n'a de valeur que si, d'ime part, à la taille de l'individu correspond le poids qui est normal pour un homuje de cette taille; elle n'a de valeur également que si, au poids de cet individu, correspond une taille qui est la taille normale d'un homme de ce poids.
Je trouve dans mes notes l'analyse urinaire de deux hommes apyrétiques et qui même pouvaient être considérés comme sains. L'un, })etil, avait une taille de 1"',50, soit 15 décimètres et pesait 55 kilogrammes; l'autre, grand, avait \me taille de 18 décimètres et pesait 77 kilogrammes. Le premier rendait en vingt-quatre heures 25^'', 40 d'urée, le second 50^', 60. Ainsi h une taille plus grande correspond un chitFre d'urée plus fort; de même h un poids plus grand. Mais il n'y a pas proportionnalité. Si l'urée était proportionnelle au poids, le second sujet devrait en éli-
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miner 54 grammes; si elle était proportionnelle à la taille, il devrait en rendre t^cS grammes. La qnantité réelle est supérieure à ce qu'indiquerait la taille et inférieure à ce qu'indiquerait le poids. C'étaient tous deux des hommes normaux.
Je retrouve des analyses de trois hommes ayant sensihlement la même taille, à peu près 17 décimètres. Tous trois sont apyrétiques. L'un, normal, pèse 69''^'", 800; le second, amaigri par un long état dyspeptique, est toml)é à 40"'^%r)00 ; le dernier, très obèse, pèse 141 kilogrammes. Le premier rendait '28^',20 d'urée en vingt-quatre heures, le marastique *2'2^'',()0, l'obèse 59^'', 20. L'urée variait encore suivant les poids. Mais tandis que, en vingt-quatre heures, rhomme normal éliminait 0^'' , 40 d'urée par kilogramme, le marastique en rendait 0^'',56 et l'obèse 0^',28. La conclusion qu'on tirait de ces constatations, c'est que l'intensité de la nutrition était sensiblement plus élevée chez le marastique que chez l'homme normal, tandis qu'elle était notablement inférieure chez l'obèse. C'était au moins une errem^ et une très grave erreur. Je suis . arrivé à cette conclusion, et les dévebqipements dans lesquels j'entrerai bientôt en fourniront la démonstration, que l'homme normal seul avait une nutrition normale, que chez le marastique l'intensité nutritive était augmentée de près de moitié et que l'obèse, loin d'avoir une destruction matérielle moins intense, élaborait la substance azotée presque aussi vivement que le marastique; que si l'activité destructive est 1 chez l'homme normal, elle était de 1,4Ô chez le marastique que je lui oppose, et 1,59 chez l'obèse que je lui compare. Si l'on veut me faire crédit de quelque confiance et accepter provisoirement mon affirmation comme vraie, on devra admettre que le kilogramme corporel n'est pas une unité qu'on puisse adopter connne terme de comparaison pour l'estimation de l'intensité nutritive. Il y a un autie kilogramme qui est l'unité vraie. N'est-on pas impressionné déjà par ce fait que cet homme obèse qui perd seulement 0^'','28 d'urée par kilograuune au lieu de 0°'",40 en perd pour tout son corps 59^' , 20 au lieu des 28^' ,20 perdus par l'homme normal qui a même taille. L'homme obèse — cet homme oI)èse — perd donc dans son ensemble beaucoup plus que l'homme normal; et si les choses ne se passent pas de la même façon pour 1 kilogramme du corps de l'obèse et pour 1 kilogramme de l'homme normal, c'est que ces 2 kilogrammes ne sont pas semblables. Qii^iiid le corps d'un hoimiie normal double de poids par le fait de l'obésité, au kilogranmic normal s'est ajouté 1 kilograinuie de graisse, de sorte que le kilogramme du corps de cet obèse représente 1/2 kilograuune de corps normal additionné de 1/2 kilogramme de graisse. Or la graisse n'est pas active, et, au point de vue de l'activité, 1 kilogramme de l'obèse que nous considérons ne doit être comparé qu'à 1/2 kilogramme de l'homme normal. Si ces deux hommes avaient la même activité, ils devraient tous deux émettre 28^', 20 d'urée et le kilogramme de l'obèse n'en devrait produire que 0^'',20, tandis que le kilogramme normal en fournit 0^''',40. S'il en fabrique 0^' , 28,
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c'est parce que l'activité nutritive augmente chez l'obèse non par l'action des causes qui ont engendré l'ohésité, mais du fait même et comme conséquence de cette obésité, la(juelle en augmentant la surface du corps augmente la déperdition du calorique et exige, pour maintenir l'invariabilité de la température, une destruction plus active de la matière.
Ces considérations nous amènent à fiiire un nouveau pas en avant. La destruction de la matière qu'on peut, dans une certaine mesure, apprécier d'après la quantité de l'urée émise, ne doit j)as être rapportée au kilogramme corporel réel; il seodjle qu'on pourrait la rapporter plutôt au kilogramme tel qu'il serait si le corps avait son poids normal. Quand la graisse a doublé le poids d'un bomme normal, Tintensité de la destruction déduite du cbiffre de l'urée devi'a être estimée non d'après le poids de cet obèse, mais d'après le poids qu'il avait quand il était encore un homme normal.- Or, le poids d'un homme normal se déduit de sa taille. Et voilà pourquoi la taille n'est pas sans relations avec le chiffre de l'urée. Mais la taille n'est évidemment qu'un symbole. 1 décimètre assurément ne produit pas d'urée, et, s'il y a quelque apparence de proportion entre le nombre de grammes de l'urée excrétée et le nombre de décimètres de la taille, c'est sans doute parce qu'à chaque décimètre correspond une certaine masse de matière vivante, un certain nombre de kilogrammes.
On connaît, pour les différents âges, dans la période de croissance, le poids moyen et la taille moyenne. Dans l'âge adulte il y a aussi un poids moyen et une taille moyenne; mais ceux qui se conforment à la moyenne sont des exceptions. A côté de ces rares hommes moyens, il y a les grands et les petits et l'on sait, au moins pour l'âge du recrutement militaire, chez les divers peuples, quel est le poids qui correspond à une taille déterminée. Les documents statistiques sont moins riches pour î'àge où l'homme a atteint son complet développement et où il ne subit pas encore la détérioration qu'amènent les années, pour la période comprise entre trente et quarante-cinq ans. On trouvera plus loin des tableaux où j'ai cherché à combler cette lacune. A défaut de ces tableaux, on a donné une formule empirique qui de la taille permet de déduire le poids qu'aurait le corps si ce poids était normal. On a dit que le nombre de centimètres dont la taille dépasse 1 mètre est aussi le nombre des kilogrammes du poids normal d'un homme de cette taille, de sorte que si la taille d'un homme est 1"\70, son poids normal sera 70 kilogrammes. C'est à peu près vrai pour des tailles comprises dans des limites assez restreintes, entre 1"',6(S et P'',75. Au-dessous de P,68, le poids normal est sensiblement plus fort que le nombre de centimètres moins 100. Audessus de 1°',75 il est sensiblement plus faible.
On a cru aussi que le poids normal pouvait être obtenu en kilogrammes si l'on multiplie par 4 le nombre des décimètres de la taille. C'est sensiblement vrai pour les tailles qui varient entre r",6i et r",()5; on obtient des poids trop forts pour les tailles inférieures, trop foibles pour les tailles supérieures.
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Les formiiîes sont clone inexactes. Elles sont inutiles. Je donne plus loin un tableau qui est assurément révisable et qui indique plus exactement» pour cliaque taille, le nombre de kilogrammes qu'aurait le corps s'il était normal. Chez l'obèse, défalquant la masse inerte de la graisse excédente, on rapportera à ce nombre de kilogrammes normaux la perte en urée. Ce sera logique, mais ce ne sera pas exact pour la raison que je disais plus haut et qui tient aux variations de l'activité destructive quand les surfaces du corps sont différentes. En tout cas ce sera déjà se rapprocher de la vérité.
Mais, si au lieu d'un obèse vous avez affaire à un marastique, irez-vous attribuer ses pertes d'urée à son nombre réduit de kilogrammes ou au nombre de kilogrammes qu'il aurait si son poids était normal? Vous pourriez adopter le poids normal si la perte de poids ne portait que sur la graisse; mais, pour 1 gramme de diminution de son poids, l'homme qui maigrit perd, en même temps que 0^^21 de graisse, 0^%i4 de la matière azotée de ses tissus. Sa composition ne diffère donc pas de la normale seulement par la diminution de la graisse, elle en diffère aussi par l'amoindrissement d'autres substances qui jouent certainement un rôle plus important dans l'activité et dans la production des déchets azotés. Ainsi ce qui serait acceptable pour l'obèse n'est plus valable pour le marastique. Donc le kilogramme ne peut pas être pris pour unité, ni le kilogramme réel, ni le kilogramme du corps supposé ramené à son poids normal.
LE KILOCxRAMME D'ALBUMINE FIXE, UNITÉ ACTIVE
Ce qui fait encore que, au point de vue de l'estimation de l'aclivité nutritive, on ne peut pas prendre le kilogramme corporel comuje unité active, c'est que ce kilogramme corporel est composite, c'est qu'il renferme des parties inertes. Ce qui est actif, ce qui commande et effectue les métamorphoses de la matière, ce n'est pas l'eau, ce ne sont pas les sels qui incrustent le squelette, ce n'est pas la graisse qui représente dans l'économie quelque chose comme les dépôts de charbon que la uiachine, la partie active, îitilisera à un moment donné pour en dégager l'énergie. Ce qui est actif, c'est l'ensemble des tissus azotés, et dans ces tissus azotés c'est l'albumine. L'unité active c'est le kilogramme de l'albumine constitutive des tissus. Ce n'est pas toute albumine, ce n'est pas l'albumine circulante, l'albumine du plasma sanguin ou du plasma lymphatique ; c'est l'albumine des cellules, c'est l'albumine fixe. C'est l'albumine fixe qui, à la faveur de l'eau et en utilisant la partie minérale, accomplit dans l'économie tout ce qui est action. C'est elle seule qui effectue les actes nutritifs, qui transforme les matériaux alimentaires, qui les fixe en partie dans les cellules, qui en laisse une partie amorphe dans les humeurs, qui métamorphose et détruit ce qui circule et ce qui est fixe, non seulement l'albumine circulante et la graisse du tissu adipeux»
MESURES DE L'ALBUMINE FIXE
mais aussi ellc-iiicnie. Elle seule vit et elle détruit ce qui ne vit pas et aussi ce qui vit. C/est elle seule qui fabrique Furée et Tacicle carbonique et l'eau ; et, ])our Turée (]ui nous occupe plus particulièrement, elle la fabrique en partie avec la matière azotée circulante, en partie h ses propres dépens.
Le kilogramme d'albnmine fixe est provisoirement notre unité vivante. Je dis provisoirement car, quand on pourra al)order l'étude analytique de la nutrition, on distinguera le rôle de cliaque portion de la masse agissante complexe, le rôle de l'albumine hépatique, de l'albumine thyroïdienne, de l'albumine rénale, de l'albumine musculaire, etc. Actuellement nous nous en tenons à l'unité complexe : l'albumine lixe de tout le corps ; et il faut que nous puissions savoir quelle est sa masse chez chaque individu sous peine de ne pouvoir nous rendre un compte même approximatif de ce qu'est l'intensité de la nutrition.
MESURES DE L'ALBUMINE FIXE LE SEGMENT ANTHROPOMÉTRIQUE
Pour arriver à faire plus fticilement l'étude comparative de l'houime dans ses éléments statiques, masse, composition, surface, afin de pou voir mesurer ensuite ses activités rapportées à l'unité statique, j'ai imaginé de considérer l'homme comme un ensemble de substance organique, à forme simple, géométrique, comme un cylindre ayant pour hauteur la taille de l'individu, pour volume le volume de l'individu, pour masse la masse de l'individu, son nombre de kilogrammes. Négligeant (^) les
(^) Je nég-ligo, parce que je ne puis pas faire aulrenieul, des quanlilés qui ne sont nullement négligeables. Depuis que ces pag-es sont écrites, plusieurs tentatives ont été faites pour arriver à une appréciation du volume du corps, ce qui, le poids étant connu, permet de déduire sa densité.
M. Bergonié place l'individu qu'il étudie dans un cylindre contenant de l'eau et note la différence de niveau avant l'entrée du sujet et après qu'il s'est immergé complètement, tête comprise. M. d'Arsonval a imaginé d'adapter aux besoins de cette étude le volumenomètre de Gay-Lussac. L'homme serait introduit dans un espace hermétiquement clos en communication avec un corps de pompe dont la capacité est une fraction connue de la chambre occupée par l'individu. La pression intérieure étant notée, on pousse le piston jusqu'au bout de la course et on note le changement de pression dans la chambre. Si la capacité du cylindre est '-^^^ volume de la chambre, l'aug-mentation de pression, si cette chambre n'est pas habitée, sera ~. Si un homme y est introduit dont le volume soit, par exemple, thtïï du volume de la chambre, l'augmentation de pression sera ^. Une formule permet de déduire ce volume. Cette méthode aurait l'avantage de ne pas exiger la dénudation, ni le bain, ni l'immersion de la tète. Elle a surtout l'avantage de défalquer la capacité intérieure du thorax qui est en communication avec l'air de la chambre, tandis que le procédé de l'immersion attribue indûment au volume de l'individu le volume de l'air qui remplit les poumons, ce qui importe grandement pour la détermination de la densité. Le même individu pesant 68''^, 250 pourra avoir pour volume 65 décimètres cubes par la méthode du bain, ce qui donne une densité de 1,050, et n'en avoir que 60 par la méthode de d'Arsonval, ce qui donne une densité de 1,158.
Ces méthodes sont passibles d'un reproche qui s'adresse à toutes les mensurations directes, elles ne tiennent pas compte des matières intestinales, gaz, liquides et solides. Mais, si ces matières sont indûment attribuées au volume de l'individu, la pesée les attribue aussi indûment à son poids et la densité n'en est pas sensiblement faussée.
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-différences entre le volume et le poids, différences qui ne sont pourtant pas tout à fait négligeables, puisque le décimètre cube moyen du •corps de Thomme normal pèse non pas 1000 grammes mais bien 1055 grammes, je considère dans ce cylindre des tranches ou segments de 1 décimètre de hauteur. Ce sont ces tranches dont la superposition compose la totalité du corps que je prends comme terme de comparaison pour étudier les modifications que subit le corps d'un individu dans les ■différentes phases de sa croissance et dans ses divers degrés de développement, ou d'activité, pour étudier aussi comparativement les divers individus.
Le segment anthropométrique, cette fraction du cylindre total qui a pour hauteur l'unité, le décimètre, a pour formule algébrique le poids P compté en kilogrammes, divisé par la taille H estimée en décimètres. ~ indique son poids et sensiblement son volume. Géométriquement, c'est un cylindre dont la hauteur est 1 décimètre et dont la base a pour surface un nombre de décimètres carrés indiqués par le même nombre j-j-
COMPOSITION CHIMIQUE DU CORPS
Les hommes diffèrent entre eux par le nombre des segments dont la superposition constitue le cylindre corporel et ])ar le volume de leurs serments.
Ils diffèrent aussi par la composition de leurs segments. Cette notion du segment anthropométrique rend singulièrement facile l'estimation de la composition du corps, de la part proportionnelle qui revient h chacun des principes immédiats dans cette composition.
J'adopte avec v. Noorden, comme composition moyenne du kilogramme de corps himiain normal :
Albumine 160 gr.
Graisse 150
Eau ()60
Matières minérales 50
1000 gr.
La composition du segment sera obtenue en multipliant chacun de ces nombres par le nombre de kilogrammes du segment, par^. Si la taille €st d'environ r",60 ou 16 décimètres, si le poids du corps est voisin de 64 kilogrammes, g' le poids du segment, sera 4. Le segment contient 160 X 4 = 640 grammes d'albumine et 150 X 4 = 520 de graisse, à la condition que 4 soit le poids normal du segment d'mi homme de cette taille. N'était cette conc/iïion, onn'aurait pas besoin de la notion du segment,
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on déduirait la composition du corps de la connaissance de son poids.
Ce premier pas que nous venons de faire dans la cpiestion de la composition chimique du corps est bien insuffisant. S'il nous a conduit à la détermination du chiffre de l'albumine, il ne nous fait pas encore connaître le poids de cette albinuine fixe dont le kilogramme est, avons-nous dit, l'unité agissante.
Si l'on admet avec tous les physiologistes que le sang est environ le ^ du poids du corps et que les deux parties constituantes, globules et plasma, y sont en proportion sensiblement égale ; si Ton admet avec Heidenhain que la lymphe représente 25 à 50 pour 100 du poids du corps ; si nous admettons dans le plasma sanguin 8 pour 100 et dans la lymphe 5 pour 100 d'albumine circulante; si nous comptons comme albumine tout ce qui est matière azotée des tissus ; si nous comptons également comme albumine tout ce qui est azoté dans les globules du sang ou de la lymphe ; enfin si nous admettons en moyenne une proportion de *20 pour 1000 d'albumine dans les tissus, en y comprenant la lymphe qui les baigne, nous arriverons à cette répartition approximative de l'albumine dans 1 kilogramme moyen de l'homme normal :
/p. , , Sanguine. ... 5
(Circulante. . 1-^ t i x- n Albumine totale pour) i .i i h
1000 du corps. 100) MTlobulaire . . . cS
(Fixe 148 Musculaire ... 70
f Des auires tissus . 70
Dans cette estimation j'ai restitué à la lymphe les sucs des tissus et la matière demi-liquide intercellulaire, ce qui attribue par exemple à la hbre musculaire plus d'albumine et moins d'eau qu'il n'y en a dans le tissu musculaire pris dans son ensemble. De cette répartition des principes immédiats dans l'économie, retenons cette donnée : sur 1000 de substance moyenne de l'homme normal, il y a 14(S d'albuuiine fixe.
Si on connaît le poids du segment normal, on déduira immédiatement de la notion que je viens de formuler le poids de l'albumine fixe qu'il renferme. Mais à quel signe reconnaîtra-t-on le segment normal? Comment saura-t-on que le |j du sujet que l'on considère se rapproche ou s'éloigne du poids du segment normal?
LE SEGMENT MOYEN
Quand on commence l'étude pratique de ces questions anthropométriques et qu'on choisit, pour se faire une idée du segment normal, des hommes dont l'âge est celui de la maturité, de 50 à 45 ans, et dont la taille est celle des personnes que nous rencontrons habituellement, oscillant autour de la moyenne sans s'en écarter énormément soit au-dessus,
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soit aii-dcssoiis de 1"\52 à l'",80; quand on a soin d'écarter les sujets manifestement obèses ou ceux qui seml)lent marastiques ; quand on a ainsi des liommes qui sont tous normaux en apparence tout en répondant à des types divers de stature ; quand on a mesuré chez chacun d'eux la taille et le poids et qu'on divise pour chacun le nombre de kilogrammes du poids par le nombre de décimètres de la taille, on arrive à un quotient |j qui est 4 ou voisin de 4, oscillant entre 5,7 et 4,5. Alors on se laisse volontiers aller à cette conclusion que je m'accuse d'avoir formulée : le segment anthropométrique normal pèse environ 4 kilogrannnes. S'il en était ainsi, les hommes normaux ne diiïéreraient guère que par le nombre des segments, par la taille.
Mais il n'y a pas un segment normal unique. Chez les individus normaux, les différences du poids du corps ne dépendent pas seulement de la superposition d'un nombre de segments plus ou moins grand. Les hommes normaux grands ont un |)oids plus élevé parce que le nombre de leurs segments est plus grand et aussi parce que chacun de leurs segments pèse davantage, hiversement, les hommes normaux petits pèsent moins parce qu'ils ont moins de segments et parce que leurs segments sont moins lourds. Si les variations du poids chez les individus normaux étaient simplement proportionnelles à la taille, comme un nouveau-né qui a 5 décimètres de long pèse 5 kilogrammes, ce qui lui donne pour poids du segment 0,6, un colosse de 2 mètres devrait peser kilogrammes. D'une façon générale l'adulte pèse 7 fois plus qu'il ne pèserait si depuis sa naissance il n'avait augmenté de poids que proportionnellement à sa taille, un peu moins pour les hommes grands, un peu plus pour les hommes petits. Cela indique manifestement que, à l'état normal, le rapport entre le poids et la taille, jj^ ne peut pas être un nombre constant. A mesure que la taille augmente, les os, en même temps qu'ils deviennent plus longs, deviennent aussi plus larges et })Ius épais ; les muscles s'allongent et deviennent plus gros. C'est dire qu'on ne devra comparer le segment d'un individu sain ou malade qu'avec le segment d'un homme normal ayant la même taille que lui. C'est dire encore qu'il y a \mir l'appréciation de la com|)osition du corps autant d'étalons qu'il y a de tailles différentes. 11 convenait donc de dresser par avance le tableau des segments des hommes normaux de chaque taille.
Pour arriver à attribuer à chaque taille d'adulte le poids qui lui appartient normalement, j'ai procédé comme je disais plus haut, multipliant les mensuration^ chez des hommes qui me donnaient l'impression d'avoir, avec des tailles différentes, la stature et la corpulence normale pour chaque taille. Divisant le poids par la taille, j'obtenais le nombre indicateur du segment. Puis, sur une ligne horizontale divisée en centimètres depuis 140 jusqu'à 200 et figurant, centimètre par centimètre, les diverses tailles dont je voulais avoir les segments, j'élevai — sur cette ligne des abscisses — une perpendiculaire au niveau de chaque division et, sur la
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perpendiculaire correspondant à chaque taille pour laquelle j'avais mesuré le segment, j'inscrivais un point dont la distance à la ligne horizontale était proportionnelle au nombre de ce segment. Je réunissais tous ces points, comme autant d'ordonnées, par une ligne courbe continue. Les points où cette courbe coupait les verticales me donnaient, déterminée géométriquement par leur éloignement de la ligne horizontale, la valeur des segments interposés aux segments mesurés. De Ti segments mesurés, j'ai déduit ainsi 54 segments calculés, en tout 61 segmenls correspondant à des tailles comptées par centimètres depuis jusqu'à 2 mètres. J'ai établi ainsi le tableau, pour chaque taille, du poids moyen normal et du segment normal ou mieux du segment moyen. Je n'ai pas fait intervenir dans cette détermination géométrique les femmes ni les enfants. Mon tableau ne concerne que Thomme adulte et vise tous les adultes. Les adultes dont la taille dépasse 2 mètres ne nous intéressent pas. Ceux dont la taille est inférieure à l'",40 n'appartiennent plus à l'état normal, ils relèvent de la monstruosité ou de la maladie, du nanisme ou du rachitisme.
En face de la taille, du poids du corps et du poids du segment, j'ai inscrit la part pondérale qui, dans le poids du segment, appartient aux principaux éléments constituants : eau, matière minérale, graisse, albumine fixe. Nous pouvons donc comparer le segment d'un sujet quelconque au segment d'un homme normal qui aurait sa taille. Pas encore. En effet, si j'ai dit qu'il y a un segment normal pour chaque taille, je dois dire qu'il n'y a pas pour chaque taille un unique segment normal. Des hommes normaux, d'une môme taille, peuvent avoir des poids ditTérents, une corpulence différente, sans cesser pour cela d'être des hommes normaux. Cela dépend de deux conditions : la Coinplexion et la Musculature.
COMPLEXIO?^
La complexion, c'est ce qui concerne l'ampleur et la solidité de la charpente. Il y a, parmi les hommes normaux d'une même taille, l'homme moyen qui a la complexion moyenne, il y a l'homme aux larges épaules, au thorax développé, aux os épais. Cet homme a une complexion large ou forte et il y a des degrés dans cette complexion supéi'icure à la moyenne. Chez ces hommes à large complexion, les muscles, reliant des apophyses plus longues, sont généralement plus volumineux. Mais enlevez à Hercule sa puissante musculature, il garde sa large complexion. La complexion ne s'en va pas avec l'amaigrissement; la graisse et les muscles disparaissent, les os par leur épaisseur, par la largeur des attaches, par le périmètre du thorax disent toujours ce qu'a été, ce qu'est encore la complexion. D'autres hommes ont les attaches plus fines, les os plus minces, le périmètre thoracique moins ample. Leur complexion est plus grêle; tels qu'ils sont, ils n'en sont pas moins des hommes normaux.
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Ils s'éloignent plus ou moins de la moyenne, tout en restant dans l'état normal. Pour une même taille, un homme à complexion large qui, en maigrissant, descend au poids de l'homme moyen, cesse d'être normal, comme aussi l'homme à complexion grêle qui, en engraissant, atteint le poids de cet homme moyen. Il y a pour chaque taille un poids normal en rapport avec le degré de la complexion. Quelques cas particuliers où j'ai pu comparer le poids réel d'hommes de complexion soit large, soit grêle, au poids de l'homme de même taille et de complexion moyenne, m'ont permis de dresser un tahleau des degrés de complexion et, en désignant par 1 le coefficient de complexion moyenne, d'inscrire en regard du degré de la complexion le nombre par lequel il suffira de multiplier le poids du segment moyen pour avoir le poids de cet autre segment normal correspondant à ce degré de complexion.
Cum})lexion très forte 1,12
— forte 1,08
— • un peu forte 1,04
— moyenne 1,00
— un peu grêle 0,90
— grêle 0,95
— très grêle 0,90
Ces coefficients ne servent pas seulement à déterminer ce que serait le segment normal chez un homme d'une taille et d'une complexion déterminées ; ils sont également applicables au calcul du poids des principes immédiats constitutifs du segment.
MUSCULATURE
Les variations de poids du corps, qui dépendent du développement plus ou moins grand du système musculaire, ne sont pas d'ordre constitutionnel, inné ou acquis dès l'enfance, et, en tout cas, permanentes comme celles qui résultent des divers degrés de la complexion. La musculature augmente surtout par le genre de vie, par l'activité corporelle habituelle ou par ces exercices savamment réglés qui conduisent à ce qu'on appelle l'entraînement. Alors le travail régulièrement accompli, scms fatigue, accroît la masse de la substance contractile et rend les muscles plus puissants, pourvu qu'une alimentation judicieuse favorise la fixation de l'albumine dans les muscles. Mais si les aliments peuvent aider le muscle amaigri à reprendre son volume normal, aucun artifice d'alimentation, s'il n'est aidé par un certain mode d'exercice, ne réussira à augmenter le poids d'un système musculaire normal, pas plus qu'il ne fera dépasser leur volume normal aux autres organes à composition azotée prédominante, exception faite pour le foie qui, d'ailleurs, quand il
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augmente clu fait de ralimentation, augmente non par fixation d'albumine^ mais par fixation de graisse et surtout par accumulation de glycogène.
La musculature diminue par le défaut d'exercice, par l'inertie fonctionnelle, ce qui est physiologique. Alors l'atrophie musculaire ne s'accompagne pas d'atrophie adipeuse. La musculature diminue pathologiquement par certains troubles nerveux trophiques, ce qui encore ne s'accompagne pas d'atrophie adipeuse. Presque toujours les amoindrissements pathologiques du système musculaire sont dus à l'action des innombrables circonstances qui réalisent l'insuffisance de la récrémentition ou qui provoquent certaines intoxications à la faveur desquelles l'albumine musculaire se détruit. Du nombre sont les poisons des fièvres et en particulier les poisons des agents pyogènes. Ces atrophies du système musculaire marchent avec l'atrophie du tissu adipeux.
Mais, dans l'ordre d'idées où nous devons actuellement nous circonscrire, les variations pathologiques de la musculature sont hors de cause. Ce que nous cherchons, c'est ce que doit être le segment normal afin de le comparer à ce qu'est le segment réel. Or, la musculature dans ses divers degrés fait varier le poids de l'homme sans que pour cela on sorte nécessairement de l'état normal. Les variations de la musculature au-dessus et au-dessous du type normal se reconnaissent aisément. L'œil vous dit si un corps est plus ou moins musclé qu'il ne l'est dans le type moyen. Ce qui est difficile, c'est l'appréciation du degré de la musculature. On pourrait, je pense, s'en faire une idée en mesurant h une hauteur déterminée la circonférence d'un membre et en prenant sur un pli la double épaisseur de la peau et du tissu cellulo-adipeux sous-cutané, ce qui permettrait de calculer l'aire du cercle inclus dans le disque formée par la peau et les tissus sous-cutanés. En en retranchant l'aire de la section de l'os, humérus ou fémur, on aurait la surface de la section des muscles. Pour les hommes de même taille, le poids de l'ensemble du tissu musculaire est proportionnel à la surface de section d'un groupe musculaire. On conçoit facilement que cette méthode permettrait d'apprécier tous les degrés de la musculature. Ce n'est pas la méthode que j'ai employée. Celle qui m'a servi, et qui est incomparablement moins précise, repose sur l'appréciation faite à l'œil de musculatures moyenne, un peu forte^ forte et très forte ou faible et très faible. J'ai mesuré dans quelques cas le diamètre d'un muscle, le biceps, chez des sujets qui me donnaient riinpression qu'ils rentraient dans l'une de ces catégories. Ayant établi par le calcul la surface de section de ce muscle chez les sujets examinés, j'en ai déduit le volume comparé au volume moyen pris comme unité, et j'ai attribué à l'ensemble des muscles ce qui me paraissait établi pour l'un d'eux. De ces données, j'ai déduit pour chaque degré de musculature des coefficients qui permettent de corriger le poids du segment normal et le poids de l'albumine fixe du segment normal.
Le tableau suivant indique ces corrections.
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MASSE MUSCULAIRE DANS CHAQUE DEGRÉ DE LA
31 LMiU LAI Ll»h.
NOMBl'.E PAR LEQUEL IL FAUT MULTIPLIEI!
LE SEGMENT NORMAL POUR CONNAÎTr.E LE POIDS ACQUIS PAR CE SEGMENT DANS
CHAQUE 31 U se U L A T U P> E .
POIDS DE l'albumine fixe
PAR kilogramme DU SEGMENT NORMAL DANS CHAQUE DEGRÉ DE LA MUSCULATURE EN GRAMMES.
Très forte
Forte
Un peu forte ....
Faible
Très fa il (le
On ne devra pas oublier que les musculatures faibles dont il s'agit ici sont physiologiques et n'ont rien à voir avec la consomption ni avec Famaigrissement qni réduisent le volume des muscles bien plus que ne le fait rinertie fonctionnelle.
LE SEGMENT ANTIJROPOMÉTRIQUE DANS LA CROISSANCE
Si nous n'avions à nous occuper que de l'adulte, nous serions en mesure d'établir le poids normal et la composition normale du segment anthropométiique pour les individus de chaque taille. Mais, dans la période de croissance, le segment, pour une taille déterminée, n'est pas le même que le segment d'un adulte qui aurait la même taille. L'âge importe donc. Au moins à partir de la puberté, la croissance se fait plus dans le sens de la longueur que dans le sens de la largeur; puis, vers la fin de l'adolescence, elle se fait plus en largeur qu'en longueur. Le thorax s'élargit encore quand, depuis longtemps déjà, la taille a cessé de s'élever. A tailles égales, un adolescent a une complexion moins forte qu'un adidte. Je ne parle pas de l'enfant pour lequel j'ai eu trop peu l'occasion de faire des mensurations. Je sais seulement que, au moment de la puberté, un brusque changement se produit et que ra[)idement, à rarchitecture de l'enfance, se substituent de nouvelles proportions entre les parties du corps, ce qui constitue l'atxhitecture de l'adolescence qui ne subit que des modifications graduelles pour arriver à l'architecture de l'âge adulte.
Les tables de Quételet, combinées avec quelques observations personnelles, m'ont permis, pour les hommes de treize à trente ans, de mettre en regard de l'âge la taille et le poids et d'en déduire le poids du segment, que j'ai pu comparer au poids du segment des adidtes de même taille. J'en ai déduit pour chaque âge compris entre treize ans et trente ans la
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série des coefficients par lesquels il faut multiplier le segment moyen de l'adulte pour avoir le segment normal d'un jeune homme de môme taille. On trouvera plus loin le tableau do ces corrections.
LE SEGMENT NORMAL
Nous possédons maintenant tous les éléments nécessaires pour établir ce (jue serait, comme poids et comme composition, le corps d'un sujet d'un âge supérieur à treize ans, quel que soit son âge. quel que soit son sexe, quelle que soit sa taille, quelle que soit sa complexion, quelle que soit sa musculature, si ce sujet était noivnal.
LE SEGMENT RÉEL
Nous pouvons com|)arer l'individu réel à ce qu'il serait s'il était normal, nous pouvons comparer le segment réel, non plus seulement au segment moyen, mais au segment normal. Le segment normal, nous l'avons, par le calcul, déduit du segment moyen; le segment réel, nous en connaissons le poids par mesure directe de la taille et du poids du sujet. Les différences de poids du segment normal et du segment réel nous conduiront à la connaissance de la composition du segment réel.
Si le poids du segment réel est supérieur au poids du segment normal, la diflerence est attribuable exclusivement à la graisse, exception faite pour les cas d'anasarque ou d'hydropisie, ou d'éléphantiasis.
Si le poids du segment réel est inférieur au poids du segment normal, c'est uniquement par le fait de l'amaigrissement et, à ne considérer que ce qui intéresse le médecin, pour 1 gramme de perte de poids par amaigrissement, l'homme perd de graisse et 0^',14 d'albumine fixe. Les tableaux qu'on trouvera plus loin permettent aux curieux de pousser plus avant la détermination de la composition chimique du segment réel. Il nous suffit, pour le but médical qui nous préoccupe, de savoir avant tout quelle est la masse de ce qui est agissant dans le corps, quel est le poids de l'albumine fixe. Il y a quelque avantage aussi à savoir quelle est la masse de la graisse, cette réserve d'énergie qui ne peut pas diminuer outre mesure sans qu'il en résulte un danger, qui ne peut pas augmenter sensiblement sans qu'il en résulte une incommodité et même une gêne fonctionnelle grave.
Nous possédons une première donnée statique pour apprécier la signification des constatations d'ordre dynamique.
Les déterminations d'ordre statique que je viens d'indiquer nous permettent de comparer, à ce point de vue statique, l'individu tel qu'il se présente réellement à nous avec l'homme de même taille tel qu'il est en moyenne ou tel qu'il serait s'il était normal. Les deux états statiques qu'on
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a quelque avantage à mesurer comparativement au type moyen ou au type normal sont : la corpulence et V adiposité.
CORPULENCE
J'appelle corpulence le rapport entre le poids du corps d'un sujet et le poids du corps d'unhonune moyen de même taille, ou, pour rentrer dans notre mode liabituel de comparaison, c'est le segment réel divisé |)ar le segment moyen.
A l'état normal, la corpulence peut varier suivant l'âge, suivant la complexion, suivant la musculature. On se rappellera que le poids du segment moyen que je prends comme unité est le poids divisé par la taille chez des hommes qui me semblent normaux et dont l'âge est compris entre trente et quarante-cinq ans.
Si la corpulence est 1,00 à 50 ans, elle sera 0,99*2 à î29 ans, 0,!)55 k 25 ans, 0,868 à 20 ans, 0,745 à 15 ans, 0,694 à 15 ans. Les valeurs intermédiaires se trouvent indiquées au tableau des corrections du poids du segment suivant les âges. On le trouvera plus loin. Je ne sais rien des âges inférieurs à treize ans et n'ai pas étudié ce qui peut être spécial à la femme. Si la corpulence est 1,00 pour un homme adulte de complexion movenne, elle peut être 1,12 chez un homme adulte de complexion très large, 0,9 chez un homme adulte de complexion très grêle.
Si la corpulence est 1,00 chez un lionnne adulte de imisculature moyenne, elle peut être 1,24 pour un adulte à musculature; très développée et 0,81 pour un adulte à musculature très faible mais non amaigri.
La maladie fait varier la corpulence dans des proportions l)ien plus considérables. Je ne parle pas de l anasarque, ni des collections ou tumeurs circonscrites, je parle seulement de l'engraissement ou de l'amaigrissement. Chez l'adulte à complexion moyenne, je n'ai jamais vu la corpulence descendre au-dessous de 0,4 ni monter au-dessus de 2,4.
ADIPOSITÉ
J'appelle adiposité le rapport entre la quantité de graisse renfermée dans le corps d'un individu et la (juanlilé ipie contiendrait le corps d'un sujet de même taille supposé normal. Dans la corpulence je compare l'homme réel à l'homme moyen, dans l'adiposité je le compare à l'homme normal. La quantité de graisse du segment de l'individu observé divisée par la quantité de graisse du segment d'un homme normal de même taille donne le degré de l'adiposité. Le poids de la graisse du segment normal s'obtient en multipliant le poids de ce segment par 0,15. Si le segment réel pèse plus que le segment normal, la différence sera ajoutée au poids de la graisse du segment normal et la somme sera le poids de la graisse
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du segment réel. Si le segment réel pèse moins que le segment normal, la différence sera multipliée par 0/21, le produit sera retranché du poids de la graisse du segment normal et la différence sera le poids de la graisse du segment réel. En tout cas, le poids de la graisse du segment réel sera divisé par le poids de la graisse clu segment normal et le quotient sera le degré de l'adiposité. 11 y a une adiposité normale pour chaque taille et ses variations en plus ou en moins sont faciles à apprécier. Je ne parlerai pas des degrés de Fohésité ni des degrés de la maigreur. Quand je Tai voulu faire, j'ai dù arhitrairenient admettre le point où commence Tohésité, le point où commence la maigreur. Ne sait-on pas cpie ces limites sont de pure convention et varient avec les latitudes? Les hommes disent d'une femme qu'elle estohèse ou qu'elle est maigre quand, à leur goût, elle devient disgracieuse par excès ou par défaut de réplétion. En cette matière, comme en tant d'autres, le goût est étonnamment variahle. Le goût n'a rien à voir dans la détermination du degré de l'adiposité.
L'adiposité ne varie ni avec la complexion ni suivant la musculature. Ses variations pathologiques sont très étendues. L'adiposité normale étant 1,00, elle peut tomher à 0,05 et s'élever à 12,00. Les variations de l'adiposité et de la corpulence se font généralement dans le même sens, mais il y a des exceptions. L'entraînement et un régime spécial peuvent augmenter le système musculaire et réduire le tissu adipeux de telle sorte qu'il y ait plus que compensation, que l'augmentation du muscle soit plus considérahle que la diminution de la graisse. 11 y a diminution de l'adiposité et augmentation de la corpulence. Sauf cette exception, les variations se font dans le même sens, mais elles ne sont pas proportionnelles. Les Ihnites extrêmes des variations de la corpulence et de l'ohésité le démontrent. La plus faihle corpulence est 0,4, la plus faihle adiposité est 0,05; la plus forte corpulence est 2,40, la plus forte adiposité est 12,00. On comprendra mieux ce que signihent ces limites si on les applique à un cas concret. Un adulte normal dont la taille est voisine de 1"',70 pèse en moyenne 70 kilogrammes et a dans son corps 9''^' , 100 de graisse. Il arrivera difficilement à peser moins de 28 kilogrammes ou à avoir moins de 455 grammes de tissu adipeux; il n'arrivera pas à s'élever au-dessus de 168 kilogrammes ni à avoir plus de 109 kilogrammes de graisse. Prenons deux exemples dans l'ordre pathologique :
Une femme de cinquante-deux ans pèse 84''^', 900 et a 14'^'", 91 de taille. Son segment réel j| = ^^^ = 5,760. Le tableau des segments moyens lui assigne pour segment moyen 5,590 dont 0,466 de graisse, Cette femme ayant une complexion et une musculature normales a également 5,590 pour segment normal avec 0,466 de graisse. Mais au lieu de 5''^%590, son segment réel pèse 5^^% 760, soit 2''^M70 de différence en plus. La graisse totale du segment réel pèse donc 0,466 -1-2,170 — 2''^''',656. La corpulence, le rapport du poids réel au poids moyen, |4^ = 1,60. L'adiposité, le rapport entre la graisse réelle et la graisse
normale, ^'=5,00. Le degré de la corpulence est 1,00; le degré de l'adiposité est 5,66.
Une autre femme a vingt ans; son poids est 42^^',7 00, sa taille J5''"M5. Elle est de complexion et de musculature moyennes. Son segment réel est ^^^ = 2,82. Mais, vu sa taille, son segment moyen indiqué au tableau serait 5,66 avec 0''°'',475 de graisse. Yu son âge, il y a à introduire une correction, dont le coefficient indiqué aux corrections suivant les âges est 0,868. Ce qui donne pour le segment normal 5,177 et pour la graisse de ce segment normal 0,41*2. Le segment réel a un poids inférieur au segment normal. La différence 5,177 — 2,8*20 = 0,557. Pour chaque gramme de diminution de poids, le corps a perdu 0,21 de graisse. La diminution de la graisse est donc 0,557 X 0,2 1 = 0,075. La graisse du segment réel pèse donc 0,1-12 — 0,075 = 0'^'^'', 557. La corpulence ou rapport du poids réel au poids moyen est ^ = 0,77. L'adiposité ou rapport de la graisse réelle à la graisse normale est ^ = 0,82. Le degré de la corpulence est 0,77; le degré de l'adiposité est 0,82. Ces détails dans lesquels je viens d'entrer sembleront peut-être un hors-d'œuvre. Je suis persuadé que la notion de corpulence, qui est obtenue d'une façon presque rigoureuse, nous permettra d'apprécier les degrés de la complexion et de la musculature d'une façon moins arlûtraire et beaucoup plus précise que celle dont j'ai usé jusqu'à ce jour et que j'ai exposée iaute d'avoir mené à bonne fin une méthode (jue je crois préférable. Quant à la détermination de l'adiposité, elle est d'un intérêt pratique de premier ordre. A ne considérer que le traitement de l'obésité elles cures de réduction, elle vous dit (piel est chez un obèse le poids actuel de la graisse, quel il devrait être pour que cet homme redevienne normal. Elle vous dit quelle est la fraction de cette graisse excédente qu'il sera permis de détruire chaipie jour et quelle devra être la durée minima de la cure. En effet, si l'introduction de la graisse est limitée par la puissance digestive de l'intestin, la destruction de la graisse est limitée par l'activité formative des ferments hydratants et des ferments oxydants qui pourront la faire sortir des vésicules adipeuses et brûler ses produits de dédoublement. Bien plus, en l)rùlant, la graisse ne peut pas se dispenser d'émettre ses calories à raison de 1)''",57 par gramme de graisse. L'activité musculaire n'en peut faire disparaître aucune part à l'état de mouvement. L'évaporation pulmonaire et cutanée soit de l'eau, soit de l'acide carbonique en pourra disséminer une notableportionpar changement d'état physique. La radiation et le contact feront disparaître le reste par* écliauffement de l'air ou du milieu. Toutes ces conditions de déperdition, malgré l'élasticité de l'organisme, ont des limites dans leur action. On peut, en réduisant ralimentation à l'albumine strictement nécessaire, qui fournira déjà près de 500 calories, pousser jusqu'à 250 grammes par jour la destruction de la graisse accumulée sans fournir à l'organisme beaucoup plus de calories
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que n'en réclame son besoin d'énergie. On va souvent plus loin; encore faut-il savoir solliciter et faciliter la déperdition de cette énergie qu'on va mettre en liberté.
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Nous admettons que l'unité agissante est le kilogramme d'albumine fixe et nous possédons maintenant un moyen pratique de connaître la quantité de cette albumine fixe qui est contenue dans le corps d'un individu. Comme on peut doser, pour un temps donné, ou les aliments ingérés, ou l'oxygène introduit, ou l'urée excrétée, ou l'acide carbonique éliminé, ou le poids perdu, ou les calories émises, il semble que pour apprécier l'intensité nutritive il n'y ait plus qu'à rapporter chacune de ces quantités au kilogramme d'albumine fixe du sujet pour l imité de temps. On n'aurait ainsi qu'une appréciation grossière et souvent très éloignée de la vérité.
Les métamorphoses de la matière sont en effet très complexes et, pour une part, influencées par des conditions étrangères à l'intensité même de la vie, à cette destruction nécessaire qui est la condition de la vie. C'est cette destruction nécessaire que nous cherchons à apprécier ; mais à côté d'elle il y a les destructions contingentes qui s'ajoutent aux premières et qui jusqu'à ce jour ont empêché de les mesurer isolément. Oi' les destructions contingentes sont très variables. L'homme qui travaille consomme de la matière pour en dégager l'énergie qui accomplira le travail. A la ration habituelle il doit ajouter une quantité supplémentaire d'aliments dont la valeur thermo-chimique représente le nombre de calories correspondant au nombre de kilogrammètres qui expriment son travail. L'homme qui vit dans un milieu plus froid perd plus de chaleur et, pour maintenir sa température à un niveau presque invariable, ce qui est le propre de l'homme sain, il est obligé de détruire une quantité supplémentaire d'aliments. De même, s'il respire dans un air plus sec, l'air qui quitte ses poumons étant saturé de vapeur d'eau aura emprunté à son corps plus d'eau pour réaliser cette saturation. C'est encore de l'énergie employée cette fois à un changement d'état et qui, si elle n'était fournie par quelque destruction de matière, amènerait un abaissement de la température du corps. Toutes ces conditions, travail, réfrigération, évaporation, sont éminemment variables et influencent la quantité de matière qui sera détruite en conséquence, matière alimentaire ou, à défaut, matière corporelle. Fournie par les aliments ou par le corps, cette matière n'en subit pas moins les mêmes métamorphoses qui en en dégageant l'énergie la ramènent à la simplicité de l'état minéral. Pour apprécier ce qui est non pas invariable, mais permanent et nécessaire, pour s'en faire au moins une idée qui approche autant que possible de la vérité, il faut réduire au mininuun ce ([ui est essentiellement variable et contingent, supprimer le travail musculaire, diminuer les causes de réfrigération.
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La position couchée, iin!no})ile, le silence réduisent le travail mécanique à Teffort nécessaire pour faire entrer, en une minute, six litres d'air dans le thorax et pour les en faire sortir. Tout le reste est supprimé et l'on n'a pas à tenir compte dn travail cardiaque, travail interne, qui s'épuise tout entier à l'intérieur et restitue intégralement à l'économie l'énergie qui lui a été empruntée pour engendrer le mouvement circulaire du sang.
On ne supprimera pas les déperditions dues à ce que l'air extérieur est au-dessous de la température du corps et n'est pas saturé. On pourrait assurément donner au milieu la température du corps et la saturation, mais l'effet ne serait pas ce qu'on en attend. Quand le corps ne perd pas de calorique, il continue à en faire, en quantité assurément moindre, que dans les conditions hahituelles et, ainsi que je l'ai constaté sur le chien en 1868, la température centrale s'élève et la mort arrive en moins de quatre heures par hyperthermie avec des ecchymoses sous-péricardiques et sous-endocardiques et de la dégénérescence graisseuse du cœur, du foie, des reins. Les accidents d'hyperthermie ont été observés chez l'homme dans des conditions analogues. L'homme ne pouvant pas vivre dans un air qui est à la fois à sa température et saturé de vapeur d'eau, il en résulte que par les poumons et par la peau, mais surtout par la peau, il perd nécessairement du calorique et se trouve par conséquent incité à en produire. Cette sollicitation venue du dehors et qui ne saurait être supprimée, mais qu'on peut facilement rendre égale pour tous les individus en expérience, exerce son action en raison inverse de la température de l'air et de son état hygrométrique ; elle est de plus proportionnelle à l'étendue de la surface cutanée par où s'opère la déperdition du calorique et sur laquelle agit l'incitation à la fois sensitive et réflexe que provoque le froid. En effet, à température centrale égale, à vascularisation et circulation cutanées égales, deux décimètres carrés de peau émettent dans le même air et pendant le même temps des quantités égales de calorique, ce qui revient à dire que la déperdition et par conséquent le besoin de calorification sont proportionnels aux surfaces. D'autre part, si la sensation causée par le froid provoque, avant qu'il y ait eu déperdition, une réaction de calorification, il est probable que cette réaction sera, dans une certaine mesure, en rapport avec l'étendue de la surface par où l'impression aura été reçue.
Ainsi, abstraction faite de la température et de l'état hygrométrique de l'air (pii sont variables, mais dont on peut supprimer les variations, il se fait une incitation à la destruction de la matière proportionnellement à rétendue de la surface du corps. Cette condition est constante, nécessaire, elle est constitutionnelle, elle est liée à l'architecture du corps. Cela on le savait depuis longtemps, bien qu'on l'interprétât peut-être un peu différemment. On savait que les petits animaux qui ont pour l'unité de poids plus de surface que les grands consomment proportionnellement plus de matière, une souris plus qu'un éléphant, un enfant plus qu'un adulte. Ce que nous devons considérer c'est non le rapport de la surface
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au poids du corps, mais le rapport de la surface au poids de l'albumine fixe. Un nouveau-né petit peut avoir 8 décimètres carrés de surface par kilogramme de son poids, un adulte très obèse peut n'en avoir fjue '2. En rapportant la surface au kilogrannne d'albumine fixe, un nouveau-né pourra avoir une surface d'émission dans la j)roportion de 50 décimètres carrés par kilogramme d'albumine fixe; un adulte très petit pour la même quantité d'albumine fixe, aura *2l décimètres carrés, un adulte très grand n'en aura que 18. L'adulte le plus petit, s'il tombe dans l'excessive maigreur, sa taille étant 14 décimètres et son segment i^'^^Wi), aura '29''™', 62 par kilogramme d'albumine fixe. L'adulte le plus grand, s'il arrive à l'extrême obésité, sa taille étant 20 décimètres et son segment 10''^''",24, aura 25''™', 65 par kilogramme d'albumine fixe, tandis que l'adulte normal de taille et de corpulence moyennes, ayant 17 décimètres de taille et 4''^''',16 comme poids du segment, a 18''™%51 pour surface d'émission par kilogramme d'albumine fixe. Ces nombres, soit à l'état normal suivant l'âge et la taille, soit dans les états pathologiques d'obésité et de marasme, présentent de telles dilférences qu'il n'est pas permis de négliger festimation de la surface corporelle quand on veut apprécier l'intensité de l'activité destructive, puisqu'on sait que la destruction est en rapport avec la surface. Sachant par exemple ce qu'un homme perd d'urée par kilogramme d'albumine lixe et par heure il faut rechercher de combien de décimètres carrés se compose la surface d'émission allouée au kilogramme d'albumine fixe de cet homme, la comparer à la surface d'émission d'un homme moyen de même taille, afin d'en déduire ce que serait la destruction si cet homme, gardant son activité catalytique, était incité à la destruction par la déperdition de calorique telle qu'elle s'effectue par la surface moyenne, et par l'impression de froid telle qu'elle est perçue par cette surface moyenne. Ce sera un nouveau terme de comparaison d'ordre statique qui nous permettra d'aborder la solution du problème dynamique que nous nous posons : la détermination de l'activité destructive.
Nous avons le moyen de mesurer le poids de l'albumine fixe du corps d'un individu, il reste à établir comment nous arriverons à connaître la surface du corps de cet individu.
Le procédé le plus naturel est d'appliquer à la mesure de la surface du corps de l'homme les procédés géométriques usités pour les mesures de surface, de diviser la totalité de la surlace corporelle en figures géométriques assez petites pour qu'on puisse les considérer comme planes et faire la mesure géométrique de ces figures, triangles ou trapèzes. C'est la méthode que j'ai employée. Son seul inconvénient est d'être longue et, pour ce seul motif, de ne pas être applicable à la clinique. J'ai eu l'idée aussi d'habiller le corps avec une sorte de maillot fait d'une substance mince, flexible, inextensible et d'épaisseur égale, de papier, et de peser ensuite tous les morceaux de papier. On déduit la surface totale du poids mesuré d'un mètre carré du même papier. C'est un peu plus long, sensiblement plus difficile et pas plus exact. M. Bergonié, de son côté, appli-
qiiait un procédé analogue en recouvrant le corps ou une moitié latérale du corps de lames plus faciles à manier parce qu'elles gardent la flexion qu'on leur iuq:)rime ou parce qu'elles adhèrent à la peau ; il employait soit les lames de plomb, soit le tissu de diacliylon. De quelque façon qu'on procède, la mesure directe réclame toujours plus de deux heures; aussi a-t-on cherché à arriver, à l'aide de formules, à la détermination empirique de la surface corporelle. Les solides de même forme géométrique, qui varient dans un certain rapport pour une de leurs dimensions linéaires, varient pour leur surface comme le carré et pour leur volume connue le cube de ce rapport; cette notion amena à admettre comme formule de la surface le carré de la racine cubique du poids multiplié par un certain coefficient déduit de la formule brute comparée aux résultats de mesures directes. Ce nombre par lequel s'opère la correction est
12,5. C'est la formule de xMeeh que l'on écrit : l '2,o \/P . J'ai expérimenté cette formule chez des sujets dont j'avais mesuré directement la surface. Chez un jeune homme pesant 61 ''^''■,600 et dont la surface mesurée était 189'^'"',50, la formule de Meeh donnait 191''"M)8. C'était une erreur en plus de moins de 2 pour 100. Ce serait parfait; mais, chez im homme grand et un peu fort, la mesure directe ayant été faite trois fois h des époques différentes et ayant donné les surfaces de 219''"'%25, 219''"^',72 et '215''"'\45 correspondant respectivement aux poids de 88''^'',(), 88''^^9, 85'^^'%5, la fornude de Meeh donnait 244'"",65, 244'^"^%05, '2r)8'"^M5; l'erreur en plus dépasse 11 pour 100. Chez une femme normale pesant 76""^', 5, la surface mesurée était 194'''"^84; la formule de Meeh donnait 2'20'^™%05, erreur en plus supérieure à 15 pour 100. Chez une femme très maigre pesant 51''^'\8, j'ai mesuré une surface de l'27"'"^o7; la formule de Meeh donne lo'2'''"%87, erreur en plus de 4 pour 100. Mais, chez un homme très obèse, pesant 140 kilogrammes, je mesure 249''"'%60, la formule donne 558^^"'% 99, erreur en plus de 56 pour 100. On voit que la formule de Meeh tombe parfois à peu près juste, mais qu'elle expose, même j)our des sujets qui s'écartent à peine de l'état normal, à de grossières erreurs.
Il n'était cependant pas possible de renoncer à trouver une formule qui donnât la surface corporelle avec une suffisante approximation. Sans cela il aurait fallu recourir à la mensuration directe, autant dire renoncer à l'estimation de la surface et, par suite, à toute notion sérieuse touchant les variations d'intensité de la nutrition.
On a eu l'idée d'assimiler le corps à une sphère dont le volume était indiqué en décimètres cubes par le nombre des kilogrammes. Du volume on pouvait déduire la surface. C'est ce qu'avait imaginé M. Ch. Richet, non pas, à vrai dire, pour mesurer la surface du corps, mais pour estimer les variations dans le rapport des surfaces comparées aux variations dans le rapport des poids représentés par le volume de la sphère. C'est ce qu'a réalisé Meeh pour la mesure de la surface : car sa formule est avec une correction la formule de la surface de la sphère déduite du volume. Le
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volume de la sphère étant P, la surface est i-y^ ou V^P ou
4,98 yf '. La correction adoptée par Meeh est 2,47. 2,47x4,98 = 12,7). Ce qui rend la formule de Meeh inapplicable, c'est qu'elle a un coefiicient invariable. Si la formule avec son coefficient déduit d'une mensuration directe est applicable à des individus ayant sensildement la môme taille et la même corpulence, ce qui suppose le même poids que le sujet mesuré, on conçoit qu'elle ne sera pas applicable à d'autres individus qui n'auront pas la même taille ou à d'autres individus qui n'auront pas la même corpulence tout en ayant le même poids. A plus forte raison ne sera-t-elle pas applicable à d'autres qui n'auront ni le même poids, ni la même taille, ni la même corpulence. De là la nécessité de choisir, comme représentation idéale du corps de l'homme en vue de la détermination de sa surface, une forme géométrique qu'on puisse définir par trois mesures correspondant à ce que serait chez l'homme le volume ou le poids, la hauteur ou la taille, la corpulence qui, pour un même poids ou pour une même taille, se traduit par les variations du périmètre, du tour de taille.
Il y a une figure géométrique qui représente grossièrement le corps de l'homme, qui se prête à des modifications en rapport avec les variations des trois mesures que je viens d'indiquer et qui se définit par ces trois mesures. C'est la figure que forment deux troncs de cône semblables appliqués l'un sur l'autre par leurs grandes bases. La surface totale de cette figure qui représentera la surface du corps se déduit du volume total, que nous assimilons au poids du corps, de la double hauteur du tronc de cône représentant la taille et de la circonférence de la grande base que nous considérons comme le tour de taille. Les changements de ces trois mesures ou de deux d'entre elles ou d'une seule modifient la forme de la figure, la rapprochent de la forme de deux cônes appliqués par leur base, ce qui supprime les petites bases. Ces changements, en élargissant ces petites bases, peuvent ramener la figure à la forme du cylindre. A ces modifications de la forme correspondent des changements dans l'étendue de la surface. Cette surface se déduit par le calcul (^) des trois mesures : poids, taille, tour de taille. Ces calculs sont très longs et ne peuvent pas être effectués d'avance en raison des variations de chacune des trois mesures. J'ai appliqué la formule chez deux hommes adultes normaux, l'un un peu grêle, l'autre un peu fort. Pour obtenir le nombre de décimètres carrés
(*) On calcule dans un seul cône tronque la petite surface et la surface courbe. La somme de ces deux surfaces multipliée par 2 donnera la surface totale de la figure. Les données sont : P, volume du cône tronqué égal à la moitié du poids du coi-ps; H, hauteur du cône tronqué égale à la moitié de la taille; G, circonférence de la grande base égale au tour de taille. Il faul
d'abord calculer le rayon R de la grande base : R = ^, et le rayon r de la petite base :
R . . /5F 5ÏÏ^
J^a surface de la petite base = ur'^.
La surface courbe du cône tronqué =7i(R + 'VlL^H-(R — r]^
iCH. BOUCHARD.}
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directemont mesurés, j'ai dû multiplier le nombre calculé, chez le premier sujet par 1,55, chez le second par 1,15. De telles ditïerences dans les coefficients m'ont détourné de prolonger l'application de cette méthode. J'en ai été détourné aussi par le désir d'utiliser le segment anthropométrique à la mesure de la surface du corps comme je l'avais utilisé pour la mesure de sa composition.
Je rappelle que le volume du segment est en décimètres cubes || et que Yi indique aussi en décimètres carrés la surface de la base du segment anthropométrique de ce cylindre dont la hauteur est 1 décimètre. La circonférence de cette base |j est 2 v/tu^/^ ou 5,544 y'^l- Ce même nombre indique aussi en décimètres carrés la surface courbe du segment. Ce nombre de décimètres carrés est plus petit que la surface mesurée du corps divisée par la taille, soit j-j- On obtient cette surface vraie en multipliant la surface géométrique du segment par un multiplicateur qui varie avec toutes les valeurs de |j- Quand jj=4, c'est-à-dire dans le cas de l'homme moyen comme taille et comme corpulence, la correction est 1,572. Pour les hommes de corpulence moyenne et de stature ne différant pas énormément delà stature moyenne, pour les hommes de l'",52 à l'",80, les limites du segment anthropométrique sont 5,70 et 4,50. La correction pour 5,70 est 1,575, pour 4,50 elle est 1,582. Pour l'adulte qui a la taille la plus petite avec poids moyen, et dont le segment est 5,27, la correction est 1,580. Pour l'adulte qui a la taille la plus haute avec poids moyen, et dont le segment est 4,52, la correction est 1,590. Le coefficient varie donc très peu à l'état normal, mais on ne peut pas le négliger, car la surface géométrique du segment ne représente pas les deux tiers de la surface réelle. Cette première formule de la surface du
segment 2 V^'^^n 5,544 y^|j, avec la correction qui varie à peine avec la taille, est donc précieuse dans l'état normal. Elle est fonction de deux mesures : le poids et la taille.
On peut imaginer de considérer la surface corporelle comme la surface courbe d'un cylindre (jui aurait poui* base un cercle dont la circonférence serait égale au tour de taille C et dont la hauteur serait la taille H de l'individu. La surface, à ne considérer que la surface d'un cylindre qui, comme le segment, aurait 1 décimètre de hauteur, serait C, le même nombre indiquant la circonférence en décimètres et la surface courbe en décimètres carrés du cylindre de 1 décimètre de hauteur élevé sur cette circonférence. La surface C est plus grande que la surface calculée
du segment anthropométrique, plus grande que 2 v^'^ y j^» mais elle est plus petite que la surface réelle |- Pour déduire de C la surface réelle, il faut multiplier C par un coefficient qui sera plus petit que celui dont on fait usage dans la formule précédente. Ce coefficient est 1,555 quand le segment est 4,00, c'est-à-dire pour l'homme moyen comme taille et
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comme corpulence. Aux limites de l'état moyen, pour les segments ' 5,70 et 4,30, il est respectivement 1,555 et 1,521; pour les tailles extrêmes avec corpulence moyenne, pour les segments 5,27 et 4,52, elle est 1,582 et'l ,515. Cecoefficient, commecelui de laformule précédente, varie avec chaque segment, ses variations sont un peu plus grandes, mais elles restent dans des limites très restreintes, au moins à l'état normal. Cette seconde formule avec ses corrections est fonction de la taille et du. tour de taille.
On peut enfin considérer la surface du corps comme la surface latérale fl'un cylindre dont on connaîtrait le volume et la circonférence de la base, autrement dit le poids du corps et le tour de taille. La surface de ce cylindre a pour formule Quand cette surface totale sera déterminée, on pourra la comparera la surface du segment en divisant la surface totale par la taille. La formule devient ^ X ^ ou X |[. (^p^^. surface
est plus petite que la surface réelle, plus petite même que les deux autres surfaces géométriques déjà étudiées. Elle réclame donc encore une correction dont le coefficient sera plus élevé que les précédents et qui variera avec les divers segments. Pour le segment moyen 4,00, le coefficient est 1,849; pour les segments qui sont aux limites de l'état moyen 5,70 et 4,50, on aura respectivement 1,855 et 1^897; pour les tailles extrêmes avec corpulence moyenne, pour les segments 5,27 et 4,52, le coefficient sera 1,805 et 1,924. C'est dans cette formule que les variations du coefficient sont le plus grandes, elles ne sont cependant pas telles qu'on puisse redouter des erreurs de quel(pic importance. Cette troisième formule est fonction du poids, du tour de taille et accessoirement de la taille.
Nous avons donc trois formules géométriques qui, avec les trois corrections correspondantes, nous permettent de calculer la surface du corps. Une seule formule serait préférable si elle était exacte, mais trois formules, si elles sont seulement approximatives, valent mieux que deux ou qu'une seule ; en en faisant la moyenne on a chance de réduire les erreurs. Si une erreur, par exemple, résultait de l'inexacte détermination du tour de taille, les deux formules où C intervient tendent en se combinant à corriger l'erreur, car dans l'une C est multiplicateur et dans l'autre C est diviseur.
Cependant les données relatives à la surface du corps chez les adultes de corpulence moyenne dont la stature varie entre les deux extrêmes 1"\40 et 2 mètres ont été obtenues en partie par des mesures directes. Le poids obtenu comme il est dit plus haut étant inscrit en présence des 61 tailles qui s'échelonnent de centimètre en centimètre, depuis 14 décimètres jusqu'à 20, on a inscrit à côté le quotient |j de 5,27 à 4,52 et la racine carrée sj de 1,809 à 2,126, puis la surface calculée d'après la formule 2 ^T-^sJ^- En face du noud)re calculé on inscrivait le nombre obtenu:
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par la mensuration directe. Le rapport entre les deux noinl)res était !e coefficient de correction. Pour les valeurs de |j auxcpielles ne correspondait pas une surface mesurée, une construction «géométrique a permis de tracer une double ligne d'ordonnées, Tune correspondantauxsurlaces calculées, Fautre reliant les surfaces mesurées. On a pu avoir les deux valeurs pour chaque J| et en déduire le coefficient spécial à chaque segment. On est arrivé ainsi à avoir pour chaque taille dliomme moyen la surface vraie du segment et par conséquent la surface totale du corps. On en a déduit la surface par kilogramme corporel et la surface par kilogramme d'albumine fixe. A l'état normal moyen, la surface totale du corps chez l'homme le plus petit (r",40) est 141''"', 82 avec 5''"', 09 par kilogramme corporel et 20''"^94 par kilogramme d'albumine fixe; elle est chez l'homme le plus grand (2'", 00) 259'''"', 20 avec 2'^'"%65 par kilogranmie corporel et 17,88 par kilogramme d'allnunine fixe. Chez l'homme moyen dont la taille est 1"\70, la surface totale est 195'''"',65 avec 2'''"-, 74 par kilogramme corporel et 18'''"'\51 par kilogramme d'albumine fixe.
Tous les calculs ont été faits pour tous les hommes moyens adultes depuis 1°", 40 jusqu'à 2 mètres.
L'ensemble de ces documents représente pour chaque taille l'étalon auquel on pourra comparer pour leur composition et pour leur surlace les hommes de même taille normaux ou malades.
Il serait long et peu utile d'expliquer comment a été obtenue la valeur de C quand elle n'a pas été mesurée directement ni comment, pour chaque taille, on a établi le coefficient de correction à appliquer aux deux formules qui font intervenir C.
Mais je dirai comment on doit mesurer C, le tour de taille. Ouelques personnes qui s'intéressent à ces questions d'anthropométrie ont pensé que j'appelais tour de taille le périmètre de section de l'abdomen par un plan horizontal passant par l'oudjilic. Cette circonférence est souvent beaucoup plus grande que le tour de taille, et si mes formules ont été employées avec cette mesure de C, on a du avoir des écarts considérables. Pour avoir le tour de taille j'applique, en le tenant par ses deux extrémités, un ruban métrique dans la concavité lombaire. Ouelques mouvements d'oscillation, si la traction n'est pas trop forte, amènent le ruban, chez un même individu, toujours au même point. On ramène alors les deux chefs en avant en laissant le ruban se diriger lui-même, ce qu'il fait en s'appliquant par toute sa surface sur la surface cutanée. Les deux chefs se rencontrent sur la ligne médiane antérieure en un point toujours plus élevé que l'ombilic et d'autant plus élevé que la corpulence est plus accusée. Sans exercer une forte traction, on maintient pendant quelques instants l'application du ruban, constatant l'ampliation puis la rétraction de l'abdomen à chaque révolution respiratoire. L'un des chefs glisse ainsi sur celui qui commence à zéro. Le point moyen des déplacements provoqués par la respiration donne la longueur du tour de taille.
LA SURFACE COlil'ORELLE.
Pour ceux de mes lecteurs qui ont le souci de la correction géométrique et que froisserait cette affirmation que le cylindre ou segment anthropométrique peut avoir une surface latérale notablement supérieure
à 5,544 y je dirai que la comparaison à la forme géométrique peut être maintenue d'une façon absolue en cannelant la surface courbe du cylindre, la déprimant alternativement en dedans de la surface cylindrique, puis la faisant saillir en dehors de manière à restituer à la masse dans les parties convexes de la cannelure ce qui lui a été enlevé dans les parties concaves.
On ne change rien ainsi ni à l'aire de la base ni au volume du cylindre, mais on augmente sa surfoce au point de ramener à la dimension de la surface réelle. On devrait effectivement construire un cylindre de cette façon si l'on voulait étudier au calorimètre les déperditions d'une source de chaleur ayant même temj)érature et même surface qu'un homme déterminé.
Comment allons-nous comparer les hommes malades aux types correspondants d'hommes normaux? Il nous faudra calculer la surface de l'homme malade. C'est maintenant seulement que les calculs vont commencer. Jusqu'à cet instant les calculs ont été faits au préalable et les résultats dans tous les détails sont inscrits dans le tableau des segments anthropométriques moyens.
J'ai indiqué la surface pour des segments variant de 5,27 à 4,52. Mais chez l'adulte l'amaigrissement peut faire tomber le segment à 1 ,49, l'obésité peut le faire monter à 10,24. Ce que j'ai fait pour les segments normaux je l'ai fait pour les segments des marastiques et pour ceux des obèses. J'ai mesuré directement la surface chez des hommes et chez des femmes obèses ou modérément obèses ou extrêmement obèses, de même chez des marastiques. J'ai interposé les surfaces correspondant aux segments normaux et j'ai tracé la ligne continue des ordonnées de la surface réelle. J'ai tracé ensuite successivement la ligne des ordonnées des surfaces calculées par chacune des trois formules. Le rapport entre la valeur calculée et les valeurs mesurées m'a fourni les coefficients de correction pour les cas où la mensuration avait été faite et pour les segments intermédiaires. Enfin, pour chaque segment, j'ai calculé la surface d'après chacune des trois formules, multipliant chaque résultat par le coefficient de correction correspondant et j'ai divisé par 5 chacun des produits. Tout ce qui a pu être effectué comme calcul l'a été et est inscrit au tableau des surfaces. Il ne reste à faire qu'une multiplication, une division et une addition. Tout cela a été bien long à exposer. Il a fallu plus de temps pour le concevoir et pour l'exécuter. Le temps et la peine qu'on y a consacrés ont eu pour but et auront peut-être pour résultat d'épargner le temps et la peine de ceux qui voudront aborder ces études (^).
(') Depuis que ce qui précède a été enseigné et partiellement publié, de nouvelles tentatives ont été faites de différents côtés pour arriver à la solution si désirable de ce problème : la mensuration de la surface du corps.
M. Roussy a fabriqué un instrument, un cylindre dont tous les tours sont marqués par un
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EXCITATION CATALYTIQUE
Connaissant le segment quel qu'il soit, nous pouvons en dtkluire sa composition et en partictilier la quantité cFalbumine fixe qu'il contient; nous pouvons aussi en déduire sa surface. Divisant la surface par le poids de r albumine fixe, nous avons la quantité de décimètres carrés qui servent de surface d'émission au kilogramme d'albumine fixe. Plus cette surface est grande, plus grande est l'incitation à la destruction, la sollicitation h la dissociation de la matière organique, V excitât ion cataly tique. Pour connaître le degré de cette excitation, il faut comparer la surface d'émission par kilogramme d'albumine fixe chez le sujet qu'on étudie à la même surface chez l'homme moyen de môme taille, ce qui se trouve indiqué au tableau des segments moyens. Divisant la première par la seconde vous avez le coefficient cV excitation catalytique, dernière notion d'ordre statique.
J'ai dit que des déterminations directes de la surface avaient été l'jiites sur des hommes et sur des femmes aux divers degrés de la corpulence. Ce sont les déterminations sur les hommes qui ont servi à établir les formules d'où je déduis la surface du segment. Quand on compare les données fournies par la mensuration directe de la fenune à celles obtenues chez l'homme, on voit que si l'on appli(pie à la mesure de la surface de la femme les formules obtenues par la mensuration effectuée chez l'honnne, le nombre calculé est presque constamment supérieur au nombre obtenu par la mesure directe, que, par conséquent, à données anthropométriques égales, la surface de la femme est un peu moindre que celle de l'homme. Il y a donc lieu de faire une correction, dont un tableau qu'on trouvera plus loin fournit les éléments.
Avant d'aller plus loin, précisons par un exemple le point auquel nous sommes arrivés :
Un homme de quarante-deux ans pèse 85^^', 96; sa taille est 16*^*^,95, son tour de taille 9'^'", 95. 11 a pour segment réel ^1^ = 5,08. Il a rendu en vingt-quatre heures 51^%95 d'urée. Le segment moyen d'un homme de sa taille est, d'après le tableau des segments moyens, 4''^''V14. La surcompteur. La surface, latérale de ce cylindre a une valeur connue. On i)roinène ce cylindre en le faisant rouler sur toute la surface en ayant soni de ne pas le faire passer deux fois sur des portions de peau qui auraient déjà subi son contact, et quand toute la peau a été parcourue par l'instrument on lit au compteur la surface totale.
M. d'Arsonval habille l'individu à mesurer d'un maillot complet en un tissu mauvais conducteur, en soie par exemple, et extérieurement avec des feuilles très minces d'étain. L'homme est ainsi transformé en une sorte de bouteille de Leyde qu'il charge électriquement. Il a mesuré la quantité d'électricité employée. Il détache une feuille métallique de l'enveloppe extérieure, feuille dont la surface est connue, et mesure la quantité d'électricité emportée par cette feuille. Il en déduit la surface de la totalité de l'enveloppe métalli<jue, c est-à-dire la surface du €orps.
Je n'ai eu jusqu'à ce jour la possibilité d'appli<|uer ni l'une ni l'autre de ces méthodes.
POUVOIR ÉMISSIF.
face du segment 1 l'^'°%r)G, le poids de ralbumine fixe du segment 0''^%61o, l'albumine fixe de tout le corps 10''^^564, le poids de la graisse du segment 0''^%474. La surface par kilogramme d'albumine fixe est 18'''''^55. Toutes ces données sont fournies par le tableau, sans aucun calcul. Comme cet homme a une complexion moyenne et une musculature moyenne, comme son âge est supérieur à trente ans, il n'y a lieu à aucune correction. Les nombres tels qu'ils sont donnés pour le segment moyen sont ceux du segment normal. Le segment réel pèse 5''^'',080 au lieu du segment normal 4''^''",140, soit 940 grammes de plus. Cette augmentation de poids est due à de la graisse. Le segment réel contient, comme le normal, 615 grammes d'albumine lixe ; il contient 474 + 940 = 1414 grammes de graisse. La surface de ce segment réel a sa foi*mule dans le tableau des surfaces, en regard du nombre correspondant au segment (5,08). Cette formule est 0,452 C -f- 4,26 H- En remplaçant C par sa valeur 9,95, la formule devient 0,452x9,95 _^4^26-+-^^- Ce qui donne 4,29 + 4,26 + 4,22 = 12,77. La surface du segment est 12'^'°^,77. La surface par kilogramme d'albumine fixe est 20,85. La surface d'émission est 20'^"^85 au lieu de 18,55,
comme cela serait chez un homme moyen ou normal de même taille. La surface d'émission albmée à l'unité de poids d'all)uminc fixe chez l'homme moyen étant considérée comme l'unité d'excitation catalytique, cette excitation catalytique chez notre malade sera ^^=1,12. Cet homme a rendu en vingt-quatre heures 51''^95 d'urée. Cette urée a été élaborée par 10'^%564 d'albumine fixe. C'est ^^^ = '^^%(m d'urée par jour et par kilogramme d'albumine hxe. Si l'excitation destructive avait été normale, la quantité d'urée aurait été = 2^''",761 d'urée par jour et par kilogramme d'albumine lixe. Pour que cela dît quelque chose à l'esprit, il nous faudrait savoir ce que perd dans le même temps l'homme moyen ou l'homme normal par kilogramme d'albumine fixe, quand la surface d'émission est normale. En d'autres termes, pour apprécier l'intensité de la nutrition chez cet homme, il nous faudrait posséder une autre unité, mais cette fois une unité d'ordre dynamique, connaître l'activité catalytique normale. C'est ce que nous allons chercher, mais d'abord disons un mot d'une autre unité dynamique.
POUVOIR ÉMISSIF
Quand j'ai dit que la destruction de la matière était proportionnelle à la surface d'émission allouée au kilogramme d'albumine lixe, je n'excluais pas d'autres influences. La déperdition du calorique et, par conséquent, le besoin de production et l'obligation correspondante de détruire de la matière, s'ils sont, en effet, proportionnels au nombre de décimètres carrés
TROUBLES PRÉALABLES DE LA NUTRITION
de la surface, sont aussi proportionnels, dit-on, au pouvoir émissif de chacun de ces décimètres. Or, si un kilogramme d'un individu n'est pas semblable au kilogramme d'un autre, un décimètre carré n'est pas le même chez deux individus.
Ce qu'un décimètre carré de la surface cutanée émet de calories dans un temps donné dépend de nombreuses conditions, en particulier de certaines qualités multiples de la peau : finesse de l'épiderme, richesse du réseau capillaire superficiel, dilatation de ce réseau, rapidité de la course du sang qui le traverse, facile sécrétion des glandes sudoripares, minceur du tissu adipeux sous-cutané, dont l'épaisseur forme une couche isolante qui s'oppose au transport du calorique du centre vers la périj)hérie par conductibilité. Tout cela concourt à constituer le pouvoir émissif. De ces conditions, il en est deux au moins que le système nerveux fait varier incessamment, souvent dans des proportions considérables : c'est ce qui a trait à la sécrétion sudorale et à la circulation cutanée. La chaleur émise par l'unité de surface dépend encore d'une autre cause : de la production du calorique, de la thermogenèse. En effet, si la déperdition augmente la calorification, Faugmentation de la production du calorique oblige la peau à émettre davantage. Si la peau résistait, le calorique s'accumulerait, la température du corps augmenterait, y compris la température de la peau et, de ce fait, l'émission de calorique se ferait plus abondante. De plus, l'élévation de la température du corps et en particulier du système nerveux mettrait en jeu le centre de sudation et les centres vaso-dilatateurs, ce qui est l'un des éléments du pouvoir émissif. On voit que, abstraction faite de l'isolement de la peau par la graisse dans l'obésité, de la richesse du réseau vasculaire, de la finesse et peut-être aussi de la pigmentation de l'épiderme, le prétendu pouvoir émissif de la peau n'appartient pas en propre à la peau, (pi'il est en grande partie propriété d'emprunt, dépendance de l'activité nerveuse agissant par la circulation ou la sudation. L'augmentation de la surface provoque, en augmentant l'émission, la destruction de la matière ; mais l'augmentation de l'émission comme conséquence des activités circulatoire et sécrétoire de la peau est bien plus l'etfet que la cause de la th(;rmogenèse augmentée. C'est pour cette raison que les variations du prétendu pouvoir émissif de la peau ne trouvent pas place dans la série des déterminations qui doivent nous conduire à établir l'intensité de l'activité destructive. 11 est intéressant de mesurer les pertes qui se font par l'unité de surface cutanée ; mais elles serviront à mesurer la chaleur produite plus qu'à expliquer les variations de destruction de la matière.
Cependant si dans l'état normal les variations de l'émission du calorique par la peau dépendent plus de la production du calorique et des actions vasculaires et sécrétoires du système nerveux que de propriétés appartenant en propre à la peau, la peau dans l'état de maladie ou dans la sénilité peut, par les altérations des vaisseaux qui s'y distribuent, opposer un plus grand obstacle à la pénétration du sang dans ses couches les plus
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superficielles et à la diffusion du calorique qui se distribue avec le sang. C'est pour cette raison que Fartériosclérose a des relations si intimes avec les maladies dans lesquelles une entrave paraît être apportée à la destruction de la matière. C'est pour cela que la pression artérielle élevée est la règle dans les maladies avec ralentissement de la nutrition : saturnisme, alcoolisme, diabète, goutte, obésité. Ainsi l'altération scléreuse des vaisseaux cutanés produit, dans certains états morbides chroniques, ce qu'on observe passagèrement dans certaines maladies aiguës où des poisons morbides, d'ordinaire microbiens, provoquent le spasme des vaisseaux superficiels et tarissent les glandes, ce qui s'accompagne d'une élévation thermique centrale et cela souvent avec diminution de consommation de la matière. Ces effets durent jusqu'à ce que l'économie, modifiée dans sa nutrition, élabore des sul)stances qui empêchent les microbes de sécréter, ou qui neutralisent leur poison, ou qui, hâtant la destruction des agents infectieux, mettent en liberté ces matières constitutives du corps des bactéries, qui sont généralement vaso-dilatatrices et physiologiquement antagonistes d'autres substances vaso-constrictives, plus spéciales aux sécrétions bactériennes. Les ectasines, quelle que soit leur origine, succédant aux anectashieSy la peau paie et aride redevient rosée et halitueuse, la température centrale s'abaisse.
On entrevoit l'intérêt que pourraient avoir des mensurations directes de la quantité de chaleur qui, dans la maladie, peut être éliminée en plus ou en moins, grâce à ces modihcations de la circulation et de la sécrétion de la peau. M. Grasset a fait dans ce sens une très louable tentative. Son procédé de calorimétrie locale ne donne pas des mesures de quantité, mais fait savoir si l'émission pour l'unité de surface est plus ou moins rapide.
J'ai fait autrefois des essais de détermination de la déperdition de calorique par l'unité de surface (^) ; ils ont porté sur des individus sains de divers âges. Je les reproduis parce que si, vu l'imperfection du calorimètre, les nombres sont loin d'être rigoureux, les rapports au moins sont exacts.
(*) Ces estimations ont clé obtenues en plaçant l'homme, ou la femme, ou l'enfant en totalité dans le calorimètre, en estimant avec des corrections qu'il est inutile d'indiquer la chaleur dégagée, mais en faisant systématiquement la confusion entre les déperditions pulmonaires et les cutanées. Il y aura certainement lieu de faire cette distinction. J'ai établi expérimentalement que la surface pulmonaire, au point de vue de l'évaporation, est équivalente à 2^'°*,5 de surface d'eau à 37 degrés, si 5000 litres d'air à 16 degrés et marquant 71 degrés à l'hygromètre lèchent celte surface en vingt-quatre heures. La surface anatomique est bien autrement considérable, mais les deux ou trois premiers décimètres carrés de celte surface suffisent pour saturer de vapeur d'eau l'air inspiré et pour amener la soustraction de calorique qui résulte de cette évaporation. Le surplus de la surface facilite l'élimination de l'acide carbonique, qui consomme pour son passage de l'état dissous à l'état gazeux 157 calories par kilogramme de CO^; ce surplus assure encore la plus complète fixation de l'oxygène et sa combinaison à l'hémoglobine, ce qui, d'après les chiffres donnés par M. Berthelot, établirait une sorte de compensation avec le refroidissement causé par l'évaporation. Enhn 85 calories sont fourmes par la surface pulmonaire pour réchauffement de l'air dans les conditions de température indiquées plus haut. Si les pertes et les gains au niveau (le la surface pulmonaire se compensent sensiblement, la confusion systématique entre les calories fournies par ces deux surfaces n'aurait pas pratiquement un grand inconvénient.
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Quatre enfants de 6 à 12 ans éliminaient par décimètre carré 12'",ol, l'2''*S44, 12'^\ol, , quantités rapportées à vingt-quatre heures.
Moyenne i2'^\21. Six personnes'jeunes, toutes du sexe féminin, de 14 à 50 ans, éliminaient 9^^',62, lO^'^M^, 9'"',61, 9''\10, 9^^Me^, 9^^^21. En moyenne O""*', 57. Six personnes adultes ou âgées (4 hommes et 2 femmes), de 57 à 82 ans, éliminaient 9'"\05, 8^"',90, 9^^', 04, 8^"', 77, 8^'^\55, 8"', 60. En moyenne 8^'",8I. Ainsi, chez les jeunes sujets et chez les enfants, non seulement le kilogramme d'alhumine fixe est desservi par une plus grande surface d'émission, mais chaque décimètre carré de cette surface émet plus de caloricpie. Un enfant de 15 ans, dont la taille est 1°',425 et le j)oids 53''°M, a par kilogramme d'alhumine fixe 25'^'"\05 comme surface d'émission. Cette surface, chez un adulte de 45 ans ayant une taille de r\70 et un poids de 70'«'',69, n'est que de 18*^'"-, 51. Le calcul vous dira, d'après ce qui précède, que le kilogramme d'alhumine fixe émet, en vingt-quatre heures, 265 calories chez l'enfant de 15 ans et 164 chez l'adulte de 45 ans, 1,6 chez l'enfant pour 1 chez l'adulte. Or, l'enfant de 15 ans détruit en moyenne 16^'", 052 d'alhumine en vingtquatre heures, par kilogramme d'alhumine fixe, el l'adulte de 45 ans seulement 1 0^'', 556; 1,5 chez l'enfant pour 1 chez l'adulte. Il ne faudrait pas triompher trop tôt et déduire de ces nomhres que tout dépend de la surface et que les différences de surface d'émission jointes aux différences de pouvoir émissif suffisent et au delà pour expliquer les différences de la destruction azotée, de l'histolyse com])arée chez l'enfant et chez l'adulte. Ce qui provoque l'augmentation de l'histolyse, c'est l'augmentation de la surface, qui est 1,5 chez cet enfant pour 1 chez cet adulte. Si maintenant la destruction de l'alhumine se fait suivant un rapport plus grand que celui des surfaces, c'est parce que l'alhumine de l'enfant est plus instable que celle de l'adulte, ou mieux parce qu'elle est mise plus vivement aux prises avec les ferments dédouhlants, parce qu'il est dans la nature d'une chair jeune de se détruire et de se renouveler plus vite qu'une chair déjà â<>éc. Et c'est parce que la destruction se fait plus vivement que plus de chaleur est produite et, comme conséquence, plus de chaleur est éliminée, l'homme sain ne permettant pas au caloriqî'c da s'accumuler au delà d'un certain degré therîuique. L'augmentation de la surface augmente la destruction, l'augmentation de la destruction augmente le pouvoir émissif et n'est pas engendrée par lui, sauf peut-être dans certains cas pathologiques. Or, comme ce que nous voulons étudier ce n'est pas la nutrition dans les maladies, mais la maladie, conséquence des variations de l'intensité de la nutrition physiologique, je renonce, comme je l'ai dit plus haut, à tenir compte des variations du pouvoir émissif.
DESTRICTION DE L'ALBUMINE.
DESTRUCTION DE L'ALBUMINE
Nous pouvons toujours déterminer la quantité de ce qui est ap^issant. Nous nous proposons de mesurer l'action, au moins en ce qui concerne la destruction de la matière. Par quels moyens allons-nous arriver à faire cette mesure? J'ai indiqué chemin faisant diverses sources d'information. Toutes ont leur utilité et pourront être employées suivant le but particulier qu'on voudra atteindre. Or quel est le but que nous nous proposons actuellement ? C'est de savoir quelle quantité de matière est détruite dans Tunité de temps par l'unité de poids de substance active quand cette substance active est soumise au minimum de l'incitation à la destruction qui lui peut venir du dehors, comme le refroidissement, ou des circonstances contingentes intérieures, telles que le travail musculaire. Mais la matière dont il est question et qui se détruit dans le corps, même quand la sollicitation à la destruction est minime, quelle est-elle? Est-ce une matière unique ? Pour être bref, trois matières se détruisent dans le corps : albumine, sucre, graisse. De ces trois substances, une seule se fixe dans les cellules pour y devenir matière figurée, active, vivante, en même temps qu'une quantité correspondante de matière analogue antérieurement fixée cesse d'être vivante et quitte la cellule en se dédoublant : c'est l'albumine.
Les trois substances peuvent se détruire sans avoir fait partie intégrante des cellules, elles restent ([uelque temps comme matières circulantes et se décomposent pour livrer leur énergie sans être arrivées ni à la figuration ni à la vie.
L'albumine, la glycose, la graisse qui sont élaborées comme matières circulantes fournissent leur énergie au fonctionnement, surtout au fonctionnement musculaire, et à l'entretien de la température. L'albumine fixe qui cesse d'être vivante peut fournir son énergie pour les mêmes emplois, mais elle en livre, au moins une partie, alors même (|ue l'organisme n'a pas à l'utiliser. L'économie a une double fonction dans la répartition de la matière et de l'énergie : choisir les matières circulantes qui doivent être détruites pour en appliquer l'énergie à un l)esoin fonctionnel ou thermique; distribuer, utiliser s'il se peut ou éliminer la chaleur résultant de l'élaboration désassimilatrice de l'albumine fixe qui se détruit constamment et fatalement parce que tel est le lot de la matière vivante et qui se détruit même si la chaleur que va produire sa destruction n'est pas utilisable actuellement, même si elle risque d'être nuisible.
Il en résulte que, voulant mesurer l'intensité delà vie et envisageant la vie dans sa phase destructive, ce que nous avons à considérer, c'est la destruction de la matière qui vit, de l'albumine, et, s'il se peut, de cette portion seulement de l'albumine qui, de fixe et vivante, va devenir matière à brûler.
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Où trouverons-nous les produits de destruction de Uall)uniine ? La formule des transformations régressives de l'albumine va nous le dire. En adoptant la fornude d'A. Gautier, 1 molécule d'albumine en s'bydratant avec 20 molécules d'eau donne 7 molécules d'urée, 5 de glycogène, 1 de cholestérine, 3 de glycocolle, 1 de taurine et 6 d'hydrogène. C'est une fornude qui suffit aux grosses exigences de la théorie, mais qui laisse place à des modes accessoires de destruction auxquels sont dus d'autres produits azotés en petites quantités que nous tenons actuellement comme négligeables. C'est là l'aboutissant de la première phase des procédés destructifs. De ce (pii est azoté, l'urée s'échappera par les reins, le glycocolle et la taurine seront éliminés par le foie à l'état d'acides biliaires. De ce qui n'est pas azoté, la cholestérine s'élimine en partie avec la bile mais n'apparaît dans aucun autre émonctoire, le glycogène reste dans l'économie jusqu'à ce que ses 5 molécules s'bydratant avec 5 molécules d'eau donnent 5 molécules de glycose. Les 6 molécules d'hydrogène sont avec les 5 molécnles de glycose les seules substances sur lesqu(dles pourra porter l'oxydation; mais cette oxydation n'est pas nécessaire, un peu d'hydrogène peut s'écbapper par les poumons, un peu de sucre par les urines. Quand l'oxydation se fera et quand elle se fera complètement, l'hydrogène réclamera 5 molécules d'oxygène, la glycose sera brûlée par 00 molécules d'oxygène, les produits de ces oxydations seront 50 moh'cuhîs de CO^ et 7)7) molécules d'eau, plus d'eau qu'il n'en faut pour hydrater la seconcb' molécule d'albumine et le glycogène qne donnera cette hydratation. 11 restera en fin de conq)te dans l'organisme 8 molécules d'eau par molécule d'albumine détruite et cette eau s'éliminera à son tour par l'un quelconque des émonctoires.
Dans la première phase de la destruction il ne se fait ni eau ni acide carbonique. Rien n'apparaîtrait dans les gaz de la respiration, de même qu'on ne trouverait pas de consommation d'oxygène si pendant qu'une molécule se dédouble les produits combustibles des molécules hydratées antérieurement ne subissaient pas l'oxydation. Mais tout l'azote a quitté l'organisme et, des 18 molécules d'azote qui entrent dans la composition de la molécule d'albumine, 14 se sont échappées par les reins et 4 par le foie. Ce n'est pas en réalité dans cette proportion qu'on trouvera l'azote dans l'urine et dans les matières fécales. Une portion de la bile se résorbe dans l'intestin et, après nouvelle transformation, ses matériaux azotés s'éliminent de nouveau et cette fois dans les urines. Mais si l'intestin contient moins d'azote sécrété que ne l'indique la théorie, il contient des quantités varia])les d'azote alimentaire non digéré ou au moins non absorbé, quantités qui varient avec la nature des aliments (') et avec le
(1) J'ai fait en 189G une série de recherches sur leUminaiion de l'azote fccal chez le lapin. ^ Les iTialières intestinales, rendues en ving-t-quatrc heures avec l'alimentation ordinaire, pèsent en moyenne 8«^55 par kilogramme d'animal; elles contiennent 8,675 d'azote pour 1000. Les matières fécales de vingt-quatre heures, avec l'alimentation herbacée, renferment 74 milligrammes d'azote par kilogranmne d'animal et par jour.
Si l'animal est nourri exclusivement avec des carottes dont la teneur en azote est plus faible
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de^ré d'énergie des fondions digestives. Tont l'azote de Furine a pour origine Talhumine élaborée ou les similaires de Talbumine ou les dérivés de Talbumine, de Talbiunine du corps ou de Talbuniine alimentaire. Pour ne pas compliquer, je dirai que tout l'azote urinaire a pour origine de l'albumine élaborée. L'azote sécrété de l'intestin dérive aussi de l'albumine élaborée dans l'économie. Si on élimine les cas de diarrliée bilieuse ou muqueuse, l'azote intestinal élaboré dont la quantité a été déterminée dans l'abstinence ou mieux cliez des sujets soumis à un régime non azoté, est peu considérable. Millier la fixe à O^'V^O dans l'abstinence, Rieder h 0°'',75 dans l'alimentation non azotée. La proportion de l'azote alimentaire est un peu plus élevée. La moyenne quotidienne de l'azote fécal total déduite de 26 observations dont v. Noorden a donné le détail est '2^'", 007. La masse fécale, en moyenne, renferme 11 pour 1000 d'azote. Adoptant le chiiTre de Rieder pour l'azote fécal sécrété, j'ai déduit de l'analyse des urines poursuivie pendant sept jours chez un même individu, à l'état de santé, le rapport suivant : pour 1 d'azote urinaire total 0,055 d'azote fécal sécrété, environ 5 pour 100.
Falk, chez l'homme en inanition, avait trouvé comme moyenne de sept jours 4,6 d'azote fécal pour 100 d'azote urinaire. La formule de (lauticr donnait 4pourl4, soit 28,6 pour 100. J'ai dit comment s'explique et comment se corrige cette divergence. 1000 d'albumine renferment 156,527 d'azote, 1 d'azote correspond à 6,397 d'albumine. Comme pour 1 d'azote urinaire total, il y a 0,055 d'azote fécal sécrété et par consé- (juent 1^''",055 d'azote sécrété total, le calcul fait, on a pour 1 d'azote urinaire total 6,757 d'albumine détruite. Pour peu qu'on n'ait pas affaire à des malades atteints d'hémorragies intestinales ou de choléra ou de diarrhées séreuses, bilieuses, muqueuses, pourvu aussi que les malades n'aient pas d'imperméabilité rénale, pourvu enlin qu'ils n'aient pas, par d'autres voies, de spoliation albumineuse comme c'est le cas ])our les grands épanchements séreux en voie de formation ou pour certains catarrhes ou pour la lactation, chaque gramme d'azote urinaire total signilie disparition de 6^', 757 d'albumine du corps, soit albumine fixe, soit albumine circulante. Dans les conditions hal)ituelles, on peut dire : à 1 gramme d'azote urinaire total correspondent 6*''", 757 d'albumine élaborée. Si l'urine était albumineuse, le dosage de l'azote total ne devrait être fait qu'après précipitation et filtration, sauf à ajouter l'albumine Filtrée à l'albumine détruite.
Nous possédons maintenant une méthode ({ui nous permet de savoir
que les choux, etc., mais presque invari;»l)le, soit 1,411 pour 1000 de carottes fraîches, la masse «les matières tomhe de 8*^55 à l8'",07. Ces matières moins ahondantes sont relativement pins riches en azote, 11,025 pour 1000. L'azole fécal par kilogramme d'animal et par vingt-qnatic heures est alors 15 milligrammes. Ce faihle chifire n'est pas dû à ce que l'alimentation était insiiflisante, les animaux nourris aux carotles augmentaient en moyenne chaque jour de 'j,''> pour 1()00.
Avec l'alimenlation herhacée l'azole fécal est surtout d'origine alimcnlaire (pour plus des quatre cinquièmes) ; avec l'alimentation par les carottes il doit être surtout d'origine sccrétoire.
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combien, dans nn temps donné, 1 kilogramme d'alhnmine fixe élal)ore d'albumine soit fixe, soit circulante, et quelle fraction de Talbumine totale du corps est détruite pendant ce temps, et aussi quelle fraction serait détruite si la surface d'émission était normale. Le dosage de l'urée ne nous intéresse plus au point de vue de la détermination de l'intensité de la catalyse. 11 pourra nous intéresser au point de vue de sa (pialité.
IlISTOLYSE
Mais notre désir serait de savoir non pas ce qu'est la destruction de l'albumine en bloc, mais ce ({u'est la destruction de l'albumine des tissus, l'bistolyse. J'ai pensé que, pour obtenir ce résultat, il fallait diminuer le plus possible les besoins fonctionnels de l'organisme et ses besoins de calorification, qu'il fallait donner satisfaction à ce ([ui subsiste toujours de ces besoins par des aliments non azotés et qu'il fallait faire la récolte de l'urine aussi loin que possible du dernier repas azoté, sans que cependant le sujet soit en état d'abstinence.
Pour cela je fais la récolte des urines sécrétées pendant les heures matinales de 7 à 10 heures, le sujet restant couché dans son lit, couvert comme il a coutume de l'être. 11 a pris à son réveil une tasse d'infusion aromatique sucrée. J'ai donné fréquemment l'infusion de café torréfié qui a, chez certains sujets non accoutumés, l'inconvénient de provoquer de la polyurie, })arfois avec mi certain degré d'azoturie. Il est indifférent que la personne en expérience s'occiq^e intellectuelleuient. 11 est désirable qu'elle ne dorme pas.
J'ai renoncé aux urines de vingt-quatre heures parce que je ne veux pas et parce que je ne dois pas im[)oser le jeûne azoté pendant ce temps. Je prends les heures matinales parce qu'elles me permettent de faire la récolte le plus longtemps possible après le dernier repas azoté, tout en sachant que cet intervalle de douze à quinze heures n'a pas permis à Fécoi^^omie d'élaborer toute l'albumine circulante disponible ni d'en éliminer tous les produits azotés ; mais je me rapproche ainsi du but vers lequel je tends, mais que je ne puis pas atteindre puisque l'un des effets du jeune azoté est de perturber la destruction de l'albumine des tissus, de l'entraver, d'abord, de l'exagérer ensuite. Il y a bien un moyen d'arriver à l'estimation relativement ])récise de la destruction de l'albumine des tissus. Je l'indiquerai plus loin, bien qu'il soit rarement applicable a la clinique. Je prends les heures matinales, et non les dernières heures de la nuit, parce que pendant ces heures l'excrétion de l'azote augmente soit que le sujet dorme, soit qu'il se tienne éveillé, et, quand arrive l'heure habituelle du réveil spontané, le chiffre de l'azote éliminé toud)e immédiatement au taux moyen.
Je maintiens cependant au lit la personne en expérience, pour deux raisons : pour ne pas augmenter par le travail musculaire le besoin
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d'énergie qui, avec la très légère alimentation sucrée accordée au sujet, pourrait emprunter de l'énergie à une destruction plus forte de la matière azotée, et surtout parce que le lit est le moyen le plus assuré de maintenir <au contact de la peau un milieu de température constante et aussi voisine que possible de celle de la peau(^). 11 n'en est pas de même pour l'homme inégalement vctu qui chemine dans un air i\ température très notablement inférieure à la sienne. Or le besoin de calorique augmente la consommation de la matière, même de l'albumine corporelle, si les hydrates de carbone ne sont pas présents dans les humeurs en suffisante proportion.
Cette manière de procéder prête à la critique par bien des côtés. Je la crois moins éloignée de la vérité que celle qui consiste à étudier les déperditions de l'homme à l'état de jeûne complet. J'ai cherché à interpréter à l'aide de mes méthodes les expériences faites sur deux dilettantes de l'abstinence, Cetti et Succi. Je prends, pour abréger, la moyenne de ces deux sujets pendant les cinq premiers jours de jeûne. L'albumine détruite en vingt-quatre heures par kilogramme d'albumine fixe était 0^',6*2. La destruction en dehors du jeune était 12^', 58. Faut-il dire que chez eux, dans les conditions habituelles de l'existence, chaque kilogramme d'albumine fixe élaborait 9^'' , 62 sur 1000 d'albumine des tissus et 2^', 9(3 sur (SI grammes d'albumine circulante, la proportion de l'albumine circulante étant à l'albumine fixe :: 81 : 1000. Ce serait sur 100 parties d'albumine détruite, dans les conditions habituelles de l'existence, 70 d'albumine fixe et 24 d'all)umine circulante. Mais le jeûne absolu augmentait
(^) Ka oclobre, la loiiiix'raliii'c de la cliainhrc à coiiclior olant 14", 5, des thermomètres à maxima, tous vérifiés et ne dillcrant pas l'un oc l'autre d'un dcmi-dixièmc de degré, sont placés à 10'' ùO" du soir, chez un homme couché, dans la région de l'épigastrc, l'un entre la peau et le gilet de Ilanelle, un entre ce gilet et la chemise, un entre la chemise et un second gilet de laine, un dans le lit, un sous l'édredon. A 4 heures du malin, réveil, température de la chambre 14'; température rectale du sujet 57*^,5.
TlHM'inouiMre enti'(! la j)eau et le gilet de flanelle 50",6
— entre le gilet de flanelle et la chemise 56°, 6
— entre la chemise et un second gilet 55°, 8
— dans le lit 55°. 8
— sous l'édredon 52°,*)
Les thermomMres s )!it remis en place. On en interpose un nouveau entre les deux couvertures. A 7 heures du malin, second réveil, ba lempérature de la chambre est encore 14". La lem|)('M'alure rectale est 57", 2, la lem[)érature axillaire 56", 8.
Thermouiètre entre la peau et le gilet do flanelle 56°,5
— entre le gilet de flanelle et la chemise 5(5°, 0
— entre la chemise et un second yilet 55",G
— dans le lit 51°, i
— entre les deux couvertures 5i°,i
— sous l'édredon 5?°,5
A part la divergence dans les deux tem|)éralures prises dans le lit, ce qui donne à penser
que, dans la seconde i)ériodc, la boule de ce Ihermom'Mre était sur l'un des courants d'air ((ue, la respiration iidroduil dans le lit par un mouvement de soufflet, toutes ces températurc>-s sont comparables et pom'raicnt servir à établir les lois de la diffusion du calorique autour de l'homme conclié. Elles mordrenl, en lout cas, que, dans le lit, l'air et les objets qui sont dans le plus proche voisinage de la peau ont une tem})ératLU"e presque égale à celh; de la peau.
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au delà des proportions habituelles la destruction de l'albumine des tissus. J'en donne comme preuve deux séries d'expériences faites sur moi-même, dans un état absolument apyrétique, où, pour une raison de thérapeutique autant que d'expérimentation, je me suis soumis à deux reprises, à onze mois d'intervalle, une fois pendant six jours, une autre fois pendant dix jours, au genre de vie suivant : repos absolu au lit, eau sucrée ou aiguisée de sucs de fruits; on y a ajouté, au bout de deux ou trois jours, le bouillon, puis le jaune d'œuf et à la tin, dans un cas, la purée de pois et la semoule de froment. On n'a pesé que ce qui contenait de l'azote. L'azote alimentaire a été dosé en distinguant l'azote assimilable, transformable en albumine et l'azote non assimilable, celui des matières extractives, de la lécithine, de la gélatinc(^). l^endant ce temps l'urine des vingtquatre heures a été rigoureusement gardée et l'azote total y a été dosé.
L'azote assimilable n'ayant été ingéré qu'en doses extrêmement minimes, quinze à trente fois moindres que la quantité normale, les besoins de l'économie étant très grands, j'ai admis que cet azote assimilable avait été assimilé. Tout l'azote non assimilable a dû être éliminé, 5 pour 100 par le tube digestif, 95 pour 100 par l'urine. Si l'on déduit de l'azote urinaire total les 0,95 de l'azote alimentaire non assimilable, on a l'azote de désassimilation. Les deux tableaux suivants montrent la marche de la désassimilation.
On obtient le chilfre de l'albumine assimilée en multipliant par 6,597 le cbill're de l'azote alimentaire assimilable. On obtient le chiffre de Talbumine désassimilée en multipliant par 6,756 le chilfre de l'azote urinaire de désassimilation.
Quelle est la quantité d'albumine iixe qui a subi cette désassimilation? Dans les deux séries d'expériences le poids initial de l'albumine fixe était, d'après les éléments d'estimation indiqués plus haut, de 11*"', 070. Dans la première série ces rP",070 ont perdu *295^'',6'25 et ont gagné Le poids terminal de l'albuun'ne fixe était J ^",070 H- '22^"^42^ — 295^''. 6^25= 10''*',7968. Le poids moyen pendant la durée de cette expé-
11,070 4- 10, 7or,s
rience a ete = 10 ,9o»)i.
Dans la seconde série les TP", 070 d'albumine fixe ont perdu 416^', 559 et gagné 81^''", 172. Le poids terminal de l'albumine fixe a été ll'''*,070 H- 81^'M — il6^'',559=10''^', 754815. Le poids moyen pendant la durée de cette expérience a été 10''*',9024.
Le calcul montre ([ue, dans la première série, le kilogramme d'albumine fixe détruisait par jour 4^', 507 d'albumine de sa propre substance et que, dans la seconde série, la destruction était 5^'', 81 9. Or, quelques
(*] D'après les analyses do M. Desgrcz. le bouillon, pour 1 d'azole tolal, contenait 0,248 d'azote des matières extractives, 0,674 de la g-èlatinc, 0,078 de l'albumine, des peptones et des propeptoncs. Le bouillon ing-éré contenait par litre 2s'Vl8 d'azote total, un autre 2s'',84, un autre 5s%16.
Le jaune d'o'uf contieïil. pom- 100 s'iammcs, 'is^Oir) d'azote total, dont 2k'",443 d'azote des protéines et 0*%2 d'azote de la lècilliine.
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semaines après la première expérience, ralimentation étant normale, le kilogramme (ralbiimine iixe élaborait, en vingt-quatre heures, 7 ^',934 d'albumine. Le calcul dit aussi que dans la première série le kilogramme d'albumine fixe livrait par heure aux urines 27"'^' , 8 d'azote de désassimilation et que dans la seconde série il n'en livrait que '25™^', 7. Or, dans les conditions habituelles de la vie, avec un exercice modéré et une alimentation normale, la perte un an avant la première expérience était, par heure moyenne, 49,5 ; quelques semaines après cette première expérience elle était, par heure moyenne, 49,2; et par herire matinale 46,6. De tout cela que faut-il conclure?
Que chez moi, sur 100 parties d'azote urinaire total éliminé pendant les heures matinales à jeun, il y en a 60 qui viennent de la désassimilation des tissus et 40 qui sont fournis par la matière circulante, et que, sur la totalité de l'azote urinaire des vingt-quatre heures, 56 viennent des tissus et 44 de la matière circulante. Si chez les jeûneurs professionnels la proportion m'a paru être :: 76 : 24, c'est parce que chez eux le jeûne absolu obligeait l'économie à prendre dans la substance des tissus et en particulier dans l'albumine l'énergie indispensal)le à l'entretien de la température et à l'accomplissement de quelques mouvements, tandis que dans mes expériences j'avais épargné en partie mes tissus par une légère alimentation azotée et par l'usage du sucre ad libitum.
11 y a donc une méthode qui ])ermet d'apprécier dans ime certaine mesure ce qui, dans les déchets azotés, provient delà désassimilation et ce qui provient de la matière circulante, laquelle n'est que la partie des aliments azotés qui ne s'assimile pas et qui se détruit sans avoir fait réellement partie de l'économie. Mais cette méthode api>licable chez riionnne dans des circonstances tout à fait exceptionnelles ne peut pas trouver encore sa place dans la pratique. Je ne ferai donc pas de différence entre les deux sources de l'azote urinaire, me contentant d'avoir réduit autant que possible les variations de la destruction de l'albumine circulante, et me croyant dès lors en droit d'attribuer les variations dans la (piantité des déchets azotés à la rapidité plus ou moins grande avec laquelle se détruit l'albumine fixe.
Les précautions dont.j'entoure la récolte des urines supposent que l'on doit éviter les variations de l'élaboration qui dépendent des variations dans l'ingestion alimentaire; elles supposent encore que des différences dans la destruction peuvent se produire même quand on a, chez tous les sujets, réduit à un même minimum le besoin d'énergie. J'ai peur que ces deux propositions semblent entachées d'hérésie.
LE BESOIN D'ÉNERGIE NE RÉGIT PAS SEUL LA DESTRUCTION
La destruction de la matière organique, le dégagement des calories ne se font pas proportionnellement à l'apport. Ils se font proportionnelle-
LE IffiSOIN D'ÉNERGIE NE RÉGIT PAS SEUL LA DESTRUCTION.
ment au besoin d'énergie. Manger beaucoup n'a pas pour consé(jnence directe : produire beaucoup de force en désagrégeant cette masse d'aliments et en la brûlant; mais perdre beaucoup de calorique ou exécuter beaucoup de travail mécanique exige la destruction de J)eaucoup de matière et occasionne la consonunation de beaucoup d'aliments et de beaucoup d'oxygène. C'est la loi nouvelle. Je viens de la formuler dans son complet développement et n'ai rien ajouté, je crois, ni rien retranché à la révélation qui nous en a été faite. Ce n'est qu'une demi-vérité. Elle constitue un progrès sur l'opinion qu'on professait encore récemment et suivant laquelle la destruction est proportionnelle à l'ingestion de la matière à brûler ou à l'introduction de l'oxygène.
En réalité, la seule limite de la métamorphose intra-organicjuc, je ne dis pas de l'oxydation des aliments, c'est la capacité digestive et absorbante de l'estomac et de l'intestin. Mais tout ce qui, dérivé des aliments, passe du tube digestif dans le sang, se transforme. Il n'y a ni pcj)tonémie, ni liyperalbuminémie, ni lipémie, ni hyperglycémie durables à la suite des repas; un seid de ces états a été constaté, la lipémie, et il n'est que tout à fait transitoire.
Si le besoin d'énergie est actuel et intense, l'organisme peut se saisii" de ces produits dérivés des aliments et par des transformations successives les amener rapidement h la destruction totale. Si le besoin d'énergie est moins impérieux, surtout s'il fait défaut, si l'organisme est au repos, n'exécutant que les mouvements respiratoires, si le milieu est à peu près en équilibre de température et d'état hygrométrique avec le corps, l'albumine reformée dans l'épaisseur même de la tunique intestinale par déshydratation de la peptone alimentaire va se fixer dans les tissus azotés et devenir partie constituante des cellules, se transformer en substance figurée et agissante. Elle se vivifie jusqua concurrence des besoins de réparation des tissus azotés. La vivification de l'albumine ne se poursuit pas au delà de ce besoin de restauration. Chez l'adulte normal elle compense exactement la destruction cellulaire de désassimilation ; cliez l'enfant en croissance elle la dépasse, tendant à faire la fixation et la tiguration de l'albumine jusqu'à raccom[)lissement du type idéal de l'espèce, sans le dépasser; chez riiomme amoindri par la maladie, l'albumine d'origine alimentaire se fixe encore au delà du mouvement actuel de désassimilation, de manière à rendre aux cellules atrophiées leur masse primitive jusqu'à rétablir les dimensions spécifiques de l'organisme, au moins pour la part qui incombe à l'albumine dans ces dimensions. Toutes ces transformations ascendantes de l'albumine sont commandées non par un besoin dynamique, mais par un besoin statique, par ce besoin qui pousse tout être comme toute espèce à acquérir ou à reprendre son développement normal. Ces transformations sont ascendantes et non rétrogrades, elles compliquent en général la molécule et loin de dégager de l'énergie elles en fixeraient plutôt.
Mais, si l'alimentation dépasse les besoins de la restauration, la portion
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d^nlbiimine ({ai n'est pas utilisée à un usage statique va-t-elle échapper à certaines métamorphoses qui, en dissociant sa molécule, l'obligeraient, même sans nécessité, cà produire une action dynamique? C'est à ce point de la question que commencent les divergences. Il n'y a pas hyperalhuminémie alimentaire durable. 11 n'y a pas d'organes où l'albumine se dépose en nature et qui jouent pour la substance azotée le même rôle que le foie pour le glycogène ou les celhdes adipeuses pour la graisse. Les quelques éléments anatomiques ou tissus dont la teneur en matière azotée est variable ne sont pas des réservoirs d'albumine telle que le sang la reçoit du tube digestif. S'il y a plus ou moins d'hémoglobine dans les globules sanguins, dans la rate, dans les muscles, dans la moelle osseuse, cette hémoglobine ne représente qu'une albumine qui s'est singidièrement compliquée et dont la molécule est l'une des plus grosses molécules azotées. Donc l'albumine, en dehors de la fixation nécessitée par la réparation, par l'assimilation, ne s'accumule ni dans le sang ni dans les tissus. La lyinphe cependant, pour une part qui n'est pas négligeable mais qui n'est pas considérable, peut recevoir l'excès de l'albumine alimentaire et la restituer au sang au fur et cà mesure de la consommation de cette albumine circulante. Mais, si le sang renferme '200 grammes d'albumine circulante, la lymphe dans toute sa masse n'en contient guère plus de 500 grammes avec des oscillations en ])lus ou en moins qui ne dépassent guère 100 grammes. Or nous puisons chaque jour dans les aliments une masse d'albumine qui est rarement inférieure à 100 grammes et que les écarts du régime peuvent doubler ou tripler. La lymphe serait donc souvent impuissante à assurer l'équilibre de l'organisme au point de vue de sa teneur en albumine. Aussi cette albumine, dans la portion qui dépasse le besoin de l'assimilation et la capacité de la lymphe, se détruitelle. Elle ne se détruit pas complètement. Elle s'hydrale et se dédouble. En s'hydratant, elle livre de l'hydrogène et du glycogène qui, par une nouvelle hydratation, deviendra de la glycose. Hydrogène et glycose sont combustibles, et, si l'on excepte la cholestérine qui a d'autres emplois, ils sont à peu près les seuls combustibles qui résultent de l'élaboration de l'albumine. L'hydrogène naissant échappe difficilement à la combustion; car on n'en trouve que des traces dans l'air expiré constituant comme hydrogène pur ou comme hydrogène carboné les gaz combustibles du sang. Le glycogène dérivé de l'albumine ou le sucre qui en résulte subissent ou peuvent subir des transformations ultérieures proportionnellement à l'activité de l'organisme et suivant ses besoins de calories.
Ainsi quand l'albumine alimentaire dépasse les besoins de la réparation et quand, de plus, elle excède la proportion restreinte qu'elle fournit nécessairement dans l'ensemble des combustibles circulants, elle se détruit tant qu'elle dépasse ce qui peut être accumulé en nature dans la lymphe; elle se détruit même si l'économie n'a pas besoin de l'énergie qui va être dégagée par sa destruction. Mais toute l'énergie qu'elle recèle
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ne sera pas livrée. Si 1 gramme (Valbiimine, dans les conditions physiologiques de sa destruction, est capable de fournir 4'^', 8, la combustion du sucre résultant du dédoublement de ce gramme d'albumine intervient pour dans Tenseudjle de ces 4'^"', 8. Ce sucre ne se brûle pas
nécessairement; mais il est le seul parmi les produits du dédoublement de l'albumine dont la combustion ne se fasse que ])roportionnellement aux besoins de Téconoiuie. L'hydratation de l'albumine excédante est nécessaire, certaines hydratations et oxydations secondaires s'exécutent aussi nécessairement. 11 en résulte un dégagement de 2'''*', 5, environ la moitié de ce que l'albumine peut livrer d'énergie à l'économie. Et ce dégagement se fait même s'il n'est pas sollicité, même s'il n'est pas utilisable. Il deviendrait nuisible si l'organisme n'était admirablement outillé, dans les conditions de son fonctionnement normal, pour se débarrasser du calorique excédant.
Ainsi une partie de l'albumine ingérée en excès subit la première phase de la destruction avec le dégagement de calorique qui en est la conséquence, même si aucun travail ni aucun besoin d'entretien de la température du corps ne sollicite cette destruction. Il y a donc une circonstance au moins où l'augmentation de l'apport augmente la destruction et le dégagement de la force sans que cette force trouve son emploi actuel. Vous trouverez la preuve de cette plus grande destruction liée à l'excès de l'apport en constatant dans l'urine l'élévation du chiffre de l'urée ou mieux de l'azote total. Mais vous n'en trouverez pour ainsi dire pas trace dans l'examen des changements survenus dans les actes respiratoires. Dans la formule de la destruction de l'albumine telle que l'a donnée A. Gautier, pour 1000 d'albumine hydratée il n'y a que 5,72 d'hydrogène dégagé qui consommeront seulement 29,8 d'oxygène. Il n'y aura pas d'acide carbonique produit. Autant dire que les produits de la respiration ne feront pas soupçonner la réalité de cette destruction de l'albumine quand elle est ingérée en excès et quand son élaboration n'est pas sollicitée par le besoin d'énergie. Mais que ce besoin vienne à être provo(pié, alors la seconde phase de la destruction de l'albumine se produit. Pour les 1000 d'albumine, les 558 de sucre qui résultent de son hydratation pourront se brûler en consommant en poids 595 d'oxygène et produisant 819 de GO*. Dans ce cas les urines ne diront plus rien, mais les gaz de la respiration vous renseigneront.
Il n'est donc pas exact de dire que, au moins pour l'albumine, l'excès de l'apport n'augmente pas la destruction qui seule serait provoquée par le besoin d'énergie. La destruction se fait sans cette sollicitation et s'accompagne du dégagement de la moitié de l'énergie que l'albumine peut physiologiquement fournir. L'autre moitié sera dégagée si le besoin d'énergie se fait sentir et proportionnellement à ce besoin. Alors seulement la consounnation de l'oxygène sera manifeste ; alors seulement il y aura dégagement de G0^
Eh bien, il n'y a pas que ral})umine alimentaire ingérée en excès qui
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se détruise sans sollicitation fonctionnelle et dégage sans nécessité la moitié de son énergie. L'albumine constitutive des tissus, l'albumine fixe, l'albumine vivante, dans sa phase de désassimilation, en fait autant; elle le fait normalement et constamment. La matière organique vivante, même quand elle ne fonctionne pas, n'en est pas moins vivante. Et, par cela seul qu'elle vit, elle subit la rénovation de sa substance. L'albumine fixe se détruit, comme la circulante, par hydratation et, dans cette phase, dégage comme elle de l'énergie qui sera utilisée s'il y a lieu, ou éliminée si elle est en excès ; comme la circulante elle ne consomme dans cette période de sa destruction que des traces d'oxygène et ne dégage pas de CO'. Mais elle a donné naissance à du glycogène qui subira, quand le besoin d'énergie se fera sentir, la continuation du travail de destruction, cette fois avec consommation d'oxygène et production de C0\
Dans le cas senlement où le besoin d'énergie dépasse les ressources que peut fournir la matière circulante, les exigences du fonctionnement peuvent inq^oser à la matière vivante ime destruction plus rapide. Mais l'inertie fonctionnelle ne réduit pas la rapidité avec laquelle la matière albumincuse vivante entre en désassimilation.
Ainsi, l'albumine fixe, d'une part, et l'albumine alimentaire prise en excès, d'autre part, peuvent se détruire sans y être incitées parle fonctionnement et, dans la première partie de leur métamorphose, livrent la moitié de leur énergie presque sans oxydation et sans production aucune d'acide carbonique.
C'est à ces faits seulement que se limite la résej ve que je voulais apportci' à cette loi vraie dans son ensendjle : « La destruction de la matière est coimnandée par le besoin d'énergie et lui est proportionnelle ». La loi est vraie pour la destruction du sucre dérivé de l'albiamine hydratée, qu'il s'agisse d'albumine circulante ou d'albumine fixe ; ehe est vraie pour le sucre alimentaire ou au moins pour les amas de glycogène qui ont pour origine le sucre alimentaire; elle est vraie pour la graisse alimentaire; elle est vraie pour la graisse en dépôt dans nos tissus. L'exploitation du sucre et de la graisse dans l'organisme et la mise en valeur de leurs calories dépendent des besoins d'énergie de l'organisme.
La graisse résiste plus. Sa cond)ustion suppose le degré d'oxydation le plus intense. Le sucre se brûle plus facilement, mais, môme si on augmente l'apport de l'oxygène, il ne se brûlera que si l'organisme réclame ses calories. Mais la coodjustion n'est pas la seule des transformations que puisse sul)ir le sucre dans l'économie. Il peut se déshydrater et, devenu insoluble, se fixer comme glycogène dans le foie, dans les muscles, dans les cellules de divers autres tissus; il y attend que, le besoin d'énergie reparaissant, les ferments hydratants lui permettent de redevenir glycose et de se brûler. îl a une autre façon, et plus durable, de se fixer à l'état de combustible en réserve : sans aucune consonunation d'oxygène, il perd de l'eau et de l'acide carbonique et se transforme en graisse.
Le fonctionnement et le maintien de l'équilibre thermique sont donc
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((j'ovocateiirs de la destruction de la iiiatièi'C, pr()[)(»rti()nnollemeid aux iK'Sdius do réconouiie; mais ce l)es()iu d'énergie, pour peu ([ue Faliiiientatiou soit suffisante, ne trouve pas satisfaetiou dans la destruction de 1 alhuuiine. C'est au sucre ou à la graisse qu'il deurande les calories nécessaires : au sucre et à la graisse si le besoin est intense, au(piel cas les oxydations sont actives; au sucre seul si le besoin est moins pressant; même si ce besoin est modéré, l'oxydation ne porte que sur une |)ortion du sucre, l'autre se transformant en graisse par dissociation de la molécule; enfin, en cas d'action organi(p!e languissante, on coiiq)i'end que la force soit fournie, sans oxydation, pai' la sim[)le transformation du sucre en graisse. A cette énergie s'ajoutera toujours celle qui résulte de l'inévital)le (!édoid)lement d'une partie de l'albumine des tissus, par le fait de l'incessante destruction qui va avec l'incessante restauration, ce qui constitue essentiellement la nutrition ou la l'énovation.
Avec Liebig, on a pensé que la nutrition c'était l'assimilation des aliments devenant tissus en quantité correspondant à la desti uction ou désassimilation des tissus qui devenaient matières excrémentitielles. Avec Kiibner, on pense que la nutrition c'est la destruction des aliments et, au besoiti, des tissus, pour dégager l'énergie de la matière organique en pi'oportion et au fur et à mesure des l)esoins de l'organisme. On admel bien que ces tissus se sont formés graduellement par fixation des aliments; on ne prétend pas qu'ils ne sont pas soumis à quelque rénovation, mais généralement on n'en tient pas compte et, le plus souvent, par prétérition, on raisonne couune s'ils étaient iuumiables et on n'envisage dans ce qui pénètre dans le corps que matière à dégagement de calories. A la théorie plastique de la nutrition s'est substituée la théorie dynamique.
Il est certain qu'il y a vérité des deux cotés et il semble que toute la vérité réside dans la combinaison des deux doctrines.
Le côté plastique de la nutrition se réduit h ceci : une fraction de l'albumine du corps, ttItt peut-être chez les vieillards, —j peut-être chez les jeunes gens, se détruit chaque jour et chaque jour est remplacée par une égale (juantité d'albumine alimentaire. Cette destruction dans les tissus est incomplète, mais dégage cependant et forcément une paî t de l'énergie accuumlée dans l'albumine. Les produits de cette preiuièrc phase de la destruction sont mis à la disposition des humcui's. La quantité de l'albumine vivante qui se détruit et se renouvelle varie suivant les individus, elle varie surtout avec l'âge; elle diminue à mesure que l'hounne s'éloigne de la jeunesse; elle diminue dans certains états diathésiques, elle augmente dans beaucoup de maladies et dans presque toutes les fièvres. Elle n'est pas influencée par le travail nuisculaire ni par le froid, pourvu que les aliments fournissent, indépendamment del'albuuune fixe à remplacer, assez de matière organique pour en dégager les calories qu'exigent le travail musculaire et la lutte contre la réfrigération. Elle n'est pas influencée non plus par les variations de l'apport de l'oxygène ou des aliments même azotés, pourvu (|ue ces aliments ne soient pas en quantité
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insuffisante. Le côté dynaiiii(]ue de la nutrition consiste en ceci : les humeurs reçoivent du tulje digestif le sucre, la graisse et l'albumine, indépendamment de celle (|ui doit se fixer. Ces matériaux, d'origine alimentaire, sont utilisés peut-être immédiatement, certainement après avoir été gardés en réserve dans certains organes qui les restituent aux humeurs au furet à mesure des besoins. Les humeurs reçoivent, déplus, la portion désassimilée, mais non encore détruite, de l'albumine des tissus. Toutes ces matières, cpii n'ont pas vécu ou qui ne vivent plus, sont distribuées aux tissus par les humeurs et, suivant les besoins d'énergie, leur destiuction est poussée plus avant au proche voisinage ou peut-être dans l'intérieur des cellules, et dans ces dernières transformations, qui s'accompagnent généralement d'oxydation et qui les rendent excrémentitielles, elles perdent la plus grande partie de ce qu'elles rccélaient d'énergie.
Ce qui est un argument contre la théorie exclusive de Liebig, c'est que, (fuand on supprime brusquement l'albumine alimentaire, le corps ne perd pas une ([nantité d'albumine égale à celle dont on a empêché l'introduction, ce qui devrait être si l'albumine ingérée ne faisait que combler les vides produits par la désassimilation.
Ce ({ui est également un argument contre la tbéoric* exclusive de Rùbner, c'est que si I on peut, pendant quelque temps, reuqjlacer dans l'alimentation le sucre par la graisse ou par l'albumine, la graisse par le sucre ou par l'albumine, si l'on peut même diminuer la ration d'albumine en substituant des quantités isodynames de sucre ou de graisse, il y a une limite au delà de laquelle la restriction de l'alimentation azotée ne peut pas être poussée, malgi'é toutes les compensations en sucre ou en graisse, sans que l'équilibre soit r()uq)u, sans que la consomption survienne. H y a un minimum d'albumine alimentaire réclamé pour la réparation des tissus.
L'ACTIVITÉ HISTOLYTIQUE
Nous avons désormais la possibilité de savoir quelle quantité d'albumine, tant fixe que circulante, est élaborée dans l'unité de temps que nous avons choisie par l'unité de poids de l'albumine des tissus, dans les conditions qui nous paraissent préférables pour cette étude et en admettant que cette unité de matière agissante est incitée à la destruction par les déperditions de calorique auxquelles donne lieu une surface d'émission normale. Il reste à savoir ce que perd, dans les mêmes conditions, un homme de même âge. Car l'âge est le dernier terme de comparaison.
J'ai dosé l'albumine détruite par kilogramme d'albumine fixe et par heure chez des sujets sains dont l'âge était compris entre quatorze et soixante-dix ans; j'ai rempli les lacunes par le calcul et dressé un tableau qu'on trouvera plus lôin, où est indiqué en regard de l'âge le nombre de milligrammes d'albumine détruits en une heure par kilogramme
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(l'albiiiiiino lixe, puis, clans une seconde colonne, la fraction de Falbumine totale, fixe et circulante, qui est détruite en vingt-quatre heures.
Connaissant le nombre de milligrammes d albumine réellement détruits, chez un sujet, en une heure, par le kilogramme d'albumine fixe, si je divise ce noml)re par le coefficient d'excitation catalytique, j'ai le nombre de milligrammes qui seraient vraisemblablement détruits si la surface d'émission était moyenne. J'aurai le chiffre de \ activité histolytique en divisant ce dernier nombre par le chiffre de milligrammes d'albumine que le kilogi amine d'albumine fixe élabore en une heure chez un homme sain de même âge que le sujet étudié, ce chiffre étant fourni par le tableau de f activité histolytique suivant les âges.
Pour l'étude pathologique vers laquelle tendent toutes ces études préalables, soit anatomiques, soit physiologiques, la notion de Vactivité histolytique est la plus importante. C'est la question fondamentale. C'est celle dont on ne peut pas aborder la solution si les premières ne sont pas résolues; mais c'est celle qui, une fois tranchée, donne la clef du problème physiologique et surtout pathologique. On savait que, dans les différents âges, l'intensité de la destruction de l'albumine n'est pas la même ; on savait que, dans certains états morbides, la métamorphose de la substance essentielle des tissus est plus rapide ou plus lente qu'à l'état normal. Peut-on bien dire que cela fut connu de science certaine? Entrevoir n'est pas savoir. Quand on n'avait pas le moyen de déterminer ce que chaque corps contient d'albumine, quand on n'était pas en situation de mesurer les variations de l'incitation à la destruction que créent chez les divers individus les différences de la surfîice émissive allouée à l'unité de poids de la matière agissante, on ne pouvait que se faire une idée par à peu près des variations de l'intensité vitale, de la rénovation moléculaire dont l'un des termes est l'histolyse. En tout cas, que cela fut ou non connu, entrevu ou soupçonné, on peut aujourd'hui le prouver parce qu'on peut le mesurer. Nous pouvons, grâce aux mesures successives, compare}^ : comparer l'intensité vitale dans les diverses phases évolutives de la vie normale, comparer l'état morbide à l'état normal, comparer les divers stades d'un état morbide; mais surtout nous pouvons établir qu'il y a des hommes qui, avec l'apparence normale, ont habituellement une rénovation de leurs tissus moins rapide que d'autres hommes observés dans les mêmes conditions.
La nutrition est plus ou moins active suivant qu'est plus ou moins grande la quantité d'albumine totale élaborée pendant l'unité de temps par l'unité de poids d'albumine fixe. Il serait plus exact de dire, mais nous n'arrivons pas encore à réaliser rigoureusement cette détermination, que la nutrition est plus ou moins active suivant qu'est plus ou moins forte la fraction d'albumine fixe qui se détruit dans l'unité de temps. C'est là un des caractères de l'accélération ou du ralentissement de la nutrition. Ce n'est pas le seul caractère de ces états morbides, ce n'est môme pas un caractère constant.
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LES VARIATIONS DE QUALITÉ DE L'HISTOLYSE
La destruction de ralbiiinine peut être plus ou moins abondante, elle peut aussi être plus ou moins parfaite. Les faits particuliers ne se soumettent pas invariablement à la formule de la métamorphose régressive de l'albumine . La formule n'est que Lindication générale de l'état vers lequel tendent les molécules en dissociation, elle n'indique pas le mouvement qui les y entraîne ni les étapes de ce mouvement. Dans les phases initiales, l'urée n'est pas encore produite, ni le glycogène, etc. ; il y a des substances instables qui par des métamorphoses successives s'acheminent vers les formations stables, vers les substances excrémentitielles qui sont l'aboutissant tardif des substances de désassimilation. La matière peut s'attai'der dans ces stades intermédiaires, ces corps à existence d'ordinaire fugitive peuvent, en durant un peu plus longtemps, manifester leur présence réelle dans les humeurs ou apparaître aux émonctoires. Ils sont toxiques en général, quelques-uns à un haut degré, mais leur molécule encore très compliquée est destinée à se morceler, à se simplifiei-, à s'oxyder, à brûler une partie de son carbone. Il en résulte que, si ces transformations terminales se font trop lentement ou insuffisamment, l'individu pourra souffrir de la présence en excès dans le sang des produits intermédiaires de la désassimilation; il en résulte que leur appal ition dans les urines pourra augmenter la toxicité de ce liquide excrémentitiel, diminuer la prédominance normale des corps azotés pauvres en carbone et relever dans l'urine le chiffre du carbone.
Benecke le premier a eu la notion si juste de ce trouble particulier de la nutrition qui, en laissant persister plus longtemps les degrés intermédiaires de la matière en destruction, leur permet d'apparaître ou d'augmenter dans les urines. Ce qu'il signalait, c'était l'excès des urates, c'était l'abondance de l'acide oxalique; il ne connaissait pas les toxicités et ne soupçonnait pas ce qui a trait à l'augmentation du carbone urinaire, mais il avait eu la notion du trouble nutritif, et du trouble nutritif par ralentissement.
A cette imperfection par trop grande lenteur des métamorphoses qui permet à des corps intermédiaires de s'accumuler ou de s'éliminer, on peut opposer cette transformation plus parfaite où l'urée apparaîtrait comme l'unique principe azoté des urines, où la toxicité urinaire disparaît en ce qui concerne sa condition organique, ne laissant subsister que la toxicité minérale, celle de la potasse principalement, où le carbone urinaire atteint son minimum.
ESTIMATION DU CARBONE URINAIRE
Il y a une relation, en effet, entre la persistance des composés organi(pies toxiques et la forte proportion du carbone dans les urines ; et les deux caractères, si l'un ne dépend pas de l'autre, sont du moins l'indice d'un trouble nutritif, d'une imperfection, d'un état incomplet des transformations, d'un ralentissement. La nutrition doit donc être étudiée également au point de vue de la qualité de la destruction et non plus seulement au point de vue de la quantité de la matière détruite.
On pourrait, pour se renseigner sur ces imperfections de l'élaboration de la substance azotée, chercher et doser isolément les diverses substances qu'une nutrition plus intense n'aurait pas laissées subsister. Dans l'état actuel de la chimie, cette recherche est impraticable. Je tourne la difficulté soit en déterminant la toxicité urinaire, soit en procédant à l'estimation du carbone urinaire.
Depuis près de quatre ans je poursuis cette étude. Je n'ai pu l'aborder avec fruit que lorsque les méthodes de dosage du carbone ont été régularisées. J'ai fait avec le concours de M. Desgrez de nombreux dosages comparatifs de l'azote urinaire total et du carbone urinaire total chez des pei sonnes normales et chez des malades chroniques apyrétiques, en ayant soin de doser en même temps l'urée, ce qui prête à des comparaisons intéressantes.
Je suis obligé d'entrer encore dans quelques détails pour faire comprendre l'intérêt de ce dosage comparatif de l'azote et du carbone des urines.
J'ai expliqué précédemment que pour 1 d'azote urinaire total, il y a eu élaboration de6,7o6 d'albumine, laquelle contenait 1,051 d'azote et 5,010 d(; carbone. 0,051 de l'azote de cette albumine s'est éliminé par l'intestin, 1,000 par les reins. Voyons ce qu'ont pu devenir les 5,610 de carbone de cette albumine élaborée. L'albumine, à raison de 558 milligrammes par gramme, a donné 5,759 de glycose contenant 1,556 de carbone qui va s'éliminer par les poumons à l'état de 5,667 d'acide carbonique. Il reste 5,610 — 1,556 = 2,054 de carbone qui n'a d'autres voies d'élimination que le rein et l'intestin. En raison des quantités variables et indéterminables de carbone des aliments non absorbés que renferme l'intestin, en raison de l'impossibilité d'évacuer régulièrement l'intestin avant l'expérience et en terminant l'expérience, on renonce à mesurer directement le carbone fourni par l'albumine élaborée qui a suivi la voie de l'émonction intestinale, mais on peut doser rigoureusement le carl)one urinaire, ce qui par différence donnera Te carbone fécal, fourni par l'élaboration intra-organique de l'albumine. Cette façon de procéder n'est pas défectueuse, carie carbone qui vient des hydrates de carbone ou celui (pii vient des graisses ne s'élimine pas par les urines. Cela ne se
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produit que dans des cas pathologiques. Je donne dans le tableau suivant, d'après 17 analyses d'urines normales, le chiffre du carbone urinaire total pour 1 d'azote urinaire total.
Azote urinaire Carbone urinaire
Ages. lolaL total.
15 ans 1,00 0,64
Moyenne 0,87
Ainsi, en moyenne, chez l'homme sain, pour 1 d'azote urinaire total, il y a dans l'urine 0,870 de carbone à retrancher des 2,054 qui s'échappent tant par les reins que par l'intestin. 11 reste 1,184 de carbone éliminé par l'intestin. Dans le cas où le carbone urinaire est au maximum, 1,12, le carbone intestinal devient 0,954 ; dans le cas où le carbone urinaire est au minimum, 0,64, le carbone intestinal devient 1,414.
Il semble qu'on ne devra jamais avoir, nia l'état normal, ni à l'état morbide, un rapport du carbone à l'azote aussi faible que 0,45. Supposez, en effet, qu'il n'y ait dans l'urine aucun corps carboné non azoté, pas de sucre, pas d'acide oxalique ; supposez que la totalité de l'azote de l'urine soit à l'état d'urée, le corps azoté urinaire qui contient le moins de carbone, le rapport du carbone urinaire à l'azote urinaire devra être précisément ce qu'est le rapport de ces corps dans l'urée, soit ^ ou 0,428. Pour que le rapport ~ soit plus faible, il faut que dans l'urine se trouve un corps azoté contenant moins de carbone que l'urée, ou mieux il faut que l'urine renferme un corps azoté qui ne contienne pas de carbone. Ce corps existe, c'est l'ammoniaque. C'est par la présence de l'ammoniaque que pourraient s'expliquer les valeurs de inférieur à 0,45. Ici, ce qui semblerait être l'excès du bien serait l'indice d'un état fâcheux. Il est bon que le carbone urinaire tende vers le minimum indiqué par le rapport du carbone à l'azote dans l'urée. Il est mauvais que ce minimum soit dépassé par substitution de l'ammoniaque à l'urée. Cela indique une
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action insiiffisantc du foie, cela caractérise la présence dans l'économie d'un corps beaucoup plus toxique que l'urée. Ce rapport = 0,4/) est d'ailleurs plutôt théorique, cai', le plus souvent, quand apparaît l'ammoniaque dans l'urine en quantité suffisante pour compenser l'excès de carbone des corps plus carbonés que l'urée, l'acide lactique, corps carboné non azoté, apparaît en même temps, ce qui relève le rapport.
En tout cas, à l'état normal, pour 6^'\7o6 d'albumine détruite dans le corps, il s'élimine par l'intestin 0^^051 d'azote et des quantités de carbone qui sont eu moyenne 1^',184, au minimum 0,954, au maximum 1,414. C'est, pour 1 d'azote, de 18 à 27 de carbone; en moyenne, pour
I d'azote, 23 de carbone. Or les corps azotés intestinaux les plus riches en carbone, les acides biliaires, renferment, pour 1 d'azote, 22,5 de carbone. Tout le carbone, dans la généralité des cas, pourrait donc presque trouver son emploi sur l'azote intestinal. Mais il y a des corps azotés plus pauvres en carbone ou même dépourvus de carbone comme l'ammoniaque. Il y a, par contre, des composés carbonés non azotés; les friandes versent dans l'intestin des graisses, de la cholestérine.
De tout cela il résulte que, même à l'état jiormal, il n'y a pas application par l'organisme d'une formule uniforme et invariable de la destruction de l'albumine ; que les phénomènes s'accomplissent autour d'un type dont la théorie chimique a pu donner Téquation, mais que les dissociations ne vont pas toutes et toujours jusqu'au bout; que, sans compter les oxydations terminales dont l'intensité est variable, Tazote peut se débarrasser plus difficilement ou plus lentement de son carbone et que l'urine peut emporter des quantités de ces corps imparfaits plus grandes qu'à l'état normal. On peut dire aussi que l'économie, même saine, surtout saine, peut dépouiller plus vite l'azote du carbone qui ne doit pas nécessairement y rester fixé, que l'économie fait effort pour expulser tout l'azote urinaire à l'état d'urée, qui est précisément l'un des corps les moins toxiques. N'est-on pas frappé de ce fait que, parmi les sujets normaux qui figurent au tableau, c'est le plus jeune, l'adolescent de quinze ans, qui a la moindre proportion de carbone urinaire 0,64 au lieu de 0,87, et n'est-on pas tenté de rapprocher ce fait de cette autre particularité que les urines des enfants sains sont à peine toxiques ? La proportion du carbone à l'azote entre 15 et 42 ans est 0,76; entre 42 et 70 ans, elle est 0,91 (\).
(') Il va longtemps que les cliniciens emploient un procédé cpii trouve aujourd'hui son explication et qu'ils considéraient comme l'indice de l'insuffisance des oxydations, en quoi leur erreur était peu considérable et tout à fait vénielle. Quand on verse dans la liqueur de Fehling chauffée de l'urine diabétique, la liqueur bleue se décolore, passe au rouge et il se fait un précipité. Le sel de cuivre s'est réduit partiellement en employant une portion de son oxygène pour oxyder le sucre. Si l urine contient très peu de sucre, la décoloration se fait encore, mais le précipité d'oxydule est tardif. Mais il arrive souvent que des urines décolorent la liqueur et ne renferment pourtant pas de sucre. On dit alors qu'elles contiennent d'autres corps réducteurs; elles contiennent des corps où le carbone est en état de s'emparer d'une partie de l'oxygène fixé sur le cuivre. On en concluait que ces urines renfermaient cles corps non oxydés ou trop peu oxydés.
II est certain que ces urines qui décolorent la liqueur de Fehhng sont fournies par des hommes
Le Ibie, qui exerce sur plusieurs des stades de la destruction de Talbu mine une action si manifeste, est de toutes les glandes dont le contenu est déversé dans la cavité intestinale, celle qui agit avec le plus d'intensité pour détourner le carbone des reins vers le tube digestif. En augmentant la formation des matériaux azotés et non azotés de la bile, il diminue d'autant la teneur en carbone des urines. A l'activité de la fonction hépatique doit donc correspondre une moindre proportion du carbone urinaire; et à cette activité correspond certainement une moindre toxicité des urines.
Dans un cas où le dosage comparatif de Tazote et du carbone urinaires a été fait isolément pour les heures de la matinée, pour les heures de l'après-midi et pour les heures de la nuit, j'ai obtenu les quantités suivantes par heure et par kilogramme d'albumine fixe :
Azote total. Carbone totaL lîapport
Az
Mgr. Mgr.
Heures de nuit 51,5 44,1 0,85
Heures de matinée. . • . . 47,0 41,4 0,88
Heures d'après-midi .... 55,1 50,0 ' 1,42
Il n'est pas permis de conclure d'après une seule expérience-, mais je ne puis me défendre de rappeler que j'ai établi, il y a bientôt quinze ans, que la toxicité urinaire croît graduellement à partir du réveil et qu'elle diminue pendant la nuit.
De même que l'action du foie, le mécanisme encore obscur des oxydations concourt à détourner vers les poumons une partie du carbone des composés azotés capables de subir une combustion tardive. J'ai établi aussi qu'un des effets de ces oxydations est de diminuer d'une façon très notable la toxicité urinaire.
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Ce qui précède me dispense d'entrer dans de grands développements. Depuis que j'ai prouvé, après Feltz et Ritter, la réalité de la toxicité urinaire; depuis que je l'ai mesurée, depuis que j'ai établi la multiplicité des poisons urinaires, ne laissant plus à la potasse, l'unique poison uri-
(fui ne sont pas bien portants, dont la nutrition se fait mal, dont le rapport — est élevé. Un
fait que je puis ajouter, c'est que quand une urine décolore à chaud le sel de cuivre en solution alcaline, cette môme urine colore à froid en brun plus ou moins foncé ou même en rouge la solution de perchlorure de fer.
J'ai, en 1871, essayé de doser ce que j'appelais Y oxygène manquant, la quantité d'oxygène nécessaire pour que les matières urinaires soient complètement oxydées. J'employais une solution titrée de permanganate de potasse que je versais dans l'urine additionnée d'acide sulfurique. La rapidité de la décoloration varie beaucoup d'une urine à une autre, mais, à un moment, la décoloration se fait de plus en plus lente, tellement qu'on narrive pas à constater son terme précis.
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naire pour les pathologistes de Nancy, qu'une part très souvent et très notablement inférieure à la moitié de la toxicité totale; depuis que j'ai enfin assigné aux composés organiques la part prépondérante dans cette toxicité, on a dù reconnaître que la nutrition, que l'élaboration de la matière organique, et plus particulièrement de la matière azotée, et plus spécialement de l'albumine des tissus, que la désassimilation, en un mot, engendre des poisons. S'il y a des poisons dans l'urine comme il y en a dans la bile et dans tout le contenu intestinal, c'est parce qu'il y a des poisons, c'est parce qu'il se fabrique des poisons dans les tissus. J'ai montré la toxicité de l'extrait alcoolique de la plupart des tissus et indiqué les variations de cette toxicité; Charrin et Ruffer ont constaté une toxicité spéciale de l'extrait aqueux obtenu à chaud; Roger, entrant dans une voie nouvelle et plus féconde, a établi que l'infusion à froid des tissus, immédiatement après l'ablation chez l'animal qu'on met à mort, est toxique à un haut degré, faisant ainsi le premier pas vers la découverte des toxalbumines. Grâce à ses expériences, nous avons pu assister aux variations d'intensité que subissent d'heure en heiu^e les poisons organiques en dehors de toute putréfaction, témoignant que la vie persiste dans les cellules après la mort générale de l'ensemble, que cette vie, dans les premiers stades des transformations qui aboutissent à la destruction, engendre des poisons et que ces poisons, si la circulation est supprimée, peuvent s'accumuler soit parce que la respiration ne peut plus exercer sur eux son action oxydante, soit parce que les émonctoires ne peuvent plus les éliminer, soit parce que le foie ne peut plus les transformer.
A mesure que le processus de destruction avance, la molécule, très complexe au début, se fragmente, se multiplie et se simplifie par dédoublements ou par oxydations. Elle devient à la fois plus petite, plus capable de franchir les fdtres et moins toxique. Elle arrive enfin cà un état stable, où elle s'est dépouillée de ce qu'elle peut céder de son énergie, ce qui suppose, en général, que, à la faveur de l'oxygène, elle a perdu ce qu'elle peut abandonner de son carbone, où elle est dialysable et où si, par accident, elle est entravée dans son élimination, elle risque moins de provoquer rempoisonnement. Elle est alors non plus matière de désassimilation, mais matière excrémentitielle.
Si les urines ne contiennent pas d'autres matières organiques que les matières vraiment excrémentitielles, elles sont toxiques assurément, mais elles le sont à un degré modéré et la toxicité minérale l'emporte sur la toxicité organique. Si les matières incomplètement transformées sont présentes dans l'urine, elles augmentent notablement sa toxicité et en changent les qualités.
Si les urines jaunes, pâles, à toxicité minérale prédominante, ont pour caractéristique, quand on les injecte dans les veines du lapin, de provoquer l'arrêt du cœur, les urines plus foncées, à toxicité organique prédominante, ont pour caractéristique principale le myosis. Ainsi la durée
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plus où moins longue d'un des stades trnnsitoires de la destruetion inconiplèle de la matière, en rendant possil)lo rap])arition, en plus on moins forte proportion dans les urines, de pioduits imparfaitement ti'ans- Ibrmés, influence le degré et le caractère de la toxicité de ce liquide. Pour cette raison je considère la détermination de la toxicité urinairo connue im élément de renseigneuuuit si Ton veut juger non plus la rapidité de la destruction, mais la perfection de la destruction, c'està-dire la rapidité avec laquelle la matière qui se détruit parcourt toutes les phases de la métamorphose régressive et arrive à être aussi complètement détruite que peut Fétre la matière excrémentitielle.
Le fait de la relation qui existe entre la toxicité urinaire et la proportion du carhone par rapport à l'azote ajoute à la puissance de ces raisons. On peut dire ({ue, à l'état normal ou chez l'homme qui, hien (pi'en état de disposition morbide, n'a pas encore réalisé la maladie, on voit fréquemment l'augmentation de la toxicité marcher parallèlement avec l'élévation du coefticient ^ et se montrer en rapport avec une activité nutritive moins intense. Je ne puis pas dire que les choses se passent de la ménu' façon dans les maladies, et en particulier dans les maladies fébriles ou dans les maladies infectieuses.
Mais de ce parallélisme hahituel il ne faudrait pas conclure que la toxicité est un attribut des suhstances riches en carbone ni qu'elle est proportionnelle à cette richesse. L'ammoniaque qui ne contient pas de carbone est, à (piantités d'azote égales, 40 fois plus toxique que l'urée, le sucre qui ne contient pas d'azote est peu toxi((ue; l'acide hippuri<[ue, le corps azoté qui dans l'urine est le plus riche en caibone, a luie toxicité à peu près nulle. Par contre le liquide intestinal, la bile et particulièrement les acides hiliaires très riches en carbone, sont très toxiques. La hile 26 fois plus riche en carhone que Turine est 10 fois plus toxique.
11 en est de mèiue d'une urine à une autre.
Depuis que j'ai fait voir comhien certaines urines des maladies des reins ont une toxicité diminuée, l'exploration de la toxicité urinaire a pris, au moins à titre exceptionnel, une place dans la clinique. H y a lieu de dire ici que cette recherche doit être faite avec certaines précautions dont il n'a pas été tenu compte autrefois, ce qui a pu vicier les résultats de quelques constatations et ce qui a donné à penser que la doctrine de la toxicité urinaire ne repose pas sur des hases solides. Une critique qui m'a été adressée, particulièrement en Allemagne, c'est que la tension osmotique des urines est variable, que la tension du sang varie peu, que l'injection en proportion notahle d'une urine à tension osmotique très forte, dans les veines d'un animal, doit modifier hrusquement et de façon très notable la tension osmotique du plasma sanguin et modifier, aux dépens des globules, l'isotonie de ce plasma qui est la condition physique de l'action normale des glohules et même de leur existence.
Cette critique est très juste, encore que la part qu'il y a lieu de faire
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aux variations do risotonic ne supprime nullement la part bien autrement importante qu'il convient de réserver à la toxicité, à l'action chimique d(ï l'urine et non pas seulement à son action physique ('). J'avais d'ailleurs devancé moi-même la crili(|ue et j'avais eu soin de l'aire remarquer que les variations de densité de l'urine — on ne disait pas encore les variations de l'isotonie — exercent une influence sur le degré d'action nuisible de l'm'ine injectée, (jue l'eau distillée elle-même tue à des doses variant de 00 à 120 centimètres cubes par kilogramme d'animal, tandis (|ue l'eau salée à 7 pour 1000, comme cela avait été établi avant moi, est loin d'avoir le même degré nocif, et j'avais montré qu'on peut injecter certaines solutions salines jusqu'à la dose de 596 centimètres cubes par kilogramme, sextupler la masse du sang avant de provoquer la mort qui était alors le résultat de la distension excessive du système vasculaire et de ru[)tures capillaires, les globules restant indemnes, tandis que l'eau distillée les gonfle et amène la dissolution et l'issue de l'hémoglobine. Encore la mort par injection d'eau salée n'arrive-t-elle que si l'introduction est faite très rapidement. Si on la fait lentement en versant la solution dans les bronches avec assez de lenteur pour ne pas provoquei* l'engouement pulmonaire, l'absorption par le poumon se faisant proportionnellement à la capacité sécrétoire du rein, on peut injecter dans le poumon, faire pénétrer dans le sang et éliminer par les reins, en un temps donné, des quantités de liquide vingt fois supérieures à ce que l'urine emporte normalement dans le même tenq3s, et cela sans provoquer d'accidents. Les expériences de M. Dastre sur le lavage du sang devaient, en utilisant une autre voie d'introduction, aboutir à la même démonstration. J'avais enfin établi que certaines urines agissent comme l'eau salée, (pi'elles peuvent être moins nuisibles que l'eau distillée, qu'on peut en injecter jusqu'à '200 centimètres cubes et plus, par kilogranune de lapin, avant de provoquer la mort. C'étaient des urines de malades atteints de néphrite interstitielle, dans des périodes voisines de l'urémie, où les matières toxiques étaient en majeure partie retenues dans le sang, tandis que certaines substances, un peu d'urée et des sels, surtout du chlorure de sodium, s'éliminaient et donnaient à l'urine cette modeste
(') A défaut d"aiilrcs preuves suraliondautes de la réalité de la toxicité uriuaire, il en est une que me fournit une très curieuse oliservation recueillie par M. le docteur Merz, professeur à l'Ecole d'Alger, et qu'il a eu l'obligeance de me communiquer il y a déjà bien des années.
Un agent du service actif d'une ligne de chemin de fer en Algérie avait souffert de fièvres intermittentes. Un matin sa femme vient avertir notre collègue que son mari n'est pas guéri et ipie ce matin même il a eu un accès très violent avec mouvements convulsifs. On reprend la médication par la quinine, nouvel accès le lendemain avec les mêmes caractères. M. Merz assiste au troisième de ces accès et constate les secousses convulsives, mais il constate aussi l'absence d'élévation thermique. Il pousse alors plus avant ses investigations et son interrogatoire, et apprend enfin que, la fièvre résistant, le malade avait cédé aux conseils de quelques amis et que, suivant une pratique qui n'est pas exceptionnelle dans les pays à fièvre, il buvait chaque matin un grand verre de son urine, de l'urine du réveil, de l'urine convulsivante. Ici, il ne saurait être question d'un changement apporté à la tension osmotique du plasma, la toxicité seule de l'urine pouvait être en cause. Le singulier remède fut supprimé et les accès convulsifs ne se renouvelèrent pas.
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densité, nous disions ce degré de tension osmotiqoe qui la faisait isotonique et préservait les globules de la destruction. Pour ce dernier motif elles n'étaient pas nuisibles à la dose où l'eau distillée provoque la mort par dissolution des globules. Par suite de la rétention des poisons dans le sang, elles n'étaient pas toxiques à cette même dose. Mais elles contenaient cependant un peu de poison et étaient plus toxiques que l'eau salée à 7 pour 1000. Il fallait de cette urine, pour tuer un kilogramme d'animal, plus qu'il n'aurait fallu d'eau distillée et moins qu'il n'aurait fallu d'eau salée. Il me sera peut-être permis d'ajouter que j'avais quelques raisons de ne pas méconnaître ce côté de la question : l'influence physique exercée sur les globules par le degré plus ou moins grand de concentration de l'urine injectée. J'ai le premier, je crois, abordé ce sujet, il y a. trente ans, à l'aide de l'expérimentation. Le 26 mars 1870, je communiquais à la Société de Biologie une méthode de dosage des globules du sang à l'état frais, méthode qui est basée sur le dosage de l'albumine dans le sérum de deux échantillons de sang d'une même saignée reçus presque simultanément dans deux capsules tarées dont l'une renfermait un poids connu d'une solution de sucre de canne pesant lO^O à l'aréomètre, a étant le poids de l'albumine contenue dans 1 gramme de sérum pur, a' le poids de l'albumine contenue dans 1 gramme de sérum dilué, / étant le poids de la liqueur sucrée mélangée au sang de la seconde capsule, on arrivait à connaître le poids x de sérum pur qui se trouvait mêlé à cette liqueur sucrée par la formule ii?= ^^zr^r Mais cela supposait que, du fait du mélange de la solution de saccharose au sang, il n'était pas survenu de changement dans la composition des globules, qu'ils n'avaient rien gagné par endosmose ni rien perdu par exosmose, qu'ils ne s'étaient ni gonflés ni rétractés, que la liqueur était pour eux indifférente, on dit aujourd'hui : isotonique. Cette qualité de la liqueur dépendait de sa densité, de la quantité plus ou moins grande de saccharose qu'elle tenait en dissolution, et c'est par des tâtonnements que j'étais arrivé à choisir un liquide qui ne me semblait au microscope ni augmenter ni diminuer les différentes dimensions des globules rouges.
Les premiers essais de M. Malassez en vue d'obtenir un liquide également indifférent pour les globules rouges sont de décembre 1872 et de mars 1875. Le liquide auquel il donnait alors la préférence, en se basant aussi sur l'absence de modifications des dimensions des globules, contenait 6^M0 de chlorure de sodium par litre de solution aqueuse. Il lui semblait alors obtenir avec cette solution le môme effet indifférent qui me paraissait réalisé par ma solution pesant 1026, laquelle contenait 64^' , 7 de saccharose par litre. J'ai eu récemment la curiosité de rechercher à l'aide de la cryoscopie ce que valaient comme tension osmotique ces deux liquides composés isolément, par deux expérimentateurs dilTérents, en suivant la même méthode, à une époque où il n'était pas question des relations du point de congélation avec la tension osmotique. Pour la solution de
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saccharoso à Oi,7 pour 1000 comme pour la solution de chlorure de sodium à 6,1 pour 1000, le point de congélation est le même, — 0^^)0. Je n'en conclus pas que la proportion de la substance en dissolution était la meilleure possible pour chacun des deux liquides, mais j'ai le droit d'invoquer mes expériences de 1870 pour montrer que je n'avais pas pu méconnaîti'e rimportance d'une condition physique invoquée par les critiques de 1(S97 comme capable d'ébranler toute la doctrine.
Mais si j'avais eu, en 1870, la notion de l'influence nuisible aux globules que peut produire le mélange au sang d'une solution de substances solides trop ou trop |)eu concentrée, si j'avais, en 1885, lors de mes recherches sur la toxicité urinaire, fait l'application de cette notion et montré que, grâce aux substances dissoutes, l'urine peut être moins toxique que l'eau distillée, et cela avant que de Vries n'ait publié ses travaux sur la force de turgescence dans les cellules végétales, avant que Hamburger n'ait entrepris toute sa série d'études sur l'influence que les solutions salines exercent sur les globules, avant que van t'IIofî ait donné les lois de la tension osmotique, je ne pouvais cependant pas méconnaître le progrès accompli par le développement de ces notions. C'est pour corriger par l'application de ces nouvelles méthodes les imperfections qu'on pouvait légitimement reprocher aux procédés que j'avais employés pour la détermination de la toxicité urinaire, que j'ai invité MM. Claude et Balthazard à déterminer expérimentalement dans quelle mesure le défaut d'isotonie s'ajoute à la toxicité dans les injections intra-veineuses d'urines. Ce travail accompli dans mon laboratoire a trouvé place dans le n** 5 de mai 1899, du Journal (le P/njsioUxfie el de PaUiologie générale. On y verra que l'urine pure fournie par des individus normaux ayant — 1*^,50 pour point de congélation et tuant à la dose de 40 centimètres cubes un kilogramme de lapin dont le sang se congèle à — 0^50, tue à la dose de 46 centimètres cubes si on lui ajoute la moitié de son volume d'eau — la totalité du liquide injecté est alors 46 -f 25 — ()9 centimètres cubes. Elle tue à la dose de 5*2 centimètres cubes si on lui ajoute son volume d'eau — la totalité du liquide injecté est alors 5*2 H- 52 — 1 04 centimètres cubes . Elle tue à la dose de 51 centimètres cubes si on lui ajoute deux fois son volume d'eau — la totalité du liquide injecté est alors 51 H- 102 = 155 centimètres cubes. Elle tue à la dose de 58 centimètres cubes si on lui ajoute trois fois son volume d'eau — la totalité du liquide injecté est alors 58 -f- 114 = 152 centimètres cubes.
Cette expérience est des plus instructives. Elle montre que, à mesure qu'on dilue l'urine normale, la quantité d'urine pure contenue dans la dose mortelle du mélange va d'abord en augmentant puis diminue ensuite, tandis que le volume de la dose mortelle des différents mélanges augmente d'abord, puis reste stationnaire, bien que la quantité de l'urine pure diminue de plus en plus.
Si l'on ne conq^tait qu'avec l'urine, il fiiudrait dire que sa toxicité diminue d'abord pour augmenter ensuite, ce qui est invraisemblable. C'est même absurde si l'on pousse à l'extrême : il arrive un momentoù, quelle que
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soit rauginentation de la dilution, la quantité mortelle des liquides de plus en plus dilués qui est néeessaire pour tuer un kilograriune reste invariable. Il faudrait donc admettre, si Turine seule agissait, que Furine qui tue 1 kilogramme à la dose de 40 centimètres cubes quand elle est pure, le tue à la dose de 52 centimètres cubes quand on lui ajoute son volume d'eau, puis à la dose de 51, 58, 15 centimètres cultes à mesure qu'on y ajoute plus d'eau et finalement à la dose de 0 quand la dilution est , quand le liquide injecté n'est plus que de l'eau distillée.
11 y a donc, à coté de la toxicité des substances en dissolution dans Furine. une autre condition nuisible, c'est la quantité trop faible ou trop grande de l'eau dans laquelle ces substances sont dissoutes.
La toxicité apparente la plus faible est, dans l'expérience que j'analyse, obtenue quand à 1 volume d'urine pure on ajoute 1 volume ou '2 volumes d'eau distillée. Les quantités d'urine pure qui dans ces deux degrés de dilution concourent à produire la mort d'un kilogramme d'animal sont respectivement 52 et 51 centimètres cubes. On pourrait trouver entre ces deux limites une toxicité apparente encore plus faible, c'est-à-dire que le nombre de centimètres cubes d'urine pure présents dans la dose mortelle de la dilution serait encore supérieur à 52. Des raisons déduites du calcul donnent i\ penser que ce nombre serait 58 centimètres cubes, la quantité d'eau surajoutée étant 77 centinu''tres cubes, auquel cas le volume de l'urine ])ure étant 1, le volume de la dilution serait 2,52. Admettons donc que l'ui'otoxie, la ([uantité de poison urinaire capalde à elle seule de tuer 1 kilogranune de lapin, se trouve en dissolution dans 58 centimètres cubes de cette urine pure, c'est-à-dire dans les 57 centimètres cubes d'eau qui sont à peu près dans cette quantité d'urine. A cette eau urinaire ont été ajoutés 77 centimètres cubes d'eau pour la dilution. C'est, pour le cas particulier, (piand l'urotoxie, la masse du poison urinaire supposé sec, se ti'ouve en dissolution dans ces 15i centimètres cidies d'eau que l'inlluence nuisible de la dilution est réduite à son mininuun.
S'il y a moins d'eau, la concentration ajoute son action nuisible à la toxicité réelle. Au lieu du poison contenu dans 58 centimètres cubes d'urine, il suffit de celui qui est contenu dans 52 centimètres cvd)es si la dilution est 2; il suffit de celui qui est dans 46 centimètres cubes si la dilution est 1,5; il suffit de celui qui est dans 40 centimètres cubes si la dilution est 1. L'excès de la concentration, le manque d'eau, agit pour provoquer la mort quand on injecte cette urine pure autant que le feraient 18 centimètres cubes d'urine pure si, ajoutés aux 40 centimètres cubes, les 58 étaient dilués à 2,52.
D'autre part, la surabondance de l'eau ajoute également son action nuisible à celle de la toxicité réelle. Si le poison urinaire qui tue un kilogranune est contenu dans 58 centimètres cubes de l'urine qui nous occupe, à la condition que cette urine soit diluée à 2,52, le môme résultat sera olrtenu par 51 centimètres cubes si la dilution est 5, par 58 centimètres cubes si la dilution est 4, par 15 centimètres cubes si la
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dilution est 10. L'excès de la dilution, la surabondance de Teau a*;issent donc pour provoquer la mort et leur action nuisible s'ajoute à la toxicité de l'urine.
La toxicité vraie est moins grande que celle que semble indiquer l injection intra-veineuse de l'urine en nature parce que l'urine en nature tue non seulement par sa toxicité, mais aussi par sa concentration. L'urine est connue les autres solutions qui, injectées dans le sang, nuisent si elles sont trop ou trop peu concentrées. Elle a comme elles un point de dilution intermédiaire qui est optimum, où l'action physique s'éteint, où l'action chimique se produit seule. Ce point optimum où le liquide est physiquement indifférent, c'est l'état isotonique.
On sait que la tension osmotique est proportionnelle au nombre des molécules en dissolution dans un liquide. On sait aussi que l'abaissement du point de congélation d'un liquide est proportionnel au nombre des molécules en dissolution. 11 en résulte que le point de congélation de l'urine est inversement proportionnel à son degré de dilution. On peut introduire cette nouvelle donnée dans l'expérience que j'analyse et qne je résume en un tableau.
Quantité d"urine pure
Dofrrés AbaissomiMit du point Doso contenue dans
de la dilution. de congélation. toxique. la dose toxique.
Degrés. Centimètres cubes. Centimètres cubes.
Le point de congélation du sang du lapin, l'animal chez lequel se fait Finjection intra-veineuse des urines, est — 0",56.Le degré optimum de dilution de l'urine sera donc vraisemblablement celui qui aura pour point de congélation — 0,56. 11 sera donc intermédiaire à la dilution 2 qui a, dans ce cas, — 0,65 pour point de congélation et à la dilution 5 qui a pour point de congélation — 0, i5. Ce degré optimum sera obtenu en divisant le point de congélation de l'urine pure par le point de congélation du sang du lapin, ^='2,r)'2. C'est en ajoutant à 1 d'urine, 1,52 d'eau distillée qu'on aura dans ce cas la dilution isotonique.
C'est là la principale correction qu'il convient d'apporter à la méthode d'exploration de la toxicité des urines telle que je l'ai autrefois formulée.
L'expérience seule déterminera la dose toxique de l'urine ainsi diluée : le nombre de centimètres cubes qu'il en faut injecter, par kilogramme, pour tuei' l'animal. En divisant ce nombre par le degré de la dilution, on a le nouibre de centimètres cubes d'urine pure qui représentent une urotoxie.
Si l'iu iDe pure avait un point de congélatiou inféiieur à — 0\56, il
TROUBLES PRÉALABLES DE LA ^UTRJTION
faudrait raniciier à ce degré par addition de chlorure de sodiiuu. Si le point de congélation était — 0,45, par exemple, la (piantité de chlorure de sodium nécessaire pour abaisser encore de DM 1 (56 — 45 = 1 1) ce point de congélation serait donnée par la formule j^n=0^",18, 1 gramme de chlorure de sodium en solution dans 100 d'eau donnant une solution qui se congèle à — 0*^,60.
Cette méthode plus rigoureuse se trouvera assez souvent limitée dans ses applications par Tobligation d'injecter de trop grandes quantités de liquide, ce qui, à Faction de la toxicité, ajouterait une inlluence nuisible non plus d'ordre physique mais d'ordre mécanique. Ajoutons que cette correction aura besoin elle aussi d'être corrigée. On verra en effet, dans l'étude analytique si savamment poursuivie par MM. Claude et Balthazard, que le point optimum de dilution donnant l'indifférence physique la plus complète au liquide d'injection ne correspond pas toujours exactement au point de congélation du sang . Nous ne touchons pas encore à la perfection. Nous avons au moins limité l'erreur dans l'estimation de la toxicité.
J'ai chei'ché à montrer par les développements qui précèdent que la destruction normale de la matière azotée multiplie graduellement les molécules, dérivées de cette matière ; que, dans ces molécules, la proportion du carbone uni à l'azote va en diminuant graduellement, ce qui est manifeste surtout dans les molécules urinaires, et enfin que plus la destruction est complète et parfaite, plus l'ensemble de ces molécules qui s'éliminent par les urines perd de sa toxicité. Ce sont des résultats produits par des actions qui ne sont peut-être pas identiques, qui ne sont pas non plus parallèles, mais qui, dans l'ensemble, procèdent dans une même direction.
Les déductions que j'ai tirées des notions acquises touchant la destruction normale de l'albumine et de mes déterminations relatives au rapport du carbone et de l'azote dans les produits urinaires, connue aussi tout l'ensemble des faits recueillis par tant d'observateurs sur les variations de la toxicité urinaire, sont favorables h cette conception (|ue je résumerai (^n trois mots : dans la nutrition parfaite, molécules urinaires nombreuses, petites, peu toxiques ou mieux ayant dans leur ensemble une faible toxicité.
Je n'ai pas pu me soustraire à l'obligation de vériher directement, objectivement, la valeur de ces affirmations qui visent non plus l'ensemble des matières dérivées de l'albumine, mais l'ensemble des molécules urinaires qui ont pour origine l'albumine, ce (pie j'appelle la molécule urinaire élaborée moyenne, molécule qui n'est pas iN&elle mais dans laquelle se résume comme en un symbole la moyenne des caractères des molécules dérivées de l'albumine qui s'échappent par les urines.
C'est d'abord le volume ou niieu.v le [)oids de cette molécule ïuoyenne que j'ai cherché à déterminer, plus tard et accessoirement le nom[)re de ces molécules et la toxicité de chacune d'elles.
C'est à la cryoscopie que j'ai demandé de me faire connaître le poids de cette molécule urinaire élaborée moyenne. Et, commeje devais pour cette recherche déterminer le point de congélation des urines, certaines personnes ont pensé que mes essais n'étaient qu'une nouvelle contribution à l'étude de la tension osmotique dont j'ai eu l'occasion de parler ])récédemment, étude à laquelle Hamburger a donné un si grand développement et au service de laquelle Dreser en 1891 a apporté le secours des déterminations cryoscopiques, étude à laquelle se rapportent encore les tiavaux de Koranyi (1894), Winter (1895), llédin (1897), Vaquez id Bousquet (1899). Mais tous ces travaux visaient les propriétés osmotiques des Immeurs en présence des cellules; et, quand ils invoquaient le secours de la cryoscopie, ils lui demandaient de déterminer le degré de la tension osmotique de l'humeur étudiée, degré de tension qui est proportionnel à la température de congélation de cette humeur; et du même coup ils en recevaient une notion sur le nombre des molécules en dissolution dans cette humeur, puisque ce nombre est également proportionnel au point de congélation et que la tension osmotique dépend de ce nombre des molécules en dissolution.
Ce que j'ai demandé à la cryoscopie {Soc. de Diolog., 7 janvier 1899; C. R. Ac. des Se., 9 janvier 1899; Joimi. de Phijs. et de Palh. gén., mai 1899) vise un tout autre but. Je lui demande non les conditions de l'osmose entre les humeurs et les tissus, entre le sang et les globules, entre le sang et les cellules glandulaires, non les conditions de l'entrée et de la sortie des matériaux dans l'intimité des tissus ou à travers les glandes, mais l'activité plus ou moins grande de la destruction de l'albumine, le terme plus ou moins avancé auquel Torganisme pousse cette destruction, le poids des molécules élaborées comparé au poids de la molécule qui subit l'élaboration. On avait déterminé avant moi le nombre des molécules urinaires. J'ai déterminé le poids de la molécule urinaire élaborée. Le poids de la molécule d'albumine est 6000; la molécule d'urée pèse 60. La cryoscopie m'apprend que la nutrition est plus ou moins parfaite suivant que le poids de la molécule élaborée s'éloigne plus ou moins de 6000, se rapproche plus ou moins de 60.
Si le corps le plus abondant parmi les dérivés urinaires de l'albumine est l'urée, on peut supposer que le poids de la molécule élaborée moyenne pourra se rapprocher de 60, et aflirmer (ju'il sera supérieur à 60. En effet, le chlorure de sodium dont le poids moléculaire, 58,5, est un peu inférieur à celui de l'urée, n'est pas matière dérivée de l'albumine, ni matière élaborée, [l a une origine alimentaire et, après quelque dissociation passagère, il sort de l'organisme dans le même état où il y est entré. Il n'entre pas en ligne de compte dans l'évaluation de la molécule élaborée moyenne. Une seule substance, à origine incertaine, a un poids sensible-
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laent moindre que rurce : c'est l'eau oxygénée dont le poids moléculaire est 34; mais Furine n'en renferme que des traces.
Si l'on passe en revue la série des substances constitutives de l'urine, on comprend facilement que, bien que l'urée représente à elle seule une masse quatre ou cinq fois plus considérable que l'ensemble de toutes les autres matières élaborées, le poids de la molécule élaborée moyenne devra être notablement supérieur à 60. On s'en convaincra en jetant un coup d'œil sur le tableau suivant qui indique, en face de chaque substance, son poids moléculaire. J'y ai inscrit des composés dont un élément est dérivé de l'albumine, mais dont un autre, de nature minérale, a une origine différente et sera compté indûment dans la masse des matières élaborées, pour ne pas introduire dans l'analyse une couq^lication plus grave que l'crieur ([u'ellc se proposerait de supprimer.
MATIÈRES DISSOUTES DANS LES URINES
Composés organiques.
Siil)slanco.
1' t)i'iTiule stùiiiiquc.
Poids molcciiluu'O
Urée
COAz-^II*
C5H4Az405
USH^Na^Az^O^'
C3H^\aAzH>^
Urate neutre de potasse
OH'-^K^Az^O^
Urate acide de potasse
CsH^^KAz^O-^
Acide hippurique
C^tPAzO^
C^H^Az^O
C^H^Az'iO-^
Hypoxauthinc (sarciiie)
C^H*Az*0
Xanthocréatinine
CsiiioAzH)
Acide oxalurique (')
C^H^KAz^O*
Oxalate de calcium
C'^CaO*
(M^Az^O^
C^H^KSO*
Paracrésolsulfate de potasse
Cm^vSO^
ludoxylsulfate de potasse
C«H6KAzS0^*
Scatoxylsulfate de polasse
CTlsKAzSO'*
Acide paraoxyphén y lacé tique
C»H»SO'*KO
Sulfocyanate de potasse
KSCAz
C,3iIl40Az407
Acide ^dycuronique
Acides gras (on a choisi un acide type) .
(>-2[l96Az808PS
C7Hl4Az402
(') La plui art des acides sont comptés comme sels de potasse.
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Composés minéraux.
Substoncc.
l'Orniulc citonufpic.
Poids moléculaire
Sulfate neutre de potasse
PO^K^H
(P04)2Cair*
(P0'^)2Ca'^IJ--^
Phospliate neutre de magnésium. . .
. (P04)2Mgnp
AzO-'Na"^
Acide siliciqiie
. Si(OU)*
J'ai introduit dans la nomenclature qui précède, parmi les substances organiques, immédiatement après l'urée, Facide oxyprotéique dont l'importance a été mise en liunière par un récent travail de Fritz Pregl(^), substance dont le poids moléculaire dépasse 1500 et dont la masse pourrait atteindre le dixième de celle de Uurée.
La méthode adoptée pour la détermination du poids de la molécule élaborée moyenne comprend : 1" le dosage des matières solides en dissolution dans l'urine ; 2° le dosage des chlorures comptés comme chlorure de sodium; 5° le dosage, s'il y a lieu, du sucre et de Talbumine ; 4" la détermination du point de congélation de l'urine.
Le plus souvent on a calculé et non mesuré le poids des matières solides en dissolution. On l'a déduit de la densité en multipliant par 2,20 le nombre formé par les deux derniers chiffres de cette densité. Quand on l'a pu, on a fait la pesée après évaporation à froid dans le vide, en présence de l'acide sulfurique. Dans ces cas on a fait simultanément le dosage d'après la densité, à titre de comparaison.
Les chlorures ont été dosés volumétriquement par la solution titrée d'azotate d'argent en présence du chromate neutre de potasse.
Le sucre a été dosé par la liqueur de Lehling; l'albumine par le procédé d'Esbach.
Pour la détermination du point de congélation, on a toujours refroidi au préalable l'urine dans la glace, en ayant soin de la diluer s'il s'était formé un précipité par refroidissement. La plus forte dilution a été de 4 d'eau distillée pour 1 d'urine. L'urine ainsi diluée était versée dans \\n tube à essai en cristal un peu épais dans lequel était introduit le thermomètre cryoscopique. La (juantité de liquide employée était suffi-
(') Uebcr die Ursaclicu dcr liolicn Wcrthc des ^ Quoliciiten des normalen mcnschlichcn liâmes [Ârcli. fur die ges. Physiol., LSIK», VA LXXV).
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santé pour iuuuei-ger complètement la cuvette du thermomètre. Ce premier tube était introduit dans un tube plus lar<»e et dans l'espace annulaire intermédiaire aux deux tubes était versé de l'alcool dont le niveau ne devait monter qu'à 5 millimètres au-dessous du niveau de l'urine. Le tout était fixé soit dans un mélange réfrigérant, soit dans un récipient contenant de l'étlier et traversé par un courant d'air. On agitait à l'aide du thermomètre le liquide urinaire. On notait d'abord le point critique, puis, quand, après l'ascension de la colonne mercurielle, le thermomètre ne semblait plus varier, on faisait successivement trois lectures et on adoptait la température la plus rapprochée de zéro, sans pousser l'approximation au delà du centième de degré. On nudtipliait par le quotient du taux de la dilution et on avait le point de congélation de l'urine totale pure.
On avait soin de n'employer pour ces recherches que des urines qui ne contenaient pas de substances médicamenteuses, surtout pas d'iodure ni de bromure.
Cela fait, on procédait de la façon suivante au calcul des poids moléculaires.
Du poids des matières solides contenues dans un litre d'urine on retranchait le poids du chlorure de sodium et, s'il n'y avait dans l'urine ni sucre ni albumine, la différence donnait le poids des matières élaborées.
S'il y avait du sucre, oh ajoutait son poids à celui du chlorure de sodium; on retranchait la somme du poids des matières solides et on avait le poids des matières élaborées.
En effet, si le sucre peut dériver de Falbumine, il ne peut apparaître dans les urines qu'à la condition de ne pas être élaboré, puisque, quand il subit la transformation normale, il s'élimine à l'état de C0^ par le poumon. Le sucre ne doit donc pas être compté comme matière élaborée.
S'il y avait de l'albumine, on ajoutait son poids à celui du chlorure de sodium et, s'il y avait lieu, à celui du sucre; on retranchait la somme du poids des matières élaborées.
On multipliait par 0,6 le poids de chlorure de sodium contenu dans 100 centimètres cubes d'urine, le produit était la température de congélation qu'aurait la solution de cette quantité de chlorure dans 100 centimètres cubes d'eau.
Si l'urine était sucrée, on nudtipliait par 0,092 le poids de glycose contenu dans 100 centimètres cubes d'urine, le produit était la température de congélation q l'aurait la solution de cette quantité de glycose dans 100 centimètres cubes d'eau.
On retranchait du point de congélation de l'urine totale pure la température de congélation dépendant du chlorure de sodium et, au besoin, la température de congélation dépendant du sucre et on avait la température de congélation des matières élaborées.
On ne prenait pas la peine de faire une correction en cas d'urines albu-
mineuses. Une urine renfermant 10^'", 6 7 d'albumine avait pour point cl e congélation 0^52. On la cliautYe dans un vase clos muni d'un long col qu'on refroidit afin d'éviter la déperdition d'eau; on coagule de cette façon toute l'albumine : le point de congélation est encore 0°,52. C'était à prévoir, car, en raison de l'énormité de sa molécule, l'albumine en solution aqueuse à 1 pour 100 a pour point de congélation 0",005 et nous ne poussions l'approximation que jusqu'à C'jOlO.
Connaissant le poids des matières élaborées et l'abaissement du point de congélation attribuable à ces matières, on en déduit le poids moléculaire M d'après la formule M = ~ où P est la quantité de matières élaborées contenues dans 100 centimètres cubes, o l'abaissement du point de congélation dû à ces matières et K la constante 18,5.
Cette méthode a été appliquée à 98 urines. Dans 4 cas, le poids de la molécule élaborée moyenne a été notablement inférieur à 60, ce qui ne pouvait être que le résultat d'un accident ou d'une erreur. Dans un cas, le chiffre obtenu était énorme, ce qui ne pouvait être que l'effet d'une erreur dans les mesures. Je n ai pas tenu compte de ces 5 faits. Dans les 95 autres, le poids moléculaire a été 91 fois supérieur à 60, 2 fois seulement inférieur, mais d'une si petite quantité qu'elle ne dépasse pas l'approximation admissible dans une opération où tant de petites erreurs peuvent se surajouter.
Ces 95 cas se divisent en 10 individus normaux, 50 malades fébricitants, 55 malades apyrétiques. Je les reproduis dans le tableau suivant :
INDIVIDUS NORMAUX
Poids moléculaires. ... 82
Poids de la molécule élaborée moyenne 70. 2
MALADES FÉBRICITANTS
Poids moléculaires. . . . 1)2 Tuberculose pulmonaire.
82 id.
114 id. .
94 id.
86 id.
151 Tuberculose pulmonaire el néphrite.
151 Pleurésie tuberculeuse.
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Poids moléculaires. ... 87 Tuberculose pulmonaire
m id.
80 id.
67 Tuberculose pulmonaire avec 40% 2.
97 Tuberculose pulmonaire.
65 Tuberculose pulmonaire avec 59%6.
65 Tuberculose pulmonaire avec 58°, 5.
9! Tui)erculose pulmonaire.
91 id.
96 id.
87 id.
68 Infection purulente avec 40".
69 Fièvre typhoïde au déclin.
404 Fièvre typhoïde en activité.
58 Fièvre typhoïde et parotide T. R. 41", 8.
75 Cirrhose du foie.
65 Rhumatisme articulaire aigu.
65 Diabète, début de pneumonie.
84 Diabète, pneumonie en augment.
] 00 Néphrite a frigore.
MALADES APYRETIQUES
Poids moléculaires. . . . 74 Tuberculose pulmonaire.
65 id.
78 id.
85 id.
108 id.
84 id.
82 id.
145 Tuberculose pulmonaire. Néphrite.
86 Tuberculose pulmonaire.
1 19 Pleurésie guérie.
77 Congestion pulmonaire.
107 id.
95 Emphysème pulmonaire.
115 id.
104 Asthme.
115 Insuffisance aortique.
80 Myocardite chronique.
64 Lésion mitrale compensée.
91 Néphrite chronique.
96 id.
102 id.
92 id.
61 Néphrite chronique, urémie.
55 id.
,81 Hydarthrose.
81 Sciatique.
65 Rhumatisme articulaire aigu convalescent.
Poids moléculaires , . ,
VHi
(lOUttC.
Diabcto sucre.
.M Kl.
OU
Kl.
Kl.
Kl.
Ictôrc Cîihirrhiil.
Kl.
Kl.
1 0 fi 1 Jii
Kl.
Cirrhose du loie.
i'xl
Kl.
id.
1 Uo
iti.
(jîHicor de 1 estouuic.
id.
SsVlih 1 1 1<
Syphilis, sciatique.
Saturnisme, hystérie màle.
Hystérie.
(^Idorose.
Goitre exophtahuiquc.
Purpura.
Fièvre typhoïde convalescente
Les personnes qui ont lu mes notes préalables de janvier 1899 remar- (pieront que tous les nombres attribués comme poids à la molécule élaborée moyenne sont plus élevés que ceux que j'avais donnés. Cela tient à ce que le multiplicateur que j'avais adopté pour établir la part imputable au cblorure de sodium dans rabaissement du point de congélation était trop faible. N'ayant pas les renseignements sous la main, j'avais (b'terminé dans mon laboratoire de la campagne, au mois de septembre 1 898 , c'est-à-dire au début de mes recherches, le point de congélation du chlorure de sodiimi. Le sel que j'avais à ma disposition et qui ne contenait ni potasse, ni chaux, ni magnésie, était cependant impur; il renfermait de l'iodure de sodium en quantité notable, ce qui me lit adopter un chiffre trop fail)le pour l'abaissement du point de congélation attribuable au chlorure. J'ai dû refaire tous les calculs.
J'arrive aujourd'hui, pour l'état normal, à un chiffre de 68 à 8*2, moyenne 76. Si l'on reconstitue l'urine normale, en lui attrilmant la quantité de chaque substance qu'elle doit contenir, moins le chlorure de sodium, on arrive par le calcul à un chiffre très voisin de celui que m a donné la détermination directe.
On remarquera que l'état pathologique augmente presque toujours le poids de la molécule moyenne, mais que, dans deux cas d'urémie, il est tombé au-dessous de la normale; que, cependant, les néphrites, même apyrétiques, tant que le rein est perméable, donnent une grosse molécule. On retrouve, pour le reste, les conclusions inscrites dans ma note à l'Académie des sciences.
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Ce qui augmente le poids moléeulaire, c'est la maladie et non la fièvre; et même, quand la température est très élevée, le poids moléculaire peut se réduire. C'est ce qu'on peut voir pour un cas d'infection purulente et pour deux cas de tuberculose pulmonaire où des poids moléculaires faibles correspondent aux températures les plus élevées. Cependant la règle a ses exceptions et chez un phtisique, dont la température était seulement 58°, 5, le poids moléculaire est très élevé, même après guérison apparente, après résolution et disparition de la fièvre.
Les maladies compliquées de néphrite voient leur poids moléculaire s'élever.
Les troubles de la fonction respiratoire augmentent très notablement le poids de la molécule élaborée moyenne.
Le foie, qui a pour fonction de détourner vers l'intestin une très notable proportion du carbone de l'albumine, perd cette propriété dans un certain nombre de ses maladies et donne alors de grosses molécules urinaires. Le cancer du foie a une très lourde molécule, non parce qu'il s'agit d'un cancer, mais parce qu'il s'agit d'une affection du foie.
En effet, le poids moléculaire dans le cancer de l'estomac est modéré.
La molécule de la syphilis est très grosse. Celle du purpura, d'après un cas uni(pie, serait énorme.
Le rapport entre le carbone et l'azote, dans la molécule élaborée moyenne, est intéi'cssant à connaître comme aussi le poids de cette molécule. A un point de vue qui ne diffère pas essentiellement des précédents, il serait aussi intéressant de connaître le degré de toxicité de cette molécule élaborée moyenne.
Depuis ([ue j'ai entrepris la mesure de la toxicité urinaire, on a adopté à peu pi'ès généralement cette unité que j'ai nommée uvotoxie : ce qui est la (piantité de poison urinaire nécessaire pour tuer un kilogramme d'animal, l/iirotoxie n'indi((ue ni une quantité d'urine déterminée, ni la nature du poison qui est dans cette urine ou des poisons multiples dont l'action résultante aboutit à la mort de l'unité de poids vif. Elle ne renseigne pas davantage sur le poids de ces substances qui est nécessaire pour produire l'effet mortel. L'urotoxie est une valeur physiologique.
Beaucoup d'expérimentateurs considérant, avec moi, que la quantité moyenne d'urine physiologique capable de tuer 1 kilogramme de lapin est de iO centimètres cultes, estiment la variation de la toxicité d'après le nombre de centimètres cubes de l'urine étudiée qui est nécessaire pour tuer l'unité de poids.
La toxicité variant en raison inverse de ce noml)re, une urine qui tue le kilogramme à raison de '20 centimètres cubes est deux fois plus toxique que l'urine normahs une urine qui exige 80 centimètres cubes pour produire cet effet est deux fois moins toxique. Mais si, dans une certaine mesure, ces estimations renseignent sur les variations dans les quantités d'urotoxies contenues dans un volume déterminé d'urine, elles laissent dans l'ignorance relativement à un point bien autrement impor-
tant : la quantité de poison qui, dans un temps donne, a été élal)orée et éliminée par l'homme en expérience. Pour cette raison j'ai conseillé de rechercher le nomhre d'urotoxies ou plus hahituellement la fraction d'urotoxie que l'homme ohservé élimine en vinf^t-quatre heures par kilogramme de son poids. Cela, dans la pratique, nécessite qu'on connaisse le poids de l'homme, la durée de la sécrétion, la quantité de l'urine sécrétée, le poids du lapin qui va être injecté avec cette urine, le nombre de centimètres cubes de cette urine qui produira la mort de ce lapin. J'ai ajouté plus récemment une nouvelle condition : la connaissance du poids de ce qui dans l'homme est agissant, de ce qui vit, de ce qui élabore la matière, de ce qui fabrique les poisons, de la matière protéique constitutive des tissus, de l'albumine fixe de tout le corps. L'homme normal fabriquant en vingt-quatre heures, par kilogramme, de quoi tuer 460 grammes de lapin et le kilogramme du corps normal d'un homme normal renfcniuant en moyenne 148 grammes d'albumine fixe, 1 kilogramme d'albumine fixe doit fabriquer et éliminer en vingt-quatre heures, connue cliifïre moyen et à l'état normal, de quoi tuer 460 X 1000 _ oTammes, en chiffres ronds 5 kilogrammes de matière
vivante. Cela n'est pas indifférent et de cette estimation on peut déduire certaines indications relatives au pronostic et au traitement de l'autointoxication dans l'imperméabilité rénale, par exemple. Mais cela ne renseigne pas sur les troubles de la nutrition.
En effet, l'unité de poids d'albumine active peut livrer aux reins dans l'unité de temps de quoi tuer plus ou moins de matière vivante pour deux raisons, soit parce qu'elle fabrique les molécules toxiques normales en quantité plus ou moins gi'ande, soit parce qu'elle fabrique des molécules plus ou moins toxiques. 11 y a des pavots qui élaborent beaucoup de morphine, d'autres qui en fabriquent peu. Ils diffèrent au point de vue de leur coefficient toxique pour ce motif que l'un fabrique plus de molécules toxiques que l'autre, mais chez les deux la molécule toxique est la même. La tête du pavot a un coefficient toxique moins élevé que la noix vomi- ((ue; c'est dû à ce que l'une faluique une molécule moins toxique que l'autre, bien plus qu'à la variation du nombre de molécules fabriquées par l'un ou par l'autre de ces fruits. Donc on doit pénétrer plus loin que nous n'allions autrefois, on doit éclairer la notion du degré de la toxicité par la recherche de la qualité de la molécule toxique et par la détermination du nombre d»- ces molécules. Cela peut se faire facilement même siuis connaître le poids moléculaire, en se dispensant même d'établir le [)oids total des matières élaborées, ce qui permet d'échapper aux erreui s <|ue coujj)orte la détermination du poids des matières dissoutes quand on les déduit de la densité; ce qui permet aussi d'échapper aux pertes de leuips qui résultent de la pesée faite après évaporation à froid, dans le vide, siu' l'acide sulfurique.
En moyenne, jiour Turine mixte recueillie chez l'homme normal, le
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point Je congélation A = — l'^,o5. J.a quantité de clilorure clc sodium contenue dans 1 litre est 9^'', 50, ce qui, à supposer que l'urine ne contînt pas d'autres substances solides que ce chlorure de sodium, porterait à 0,57 le point de congélation.
Le point de congélation o attril)ual)le aux luatières solides luoins le chlorure, c'est-à-dire aux matières élaborées, est 1 ,55-0,57 = — 0°,78. Le volume V de cette urine qui tue 1 kilogramme d'animal est 40 centimètres cubes.
D'après la formule M^^- le nombre des molécules = ^ = | et, comme K est une constante qui doit servir de dénominateur dans toutes les déterminations du nombre des molécules, on peut n'en pas tenir compte.
Le nombre des molécules est proportionnel à l'abaissement du point de congélation et o indiqnera le nombre relatif des molécules élaborées moyennes.
Ce sont les molécules élaborées qui sont toxiques, car nous admettons, ce qui n'est pas très éloigné de la vérité, que les matières élaborées sont la totalité des matières solides moins le chlorure de sodium, et nous admettons encore qu'une solution de chlorure de sodium dont le titre est voisin de 9 pour 1000 n'est pas toxique.
En conséquence, nous admettons que le nombre des molécules qui tuent 1 kilogramme d'animal dans les injections intraveineuses d'urines est ô V. Pour les urines de l'homme normal ce nombre N sera proportionnel à 78x i0:=51t>0.
Je prends pour unité l'intensité toxique de la molécule élaborée moyenne dont il faut un nombre inconnu, proportionnel à 5120, pour tuer 1 kilogramme d'animal. Pour toute autre urine normale ou pathologique dont le nombre de molécules qui tuent 1 kilogramme sera N\ l'intensité toxique comparée à la normale sera ^- Je donne dans le tableau suivant, pour 15 malades, le poids moléculaire, le nombre de centimètres cubes d'urine nécessaires pour tuer 1 kilogramme d'animal, enfin la toxicité des molécules élaborées moyennes qu'on pourra comparer avec les valeurs correspondant à l'état normal.
L'expérience se plaît à contredire les hypothèses qui paraissent le plus vraisemblables. On pouvait croire que la maladie change la chimie vivante et crée des substances plus nuisibles que celles qui s'élaborent normalement, on savait que, parmi les premiers produits de l'élaboration régressive de l'albumine, il en est qui sont encore très voisins de cette albumine, qui ont un poids moléculaire très élevé et une haute toxicité. On savait que, parmi les produits ultimes autres que l'eau et l'acide carbonique, il en est un. Purée, très abondant, dont la molécule est très petite et la toxicité presque nulle. 11 était naturel de penser que, dans la maladie, la molécule élal)orée moyenne s'éloignerait moins de l'albumine et serait moins proche de l'urée, qu'elle serait plus grosse, et plus toxi
que qu'à l'état normal. Elle est en effet plus grosse, en général; mais elle est très rarement plus toxique, et habituellement elle l'est beaucoup moins.
Ce qui me semble vraiment important dans cette étude, c'est la détermination du poids de la molécule élaborée moyenne, non pour faire le diagnostic de la maladie peut-être, mais pour savoir quel degré de per-
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Tuberculose, fièvre. . .
Urémie, apyrexie. . . .
Rhuma l ismc a r t icu 1 a i r e .
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Obésité, apyrexie. . . .
Pneumonie, fièvre . . .
Emphysème, apyrexie. .
Diabète, apyrexie, guéri.
Myocardite, apyrexie . .
Emphysème, apyrexie. .
Diabète, apyrexie. . . .
Néphrite chronique, apy-
rexie
turbation la maladie a apporté dans la nutrition, pour savoir surtout à quel point l'homme qui paraît sain, qui assurément n'est pas encore malade ou n'est plus malade, s'éloigne de l'état de santé parfaite. Elle dira peut-être si une convalescence est franche ou si, derrière la guérison apparente, il ne reste pas quelque état pathologique latent. Elle pourra dire si l'homme qui se croit et qui paraît être en santé n'est pas en puissance de quelque mal caché comme la tidjcrculose, la syphilis, la néphrite. Et ne semble-t-il pas que, dans la néphrite, l'abaissement brusque et considérable du poids moléculaire soit un signe avant-coureur de l'urémie ?
Un autre avantage qui permettra peut-être à cette méthode de prendre sa place dans l'exploration clinique, c'est son extrême simplicité. Un quart d'heure, quand tout est préparé, suffit pour accomplir toute la série des opérations qui donnent le poids de la molécule élaborée moyenne et il suffit pour cette détermination d'un échantillon quelconque d'urine; on
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n'a pas besoin de Tnrine des vingt-quatre heures. C'est une exploration qui peut se faire extemporanément.
Je n'entrevois pas encore les applications pratiques de la détermination de la toxicité des molécules élaborées moyennes.
LES COEFFICIENTS URINAIRES
Quand je disais que chez l'homme sain la nutrition active tend à augmenter le chiffre de l'urée et à faire passer tous les corps azotés urinaires à l'état d'urée, j'indiquais l'un des effets de cette activité nutritive qui tend à dégagei l'azote de son carbone, à faire passer le plus possible le carbone de l'albumine par l'intestin ou par le poumon. Le rapport entre l'azote de l'urée et l'azote total a donc la même origine que le rapport entre le carbone total et l'azote total Le premier rapport a longtemps été appelé coefficient d'oxydation. Il ne dépend que d'une façon minime et exceptionnelle de l'intensité plus grande des combustions. C'était l'erreur admise parles médecins sur la foi des chimistes. La chimie et la physiologie nous ont appris depuis que l'urée n'est pas régulièrement un produit d'oxydation de l'albumine et que dans les conditions de la vie normale ou même de la vie pathologique tout l'azote de l'albumine détruite ne saurait arriver à l'état d'urée.
Je prends, pour mieux faire comprendre, un exemple où l'analyse de l'urine rendue en vingt-quatre heures est donnée en partie par la mesure directe, en partie par le calcul:
Azote.
Carbone.
Rapporl — - Az
Grammes
Grammes.
Grammes.
Acide hippurique . .
Matières extractives. .
Urine totale . .
Ces matériaux urinaires ont été fournis par l'élaboration de 15,555 X(),756 = 89^"',81 d'albumine contenant 14^'',04 d'azote et 48^M4 de car])one : :J^=5,45.
L'idéal, semble-t-il, serait que l'azote de cette urine s'oxydant complètement passât à l'état d'annnoniaque, brûlant ainsi tout son carbone. Mais l'ammoniaque n'est jamais, sauf dans quebjues circonstances pathologiques, qu'une part très minime des matériaux azotés, elle n'est d'ailleurs pas le produit d'une oxydation et n'est pas une matière excrémentitielle parfaite :
LES COEFFICIENTS URÏNAIRES.
rar à quantités égales cFazote elle est 40 fois plus toxique que l'urée (^). A défaut de l'ammoniaque, on peut considérer comme désirable que l'acide uriqueplus riche en carbone que l'urée s'oxyde et passe à l'état d'urée. La transformation d'acide urique en urée s'opère chez les mammifères par un ferment que contient leur foie et qui manque dans le foie des oiseaux. Cet effet importe peu au point de vue de la toxicité, car l'acide urique n'est pas toxique; il est avantageux au point de vue de l'excrétion, car la médiocre solubilité de l'acide urique peut faciliter son dépôt dans certains tissus ou dans les voies de l'excrétion, tandis que l'extrême solubilité de l'urée et son haut pouvoir diurétique assurent son expulsion si le rein n'est pas imperméable. On pourrait également considérer comme avantageuse une hydratation secondaire de la créatinine qui est déjtà toxique ou de l'acide hippurique qui l'est fort peu; mais, ce qu'on ne peut pas dire, c'est que l'urée n'a eu pour termes préalables, dans la nutrition normale, ni l'acide urique, ni la créatinine, ni l'acide hippurique; on ne peut pas dire que l'urée soit le produit de l'oxydation plus complète de ces corps.
Dans le tabk^au précédent, on voit, sous la rubrique matières extractives l'indication d'un ensemble de corps très nond)reux dont on connaît, pour un grand nombre, la composition, la plupart azotés, quelques-uns non azotés. C'est de la portion organique des matériaux urinaires ce qui n'est pas habituellement dosé. C'est dans ce mélange confus que réside surtout la toxicité organique. La proportion du carbone à l'azote dans l'ensemble de ces substances est assurément élevée et la combustion aurait chance de diminuer leur toxicité. L'économie vivante les transforme dans ce sens; j'ai montré que, si on les injecte dans un rameau de la veine porte, elles perdent en traversant le foie la moitié de leur toxicité.
De même que le foie supprime la toxicité de l'ammoniaque en la transformant en urée, de même qu'il enlève à l'acide urique de son carbone pour en faire de l'urée, de même il agit sur les très nombreux poisons ui'inaires à forte teneur en carbone pour réduire leur toxicité. Est-ce toujours en les transformant en urée, je ne puis l'affirmer; mais je puis affirmer que l'une de ses actions est d'enlever du carbone aux dérivés de l albumine qui sont destinés à s'éliminer par les reins et je puis ajouter ([Il il n'elfectue pas cette décarbonisation par le procédé de l'oxydation. La j)reuve est fournie par les faits que j'ai signalés précédemment. A l'un des degrés de la destruction de l'albumine, le foie soustrait une partie du carbone pour en faire du glycogènc qui, transformé ensuite en glycose, sera brûlé et s'éliminera par les poumons. Après cette élimination de carbone, au lieu de 5,45 de carbone pour 1 d'azote, les dérivés de l'albumine n'en ont plus que 2. Le foie les dissocie encore, il envoie aux reins beaucoup
(') J"ai rlaljli dans mes leçons de 1885 et puhlir en 18(SG que 9 centigrammes d'ammoniaque (|ni coiilieiineiit 74 milligrammes d'azote sufiisent ]) jur tuer 1 kilogramme de lapin, si on les injecte dans les veines après neutralisation par un acide, tandis que, pour produire le même
l'Ilcl. il faut 0?', 43 d'urée contenant 5 grammes d'azote — 40,5.
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d'azote et peu de carbone, à l'intestin très peu d'azote et beaucoup de carbone. Il en résulte que si l'urine renferme des corps, et en particulier l'urée où l'azote est uni au carbone en proportion moindre que dans l'albumine, cela est dû à la formation duglycogène et à la sécrétion delà bile qui détournent le carbone, et non à l'oxydation. Il en résulte que, à une puissante action du foie, correspond un faible rapport ^- Il en résulte encore que ce coefficient urinaire ^ indique l'énergie du foie et non l'intensité des oxydations. Il en résulte enfin que cet autre coefficient le rapport entre l'azote de l'urée et l'azote total, n'indique pas davantage l'activité des combustions : car il ne diffère pas essentiellement du précédent. En effet, l'urée étant après l'ammoniaque le composé azoté urinaire le plus pauvre en carbone, plus il y aura d'azote urinaire à l'état d'urée, moins il y aura dans l'urine de carbone fixé sur l'azote. Beaucoup d'azote à l'état d'urée ou peu de carbone fixé sur l'azote sont deux circonstances (pii vont ensemble.
(hi peut donc sans inconvénient supprimer le coefficient et, en tout cas, on doit cesser de le dénommer coefficient d'oxydation.
On pourrait d'ailleurs tout aussi bien admetti e le coffîcient le rapport du carbone de l'urée au carbone urinaire total. 11 aurait sensiblement la même signification que J'indique plus loin ce qu'est la valeur de ce rapport à l'état normal, mais je n'en recommande pas l'usage. Il n'aurait d'utilité que si on le combinait à un autre coefficient. Savoir ce ([ue Furine renferme de carbone à l'état d'urée et ce qu'elle en renferme à l'état de matériaux moins parfaits, ce serait estimer quantitativement l'imperfection des excréta urinaires. Savoir ensuite à combien d'azote est associé ce carbone des matériaux imparfaits, ce serait estimer qualitativement cette imperfection des matériaux urinaires. Pour obtenir ce dernier cofficient, on retranche du carbone total le carbone de l'urée, cela donne le carbone extractif ; on retranche de l'azote total l'azote de l'urée, cela donne l'azote extractif. On divise le carbone extractif par l'azote extractif et on a le coefficient qui indique le degré d'imperfection des matières extractives. Il diminue si l'ammoniaque augmente, augmente si l'acide oxalique est abondnnt, ou si le sucre apparaît.
Le coefficient urinaire qui me parait être le plus important est celui qui indique en quelle proportion s'élimine par l'urine le carbone de l'allnnuine détruite. Sa formule est ^- On l'obtient de la façon que je vais dire : On multiplie par (),7o6 le chiffre de l'azote urinaire total, on a le chiffre de l'albumine détruite. On imdtiplie le produit par 0,556 et on a le carbone de cette albumine. Plus simplement on multiplie le chiffre de l'azote urinaire total par 5,61 et on obtient immédiatement le carbone de l'albumine détruite. On divise par ce nombre le chiffre du carbone total. On verra plus loin que l'urine n'élimine guère, à l'état
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normal, que lo quart du carbone de Falhumine élaborée. Si on fait, à l'état de régime carné exclusif, en même temps que la récolte de l'urine le dosage de l'acide carbonique expiré, on pourra savoir par différence quelle quantité de carbone élaboré a été excrétée par l'intestin. On aura les éléments suffisants pour apprécier l'intensité et le degré de perfection de la nutrition. L'azote rapporté au kilogramme d'albumine fixe dira la rapidité de la destruction; l'acide carbonique pulmon^iire et le carbone fécal diront le degré de perfection de cette destruction et la part qui revient à la respiration ou à l'action hépatique dans cette perfection.
Le tableau de la page '255 donne la valeur des divers coefficients urinaires dans 17 cas normaux et les moyennes.
A ces coefficients il conviendra d'ajouter le coefficient urotoxique.
CONCLUSIONS RELATIVES A LTIISTOLYSE
L'intensité de la vie se mesure à la consommation de la substance constitutive de forganisme, de l'albumine fixe. Cette quantité d'albumine détruite doit être rapportée à la masse de la matière active, de l'albumine des tissus. La fraction de l'albumine vivante qui se détruit dans l'unité de temps varie suivant les âges. Elle varie aussi, mais pour une part moins importante suivant les besoins de l'énergie ; et l'étendue de surface allouée au kilogramme d'albumine fixe pour l'émission du calorique qu'il dégage est l'une des conditions de ce besoin d'énergie. L'estimation de ce rapport entre rall)umine détruite et l'albumine constituante du corps, si l'on suppose ramenées à la normale toutes les circonstances provocatrices du besoin d'énergie, c'est la mesure de l'intensité de la vie.
L'appréciation du degré de perfection suivant lequel cette destruction s'accomplit permet de se rendre compte, si je puis ainsi dire, de la qualité de la vie. Cette qualité se mesure, en quelque sorte, par la recherche de la proportion des corps urinaires incomplètement élaborés, et, plus simplement, par le dosage du carbone urinaire, par le dosage de la toxicité urinaire, par la détermination des coefficients urinaires, par la mesure du poids de la molécule élaborée moyenne.
On comprend que ce n'est là qu'un côté de la nutrition, le moins important peut-être : car ce n'est que l'étude de la destruction et il y aurait au moins autant d'intérêt à se renseigner sur la contre-partie du phénomène. Il est bon de savoir si l'albumine est bien détruite; il serait mieux encore d'apprendre à découvrir si l'albumine est bien formée, si la substance constitutive des tissus ou des humeurs ne s'éloigne pas de la normale.
Dans quelques études cryoscopiques sur le sang, où je me suis engagé après beaucoup d'autres, j'ai recherché non sa tension osinotique, ce dont je suis loin de contester l'importance, mais le nombre des molécules autres que celles de falbumine et des substances analogues. Je
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connaissais ainsi le degré de pollution ou de défont de dépuration du sang, et le poids de ces molécules autres que les grosses molécules protéiques, ce qui, comme le poids de la molécule ur inaire élaborée moyenne, me renseignait sur le degré de perfection de Télalioration dans une phase antérieure à l'excrétion. Mais c'était toujours l'étude de la destruction.
Pour la connaissance des matières protéiques et de leur constitution, la cryoscopie ne peut rien nous dire d'utile; mais j'ai des raisons de penser qu'une autre méthode, dont je donnerai plus loin quelques résultats, est capable de nous fournir d'utiles renseignements. L'albumine constitutive des tissus n'est pas une dans toute la série animale. L'extrême complexité de son énorme molécule permet de supposer que d'une espèce à une autre, d'un individu à un autre, quelque modification puisse s'introduire dans le nombre ou dans l'arrangement des atomes constitutifs de la molécule sans que cette molécule perde les caractères spécifiques de son activité, mais non sans que quelque changement survienne dans tel ou tel domaine de cette activité. S'il y a de telles altérations que la chimie ne puisse pas nous indiquer, sur lesquelles la cryoscopie ne puisse rien nous révéler; si tout se borne à une modification dans l'architecture de la molécule, l'examen de ses propriétés optiques pourra peut-être nous renseigner. Déjà on possède quelques données sur l'influence que la maladie exerce sur ralbuminc au point de vue de la déviation qu'elle Mi subir à la lumière polarisée.
Les progrès récents de la physique générale nous promettent de nouvelles applications à la connaissance des changements que peut subir la matière organisée dans son stade de formation. Parmi les médecins qui s'adonnent à l'examen radioscopique des malades, il n'en est pas, je crois, qui n'aient remarqué combien dilfèrent les individus au point de vue de la perméabilité de leurs tissus pour les rayons obscurs. A ces différences dans l'une de ses propriétés physiques correspondent certainement des changements dans la composition chimique ou dans la constitution moléculaire de la matière organisée. Je ne doute pas que la pathologie puisse quelque jour utiliser l'étude de ce caractère.
On le voit, pour la connaissance des variations dans la qualité de la matière dans sa phase d'organisation, nous n'en sommes guère qu'à la période des espérances. \
DESTRUCTION DES PRINCIPES NON AZOTÉS
De tout ce qui précède, il résulte que s'il y a un type pour la destruction de l'albumine, cette destruction n'est pas invinciblement enchaînée à une formule invariable. Il y a des rapidités plus ou moins grandes dans la succession des étapes par où passe cette destruction, il y a des persis-
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tances plus ou moins longues de certains tenues intermédiaires, il y a des oxydations finales plus ou moins complètes.
C'est surtout sur la partie non azotée du dédoublement de l'albumine et plus particulièrement sur le glycogène que va porter cette combustion.
Le connnencement de l'élaboration de rallrunûne est nécessaire, inévitable, aussi obligatoire que la vie. La phase terminale est contingente, aléatoire ; elle ne se fait pas ou elle se fait suivant des types divers, et ces variations sont, à l'état normal, déterminées par le besoin d'énergie. Suivant les circonstances, la métamorphose se fait par oxydation ou par fermentation, sans oxydation. Cette possibilité de métamorphoses diverses n'appartient pas seulement au glycogène ou au sucre dérivés de l'albumine ; on peut la constater dans l'élaboration des hydrates de carbone alimentaires. Enfin la graisse qui, elle aussi, peut provenir de l'albumine, subit à son tour des transformations diverses, des oxydations soit complètes, soit incomplètes, et cela indifféremment, qu'elle provienne de la destruction de l'albumine des tissus ou qu'elle soit introduite en nature par ralimentation.
Il ne s'agit plus ici de l'histolyse. Ce n'est plus la substance agissante qui se détruit pour se renouveler, ce sont les dépôts de matières non azotées, les réserves, ou simplement les substances ternaires circulantes, venues des tissus ou venues des aliments, qui se transforment ou qui se détruisent. Pour le sucre comme pour la graisse il y a des modes directs rapides de destruction complète avec mise en liberté de toute l'énergie ; il y a aussi des destructions partielles qui ne livrent qu'une partie des calories. Ici encore, autour du type normal moyen, on canstate des oxydations intenses ou des destructions ralenties. Ici encore l'activité de la destruction varie comme quantité et comme qualité. Le besoin d'énergie, ai-je dit, domine ces métamorphoses ; l'obligation de fournir le combustible pour le travail uuisculaire, la lutte contre la réfrigération imposeront, dans le premier cas, la transformation du glycogène, dans le second cas, l'oxydation du sucre ou de la graisse. Mais dans les cas pathologiques le besoin d'énergie pourra n'être pas suffisant pour provoquer la destruction complète. Les exercices corporels violents, les soustractions de calori([ue ne réussissent pas toujours à amener la combustion de la graisse chez l'obèse, l'utilisation du sucre chez le diabéti(jue. Il y a donc lieu de chercher à mesurer la destruction des corps non azotés, non pour mesurer l'intensité de la vie comme quand il s'agissait de l'albumine, mais pour estimer la perfection des métamorphoses destinées à fournir l'énergie.
Ce qui permettait de mesurer la quantité d'albumine détruite, c'était la détermination de l'azote urinaire. Ce qui permettra de mesurer la quantité du sucre ou de la graisse élaborés, ce sera en partie l'acide carbonique éliminé, en partie l'oxygène consommé. L'examen de l'urine ne sera plus que d'une utilité indirecte ; c'est sur les échanges gazeux que devra porter l'exploration, c'est la composition de l'air expiré qu'on devra étudier. Je me hâte d'ajouter que cette étude ne permettra pas à
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elle seule d'arriver à la solution d'un proljlème qui porte sur des corps assurément plus simples, mais sur deux corps et non sur un seul ; et sur deux corps qui peuvent subir chacun des métamorphoses multiples.
Cette dernière proposition montre combien la question se complique. La complication est telle que le problème, à vrai dire, n'a jamais été résolu. Les recherches expérimentales ont été depuis longtemps, par les plus habiles physiologistes, poursuivies chez l'animal, chez l'homme sain, chez l'homme malade, on n'a pas donné une solution inattaquable à cette question : combien y a-t-il eu chez tel sujet, pendant un temps donné, destruction ou transformation des substances dont les produits s'éliminent par l'expiration, deglycose et de graisse, pour simpliher la question?
Mais si on n'a pas dit : tant de sucre a été brûlé, tant de sucre a subi une autre métamorphose moins complète et tant [de graisse a également été élaborée, on a cru pouvoir affirmer que l'action prédominante avait été tel acte chimique ou tel autre. On a cherché les quotients respiratoires. On a insisté sur le rapport entre l'acide carbonique exhalé et l'oxygène consommé. Il y a théoriquement un rapport pour la combustion du sucre, et un pour la combustion de la graisse. Mais il y a aussi d'autres transformations, deux au moins, sans compter une part minime d'inlluence que l'hydratation de l'albumine amène dans la composition de Tair expiré. En éliminant tout ce qui peut être éliminé, il y a quatre opérations chimiques intra-organiques, qui peuvent influencer le quotient respiratoire. Il est très probable que les quatre opérations ne marchent pas simultanément, mais il est assez probable que souvent il y en a trois (pii peuvent coïncider. Trois inconnues pour la détermination desquelles on possède seulement deux données : l'acide carbonique formé et l'oxygène consommé. Cette seule remarque suffit pour montrer la vanité de beaucoup de solutions qu'on a crues vraies. On n'a pas actuellement le moyen de dire quelle quantité de telle substance a été détruite et je montrerai bientôt, par la critique des quotients respiratoires, qu'on n'a pas le moyen d'affirmer que telle opération s'est accomplie ou telle autre. 11 faut donc multiplier les données du problème si l'on veut quelque jour arriver à déduire de ces données quelle quantité de glycosea été élaborée, quelle quantité de graissQ a été élaborée, et suivant quels modes se sont opérées ces élaborations, et dans quelle proportion intervient chaque mode.
Les variations du poids du corps semblent au premier abord pouvoir être une source d'information utilisable dans ce but ; la détermination des calories dégagées en sera certainement une autre.
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Quand un homme est assis sur une balance, le plateau sur lequel il repose se relève graduellement. Il perd de son poids. De tenqjs à autre les évacuations amènent une diminution brusque de poids par rejet soupathologie GÉNÉRALE. III 17
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dain d'une matière qui avait quitté graduellement l'intimité de l'organisme mais qui était restée dans l'intérieur de quelqu'une de ses cavités. La perte de poids que le corps subit incessamment est supérieure à celle des urines et des matières fécales. Pour l'ensemble de plusieurs jours, dans les saisons tempérées de nos climats, chez un homme plus sédentaire qu'actif, avec nos habitudes de vêtements, cette perte de poids est à peu près égale à celle qui se fait par les émonctoires rénal et intestinal.
C'est par le poumon et par la peau que s'échappe la matière dont l'issue diminue graduellement notre poids. De temps à autre, le poids augmente par l'ingestion d'aliments et de boissons et, sans que la quantité en soit intentionnellement réglée, la somme des pertes de poids subies par les quatre surfaces est équilibrée très sensiblement par les ingesta dont l'instinct règle la quantité.
Chez un homme âgé de 56 ans et pesant 87 kilogrammes, la perte par heure moyenne et par kilogramme était 0^',72 parla voie pulmo-cutanée, 0^%ll par la voie urinaire. J'ai trouvé par heure moyenne de jour et par kilogramme une perte de 0^'\77 par la voie pulmo-cutanée et de 0°' ,58 par les urines, et, pendant l'heure moyenne de nuit, 0^'',65 par la voie pulmo-cutanée et 0^'',74 par les urines.
J'ai fait Fétude comparée des deux déperditions pendant les heures matinales qui ont pour nous, d'après ce que j'ai dit précédemment, un intérêt particulier, et je les ai déterminées dans des conditions variées.
Chez l'homme levé et alimenté, la perte par heure matinale moyenne était par la voie pulmo-cutanée 0^'",6o, par la voie rénale 0^'',75. Chez l'homme couché et alimenté elle était par la voie pulmo-cutanée 0^',75, par la voie urinaire 1^',01. Chez l'homme levé, à jeun, 0^',57 par la voie pulmo-cutanée, 0^'',56 par l'urine. Chez l'homme couché, à jeun, 0^'',61 par la voie pulmo-cutanée, 0^',84 par l'urine. Chez l'homme levé, à jeun, mais prenant connue boisson du café sucré, 0^',75 par la voie pulmocutanée, 0^'',68 par Turine. Enfin chez l'hojume levé, à jeun, prenant de l'eau comme boisson, 0^'",55 par la voie pulmo-cutanée, 0^',77 par l'urine.
Si on limite l'étude de la variation de poids à une période pendant laquelle l'homme garde ses urines et ses matières fécales et ne prend pas d'aliments, la variation dépend alors exclusivement des pertes pulmocutanées, elle oscille autour de 0^\12. Je l'ai vu monter à 2 grammes par le travail corporel un peu actif, mais on sait qu'elle peut atteindre 20 grannnes dans les grandes sudations provoquées par travail excessif ou par le séjour dans un air chaud et très sec. C'est presque exclusivement alors une perte d'eau rapidement comblée par la boisson. J'ai vu cette perte pulmo-cutanée tomber à 0°M0, devenir même moindre, arriver à zéro; enfin, dans des circonstances très rares, j'ai vu la variation devenir positive, de négative qu'elle est presque toujours, et donner des augmentations de poids qui ont pu atteindre 0^'",47 par kilogramme. Je reviendrai plus loin sur ces faits exceptionnels et sur leur interprétation.
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Quand on ne fait pas intervenir de causes perturbatrices, ({uand l'individu reste immobile, assis, modérément vétu dans une chambre à température moyenne et quand on prend les pesées d'heure en heure, on reconnaît ([ue la variation du poids est soumise à certaines lois, qu'elle augmente graduellement pendant certaines heures et diminue pendant d'autres. En réalité, ce sont moins les périodes astronomiques du jour qui exercent ces influences, que le temps écoulé à partir d'un repas.
La perte de poids moyenne pour les deux heures qui précèdent le repas de midi ayant été 1^' ,15 et le poids ayant été pris immédiatenumt après ce repas, puis d'heure en heure, j'ai noté les variations suivantes du poids par heure et par kilogramme :
Grammes.
Pendant la 1'° henre 0,17
— 5'^ — . . 0,ih>
Pendant tout ce temps la température du laboratoire avait varié de 17^5 à 16^8 et l'hygromètre (*) était monté de 68 à 69 degrés. D'autres expériences m'ont également montré que les plus grandes pertes pulmocutanées s'observent pendant la troisième et pendant la quatrième heure après le repas et que la diminution se fait rapidement à partir de la cinquième heure pour devenir très notablement inférieure à la moyenne, de même qu'elle est aussi très notablement inférieure à cette moyenne pendant les deux premières heures.
On se tromperait étrangement si l'on croyait pouvoir déduire de la variation de poids du corps, en un temps donùé, le poids de la matière ([ui a quitté le corps pendant le même temps. A part les quantités négligeables d'autres substances, le corps perd par la voie cutanée de l'eau et de l'acide carbonique.. Si l'eau qui s'évapore est de l'eau préformée, eau des boissons, eau des humeurs, eau de déshydratation, pour 1 gramme de cette eau (pii s'élimine il y a 1 gramme de perte de poids du corps. Mais il se forme aussi de l'eau par oxydation et nul ne peut dire si cette eau qui se forme reste ou sort. Supposons que l'eau qui s'élimine ait été formée par oxydation et qu'elle s'élimine au fur et à mesure de sa formation. Pour 18 grammes d'eau qui sortent dans ces conditions, l'organisme a fourni 2 d'hydrogène qui se sont unis à 16 d'oxygène de l'air, lesquels n'ont fait qu'entrer et sortir. Si donc on pèse l'eau exhalée, on pourra recueillir 18 grammes d'eau et le corps n'aura, de ce fait, perdu que
(*) Il est indispensable dans les étndcs de ce genre de tenir compte, à la fois, de la température et de l'état hygrométrique de l'air. J'ai constaté un jour, le 24 octobre, après une promenade entre 4'', 35 et 5'',55 du soir, le soleil s'étant couché à 4'', 55, une augmentation de poids de 10 grammes au lieu de la perte qui est la conséquence nécessaire du travail corporel un peu actif. Cette augmentation était due à une fixation d'eau dans les vêtements de laine sulis l'influence de la réfrigération qui avait amené la vapeur d'eau au point de rosée.
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2 graniines. Quand racide carbonique est le produit d'une oxydation, pour 44 de CO^ qui sortent, l'organisme n'a Iburni que 12 de carbone qui se sont unis à 52 d'oxygène de l'air, lesquels n'ont encore fait qu'entrer et sortir. Mais il se fait aussi dans l'organisme des fermentations qui livrent CO^ par dédoublement sans oxydation. Cet acide carbonique de fermentation provient tout entier de l'organisme. Ainsi, suivant le mode de production, 44 grammes de CO^ récolté peuvent correspondre à une perte de poids du corps de 12 grammes ou de 44 grammes.
Des deux principales substances qui sortent du corps par la voie pulmocutanée, il y en a une qui n'est jamais préformée, qui s'échappe au fur et à mesure de sa production, qui ne peut jamais s'accumuler d'une façon appréciable : c'est l'acide carbonique. Les variations de son élimination disent exactement les variations de sa production. L'autre substance, l'eau, est préformée pour une part énorme. Pour une faible part, elle se forme incessamment, mais l'élimination de l'eau n'est pas parallèle à sa formation. L'eau éliminée ne peut pas renseigner sur l'eau produite. Ce qui domine l'élimination de l'eau, ce n'est pas l'activité de sa production, c'est l'activité des glandes sudoripares, c'est la rapidité et la profondeur des mouvements respiratoires, c'est la température et l'état hygrométrique de l'air extérieur. Un mètre cube d'air qui quitte les poumons en sort à 57 degrés et saturé de vapeur d'eau : il contient 45^'',508 d'eau. Si cet air était entré à la température de zéro, l'hygrouiètre marquant 50 degrés, il ne renfermait en entrant que 2^',454 d'eau. S'il est entré à la température de 24 degrés, l'hygromètre marquant 80 degrés, il renfermait 25^',246 d'eau. Le mètre cube d'air en traversant les poumons a enlevé à l'organisme, dans le premier cas, 41 granunes d'eau, dans le second 25 grammes. Et, si la ventilation pulmonaire varie du simple au double, la perte d'eau par le poumon varie également du simple au double. Par les temps froids la perte d'eau par la peau est presque nulle, elle peut dépasser I kilogramme en une heure sous l'influence de Télévation de la température extérieure.
Pour ces raisons, si l'on veut que l'étude de la variation du poids éclaire les données fournies par l'élimination de l'acide carbonique, il faut qu'on puisse savoir quelle part revient à la perte d'eau dans les variations du poids, il faut que, en môme temps qu'on recueille l'acide carbonique exhalé, on recueille l'eau évaporée. Il faut qu'on restitue en quelque sorte à l'économie l'eau qu'elle a perdue afin que cette eau n'intervienne plus dans la variation du poids du corps. Alors cette variation du poids du corps sera la résultante de la perte de carbone du corps qui en s'unissant à une certaine quantité d'oxygène de l'air a fait une partie de CO^ recueilli, de la perte d'acide carbonique de fermentation qui est l'autre portion de CO^ recueilli, de la fixation dans le corps d'oxygène qui a pu se combiner à de l'hydrogène et qui reste dans l'organisme à l'état d'eau, mais qui a bien pu aussi se fixer sur de l'albumine ou sur de la graisse.
Si. comme je l'ai fait, on place sur la bascule un homme enfermé dans
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un espace clos que traverse un courant d'air privé, avant l'entrée, de vapeur d'eau et d'acide carbonique et qui, à la sortie, se dépouille de sa vapeur d'eau dans une éprouvette à acide sulfurique, de son acide carbonique dans une autre éprouvette à potasse, les deux éprouvettes étant placées à côté de riiomme sur la bascule, tout ce qui sort du corps de l'homme, hydrogène, eau, carbone, acide carb(mique, reste dans le système, dans l'une ou dans l'autre des éprouvettes, rien venu de I hoinme n'arrive à l'extérieur. Ce qui est rejeté à rextérieur, c'est l'air venu de l'extérieur, rien autre que l'air extérieur et tout l'air extérieur à l'exception d'une certaine quantité d'oxygène qui se retrouve ou à l'état d'eau dans la première éprouvette, ou à l'état d'acide carbonique dans la seconde, ou fixée dans le corps de l'homme. Quelque chose venu de Textérieur est resté dans le système, rien qui ait appartenu au corps n'est arrivé à l'extérieur. La variation de poids de l'ensemble du système est positive, toujours, nécessairement positive, et cette augmentation de poids est due exclusivement à l'oxygène consommé et représente tout l'oxygène consommé. Pendant que l'ensemble du système augmente forcément de poids, l'homme pris isolément a presque toujours perdu de son poids, mais ce qui lui manque se trouve avec une partie de l'oxygène dans les éprouvettes; et la perte qu'il a subie sous forme d'eau et d'acide carboni([ue est partiellement compensée par la fixation dans son intimité d'une autre portion de l'oxygène consommé. Il en résulte que si l'on additionne l'augmentation de poids de l'éprouvette à acide carbonique, l'augmentation de poids de l'éprouvette à eau et la variation de poids du corps qui est presque toujours négative, on a une somme qui est toujours positive et qui est exactement l'oxygène consommé. Cet oxygène consommé, on a pu le doser directement, mais ce n'est là qu'une opération de luxe qui ne peut servir que de contrôle.
Cependant, suivant les appareils dont on dispose, il peut être plus facile de doser l'oxygène consommé que la vapeur d'eau exhaléL'. L'appareil de Magnus Lévy, par exemple, qui est d'une si remarquable précision pour le dosage de l'acide carboni([ue et de l'oxygène, ne permet pas d'estimer les pertes en vapeur d'eau. Si on combine son emploi avec l'usage de la bascule, on pourra déduire de ces trois données, variation du poids du corps, CO^ dégagé, oxygène consommé, cette autre valeur, la quantité d'eau perdue à la fois par les poumons et par la peau. En effet, si comme je l'ai établi plus haut la somme de CO^ dégagé, de ti'O éliminé et de la variation de poitls qui est presque toujours négative donne un nombre toujours positif qui est le chiffre de l'oxygène consommé, on pourra obtenir le poids de l'eau évaporée en retranchant du poids de l'oxygène consommé le poids, de CO^ dégagé et la variation du poids du corps..
Mais de quelque façon qu'on procède, on n'a que deux données expérimentales, l'eau ne servant qu'à corriger la variation de poids du corps. On pourrait croire que, pour dégager les quatre ou au moins les trois inconnues du problème de la nutrition, en ce qui concerne les matières
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tornaii'cs, nous avons trois données : l'acide carbonique exhale, l'oxygène consommé, la variation de poids du corps. En réalité, nous ne possédons toujours que deux données, puisque le cliillre de l'oxygène se déduit nécessairement de celui de l'acide carbonique et de celui de la variation de poids du corps. Le problème reste donc toujours insoluble. Quant à la détermination du poids de l'eau évaporée, elle est nécessaire pour corriger la variation du poids du corps, mais elle n'est pas fournie par la nutrition ou ne l'est que pour une part très médiocre et d'ailleurs inconnue; aussi lui faisons-nous faire retour à l'organisme et diminuons-nous d'autant, par le calcul, le chiffre trouvé pour la perte de poids du corps. Cette détermination n'est pas moins nécessaire si l'on veut aborder l'étude de la calorimétrie.
LA CALORIMÉTRIE APPLIQUÉE A L'ÉTUDE DE LA ^UTRITIO
Si l'évaluation des calories dégagées n'est pas la troisième donnée qui doit rendre possible la solution du problème, je ne sais pas où l'on pourra la trouver. Chacune des métamorphoses que subissent l'albumine, la graisse ou le sucre, pour se détruire partiellement ou complètement, dégage par unité de poids de la matière transformée un nombre de calories que la chimie a déterminé. Tous les actes de l'organisme qui réalisent un travail mécanique, ou déterminent une élévation de température, ou maintiennent l'égalité de la température du corps malgré la soustraction du calorique, trouvent cette énergie dans la destruction de la matière. Si donc, la température du corps restant invariable et le corps étant placé au repos aussi complet que possible, on peut estimer les calories perdues, on aura approximativement la somme des quantités de calories dégagées par l'ensemble des opérations plus ou moins complètes de destruction accomplies aux dépens de la matière corporelle. Mais, pour qu'on puisse approcher de l'égalité entre la production et la perte, il faut pouvoir récolter toutes les calories, mesurer toute l'énergie qui par contact échauffe l'air ou par rayonnement échauffe les parois de l'espace confiné où est placé le sujet, toute celle qui produit les changements d'état, celle qui produit l'évaporation de l'eau, celle qui amène le passage à l'état gazeux de l'acide carbonique dissous, celle enfin qui a produit les mouvements respiratoires, les seuls dont on ait à tenir compte si l'homme est au repos. On sait en effet que la circulation ne compte pas puisqu'elle est une opération interne où toute l'énergie employée pour provoquer le mouvement est restituée par les résistances qui amortissent ce mouvement. Si l'invariabilité de la température du corps n'était pas maintenue, si, comme il arrive souvent, le corps s'échauffait dans le milieu confiné très étroit où il se trouve placé, il faudrait que l'élévation de température fût exactement mesurée, ce qui, joint à la connaissance du poids du corps et de sa capacité calorifique, permettrait de compléter le bilan de l'énergie dépensée
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et par conséquent de Ténergie dégagée par les diverses métamorphoses chimiques accompHcs pendant le même temps.
Il y a un rapport entre ce nombre de calories, la quantité d'acide carbonique dégagée et la variation de poids du corps, d'une part, et les poids des différentes substances qui ont subi dans le corps les élaborations destructives correspondantes. S'il n'y avait que trois inconnues à dégager, le problème serait donc abordable, mais il réclamerait d'autres calorimètres que ceux qu'on a tenté d'introduire dans la clinique et qui, bien ou mal, ne mesurent que la chaleur perdue par contact ou par rayonnement. Nous allons rechercher maintenant comment les diverses élaborations que subit chaque substance du corps peuvent influencer la quantité de Tacide carbonique et de l'eau produite, la quantité de l'oxygène consommé, la variation du poids du corps, le quotient respiratoire, les calories éliminées.
EFFETS DE L'ÉLABORATION DE L'ALBUMINE
J'ai dit précédemment que l'élaboration de l'albumine n'influence pas la comp'osition de l'air respiré et n'exerce d'action que sur la composition des urines. Je ne faisais allusion naturellement qu'à la première phase de la destruction, a l'hydratation. Même si on limite ainsi l'élaboration de l'albumine, la proposition était trop absolue. Je rappelle que je m'en tiens toujours à la formule que A. Gautier a donnée de cette destruction. Pour lui une molécule simplifiée d'albumine pesant 1612, en s'hydratant avec 20 molécules d'eau qu'elle trouve dans l'organisme, donne 7 molécules d'urée, 5 de glycogène, 1 de cholestérine, 5 de glycocolle, 1 de taurine et enfin 6 d'hydrogène qui pèsent 6. Nous admettons que cet hydrogène naissant s'oxyde, se combine à trois molécules d'oxygène pesant 48 qui proviennent de l'air. Les trois molécules d'eau pesant 54 qui résultent de cette oxydation restent dans le corps ou, si elles s'évaporent, lui sont restituées, comme je l'ai dit, par notre expérience. Mais, s'il y a formation de 54 d'eau, l'augmentation n'est que de 48,rhydrogène ayant été fourni par l'organisme, l'oxygène seul ayant été pris à l'extérieur. Il n'y a donc à constater dans les gaz expirés, du fait de l'hydratation de l'albumine, qu'une minime consommation d'oxygène et pas de production de C0\
Pour 1 gramme d'albumine hydratée il y a 0^',0298 d'oxygène consommé, la variation de poids est positive, l'augmentation est le poids de l'oxygène fixé sur l'hydrogène =0^',0298. Le nombre des calories dégagées est 2,5.
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L'amidon ou les sucres après transformations dans le tube digestif aboutissent au glycogène hépatique et par hydratation de ce glycogène redeviennent glycose. De même le glycogène dérivé de l'hydratation de
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ralbuiiiine est appelé à devenir glycose. Une partie transportée par le sang se fixera dans les muscles en reprenant Tétat de glycogène et, pour les besoins du travail mécanique, deviendra acide lactique, puis se brûlera sans passer par Tintermédiaire de glycose. Une autre partie du sucre sorti du foie pourra s'oxyder sans le secours des muscles. Directe ou indirecte, la combustion est l'un des modes d'élaboration du sucre. C'est son mode de destruction parfaite. Une molécule de glycose pesant 180 s'unit à 6 molécules d'oxygène pesant 192, qui viennent de l'air extérieur, pour former 6 molécules de GO^ pesant 264. Les 6 molécules d'eau de l'bydrate de carbone sont dégagées et restent dans le corps, mais l'acide carbonique quitte le corps immédiatement. 244 de CO^ quittent l'économie, mais l'oxygène qui entre dans ce CO' n'est pas fourni par l'économie qui a livré seulement le carbone : sa perte de poids n'est donc que 72, le poids de 6 atomes de carbone.
Pour 1 gramme de glycose brûlée, il y a 0^' ,0667 d'oxygène consomuié, 1,4667 de GO" formé et éliminé, 0,6000 de IPO dégagé et restant dans le corps. La variation du poids du corps est négative, la perte est 0,4. Le nombre des calories dégagées est 4,2. Le rapport de l'acide carbo^iique à l'oxygène, le quotient respiratoire, si l'on compte le poids de ces gaz, le QRP est 1,575. Si on évalue ces gaz en volumes, le quotient respiratoire, le QRY est 1,000.
Gette destruction complète du sucre est commandée par le besoin d'énergie et ne se produit qu'à la condition d'être réclamée par ce besoin.
Mais le sucre peut subir d'autres transformations. Il y a d'abord la transformation en glycogène. Dans le foie, la glycose et la lévulose peuvent se fixer à l'état de glycogène; dans les muscles, la glycose peut également se déposer sous cette forme. Une telle métamorphose qui s'opère par déshydratation ne s'accuse par aucune modification des urines, ni des gaz de la respiration, elle n'emploie pas d'oxygène, elle ne dégage pas de GO^ et, comme l'eau mise en liberté reste dans l'organisme, le poids du sujet ne varie pas. C'est une modification qui ne se traduit par aucune manifestation appréciable, sauf par l'augmentation du volume du foie. J'ai vu cette tuméfaction se produire de façon très rapide et considérable, le bord inférieur pouvant déborder de cinq centimètres chez des sujets jeunes, vigoureux, chez lesquels on faisait l'épreuve de la glycosurie alimentaire. En administrant, en vingt-quatre heures, des doses de 600, 800, 1000 grammes de sucre de canne, on ne parvenait pas à produire la glycosurie, tout au plus percevait-on des traces passagères de sucre, mais le foie augmentait de volume. Je suis loin de croire que cette augmentation fût l'effet du dépôt dans le foie d'une quantité de glycogène suffisante pour produire cette tuméfaction; il s'y joignait peut-être la congestion sanguine; il s'y joignait très probablement un dépôt dégraisse. Toujours est-il que, au moment où le foie était, par l'excès de l'apport, mis en demeure de transformer beaucoup de sucre en glycogène, à ce
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moment le foie présentait cette tuméfaction qui, en général, mettait trois jours à disparaître. La métamorphose en question, quand elle se fait avec excès, peut donc provoquer une manifestation appréciable pour le médecin, mais cette manifestation n'est pas de nature à nous permettre de mesurer l'intensité de la métamorphose.
La transformation intra-musculaire du glycogène n'a de particulier que le stade intermédiaire du passage à l'état d'acide lactique. Elle ne diifère ni pour ses produits chimiques définitifs, ni pour ses produits dynamiques de la combustion directe. Ce qui a été dit plus haut lui est applicable.
La métamorphose importante pour le médecin, c'est la transformation du sucre en graisse. Je disais que dans l'ingestion excessive de sucre le gonflement rapide et considérable du foie peut être dû bien plus à un dépôt de graisse qu'à un dépôt de glycogène. Cela suppose la réalité de ce passage du sucre à l'état de graisse. Tout ce que nous savons de l'influence <les farineux sur les progrès de l'obésité, de l'heureuse influence que la suppression de ces aliments exerce dans les cures de réduction, le témoignage des éleveurs qui font, par l'intermédiaire du bétail, de la graisse en faisant ingérer de l'amidon, laissaient peu de place au doute. La démonstration a été absolue quand on a établi que, pendant l'engraissement, le poids du carbone de la graisse formée dépasse le poids du carbone de l'albumine ingérée en môme temps que l'amidon. C'est dire que, si cette albumine, au lieu de réparer les pertes dues à l'histolyse, avait, par tout son carbone, concouru à faire de la graisse, elle n'expliquerait encore pas toute la graisse formée. L'amidon, par conséquent le sucre, se peut donc transformer en graisse.
De cette transformation physiologiquement établie, M. llanriot a donné hypothétiquement la formule suivante :
1 3 c^ir^o' = c'nv'O' -\- 29 co^ h- 26 wo.
15 molécules de glycose peuvent, en se décomposant, former une molécule d'une graisse mixte qui représente la moyenne des graisses du corps de l'homme, une oléo-stéaro-margarine, de l'acide carbonique et de l'eau, sans hydratation, sans consommation d'oxygène. 1 de sucre donne 0,3675 de graisse, 0,43!25 de CO" et 0,2000 de tPO. L'eau reste, l'acide carbonique s'élimine, et comme son oxygène ainsi que son carbone sont fournis par la glycose qui était dans le corps, comme cette opération n'emprunte l ien à l'extéi ieur, la variation du poids est négative. La perte de poids du corps est égale au_^poids de l'acide carbonique dégagé. L'oxygène consommé étant réduit à zéro, le quotient respiratoire, en poids comme en volume, est égal à l'infini. Ce fait explique cette constatation de MM. Richet et Hanriotque, après ingestion de sucre, la consommation de l'oxygène peut baisser et l'élimination de CO^ se maintenir. La perte de calories résultant de cette transformation de 1 gramme de glycose est 0,8. Pfliiger a vu les choses à peu près telles que je les indique. 11 admet que
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ramidon ne fait de graisse que quand il est ingéré en excès; que, quand on augmente l'ingestion du sucre, il arrive un moment où la quantité des calories perdues n'augmente plus; que la graisse formée représente alors toute Fénergie du sucre transformé. Il admet que 256 de glycose font 100 de graisse, l'énergie des deux masses étant 946 calories. Ce serait, pour I de glycose, 0,59 de graisse. La formule de Hanriot donne 0,45; la différence est minime. Mais il ne peut pas y avoir égalité d'énergie potentielle entre le sucre transformé et la graisse formée. A l'élimination de l'eau et de l'acide carbonique correspond la perte de O'^^SSpour 1 gramme de glycose transformée.
Pflùger disait très justement que cette formation de graisse aux dépens du sucre suppose l'ingestion en excès du sucre ou des générateurs de giycogène. Il aurait pu ajouter que la même métamorphose se produit, sans ingestion en excès, si le sucre ingéré en quantité modérée ou si seulement le sucre dérivant de l'élaboration de l'albumine est entravé dans sa combustion. L'insuffisance de la destruction comme l'augmentation de l'apport amènent l'augmentation de la quantité de sucre présente dans l'économie. Le foie en emmagasine h l'état de giycogène ce que ses cellules en peuvent contenir. Au delà, la transformation en graisse s'opère. Et si l'apport du sucre dépasse la rapidité avec laquelle les ferments normaux exécutent cette transformation, ou si ces ferments sont insuffisants et si la formation de la graisse est 'entravée, le sucre s'accumule et force la résistance rénale, la glycosurie s'établit.
Les besoins de l'énergie commandent la première transformation de la glycose, la combustion. Si cette destruction par oxydation est empêchée ou si l'apport est augmenté, l'économie lutte pour ne pas perdre inutilement sa principale source d'énergie, elle l'emploie d'abord à compléter sa réserve de giycogène, puis, s'il reste encore du sucre disponible, elle l'emploie à augmenter une autre réserve d'énergie, la graisse. Mais, dans cette transformation, elle dégage pourtant une portion de l'énergie fixée dans le sucre, environ un cinquième. C'est du sucre élaboré et de la chaleur produite sans qu'il y ait eu besoin d'énergie.
Que le sucre qui normalement se brûle, en donnant cetle part de cha^ leur qui ne vient pas des muscles, ne subisse plus la combustion et, sans consommation d'oxygène, forme de la graisse, qu'il dégage de l'acide carbonique, trois fois moins que s'il se brûlait et livre du calorique, cinq fois moins que s'il se brûlait, et fasse perdre au corps de son poids autant, sinon plus que s'il s'était brûlé, j'appelle cela du ralentissement de la nutrition et je donne cela comme un exemple saisissant de ce qu'on doit entendre par ralentissement de la nutrition.
L'augmentation de l'apport ou l'insuffisance de la destruction, suivant les procédés réguliers, amèneraient une accumulation du sucre qui ne saurait être tolérée par l'organisme. Avant que la teneur du sang en sucre soit suffisante pour provoquer l'élimination en nature, l'économie, à l'état physiologique ou sous l'influence d'une disposition morbide, trans-
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forme ce sucre excédant et le dépose à l'état de graisse comme combustible de réserve, dépensant, il est vrai, pour cette opération, une petite part d'énergie pour en économiser une plus grande. Je le répète, ce n'est pas le besoin d'énergie qui commande cette métamorphose, c'est simplement l'excès de la matière capable de livrer l'énergie. Nouvel exemple de cette vérité que j'ai tenté de démontrer plus haut et que j'ai formulée en disant : Le besoin cV énergie ne régit pas seul la nutrition. On entrevoit comment ce mode d'élaboration du sucre, où n'intervient pas l'oxydation, peut concourir à la genèse de l'obésité et comment il pourrait rendre intelligibles les relations qui existent si manifestement entre cette dernière maladie et le diabète.
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On dit et je viens de répéter que la graisse se brûle dans l'organisme, qu'elle est, dans l'économie, une réserve de combustible et que, au moment du besoin d'énergie, elle sera mise en rapport avec l'oxygène pris à l'air, d'où résultera : formation d'eau et d'acide carbonique et dégagement de calories. C'est un dogme. Ce n'est pas une vérité démontrée. On n'a pas encore isolé ni mis en œuvre un ferment tiré de l'organisme qui opère cette destruction de la graisse en présence de l'oxygène. Il est vrai qu'on n'a pas davantage isolé ni mis en œuvre le ferment qui provoque la combustion de la glycose.
Il y a des raisons qui tendent à faire supposer que la graisse peut disparaître par oxydation.
A poids égaux, elle est la substance de l'organisme le plus richement douée d'énergie, 9'^'''', 5 pour 1 gramme et elle ne saurait disparaître sans livrer ses calories.
Chez les animaux nourris avec de la graisse, on constate une consommation intense d'oxygène et une production d'acide carbonique relativement moindre que dans la combustion du sucre. A mesurer volumétriquement l'oxygène consommé et l'acide carbonique produit, le rapport entre les deux, le quotient respiratoire, le QRV se rapproche de 0,71 qui est le rapport entre l'acide carbonique que peut fournir la graisse et l'oxygène nécessaire non pour faire cet acide carbonique, mais pour brûler complètement cette graisse, son hydrogène comme son carbone. Malheureusement, comme je l'ai dit et comme je pense l'établir plus loin, on fait dire au quotient respiratoire plus que ce qu'il signifie.
Un animal au repos engraisse. Un animal gras auquel on impose un exercice musculaire actif perd de sa graisse en même temps qu'il consomme plus d'oxygène et émet plus de CO^ Ce fait n'est pas contestable, encore est-il bien difficile, d'après ce que nous savons de la constitution anatomique et de la chimie anatomique et physiologique de la fibre musculaire, d'admettre que, même à titre exceptionnel, la graisse puisse se
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substituer au glycogène, se brûler directement dans le muscle et dégager son énergie en produisant du travail mécanique. La disparition de la graisse est certainement liée dans certains cas au fonctionnement des muscles, mais il peut y avoir des intermédiaires entre cette disparition de la graisse et les actes chimiques qui s'opèrent dans le muscle pour lui livrer l'énergie.
En tout cas, si la graisse s'oxyde, ce n'est pas dans le tissu adipeux que s'accomplit la combustion. Les larges mailles de son réseau capillaire tiennent la graisse à trop grande distance de l'oxygène, et d'ailleurs, dans les circonstances où la consommation générale de l'oxygène est le plus active, on peut constater que les parties les plus abondamment pourvues de graisse restent les plus froides et ne se réchauffent que tardivement, par emprunt de calorique aux tissus voisins.
L'acte chimique accompli dans la cellule adipeuse ne peut être que l'hydratation qui dédouble la graisse neutre et peut permettre aux produits de dédoublement, acides gras et glycérine, de franchir la membrane cellulaire, ce que la goutte de graisse neutre ne ferait peut-être pas. Il y a dans le sang un ferment capable de produire ce dédoublement, la lipase, et c'est à M. Ilanriot que nous devons sa connaissance. Mais, comme on n'a pas constaté dans le sang la présence de la glycérine, il se pourrait ou qu'elle y fût brûlée immédiatement, ou que la graisse dédoublée se reconstituât immédiatement après sa sortie de la cellule comme cela a lieu vraisemblablement pour une partie de la graisse intestinale quand elle traverse la surfoce de l'intestin, comme cela a lieu certainement pour l'albumine intestinale qui se dédouble en s'hydratant pour franchir la cellule et de peptone redevient albumine dès qu'elle arrive au capillaire.
Si directement ou après dédoublement la graisse s'oxyde complètement dans l'organisme, la formule de sa combustion est la suivante en prenant encore connne type l'oléo-stéaro-margarine :
(^55iiio,Q6 + 1 56 0 = 55 CO^ H- 52 IPO .
1 gramme de graisse en brûlant consomme 2,9025 d'oxygène et produit 2,8140 de CO' et 1,0884 de WO avec dégagement de 9''\^, L'eau produite reste dans le corps, l'acide carbonique est éliminé. Les 104 atomes d'hydrogène de la graisse, en passant à l'état d'eau, fixent dans le corps 52 atomes d'oxygène pris à l'air, en poids pour 104 d'hydrogène ou pour 800 de graisse, 832 d'oxygène. Mais en même temps les 55 atomes de carbone de la graisse et les 6 atomes d'oxygène qui y étaient unis ont (juitté l'organisme, soit une perte de 756 pour 860 de graisse. Ainsi, un gain de 852 et une pert(; de 756, comme résultante un bénéfice de 76. La variation de poids est positive. Pour 1 de graisse brûlée, 0,0884 d'augmentation de poids.
Cependant la combustion complète pourrait ne pas être la seule métamorphose que la graisse subit dans l'organisme.
Bernard admettait ([ue a glycérine peut se transformer en glycogène
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et M. Berthclot avait vu, en 1857, le dixième du poids d'un corps gras neutre se transformer en sucre, mais c'était par le fait de la fermentation de la glycérine, les acides gras n'avaient pas participé à cette métamorphose.
Après la digestion, le plasma sanguin est laiteux, au bout de quelques heures il est clair. Peut-être quelques gouttelettes de graisse se sont-elles brûlées; la plupart se sont déposées. Il s'en dépose probablement dans le tissu cellulaire; ce qui est certain, c'est que la plus grande partie se dépose dans le foie. La graisse d'origine alimentaire se dépose dans le foie, elle ne s'y accumule pas; malgré la succession des repas qui ramènent le même phénomène, le foie ne s'enrichit pas indéfiniment en graisse. Nasse pensait que le foie détruit cette graisse, que c'est môme dans ses cellules que se détruirait la graisse venue du tissu adipeux. A la même époque, 1886, Seegen formulait cette opinion que le foie fait en effet disparaître la graisse qui s'y dépose, mais que cette disparition résulte d'une transformation en glycogène et non d'une combustion. Sans spécifier le lieu de la transformation, M. Chauveau a insisté sur les raisons qui rendent vraisemblable et même nécessaire cette métamorphose de la graisse non en glycogène, mais en sucre. Il a adopté une formule hypothétique que M. Berthclot avait donnée de cette transformation ; il prend pour exemple la formation de glycose aux dépens de la stéarine :
C.vjpioQe ^_ 07 0 3^ 8 mV'O' H- 9 CO^^ -f- 7 IPO
Ce serait une combustion incomplète à la fa^on de certaines fei'mentations. Les chimistes, en général, ne se sont pas montrés favorables à cette manière de voir qui a pour elle le témoignage de la physiologie générale.
Dans les graines oléagineuses, la germination fait disparaître la graisse, le germe et les cotylédons utilisent cette graisse qui disparaît. On peut, par un artifice, saisir le premier stade de la transformation. Quand on place à l'étuve sur une flanelle humide une graine de ricin et quand, la germination étant commencée, on enlève le germe, le travail ne cesse pas pour cela dans la graine. Les cellules de l'albumen montrent, à côté des gouttelettes huileuses qui diminuent, des grains d'amidon qui se multiplient. Il est probable que, dans les graines pourvues de leur germe, le même travail s'accomplissait, mais que les ferments du germe transformaient cet amidon en sucre qui était détruit pour fournir l'énergie nécessaire à la constitution de la matière du germe en attendant que le développement des parties vertes rendît possible l'utilisation de l'énergie solaire.
Le ver à soie, au moment où il passe à l'état de chrysalide, est l iclie en graisse, pauvre en glycogène. Peu à peu la chrysalide devient pauvre en graisse et riche en glycogène, sans avoir rien pu emprunter à l'extérieur sauf un peu d'oxygène. La marmotte pendant rhibernation perd sa graisse, mais son foie garde sa teneur en glycogène.
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La plante comme Uanimal nous donnent, par ces exemples, lieu de croire que c'est bien d'une transformation de graisse en glycogène qu'il s'agit, le sucre arrivant comme produit d'une transformation ultérieure. J'ai fait des remarques et des expériences qui m'ont confirmé dans cette manière de voir.
Au cours d'( bservations faites sur les variations du poids du corps chez des personnes qui, pendant toute la durée de l'expérience, n'avaient reçu d'autres ingesta que les gaz atmosphériques et n'avaient rendu d'autres excréta que les matières de la perspiration cutanée et de l'exhalation pulmonaire, les autres excréta étant retenus dans la vessie et dans l'intestin, il m'est arrivé de constater des augmentations de poids. Les deux premières fois, je crus m'étre trompé; une troisième fois j'étais certain du résultat. Deux fois, depuis cette époque, j'ai retrouvé chez l'homme ces augmentations qui ont été de 10 grammes, de 20 grammes, de 40 grammes dans l'espace d'une heure. Je me hâte d'ajouter que je n'ai pas vu l'augmentation se continuer plus longtemps. Cependant, dans ces expériences, les personnes observées perdaient nécessairement de la vapeur d'eau et devaient perdre de l'acide carbonique. Elles avaient donc présenté une augmentation de poids qui avait compensé et au delà les pertes subies.
Quelle est la matière qui, puisée dans Tair et fixée dans le corps, peut produire un tel résultat?
Ce n'était pas la vapeur d'eau, car l'air entrait dans le corps à une température inférieure à celle du corps et non saturé de vapeur d'eau; il en ressortait à la tenq:)érature du corps et saturé. îl enlevait donc forcément de l'eau au corps et ne pouvait pas lui en livrer.
C'est à l'acide carbonique de l'air que les plantes doivent en grande partie leur auguientation. L'homme ferait-il comme la plante? C'est peu probable, car il rejette dans l'air 170 fois plus d'acide carbonique que l'air ne lui en apporte. Et pour expliquer une augmentation de 40 grammes en une heure, même en admettant que c'est l'acide carbonique luimême qui se fixe et non le carbone réduit, cela supposerait une ventilation de 60 mètres cul)es par heure, 180 fois plus que la normale.
Certains microbes fixent de l'azote puisé dans l'air. L'homme aurait-il une telle propriété? Pour qu'on put l'admettre, il faudrait que l'air expire contînt 11 pour 100 d'azote de moins que l'air inspiié. Or il y a, au point de vue de l'azote, égaUté entre les deux airs.
C'est donc l'oxygène seul qui en se fixant dans le corps peut expliquer cette augmentation de poids.
Ce n'est pas en se dissolvant dans les humeurs que l'oxygène augmente le poids du corps, car 0^'',1'2 d'oxygène suffiraient pour saturer le corps tout entier.
Ce n'est pas en se combinant avec l'hémoglobine, car-, si toute l'hémoglobine du corps était réduite, il suffirait de 2 grammes d'oxygène pour la faire passer à l'état d'oxyhémoglobine.
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Il faut donc admettre qu'il s'agit de quelqu'une de ces oxydations incomplètes qui surviennent au cours de la destruction de l'albumine, ou des hydrates de carbone ou des graisses.
Quand j'ai communiqué ces faits et ces réflexions à l'Académie des sciences (5 octobre 1898), j'ai conclu en disant que, suivant toute probabilité, il s'agissait d'une oxydation incomplète de la graisse. Je refusais à l'albumine la possibilité de provoquer la fixation d'une si considérable masse d'oxygène et faisais remarquer que, dans la formule de la destruction de l'albumine par hydratation, il y a dégagement d'hydrogène qui, suivant toute vraisemblance, s'oxyde et fixe de l'oxygène dans le corps. J'ai signalé cette variation positive du poids, mais elle atteint à peine 0*'''",05 par gramme d'albumine détruite et il n'y a guère plus de 100 grammes d'albumine détruite en vingt-quatre heures. M. Berthelot a repris, à ce propos, l'hypothèse de la destruction de l'albumine par oxydations graduelles et exprimé l'opinion que, avant d'arriver à l'état d'urée qui serait le terme extrême où l'oxydation pourrait être poussée dans l'organisme, l'oxygène pourrait se fixer, avec ou sans hydratation, avant ou après dédoublement et que, dans le cas où il amènerait l'albumine à l'état d'acide peroxyprotéique, une augmentation de poids de 40 grammes pourrait être fournie par 500 grammes d'albumine. Ce serait en une seule heure une quantité d'albumine sinon détruite, au moins incapable de revenir ad integrum, trois ibis plus grande que celle qui se détruit totalement en vingt-quatre heures.
Je crois que la physiologie nous oblige à admettre la formule de l'hydratation plutôt que celle de l'oxydation pour expliquer la destruction, non de la totalité, mais de la plus grande partie de ralbumine. En effet si, dans l'urine, on ne trouve fixé à l'azote que le quart du carbone de l'albumine, les trois autres quarts n'ont subi que pour une part l'oxydation puisqu'on retrouve dans la bile le tiers du carbone de l'albumine détruite. Mais s'il est très probable que l'hydratation est le mode régulier de la destruction de l'albumine des tissus, de la désassimilation, il se peut, il est môme probable que, pour une part, l'albumine alimentaire, l'albumine circulante qui n'est pas destinée à l'assimilation, se détruise par oxydations graduelles, puisque l'urine renferme un de ces produits, l'acide oxyprotéique. Ce qui me fait formuler cette hypothèse, c'est que les pertes de poids du corps diminuent rapidement après les repas, alors ([ue ran)umine alimentaire est brusquement, en grande quantité, livrée à la circulation. Une portion peut alors s'oxyder. On comprend que, pendant l'heure qui suit le principal repas, 10 grammes au moins d'oxygène puissent se fixer sur l'albumine et diminuer d'autant la perte de poids que le corps subit par les voies pulmo-cutanées. Mais plus on s'éloigne du repas, moins cette oxydation doit intervenir. L'oxydation de l'albumine, à mon sens, peut donc expliquer des diminutions dans la perte de poids, elles n'expliquent pas les augmentations de poids.
J'ai pensé également que ces augmentations de poids ne pouvaient pas
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être produites par des oxydations des hydrates de carbone. Bien qu'il n'incline pas à invoquer cette oxydation pour expliquer les faits que j'annonçais, M. Berthelot fait remarquer que le sucre ou le glycogène pourraient tixer de l'oxygène par degrés ménagés, jusqu'à formation de l'acide oxalique. Si ces oxydations s'effectuent réellement, 1 de glycose fixerait 0,8 d'oxygène pour faire 1,2 d'acide oxalique. Pour une augmentation de poids de 40 giammes il faudrait que 50 grammes de sucre pussent se transformer en 00 grammes d'acide oxalique. Un repas môme modeste fournirait facilement cette quantité de sucre, mais je me demande comment l'économie supporterait la présence de 60 grammes d'un composé aussi toxique que l'acide oxalique. En tout cas, en supposant que l'oxydation s'arrête avant ce dernier stade et ne donne qu'un composé moins toxique, ce ne seraient là que les augmentations de poids ou les diminutions de perte de poids des premières heures après le repas.
Quant aux autres élaborations mieux connues des hydrates de carbone, elles ne donnent que des pertes de poids. L'oxydation complète de 1 de glycose donne une perte de poids de 0,4, la transformation de glycose en graisse donne une perte de poids de 0,45!2; cette dernière transformation se fait d'ailleurs sans oxydation.
Ne pensant pas trouver dans les oxydations de l'albumine ou du sucre l'explication des faits que j'avais observés, j'ai cherché ce que donneraient les divers modes d'élaboration de la graisse.
J'ai établi, il y a un instant, que dans la coiid)ustion complète de la graisse l'oxygène qui se fixe à l'état d'eau l'enqjoj te en poids sur le carbone qui s'élimine à l'état d'acide carbonique, d'où résulte une variation positive du poids. Pour 1 de graisse brûlée, le poids du corps augmente de 0,0884. Une augmentation de 40 grammes en une heure supposerait que pendant ce temps il s'est brûlé 452 grammes de graisse, plus que le double de ce qui se brûle en vingt-quatre heures.
Je rappelle le fait observé par M. Berthelot de transformation en sucre d'un dixième du poids d'une graisse neutre par fermentation de la glycérine, sans participation des acides gras. Pour invoquer une telle transformation dans les cas qui nous occupent, il faudrait admettre la destruction partielle de 400 grammes de gi'aisse, en une heure, ce qui prête aux mêmes objections.
Quinze jours après ma communication à l'Académie des sciences, M. Ilanriot a communiqué à la même compagnie une note dans laquelle il dit avoir vu l'ozone se fixer sur la graisse in vitro sans production de sucre, ni de glycogène, ni de cellulose, ni d'acide oxalique, dans la proportion de 25 pour 100. C'est loin des 76 pour 100 d'augmentation qui accompagneraient la formation du glycogène, mais rien ne prouve que l'oxygène de l'air puisse faire dans l'économie ce que fait l'ozone dans la curieuse expérience de M. Hanriot.
L'oxydation incomplète de la graisse et sa transformation non en sucre, comme le veut M. Chauveau, mais en glycogène, m'a paru seule pouvoir
EFFETS DES ÉLABORATIU.NS DE LA GRAISSE
donner une explication acceptable de ces angmentations de poids. Je ne pouvais pas admettre qu'il s'agît de sucre formé, attendu que, ou bien ce sucre se brûlerait ou se transformerait, ce qui amènerait une diminution de poids; ou bien ce sucre s'accunuderait, ce qui produirait une glycosurie que j'ai cherchée et qui n'existait pas. J'admets que le produit de l'oxydation inconq)lète de la graisse est le glycogène, substance qui peut s'accumuler, qui peut se fixer dans beaucoup de tissus et de cellules, jusque dans les leucocytes; qui se trouve en notable proportion dans le tissu le plus abondant de l'économie, dans les muscles, qui peut se trouver en forte proportion dans l'organe le plus volumineux, dans le foie. On se rendra compte de ce que peut être la réaction par la formule suivante où j'introduis une légère modification à celle adoptée par M. Ghauveau :
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Graisse mixto, Glycogène.
ce qui en poids s'exprimerait ainsi :
<S()0 de graisse avec 160 d'oxygène donnent '216 d'eau, 508 d'acide carbonique et 1296 de glycogène. Le glycogène et l'eau restent, l'acide carbonique s'élimine. La variation du poids est positive, pour 1 de graisse oxydée, le poids du corps augmente de 0,758.
Si un homme ne perdait que le poids de l'acide carbonique fourni par cette opération, il suffirait de l'oxydation incomplète de 52^', 76 de graisse pour que son poids augmente de 40 grammes. Cette fois, l'explication est admissible. J'ai voulu voir si l'expérience la vérifierait.
J'ai pensé que, si la théorie était exacte, je pourrais provoquer l'oxydation incomplète de la graisse et la formation abondante du glycogène en même temps que son accumulation, si, après avoir épuisé par un long jeûne les réserves de glycogène, je faisais ingérer de grandes quantités de graisse à l'exclusion d'autres aliments et si je plaçais ensuite l'animal au repos aussi absolu que possible dans un milieu à température peu inférieure h celle du corps et à un degré hygrométrique un peu élevé. De cette façon, je créais le besoin anatomique de glycogène, je ne créais pas le besoin fonctionnel de la destruction de ce glycogène, et je fournissais sui'abondanmient le seul aliment que la théorie indiquait comme capable de hmrnir ce glycogène. Je plaçais donc l'animal dans les meilleures conditions pour que l'oxygène se fixât dans son corps, dans les meilleures aussi pour que son corps n'eût à perdre que le moins possible de substance poiu' le travail musculaire ou l'entretien de la température. Je pensais })ouvoir arriver à constater chez l'animal cette augmentation de poids qui n'avait pas encore été signalée chez lui et qui est si rarement observée chez l'homme. J'ai échoué chez le lapin, j'ai réussi chez la souris et chez le chien. Au bout de 6, 7, 8, 11 heures après l'ingestion de la graisse, le poids de l'animal a cessé de diminuer, puis s'est mis à augmenter.
Dans les conditions habituelles, la perte de poids de la souris par
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heure et eu rapportant cette perte à 1 kiloorainine de matière vivante est de o^' , 6 tandis qu'elle es! de 1,41 chez le lapin et de 0,72 chez Thomme. La pei'te de poids arrive à zéro, puis l'augmentation de poids peut atteindre O^'^^H^ tonjours par heure et par kilogramme. Chez le chien elle a varié de 0^'' ,08 à 0,276. Les augmentations de poids que j'avais constatées chez l'homme avaient varié de 0^',12 à 0,47.
La souris après ingestion de 0^'',476 de graisse a augmenté en 9 h. 40 de 0^'',045. Elle aurait dù pendant ce temps perdre 0^'",495. La graisse devrait donc avoir compensé cette perte et fourni les 0,045 d'augmentatation, en tout, 0^'",558.
Mais 0^'\476 de graisse ne peuvent donner qu'une variation positive de 0,561. Mais il faut supposer que les actes habituels de la destruction ont été notablement amoindris par le fait de l'énergie dégagée par l'oxydation incomplète de la^ graisse. Une perte de poids de 0,495 est produite sensiblement par la coml)ustion de 1^'' ,24 de suci:e qui dégagent 5 2. Les 0^',476 de graisse en se transformant en glycogène ont déjà fourni i''^',4, ce que fournissent 0^',55 de sucre qui ont dû être épargnés et ont diminué d'autant la perte de poids du corps. On voit que la transformation de la graisse en glycogène a été plus que suffisante pour combler les vides produits par d'autres transformations et pour amener en plus l'augmentation constatée. A plus forte raison chez le chien. Dans un cas, la perte (le poids à compenser était de 21 grammes. L'animal avait ingéré 205 grammes de graisse qui par oxydation incomplète auraient pu amener une augmentation de 152 grammes. Dans un autre cas, il y avait à compenser une perte de 155 grammes. L'animal avait ingéré 490 grammes de graisse qin auraient pu donner 572 grammes d'augmentation.
Ces expériences n'ont pas seulement cet intérêt qu'elles démontrent que la transformation par oxydation incomplète de la graisse en glycogène suftit pour expliquer les augmentations ; elles établissent qu'on a pu par l'ingestion de la graisse provoquer ces augmentations de poids dont on possède si peu d'exemples. Ce qui me semble démontré par ces expériences, c'est que de l'oxygène peut se fixer dans le corps de l animal vivant et compenser ses pertes et au delà, c'est que la giaisse est une substance qui i)eut provoquer par élaboration incomplète cette fixation de l'oxygène en quantité suffisante pour expliquer les augmentations constatées. Rien de plus. Je suppose que cette élaboration incomplète aboutit à la formation de glycogène et j'ai donné les raisons d'ordi'e physiologique ([ui rendent cette conception très vraisemblable. 11 serait préférable de Eîiontrer et de doser dans le foie ou dans les nuiscles ou dans l'ensemble (lu corps ces quantités de glycogène que nous supposons s'être substituées à la graisse. C'est ce que M. Berthelot conseillait dans sa note. C'est ce que j'avais compris et je formulais, dans ma réponse verbale, les grandes ignés des expériences projetées qui devaient nous renseigner sur cette question : Quand on crée le besoin anatomique de glycogène et quand on réduit au minimum le besoin de destruction de ce glycogène, quand enfin
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on fournit au maximum la graisse alimentaire, se produit-il soit dans le foie, soit dans les muscles une augmentation de glycogène, et cette augmentation, si elle se réalise, est-elle capable d'expliquer les augmentations de poids du corps que j'ai observées?
Les expériences ont été faites. Le dosage du glycogène a été exécuté par M. Desgrez isolément dans le foie et dans les muscles. Dans une première série de neuf expériences on a déterminé, suivant la méthode de Fraenkel modifiée par Garnier, la teneur en glycogène du foie et des muscles chez le chien sain qu'on a soumis pendant trois jours à Fabstinence absolue avec conservation des boissons. La moyenne pour trois animaux était 0^'',o2 de glycogène pour 100 dans le foie, 0,19 pour 100 dans les muscles. Chez sept autres animaux, après ce jeûne de trois jours, on fit l'alimentation par la graisse pendant un temps qui varia de 7 heures à 48 heures. Chez deux des animaux, on trouva dans le foie et dans les muscles des quantités de glycogène moindres que chez les témoins : l'un de ces deux animaux avait été sacrifié 7 heures après l'ingestion et la presque totalité de la graisse ingérée était encore dans l'estoinac. Chez l'autre, elle avait été vomie. Chez cinq des chiens nourris à la graisse, après jeûne préalable, il y avait augmentation du glycogène dans les muscles. La moyenne était 0=',44 pour 100 de muscles. La teneur du foie en glycogène n'était pas changée, elle était 0^',51. Ces résultats me paraissaient être une trop brillante conhrmation de la théorie. Ils inspirèrent des doutes à M. Desgrez qui soumit à une critique expérimentale la méthode qu'il avait suivie.
M. Desgrez reconnut que le glycogène obtenu par le procédé Fraenkel- Garnier peut être impur, qu'il peut s'y trouver mélangée une trace de matière minérale provenant surtout des sul)stances à l'aide desquelles se fait la trituration en présence de l'acide trichloracétique, du sable siliceux, même du verre. Il préleva, dans la méthode qu'il suivit désormais, une partie du glycogène isolé, pesa après calcination le résidu minéral qui fut déduit du poids du glycogène. Il reconnut également que si le glycogène obtenu par la méthode Fraenkel-Garnier ne renferme pas d'azote ([uand il est extrait du foie, il en contient toujours quand il est extrait des muscles. En conséquence, il compléta sa méthode d'extraction par un dosage de l'azote, d'où il déduisit le poids de l'albumine correspondant à cet azote et déduisit ce poids du poids du glycogène musculaire impur. Les résultats moyens, obtenus à l'aide de la méthode ainsi tnodifiée, sont indiqués dans le tableau de la page suivante.
La moyenne du glycogène, par kilogramme de foie, chez sept chiens, après 2, 5 et 4 jours d'inanition, est '2^%57.
Chez deux chiens nourris avec de la viande et des pommes de terre, cette moyenne était 66^'", 30.
Sur dix chiens soumis d'abord à une inanition de 2,5 et 4 jours, puis nourl is exclusivement avec de la graisse en abondance pendant 20 à 7*2 heures, la moyenne du glycogène, par kilogramme de foie, est tombée à 1^''",90.
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EFFETS DES ÉLABORATIONS DE LA GRAISSE
Malgré la çjraisse ingérée, le foie a continué à perdre son ghjcogène comtne si T inaniiion avait été maintenue.
La moyenne du glycogène, par kilogramme de muscle, chez sept chiens, après 2, 5 et 4 jours d'inanition, est 1^''",75.
(]liez deux chiens nourris avec de la viande et des pommes de terre, cette moyenne était 4^'' , 20.
Sur dix chiens soumis d'abord à une inanition de 2, 5 et 4 jours, puis nourris exclusivement avec de la graisse en abondance pendant 20 à 72 heures, la moyenne du glycogène, par kilogramme de muscles, est montée à o^'",26.
Malgré la continuation de V abstinence des hydrates de carbone, la graisse a rendu aux muscles leur glycogène. Ce ne sont là que des moyennes.
Avec nne alimentation par la viande et les pommes de terre, le glycogène, par kilogramme de foie, peut atteindre 71^'",20(^).
Après 2, 5 et 4 jours d'abstinence, le glycogène hépatiqué tombe à 0'='^75 au minimum, 4^'',40 au maximum.
Si, après l'inanition, on administre la graisse en abondance comme unique aliment pendant 20 à 72 heures, le glycogène par kilogramme de foie est 0^',20 au minimum, 4^M5 au maximum.
Dans les muscles, après 2, o et 4 jours d'inanition, le minimum esî. 0"'",85, le maximum 2*='' , 56.
Si, après l'inanition, on administre, pendant 20 à 72 heures, la graisse en abondance comme unique aliment, le glycogène musculaire est au minimum P',o9, au maximum 7^', 50. Avec une alimentation riche en hydrates de carbone, le glycogène musculaire n'a pas dépassé 4^% 70.
Sur dix cas d'alimentation parla graisse après abstinence, le glycogène du foie a été 2 fois supérieur et 8 fois inférieur à la moyenne du glycogène hépatique de l'inanition absolue. Il a même été 2 fois inférieur au minimum de glycogène hépatique dans l'inanition absolue.
Dans ces dix cas d'alimentation par la graisse après abstinence, le glycogène des muscles a été 7 fois supérieur et 5 fois intérieur à la moyenne du glycogène musculaire dans l'inanition absolue. Il a été toujours très notablement supérieur au minimum du glycogène musculaire dans l'inanition absolue.
De ce qui précède on peut conclure :
Que dans l'alimentation mixte où interviennent largement les hydrates de carbone, le foie, si on le compare au foie de l'inanition, s'enrichit en glycogène dont la teneur passe en moyenne de 2^'", 57 à 66^% 50 par kilogramme de foie; et que, en même temps, les muscles s'enrichissent en glycogène dont la teneur passe de 1^',75 à 4^%20 par kilogramme de muscle. Mais pendant que l'enrichissement du foie est 29, la quantité
(1) Arthus a trouvé jusqu'à 120 grammes de glycogène pour 1 kilogramme de foie dans l'alimentation riche en hydrates de carbone, et Garnier a noté 902'',725 chez le lapin.
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dans rinanition étant 1, Fcnricliissement du muscle est seulement 2,4 ; que, dans l'alimentation exclusive par la graisse, le foie, même le foie de l'inanition, perd encore du glycogène dont la teneur passe de 2,57 à 1,90 ; mais que, en même temps, les muscles s'enrichissent en glycogène, leur teneur passant de 1,75 à 5,26. La teneur du foie dans l'inanition étant 1, celle de l'alimentation par la graisse est 0,8. La teneur des muscles dans l'inanition étant 1, celle de l'alimentation par la graisse est 1,9.
Une conclusion plus générale, c'est que les hydrates de carbone ingérés augmentant le glycogène du foie et, dans une moindre proportion, le glycogène des muscles, il est probable que le glycogène musculaire a, dans ce cas, pour origine le glycogène hépatique; mais que l'alimentation exclusive par la graisse laissant le foie s'appauvrir en glycogène et augmentant très notablement le glycogène des muscles, ce glycogène musculaire, dans cette circonstance, ne dérive pas, selon toute vraisemblance, du glycogène hépatique.
Il semble donc qu'on puisse concevoir de la façon suivante les origines du glycogène musculaire :
Quand, par une alimentation riche en hydrates de carbone, le foie accumule du glycogène, il en fournit aux muscles par la médiation du sucre sanguin ; quand le foie ne fabrique plus de glycogène que par la destruction de l'albumine, le foie et les muscles s'appauvrissent, mais les muscles 10 fois moins que le foie, ce qui fait supposer que les muscles peuvent avoir une autre source de glycogène. Cette autre source, c'est la graisse qui, ingérée en abondance, n'empêche pas le glycogène hépatique de diminuer, tandis qu'elle double et même quadruple le glycogène musculaire.
Les expériences que résume le tableau ne disent pas où s'opère la transformation de la graisse en glycogène, ni si la fibre musculaire accomplit elle-même cette élaboration, ni si le foie y participe. Elles semblent dire, au moins, que si le foie intervient, ce n'est pas en changeant la graisse en glycogène. Elles disent certainement que du glycogène, formé grâce à Fapport de la graisse, se fixe et s'accumule dans les muscles.
On peut déduire encore de ces expériences que, chez le chien en inanition, le foie pèse 25,8 pour 1000 du poids du corps, qu'il est 45,5 pour 1000 avec une alimentation mixte riche en féculents, qu'il est 26,5 pour 1000 avec ralimentation exclusive par la graisse. Chez l'homme soumis à l'alimentation mixte, le foie représente seulement 20 pour 1000 du corps. Ainsi que je l'ai dit précédemment, le glycogène est loin d'expliquer la remarquable prépondérance du foie de l'alimentation par les hydrates de carbone : 1 000 grammes de foie à l'état d'inanition deviennent 1 765 grammes par l'alimentation à l'aide des féculents. A raison de 66°', 50 de glycogène pour 1000 de foie, ces 1765 grammes en contiennent 1J6^'',89 qui ne sont qu'une part des 765 grammes d'augmentation que le foie a subi, moins du sixième. Le reste, 646^^11, se compose de graisse, mais surtout de sucs intra et extracellulaires, parmi lesquels le sang et la lymphe.
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Quand le foie de rinanition est soumis à ralimentation par la graisse, le kilogramme de foie devient 1027 grammes. Quand il pesait 1000, il contenait 2,57 de glycogène; quand il pèse 1057, il en contient 1,97 à raison de 1,90 pour 1000. poids du glycogène a donc diminué de 0,40, l'augmentation de poids du l'oie imputable à la graisse et aux sucs est de 27,4 pour 1000, soit environ 5 centigrammes par kilogramme corporel.
On voit que ce n'est pas par le développement du foie qu'on pourra expliquer les augmentations de poids qui peuvent résulter de Télaboration de la graisse. Voyons ce que pourra produire l'augmentation du glycogène musculaire. 1 kilogramme de muscle à l'état d'inanition renferme 1^'',75 de glycogène. Il en a en moyenne 5,26 et au maximum 7,50, dans l'alimentation par la graisse. La graisse ingérée augmente donc le glycogène qui est dans 1 kilogramme de muscle inanitié de 1^''',55 en moyenne, de 5^% 7 7 au maxinuun. Pour un homme dont l'ensemble des muscles pèserait 25 kilogrammes, l'augmentation totale du poids du corps, du fait de la formation de glycogène musculaire, serait de 58^',25 en moyenne, de 144^^25 au maximum.
J'avais constaté que, dans des circonstances rares, l'homme peut augmenter de poids, sans recevoir d'autres ingesta que l'air atmosphérique et que ces augmentations peuvent atteindre 40 grammes. J'avais établi que de telles augmentations ne peuvent être produites que par fixation, dans le corps, d'oxygène de l'air. J'avais fait valoir les raisons qui empêchent d'admettre que ces oxydations portent sur l'albumine ou sur le sucre et indiqué qu'une oxydation incomplète de la graisse donnant naissance à du glycogène pourrait expliquer ces augmentations de poids. J'avais en effet noté que 1 gramme de graisse en s'oxydant incomplètement pour faire 1^'',507 de glycogène peut produire une augmentation du poids du corps de 0,758. J'avais démontré expérimentalement qu'en soumettant des animaux inanitiés à une alimentation abondante par la graisse, on peut constater une augmentation du poids du corps à partir de la dixième ou onzième heure qui suit l'ingestion de la graisse. Les expériences dont je viens de donner la relation prouvent que l'ingestion de la graisse donne en effet naissance à du glycogène, que ce glycogène s'ac.cuuHde dans les muscles et que le glycogène musculaire peut, dans ces conditions, atteindre un poids capal)le de compenser les pertes que le sujet en expérience subit nécessairement et d'expliquer et au delà les augmentations de poids constatées. Chez le chien pesant 10''^%500 qui, après jeûne puis ingestion de graisse, avait 7 ^'',50 de glycogène par kilogramme de muscle, la totalité du glycogène formé, si l'on admet que ses muscles étaient le tiers de son corps, atteignait 25^'", 75, qui supposent une transformation de 17 grarïUTies de graisse par oxydation incomplète. Or cet animal avait ingéré 540 grammes de graisse en quarante-huit heures. Il lui en restait 525 à utiliser par combustion complète, de quoi fournir 5 fois plus de calories que n'en réclamait son besoin d'énergie. J'ajouterai, à l'adresse des chimistes qui se refusent à admettre la transformation de la graisse
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neutre en glycogène, mais admettraient la formation de ce corps à l'aide de la glycérine, auquel cas il faudrait environ 10 de graisse dédoubléiî pour donner 1 de glycogène, que ce procédé n'est pas en contradiction avec les données de l'expérience et que, tà consacrer à la formation du glycogène musculaire 10 fois plus de graisse qu'on n'a dosé de glycogène, il resterait encore *280 grammes de graisse qui, au cours des quaranteluiit heures, ont pu être utilisés par cette même oxydation incomplète ou par oxydation totale ou déposés partiellement dans le tissu cellulaire.
Si ces expériences corroborant les raisons d'observation et d'expérimentation qui rendaient déjà très vraiscînblable la théorie de la transformation de la graisse en glycogène apportent à mon hypothèse un appui considérable, on remarquera que cette propriété qu'a l'organisme d'oxyder incouq^lètement la graisse j^our en faire du glycogène n'intéresse que très indirectement la glycogénie, c'est-à-dire la formation du sucre. Car tout le sucre vient du foie et il ne paraît pas que la graisse fournisse du glycogène au foie. Elle dispenserait seulement les muscles de lui en emprunter. Elle fournirait directement aux muscles la substance spéciale où ils puisent leur énergie et les muscles seraient incapables de restituer cette substance sous forme de sucre.
Cette transformation de la graisse en glycogène n'expliquerait donc pas la production du sucre diabétique; tout au ])lus expliquerait-elle que le sucre formé par les auties |)iocédés lut moins utilisé par les muscles. Là où la doctrine trouve son application dans la question du diabète, c'est (piand il s'agit d'interpréter le nMe et de déterminer le choix des aliuu^nts. Si l'on veut remplacer les calories perdues que représente le sucre éliminé, il est inutile de s'adresser aux hydi'ates de carbone qui seraient emportés par la glycosurie ; l'albumine ne fournira par son hydratation une quantité suffisante d'énergie qu'à la condition d'augmenter encore la glycosurie. La graisse pourra servir à enti'etenir la tenqiérature par sa combustion complète et à fournir le travail musculaire par sa transformation en glycogène qui livrera tout ou partie de son énergie, soit qu'il se brûle couq)lètement, soit qu'il se transforme en acide lactique, sans consommation d'oxygène, sans dégagement d'acide carbonique. En tout cas, dans aucun des modes de son utilisation, il ne fournira directement de sucre à la glycosurie. En attendant l'explication que nous donne l'expérimentation, le fait avait été discnié et utilisé par la clinique.
Si la transformation du sucre en graisse, sans oxydation, avec production d'acide carbonique et dégagement d'énergie était le plus saisissant exeuq:)le d'un acte nutritif où l'intensité de la métamorphose se trouve pour ainsi dire réduite au minimum et représentait le type de la nutrition ralentie, il est impossible de méconnaître que la transformation de la graisse en glycogène avec dégagement d'énergie et production d'acide carbonique, mais cette fois avec consommation d'oxygène, est, elle aussi, un cas de nutrition ralentie si on la met en parallèle avec l'oxydation directe et complète de la graisse. Dans la transformation en glycogène
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roinparée à la combustion, il y a pour la môme quantité de graisse claborco moins de moitié d'oxygène consommé, sept fois moins de CQ- produit, trois fois moins d'énergie livrée, mais c'est pourtant la vie, c'est mémo la vie normale dans certains états, c'est la vie quand l'activité est au minimum, quand le besoin d "énergie est aussi limité que possible, c'est la vie du sommeil, c'est la vie de l'hibernation chez la marmotte, c'est aussi, chez nos animaux, l'acte qui a été le plus manifeste pendant la période nocturne. Les augmentations de poids peuvent se produire en plein jour, mais c'est pendant la nuit que, chez la souris et chez le chien, elles se sont inscrites de la façon la plus nette. C'était le temps sans doute où la lente digestion de masses énormes de graisse avait pu mettre plus complètement à la disposition de l'organisme la matière à transformer, mais c'était l'heure aussi où le mouvement et l'agitation cessent, où le repos complet amène la diminution consouunation de l'oxygène. Je ne puis pas dire que ce mode d'élaboration augmente pendant le sommeil, mais il persiste alors ([ue les autres modes de la destruction s'amoindrissent, ce qui le rend plus manifeste.
Quand, chez les obèses, dans la cure de réduction, on a recoiu's aux grands exercices musculaires en privant partiellement les malades de sucre et de graisse, le grand besoin d'énergie qu'on provoque fait appel à ce mode de destruction de la graisse plutôt qu'à la combustion directe, ot cette exception ne vient pas contredire ma conception touchant le caractère de nutrition ralentie qui appartient à la transformation de la graisse en glycogène. Il est vrai qu'il y a un degré de ralentissement plus grand encore, c'est quand la graisse ne se détruit pas du tout. Dans l'exemple que je choisis, la nature fait ce qu'il lui est possible de faire pour fournir l'énergie requise, sous la forme où elle est réclamée. Quand le foie, après épuisement du glycogène musculaire, a transformé son glycogène en sucre pour l'envoyer aux uuiscles qui vont le reconstituer puis l'utiliser, quand le foie lui-même a ainsi épuisé les ressources en générateurs de glycogène qui lui avaient été parcimonieusement fournies {)ar l'alimentation ou qui lui venaient de la destruction normale des tissus azotés, — et cette destruction reste normale si la cure est bien conduite, — alors le foie fait appel à la graisse. Et la graisse ne se brûle pas, ce qui pourtant fournirait beaucoup plus d'énergie, mais ce serait de la chaleur dégagée et ce n'est pas avec de la chaleur que les muscles font du mouvement. Les muscles travaillent en dégageant l'énergie du glycogène pour l'appliquer immédiatement au travail mécanique. Ce n'est pas de la graisse qu'ils dégagent cette énergie et surtout ils n'utilisent pas la chaleur formée en dehors d'eux par la combustion de cette graisse.
En dehors de tout artihce thérapeutique, l'excès du travail musculaire joint cà l'abstinence produit ce sentiment d'extrême fatigue que la langue (jualihe si justement du nom d'épuisement. Ce n'est pas l'accumulation de déchets produits par un travail trop rapide ou trop intense et maintenus dans les muscles ou transportés dans les centres nerveux, c'est réellement
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répiiisement du glycogène qui est ressenti sous forme d'un malaise qui est ici la fatigue, comme un autre malaise est la faim quand manquent les aliments, comme un autre malaise est la soif d'air quand l'oxygène est épuisé. Et si le repos, même sans aliments, répare cette fatigue, c'est parce que pendant le repos ne se consommera pas le glycogène qui arrivera au foie ou aux muscles venant des tissus azotés et de la graisse et qui formera une nouvelle réserve.
Si la graisse se détruit réellement dans l'organisme par combustion directe et complète, ce qui ne peut avoir pour fonction que de maintenir l'équilibre de la température en remplaçant les calories perdues par le contact, le rayonnement ou l'évaporation, cette oxydation est assurément le mode le plus actif de la nutrition appliqué à la graisse. La combustion incomplète avec formation de glycogène est un mode de nutrition moins intense qui peut-être ne se réalise pas constamment, qui du moins ne devient manifeste que dans les périodes de grand besoin, qui sommeille cliez l'obèse et qu'il n'est pas toujours avantageux de réveiller chez le diabétique.
On a pu remarquer que les élaborations de la graisse, les deux au moins sur lesquelles j'ai insisté, amènent une variation positive du poids du corps, même la combustion complète. Il en serait de même pour les oxydations incomplètes sur lesquelles M. Hanriot a appelé Tattention. Les élaborations du sucre, même sa transformation en graisse, donnent au contraire des variations négatives du poids du corps. 11 est bien entendu que ces augmentations de poids sont le plus souvent masquées par la perte d'eau que subit l'organisme du fait des évaporations cutanée ou pulmonaire, et qu'on ne peut les mesurer avec quelque rigueur que si cette eau d'évaporation a été pesée puis restituée au corps, au moins par le calcul. Ces augmentations ne sont d'ailleurs que passagères. Par aucun procédé la destruction de 1 gramme de graisse ne peut augmenter d'une façon durable le poids du corps. Si de l'eau s'est formée pendant cette combustion, compensant et au delà la perte du carbone, elle s'éliminera avec toute l'eau qui s'échappe constamment du corps. Si cette graisse a donné 50 centigrammes de glycogène et 25 centigrammes d'eau, la balance accusera d'abord cette augmentation de poids, puis l'eau s'éliminera et le i>lycogène sera employé à ses usages habituels et quittera à son tour l'économie.
Les études expérimentales où l'on recherche les variations du poids du corps en vue d'éclairer les phénomènes chimiques de la nutrition doivent donc être limitées à un temps relativement court. Si au contraire l'expérience était de longue durée, le régime étant réglé de manière à obtenir le maintien invariable du poids du corps, toutes les nuances disparaîtraient, tous les actes chimiques intermédiaires se seraient complétés, ce que le corps aurait perdu comme albumine, glycogène et graisse, lui aurait été restitué par les aliments. Les pertes alors ne viseraient plus que les aliments, albumine, hydrates de carbone et graisse, et l'étude des
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déchets indiquerait la réalisation de la destruction totale, ralbuiuine serait totalement élaborée, le sucre totalement brûlé, la graisse totalement brûlée. En eflet, si, dans une période d'une heure, on peut admettre que l'albumine détruite reste à l'état de dédoublement sans que les produits de ce dédoublement accomplissent encore leur oxydation ; si on peut admettre que du sucre ait fait de la graisse ou que de la graisse ait fait du glycogène, on doit admettre aussi que l'organisme, si on lui accorde le temps suffisant, brûlera le glycogène venu de l'albumine, brûlera la graisse venue du sucre et brûlera le glycogène venu de la graisse. L'étude des urines, des matières fécales et des gaz de la respiration, au lieu de nous renseigner sur les élaborations complètes ou incomplètes des trois matières, ne pourra nous dire que la destruction totale de ralbumine, la combustion complète du sucre et de la graisse, albumine, sucre et graisse alimentaires qu'il est tout à fait inutile de poursuivre dans leurs débris et qu'il eût été plus simple de doser avant l'ingestion.
Je vais dire comment j'ai procédé et, bien que cette étude longtemps poursuivie m'ait amené à la conclusion que mes résultats ne sont pas sûrs, je les indiquerai, ne fût-ce que pour montrer à quel point sont vaines les affirmations antérieures touchant la quantité de chaque matière détruite et pour faire voir ce qui manque k l'instrumentation pour que la méthode aboutisse enfin au résultat espéré.
L'homme en expérience vide sa vessie à une heure qui marque, pour un certain objet, le début de l'expérience. 11 se place alors sur un lit qu'on recouvre d'un couvercle très léger, transparent, imperméable comme le lit lui-même, et dont le rebord plonge dans une rainure circulaire du lit où une certaine quantité de mercure assure, la fermeture hydraulique. Les parois de ce couvercle sont faites de lames très minces de celluloïd, ce qui permet au sujet de voir, d'entendre, de se faire entendre, ce qui, avec l'impression que d'un coup de pied il peut soulever ce couvercle, lui enlève toute crainte et permet d'éliminer les influences qu'un certain état d'anxiété pourrait amener dans les actes de la nutrition.
Ce lit repose sur le plateau d'une bascule qui est immédiatement équilibrée. J'emploie actuellement une bascule enregistrante. Par deux orifices percés dans le lit, de l'air entre dans l'appareil et de l'air sort. L'air sortant est emporté par un tuyau en caoutchouc muni d'un robinet à trois voies vers un compteur aspirateur. Quand on estime que tout l'air primitivement contenu dans l'appareil a été enlevé et remplacé par un air contaminé par les exhalations humaines, on tourne le robinet à trois voies et on note l'instant de cette troisième phase de l'expérience. L'air sortant, grâce à la position donnée au robinet, se rend dans une longue éprouvette
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où coule constamment d'un réservoir supérieur de Tacide sulfurique concentré qui, après s'être répandu sur des fragments de ponce représentant une très grande surface, tombe dans un réservoir inférieur. La capacité des réservoirs et la vitesse d'écoulement sont réglés de façon que l'écoulement puisse se continuer régulièrement et sans interruption pendant une heure. L'éprouvette est placée sur une balance enregistrante, équilibrée avant l'arrivée de l'air.
De l'éprouvette à acide sulfurique l'air passe dans une autre éprouvette où, par une disposition semblable à la précédente, il est mis pendant son trajet au contact d'une très grande surface parcourue par un courant continu de solution concentrée de potasse. Cette éprouvette a été pesée avant l'arrivée de l'air. Je la place actuellement sur une balance particulière enregistrante comme celle qui porte l'éprouvette à acide sulfurique.
Suivant les époques, je faisais entrer l'air de la pièce dont la température et l'état hygrométrique étaient pris au commencement, au milieu et vers la fin de l'expérience. Ces données, jointes à la connaissance du volume de l'air débité par le compteur à partir du moment où on avait tourné le robinet à trois voies jusqu'à celui, marquant la fin de l'expérience, où on restituait à ce robinet sa position première, permettaient de savoir pour combien l'eau de l'air extérieur devait compter dans l'augmentation de poids de l'éprouvette à acide sulfurique. On ne tenait pas compte de l'acide carbonique de l'air extérieur, on se contentait de défalquer de l'augmentation du poids de l'éprouvette à potasse 6 centigrammes pour 100 litres d'air ayant traversé l'appareil pendant la durée de la communication avec les éprouvettes. Actuellement, le dispositif est modifié, c'est une pompe à mercure qui fait circuler l'air et qui, après dessiccation et absorption de l'acide carbonique, le pousse de nouveau dans l'appareil. C'est une circulation d'une même masse très limitée d'air qui se charge et se purge d'eau et d'acide carbonique. La diminution de pression résultant de l'absorption de l'oxygène fait entrer, comme dans l'appareil de Regnault et Reiset, des quantités correspondantes d'oxygène qui maintiennent constante la composition de cette atmosphère limitée. Il n'est plus besoin de l'obinet à trois voies, l'air traverse constamment les éprouvettes. Un signal électrique marque simultanément sur chaque cylindre enregistreur le moment où l'on juge convenable que l'expérience commence et l'instant où elle finit.
Au moment où on interrompait la communication de l'air avec les éprouvettes, on notait la variation de poids de l'appareil dans lequel l'homme est placé. On soulevait alors et on soulève encore le couvercle, l'homme sort et vide -sa vessie. La totalité de cette urine est recueillie, on y dose l'azote total. On détermine la quantité de cet azote qui ^correspond à la durée du passage de l'air à travers les éprouvettes dans la période comprise entre le commencement et la fin de l'expérience. A 1 gramme d'azote de cette urine correspondent 6^S756 d'albumine détruite qui pour l'oxydation de l'hydrogène dégagé par l'hydratation ont
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(Miiplové O^'^^OOT iroxygènc, lesquels se fixent clans Torganisnie à l'état (Teau et ont concouru pour le même chiffre positif à la variation de poids du corps.
En uudtipliant par 0/2 le poids de l'azote urinaire calculé comme sécrété pendant la période de passage de l'air à travers les éprouvettes, — nous disons plus simplement : pendant le passage, — on a un nomljre qu'il i'aut retrancher de la variation de poids du corps. Si cette variation est positive, l'augmentation de poids du corps sera diminuée d'autant; si la variation est négative, la diminution de poids du corps sera moins considérable d'autant. Soit A le poids de l'azote urinaire total, P la variation de poids du corps telle que l'indique la bascule, H le poids de l'eau fixée sur l'acide sulfnrique, C le poids de l'acide carbonique fixé sur la potasse, P-|-I1 + C = () poids de l'oxygène consommé.
Pour avoir la variation de poids du corps telle qu'elle serait s'il n'avait pas perdu d'eau, il faut restituer au corps le poids de l'eau fixée sur l'acide sulfurique. Et si l'on veut considérer seulement dans cette expérience ce qui est attribuable aux inétamorplioses des matières non azotées, on retranchera le poids de roxygène qui a oxydé l'hydrogène dégagé par l'hydratation de l'albumine.
Dès lors la variation du poids du corps P' = P-|-1I — Ax0,2 et le poids de l'oxygène consommé par le sucre et la graisse devient
0' = P + 1I-1-C — Ax0,2. Ou encore 0' = P-f-C.
Ce premier résuhat nous permet de connaître le quotient respiratoire, le rapport de l'acide carl)oni([ue émis à l'oxygène consommé. Ce rapport en poids QRl^ est Je l'exprime en poids parce que toutes mes mesures sont pondérales. Les physiologistes ont coutume d'exprimer ce rapport en volume. Si on veut traduire le quotient respiratoire poids en quotient respiratoire volume, il siiflit de le multiplier par 0,751 (M.
Nous allons trouver dans le tableau suivant des éléments qui nous permettront peut-être d'utiliser ces données.
QUOTIENT
ru ^
ATIO IDS.
en tn
KKSl'IRATOIBE
QUP.
QRV.
Pour 1 (le :
(Ilycosc transformée en
oc
Graisse transformée en
f^lycogène
(*) 1 litre (le GO- pèse — 1 litre d'oxygène pèse \^'M. — 1 gramme de GO^ a pour
volume 0'''',508. — 1 gramme d'oxygène a pour volume 0''',ei)4. — Pour avoir le QRV, multiplier le OIU» par 0,751. — Pour avoir le QUP, multiplier le QRV par 4,508.
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L'examen des quotients respiratoires montre que si QRP est supérieur à 1,575, il y a eu certainement giycose transformée en graisse. Mais pour peu qu'il y ait eu de l'oxygène consommé, pour peu que QRP ne soit pas oo, il n'y a pas eu que de la giycose transformée en graisse. Il y a eu certainement cette opération et, en même temps, l'une ou l'autre des autres opérations ou plusieurs d'entre elles.
Si le QRP est exactement 0,52, cela veut dire que toute l'élaboration des substances ternaires s'est bornée à la transformation de graisse en glycogène. Aucune association des autres opérations ne pourrait donner un quotient aussi faible. Si le QRP est intermédiaire à 0,521 et 0,97, cela veut dire qu'il y a eu certainement transformation de graisse en glycogène mais que certainement il y a eu aussi association de l'une des autres opérations ou de plusieurs. Si par hasard le QRP était inférieur à 0,521, cela voudrait dire qu'il y a eu transformation de graisse en glycogène, mais que, en môme temps, il s'est produit quelque autre action qui emploie de l'oxygène sans émettre d'acide carbonique, comme par exemple une oxydation partielle de l'albumine sans destruction et sans élimination de la sul)stance oxydée.
C'est tout ce que Ton peut tirer de l'étude du quotient respiratoire. Tous les autres QRP depuis 1,575 jusqu'à 0,97 peuvent être obtenus par des combinaisons en nombre indéfini des quatre opérations, soi! deux par deux, soit trois par trois, soit quatre par quatre.
1,575 est le QRP de la combustion de la giycose et s'il n'y a eu que de la giycose brûlée, on aura ce rapport entre le CO^ éliminé et l'oxygène consommé. Le même quotient serait obtenu par 1,000 de giycose transformée en graisse et 0,567 de graisse brûlée; ou par 2,699 de giycose transformée en graisse et 0,955 de graisse transformée en glycogène; ou par 1 de giycose transformée en graisse, 0,592 de giycose brûlée et 0,554 de graisse transformée en glycogène; ou par 5,699 de giycose transformée, 0,567 de graisse brûlée et 0,955 de graisse transformée en glycogène. Enlin vous aurez l'association des quatre opérations en ajoutant à la dernière combinaison une quantité quelconque de giycose brûlée.
De même 0,97 est le QRP de la graisse brûlée. Vous obtiendrez le même rapport avec 1,615 de giycose brûlée et 0,964 de graisse transformée en glycogène; ou avec 2,699 de giycose transformée en graisse et 2,6 de graisse transformée en glycogène, etc. Je ne crois pas utile de uudtiplier les exemples.
Ce que je viens de dire montre que, à part les circonstances spéciales que j'ai indiquées, le quotient respiratoire ne renseigne pas sur les opérations chimiques qui se sont accomplies dans le corps. Je viens de le démontrer par des exemples concrets, il aurait dû suffire de dire — ce que j'ai dit d'ailleurs — que de deux données numériques on ne déduit pas trois ou quatre inconnues.
Faut-il cependant admettre que les renseignements donnés par le
tableau et les constatations que nous pouvons faire actuellement ne sont pas capables de fournir quelques indications utiles ?
Je ne puis répondre à cette question. Je vais dire simplement par (|uel artifice j'ai cherché à leur faire dire quelque chose.
Appelons x le poids de la glycosc brûlée.
y — la glycosc transformée en graisse.
:ï — la graisse brûlée.
V — \di graisse transformée en glycogène.
Appelons ^7 la variation de poids produite par 1 de glycose brûlée. = — 0,4000
p' — — 1 de glycose transformée engraisse.. = — 0,452^)
p" — — 1 de graisse brûlée =:=-^- 0,0884
p'" ) — — 1 de graisse transformée en glycogène. ;=-[- 0,7581
Appelons c le poids de CO^ produit par 1 de sucre brûlé = 1,4667
c' — 1 de sucre transformé en graisse.. . = 0,43'25
c" — 1 de graisse brûlée = 2,8140
c'" — 1 de graisse transformée en glycogène . = 0,5581
Admettons maintenant ce postulatum que, dans les transformations intra-organiques, il ne s'accomplit simultanément que deux actions chimiques sur les quatre possibles. Je crois que cette supposition n'est pas très éloignée de la vérité si l'expérience est limitée à un temps très I court, 15 à 20 minutes par exemple; si le sujet est au repos aussi complet v I que possible; s'il ne subit que des déperditions de calorique modérées; s'il est observé pendant les heures matinales, privé depuis la veille d'albumine et de graisse, mais pourvu quelque temps avant l'expérience d'une boisson sucrée.
Dans ces conditions, on peut concevoir six combinaisons parmi lesquelles le quotient respiratoire permettra de choisir celles qui sont possibles.
1° Glycosc brûlée et Glycose transformée engraisse QRP ;> 1,58 -< oc
2° Glycosc brûlée et Graisse brûlée QRP > 0,07 < 1 ,58
5° Glycose brûlée et Graisse transformée en glycogène QRP >> 0,52 <; 1-58
¥ Glycose transformée en graisse et Graisse brûlée QRP 0.07 << >o
5° Glycosc transformée en graisse et Graisse transformée en glycogène. QRP >» 0,52 <C
6'' Graisse brûlée et Graisse transformée en glycogène QRP ^ 0,52 << 0,07
Mais de ces dix combinaisons, il en est trois qui seules doivent être conservées, celles qui font une part à la glyc(jse brûlée; car si l'on peut admettre que la chaleur peut être produite par l'une (|uelconque des trois autres opérations, il y aura toujours dans notre expérience avec les conditions que j'ai indiquées, du travail musculaire, les mouvements respiratoires qui supposent nécessairement la combustion directe ou indirecte de glycogène qui se comporte comme le sucre.
Si le QRP est supérieur à 1,575, il n'y a qu'une solution : Glycose brûlée et Glycose transformée en glycogène.
Si le QRP est intermédiaire à 1,575 et à 0,97, il y a deux solutions : Glycose brûlée et Graisse brûlée, ou Glycose brûlée et Graisse transformée en glycogène.
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Si le QRP est intoriuédiaire à 0,97 et à 0,52, ii n'y a qu'une solution: Glycose brûlée et graisse transformée en glycogène.
,rindi(|ue les formules pour chacune des trois combinaisons et j'effectue des calculs ce qui peut en être fait d'avance .
Pc' — p'C _ ([' + C)xO/i-325 pc' — j)'c 0,4615 Cp — cV _Cx — 0,4— I»x1. 4007 pc' — p/c 0,4013
Vc" — p"C _Px2,814 — Cx0,0884 ]jc" — p"c — 1 , '1 . ' 5
Cp~cl> _ ( : X — 0 , 4 — i ' X 1 , 46( ) 7 2)c" — p"c — 1 . "Ih )
\yr>" _ _ T> X 0,3581 — C x0,758 î pc'" — p"'c — i/i-j5
(> — rl> _(: X- 0,4- l'x 1,4607 pc"' — r' 'p ~ —1,255
Je prends quelques exemples : V G — r>5^',0. P = — l'2^',o(^). lien résulte que 0 — 2P',o, et que le ORP=l,55. Ce quotient étant supérieur à 1,575, il n'y a place que pour une seule combinaison qui est la première. On obtient : x^'iO grammes, poids du sucre brûlé, y = 10 grammes, poids du sucre transformé en graisse.
2« C=:21^"',8,P = H-11,2. On en déduit : 0 = 55, et ^ le QRP = 0,06. Ge quotient étant compris entre 0,97 et 0,52, il n'y a place que pour une seule combinaison, la troisième. On obtient : x = 10 grammes, poids du «ucre brûlé, et v = 20 grammes, poids de la graisse transformée en glycogène.
5^ G = 50^',l, P=: — 5,1. 11 en résulte :0 = 45 et|j. le QRP = 1,11. Ge quotient étant intermédiaire à 1,575 et à 0,97, il y a plac(> |)our deux combinaisons (jui sont la seconde et la troisième.
Dans la deuxième condjinaison, on obtient : x = 15 grammes, poids du sucre brûlé, et z=lO grammes, poids de la graisse l)rùlée.
Dans la troisième cond^inaison, on obtient : x = 51^',7, poids du sucre brûlé, et v= 10 grannnes, poids de la graisse transformée vn glycogène.
On remarquera que dans ces deux dernières combinaisons, le poids d(^ la graisse élaborée est le même, 10 grammes; mais tandis (|ue dans la deuxième combinaison cette graisse est brûlée, dans la troisième elle est * transformée en glycogène. Au contraire, le poids du sucre ])rûlé qui est 15 dans la deuxième combinaison est plus que doubb^ dans la troisième.
Il est bien évident qu'on ne peut pas choisir arbitrairement entre les deux combinaisons. Mais supposons qu'un nouvel élément d'appréciation
(M Je (Icsigno désormais ])ar P et non par P' la variation de poids du corps après la double t&rrection obtenue en ajoutant à la variation indiquée par la bascule le poids de l'eau H et le [)oids de l'oxygène combiné à l'bydrogène fourni par l'albumine A x 0,2. De même je désignerai par 0 et non par 0' le poids de l'oxygène corrigé en retranchant A X 0,2.
.r, sucre brnl,
1''' Combinaison.
I //, sucre transformé en graisse. .
y.r, sucre brûl
brûlé
2'' Combinaison.
I *, graisse brûlée
\x, sucre brûlé
5'= Combinaison . /
/ V. graisse transformée en glycogène
soit mis à notre disposition, qu'on ait recueilli pendant toute la durée de rexpérience que nous imaginerons être de 100 minutes toutes les calories dégagées par contact, rayonnement, évaporation de l'eau, volatilisation de l'acide carbonique. Admettons que pendant ce temps on a recueilli 170 calories. Il convient d'y ajouter 7 calories pour les mouvements respiratoires. C'est en tout 177 calories. Il faut en déduire celles qui ont été fournies par la destruction incomplète de l'albumine à raison de ^2,5 par gramme. Le dosage de l'azote total de l'urine sécrétée pendant ces 100 minutes a fourni, je suppose, l^^'io correspondant à 6,756 X 1 ,25 d'albumine. On a directement le noudjre de calories attribuables à l'bydratation de l'albumine en multipliant le chiffre de l'azote par 16,8. Dans le cas particulier ce serait '21 calories attribuablesà l'albumine. Resterait 156 calories attribuables à l'élaboration du sucre et de la graisse. Dans la première solution, nous avons 15 grammes de sucre brûlé donnant 65 calories et 10 grammes de graisse brûlée donnant 95 calories, en tout 156.
Dans la seconde solution, nous avons 51^^7 de sucre brûlé donnant 155 calories et 10 grammes de graisse traiisformée en glycogène donnant 50 calories, en t(mt 1()5 calories.
On adoptera donc la première solution puisqu'elle est confirmée par la calorimétrie. La difl'érence entre la valeur dynamique des deux opérations n'est pas très grande. Elle est suffisante pour faire entrevoir que quelque jour un secours nous pouria venir de cette détermination de l'énergie dégagée; mais elle est assez restreinte pour faire comprendre que ce n'est pas dans l'état actuel de la calorimétrie que ce secours pourra èti'c invoqué.
Les résultats pratiques de cette longue étude ne sembleront pas très satisfaisants. Mais il est bon, je crois, que les problèmes soient posés et il est d'une bonne discipline scientifique d'apprendre comment ils peuvent être résolus, même quand les moyens actuels d'arriver à la solution sont encore imparfaits.
Je crois trouver dans ce qui précède un arguuient de plus en laveur de la méthode des courtes expériences que je recommande. Si 1 de sucre se brûle, il consomme 1,0667 d'oxygène, produit 1,4667 de C0% dégage 4, '2 calories. Or 1 de sucre pour faire 0,5675 de graisse consomme zéro oxygène, produit 0,4525 de CO" et dégage 0,8 calories. Enfin les 0,5675 de graisse ainsi formée consonuuent, en se brûlant, 1,0666 d'oxygène, produisent 1,0501 de GO^ et dégagent 5,4 calories. Additionnez l'oxygène consommé dans ces deux opérations qui détruisent le sucre après l'avoir fait passer à l'état de graisse, procédez de même pour l'acide carbonique et pour les calories, vous trouverez identiquement les mêmes nombres que dans la combustion directe du sucre.
Il en est de même pour la graisse, si au lieu de se brûler directement elle passe à l'état de glycogène et se brûle enfin comme sucre.
11 suffit, pour que pareil résultat s'impose, qu'on donne aux opérations
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successives le temps de s'exécuter. Les stades intermédiaires qu'une courte expérience permet de saisir disparaissent alors, et il n'y a plus qu'une seule combinaison : sucre brûlé et graisse brûlée.
Si donc la graisse — et cette conclusion a son importance — ne se brûlait pas dans l'organisme : si après oxydation inconqjlète elle passait toute à l'état de glycogène qui, après hydratation, se brûlerait à l'état de sucre, vous ol)tiendriez cependant le quotient respiratoire de la combustion de la graisse et non celui de la combustion du sucre. Et si l'expérience dit le contraire, ce n'est pas assurément l'expérience qui a tort, mais ce n'est pas non plus la théorie; seulement l'expérience est mal comprise et mal interprétée.
On trouvera dans les pages qui précèdent quelque raison de penser que, même si on ne recueille ni l'eau ni l'acide carbonique, l'étude de la variation du poids du corps peut donner une idée de l'intensité avec laquelle se fait la nutrition si on compare les divers individus, dans les heures matinales, à la même distance du dernier repas de la veille, en les maintenant aussi inunobiles que possible pendant la courte durée de l'expérience, en les dépouillant de leurs vêtements ou en leur donnant le même tissu comme vêtement et en faisant autour d'eux une atmosphère toujours maintenue à la même température et au même degré hygrométrique. 11 faudrait alors ra[)porter les pertes au kilogramme d'albumine fixe et au décimètre carré de surface. Dans les déterminations que j'ai faites chez l'homme, la perte moyenne était de 5^', 55 par heure et par kilogramme d'albumine hxe, de 0^'' ,29 par heure et par décimètre carré de la surface. On comprend qu'il faudrait encore un étalon pour chaque
11 ne faudrait pas croire que cette détermination de la perte du poids renseignerait sur l'intensité du mouvement nutritif. On doit se rappeler que, pour une même quantité de sucre élaboré, la perte de poids est un peu plus forte si ce sucre est transformé en graisse, ce qui est le fait de la nutrition ralentie, que si ce sucre est complètement brûlé. On apprendrait par la pesée les variations dans la quantité de la matière détruite dans un temps donné; on arriverait également à savoir si l'élaboration porte plus sur le sucre, alors la perte de poids augmente, ou plus sur la graisse, alors la perte de poids diminue.
RÔLE PATHOGÉNIQUE DES TROUBLES DE LA NUTRITION
Au cours de cette étude tantôt anatomique, tantôt physiologique, j'ai fait entrevoir quelles applications en pouvaient être faites à la pathologie. J'ai montré en tout cas que, à côté de la nutrition parfaite, il y a, même dans les conditions physiologiques, une nutrition moins parfaite. J'ai
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montré que Tidéal de la Dutrition est d'économiser la matière vivante ou la matière alimentaire de manière à ne la détruire que lorsqu'il y a besoin d'énergie et proportionnellement à ce besoin d'énergie, mais de la détruire alors complètement et de tirer d'elle comme force tout ce qu'elle peut donner. Mais j'ai montré aussi qu'il y a, môme chez l'homme sain, une faculté d'adaptation qui lui permet de continuer à vivre, même quand il n'a pas à fonctionner, de détruire de l'albumine lixe, ce qui est une nécessité de la vie, même quand l'énergie qui se dégage forcément du fait de cette destruction n'est réclamée par aucun fonctionnement. J'ai indiqué que, dans ce cas, l'économie sait limiter à l'hydratation la destruction de cette albumme et réserver pour l'oxydation les produits ternaires du dédoublement pour le moment où l'économie aura besoin de l'énergie ainsi économisée. J'ai fait voir comment l'économie se débarrasse de la chaleur inutilement dégagée pendant la première phase de cette destruction.
De même, à côté de la complète utilisation du sucre par combustion, j'ai fait voir que ce sucre pouvait se soustraire à l'oxydation non en «'accumulant à l'état de sucre ou à l'état de glycogène, s'il était introduit dans le sang sans que sa présence y fût réclamée par un besoin de destruction actuel; et j'ai indiqué qu'il subissait quand même une élaboration et allait se déposer, sous une autre forme, dans les dépôts d'énergie où l'individu peut puiser dans les moments de grand besoin et d'insuffisante ingestion de combustible. Dans cette métamorphose économique du sucre, il a pourtant perdu une petite part de son énergie, mais, si l'organisme n'en a pas un besoin actuel, il sait encore s'en débarrasser.
Enfin si la combustion complète peut être considérée comme le mode le plus actif de la destruction de la graisse, il y a une combustion d'ordre inférieur, une combustion incomplète que la graisse peut subir, supérieure comme activité nutritive au simple dépôt dans le tissu cellulaire, mais représentant un processus bien moins intense que l'oxydation totale, opération de prévoyance, parfois, qui lorsque la graisse alimentaire ne trouve pas son enqiloi immédiat la met en réserve sous forme de glycogène pour une utilisation prochaine; opéjation de nécessité, d'autres fois, quand la contraction musculaire réclame du glycogène et quand la réserve en est épuisée et ne peut pas être renouvelée par les aliments. Ainsi se trouve épargnée l'albumine à la destruction de laquelle l'économie aurait recours si elle n'avait cette ressource de transformer en glycogène la graisse du tissu adipeux.
Partout, pour les trois ordres de principes immédiats, on trouve ces deux types d'élaboration : l'un, la nutrition intense qui livre libéralement toute l'énergie, l'autre, la nutrition amoindrie qui en livre le moins l)ossiblc et en réserve le plus possible. C'est la vie quand même, mais la vie à un moindre degré. C'est compatible avec l'état normal, c'est même connue une assurance qui garantit le maintien de l'état normal. Mais c'est aussi un acheminement vers la maladie et nous connaissons une maladie
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où il y a difficulté dans la combustion du sucre. Nous en connaissons une aussi où il y a entrave à rélahoration de la graisse soit par oyxdation complète, soit par oxydation incomplète.
La prédominance des types inférieurs de la nutrition, la tendance de Torganisme à transformer les matières soumises à son élaboration suivant ces modes économiques, ce n'est pas proprement la maladie, mais c'est déjà la yie qui s'accomplit mal, c'est la menace, c'est l'acheminement vers la maladie.
Mais, avant cette sorte de tendance vicieuse de l'économie à préférer les inodes inférieurs ou incomplets de Télaboration de la matière, il y a rélal)oration par les procédés normaux et même parfaits d'une quantité de matière plus faibb' (|ue cebe (|ui devrait être élaborée dans im temps donné, ou d'une cpiantité plus forte. Cela encore n'est pas ineouq^atible avec la santé. Les tissus se renouvellent plus ou moins vite suivant les âges. J'ai vu la lin de cette légende dont je ne connais pas l'origine et d'après laquelle le corps se renouveberait en sept ans. La vérité c'est que le corps ou au moins sa partie fondamentale et essentielle, l'albumine, se renouvelle en 71 jours quand on a 1 i ans, en 83 jours quand on a 50 ans, en 100 jours quand on a 44 ans, en 145 jours quand on a 70 ans.
L'intensité, la ia])idité de la rénovation, ou, pour ne prendre ([ue le coté facile à apprécier, la rapidité de la destruction, varient donc, dans l'état (\c santé, suivant les âges. Cette rapidité varie suivant les individus d'un même âge. Il y a des IVnnmes de 25 ans qui détruisent leurs tissus avec Lintensité d'un adolescent et qui font ce qu'on appelle de l'azoturie. Il y en a qui pendant toute leui' vie épargnent leur albumine et mériteraient d'être appelées anaz(»turi([ues. Un même individu n'est pas constamment le même au point de vue de l'activité de la destruction, juême si on le considère dans une courte péiiode de sa vie.
La nutrition peut donc être plus ou moins parfaite. Elle peut être amoindrie en tant que quantité. Elle peut être amoindrie au point de vue du mode de l'élaboiation. Elle peut être amoindrie au jjoint de vue de l'accouq^lissement complet ou incomplet de l'acte destructif commencé.
Tous ces amoindi'issements de la vie peuvent ne pas dépendre de la maladie. Ils sont compatibles avec la santé, santé médiocre ou mauvaise, qui diminue les résistances, qui facilite l'action des causes morbiliques, qui à elle seule peut même, quand le trouble nutritif devient trop accentué, suflire à provoquer la maladie, qui diminue aussi l'effort réactionnel d'où devrait résulter la guérison, connue elle a diminué la résistance à l'invasion de la maladie, qui, pour ce motif, prolonge, éternise la maladie aiguë, engendre la maladie chronique. Ce trouble de la nutrition c'est une disposition morbide et c'est aux dispositions morbides de cet ordre qu'on a réservé le nom de diathèses.
Ces troubles de la nutrition engendrent cei taines maladies et ne sont pas engendrés par elles; mais ils ne sont pas un produit spontané d'un
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organisme sain. Ils sont la conséquence de l'application de certaines causes morbiliques, causes parfois très éloignées, causes qui ont pu ne pas être subies par Tindividu lui-même mais par quelque ascendant dont la nutrition a été troublée d'une façon durable et dont le trouble nutritif se continue à travers l'ovule ou le spermatozoïde dans la série des cellules qui dérivent de cet ovule ou de ce spermatozoïde, et par conséquent dans la série des êtres de sa descendance.
J'ai, dans mon enseignement de 1879, donné les exemples élémentaires de maladies diverses résultant d'une même disposition morbide, d'un même trouble préalable de la nutrition. Au nombre de ces maladies était l'obésité. On a pensé que je reprenais l'idée de Bence Jones qui attribuait l'accumulation de la graisse à l'insuffisance de l'oxydation. Ce qui était vrai, c'est que je reprenais l'idée maîtresse de Benecke sur la nutrition retardante; et avec lui je montrais comment l'élaboration entravée de la matière facilite les dépôts uriques aussi bien que les dépôts de graisse. J'essayais pourtant d'apporter à cette conception une démonstration nouvelle en faisant rentrer le diabète dans la- nutrition retardante, suivant les vues que j'avais dc^à exposées en 1872, avant la publication du livre de Benecke. Mais Benecke mettait le diabète en debors des maladies par ralentissement de la nutrition, parce que, adoptant la doctrine de Bernard, il en faisait une maladie par augmentation de production du sucre.
Le diabète est pour moi la pierre angulaire de la doctrine. Si je démontre que le diabète résulte d'une insuffisance de l'élaboration du sucre, tout le reste viendra se ranger naturellement autour de cette première preuve. Il y a plus d'un quart de siècle que je cherche à faire prévaloir cette idée dont on peut trouver les premiers indices chez Mialhe et chez Reynoso. Elle a été combattue un peu partout, elle l'est encore. Cependant l'évolution s'accomplit et tel qui se refuse à ranger le diabète parmi les maladies par ralentissement de la nutrition parle sans embarras de l'insuffisance de la glycolyse, un mot nouveau, une idée qui n'est plus nouvelle.
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Le diabète est une maladie chronique. L'un de ses symptômes les plus décisifs est la glycosurie. La glycosurie, quand le diabète est établi et indubitable, est un symptôme constant ou habituel, souvent continu avec des exacerbations et des rémissions quotidiennes, périodiques. Ces rémissions, qui abaissent le chiffre du sucre dans l'urine matinale, peuvent même le faire disparaître. Après les repas, le sucre reparaît ou augmente.
Au dél)ut de la maladie, au moins quand on commence à pouvoir la diagnostiquer, l'apparition de la glycosurie est exceptionnelle. Elle arrive après les repas très copieux ou très riches en hydrates de carhone ; elle disparaît pendant des jours, des mois, des années, si le malade est maintenu à une certaine diète. Mais, la maladie taisant des progrès, la glycosurie arrive à se produire, non plus exceptionnellement, mais fréquemment après les repas, puis régulièrement après les repas, puis pendant tout le jour à partir du premier repas, les urines du matin à jeun étant encore lihres de sucre. Enfin la glvcosurie devient contiiuie avec ses exacerhations et ses rémissions péi iodicpies, mais sans interruption. Quand la maladie s'améliore, quand elle procède vers la guérison, on voit, sans que le régime ;*alimentaire ait changé, l'urine du matin devenir de plus en plus pauvre en su€re, puis lil)re de sucre. Plus tard, le mieux se confirmant, la glycosurie disparaît encore au hout de cinq ou six heures après chaque repas; elle arrive à ne plus se produire après chaque repas, à se manilestei' seulement après des repas très copieux ou exceptionnellement riches en hydrates de carhone. Elle disparaît enfin. Si la maladie, qui était ou qui semhlait guérie, récidive, le retour de la glycosurie se (ait comme lors de la première atteinte. C'est là la marche du symptôme glycosurie, plus ou moins lente, plus ou moins précipitée. Cette glycosurie est exceptionnelle, intermittente puis continue bien ipie toujours rémittente. La maladie est continue avec une phase de croissance et une période d'état, avec des rémissions fréquentes et une guérison possible. L'homme chez leqiud on observe tour à tour cette glycosurie exceptionnelle, intermittent(; et continue, est dial)étique d'une façon constante, mais il n'est pas constauiment glycosurique. Sa maladie est la uiéuie du coiuuienceiuent à la lin, elle est chroni(pi(\ continue. Son symptôme le plus caiactéristi(pie, la glycosurie, peut luanquer à certaines heures ou dans certaines périodes. Il n'y a donc pas lieu d'admettre deux espèces nosologiipies distinctes : une glycosurie intermittente d'une pait. et d'autre part le diabète sucré qui serait marqué par une glycosurie jxM iTianente. Il n'y a pas de diabète dont la glycosurie n'ait été intermittente. Mais il y a des glycosuries autres que celle du diabète, et ces glycosuries sont nombreuses.
La glycosurie est liée d'une façon si intime au diabète, qu'il ne semble pas possible de se faire une idée de la nature de la maladie si l'on n'est pas fixé sur la physiologie pathologique du symptôme. Toute étude pathogénique du diabète suppose donc qu'on sait au préalable^ ce ([u'est l'économie du sucre, de sa production, de sa destruction on de sa transformation. Je rappelle donc les données principales touchant l'économie du sucre, ajoutant à ce que j'ai dit de sa destruction quelques points relatifs à sa production.
PRODUCTION ET DESTRUCTION DU SUCRE
Tout le sucre qui circule dans l'économie et qui se rend aux organes par les artères \ient du foie. Tout le sucre qui vient des organes par les veines ou par les lymphatiques vient également du foie, exception faite pour le sucre d'origine alimentaire qui, à certaines heures, peut se trouver dans les veines mésaraïques. Mais ce sucre alimentaire ne se répand pas dans le corps, il est arrêté dans le foie, à moins qu'il y ait imperméahilité des capillaires ou destruction des cellules hépatiques. Ce sucre alimentaire reste confiné entre les villosités intestinales et le foie où il se fixe sous une autre forme. Il n'est pas porté aux autres organes et n'en revient pas.
Les artères contiennent plus de sucre que les veines, exception faite pour la veine cave entre le foie et le cœur droit. Pour tous les organes, le sang qui sort est plus pauvre en sucre que le sang qui entre. Pour le foie seulement le sang qui sort est plus riche en sucre que le sang qui entre. Cela veut dire que tous les organes détruisent du sucre, que le foie seul en produit et qu'il en produit exactement autant que tous les autres organes en détruisent, puisque, normalement, il ne se fait pas d'accumulation.
Tout le sucre qui circule provient de l'hydratation du glycogène, car, sauf quelques cas pathologiques rares, le sucre alimentaire est arrêté par le foie et y est fixé à l'état de glycogène.
Le sucre qui circule provient exclusivement du glycogène du foie, car le glycogène des muscles ne se transforme pas en sucre chez l'homme vivant.
Le glycogène du foie, source de tout le sucre qui circule, provient des hydrates de carhone alimentaires, 1 de glycogène pour 1 d'hydrate de carhone alimentaire; de l'alhumine alimentaire ou corporelle, 0,5 de glycogène pour 1 d'alhumine ; de la graisse, peut-être, graisse corporelle ou graisse alimentaire, 1,5 de glycogène pour 1 de graisse. Si j'apporte quelques atténuations à mon affirmation en ce qui concerne la graisse, c'est parce que, s'il est certain que la graisse peut donner du glycogène par oxydation incomplète, c'est démontré seulement pour le glycogène musculaire, que, s'il send)le étonnant que cette transformation s'opère directement dans la fihre musculaire, on ne peut cependant pas affirmer ([ue le foie soit le médiateur, qu'il fasse avec la graisse corporelle ni surtout avec la graisse alimentaire ce glycogène qu'il transformerait ensuite en sucre, lequel sucre transporté par le sang irait se déshydrater dans le muscle pour s'y fixer en se reconstituant en glycogène. Ces procédés très compliqués et très détournés, s'ils ne sont pas prouvés, ne sont pourtant pas impossihles ; il semhle hien en tout cas que, par une semblahle médiation, le foie fournit aux muscles un glycogène dont l'origine est soit le sucre alimentaire soit l'albumine. Il est démontré aussi que le sucre du sang
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fourni par le glycogène hépatique, (pielle qu'en soit Forij^ine, approvisionne les muscles en combustible cFoù se dégage du CO' au moment de la contraction. Il est fâcheux pour la simplification de la doctrine du diabète que la certitude ne remplace pas, sur ce point, la probabilité. En effet, si la graisse se transformait en glycogène dans le muscle et seulement dans le muscle, comme le glycogène musculaire ne se transforme pas en sucre, on n'aurait pas à faire intervenir le sucre dérivé de la graisse dans l'explication de la glycosurie diabétique.
Le glvcogène hépatique avec sa double ou sa triple origine se forme dans le foie et s'y lixe, et en même temps du glycogène s'y transforme en sucre qui quitte le foie. Les deux actions ne sont pas liées l'une à l'autre ou du moins ne marchent pas parallèlement. La formation et la fixation du glycogène dans le foie dépendent de l'apport, par les vaisseaux afférents, des produits de l'élaboration digestive des hydrates de carbone, ou des premiers produits de la désassimilation de l'albumine des tissus, peut-être aussi des produits de l'hydratation de la graisse du tissu cellulaire ou des granulations graisseuses versées dans le sang par la digestion. La formation du sucre dans le foie aux dépens du glycogène est constante mais n'est pas proportionnelle à la formation de ce glycogène; elle varie sans relations avec l'abondance des générateurs de glycogène. Les variations dans la rapidité avec laquelle le glycogène se transforme en sucre dans le foie dépendent du besoin que l'économie a de transformer du sucre, du besoin qu'elle a de fournir les muscles de glycogène, (bi besoin (prelle a de faire dans les organes une combustion du sucre, en d autres termes, du besoin d'énergie, soit pour le travail mécanique, soit pour l'entretien de la température. La preuve c'est que, pendant le travail nuisculaire très actif ([ui consomme beaucoup de sucre soit par combustion directe, soit par formation de glycogène musculaire, le sang devient plus riche en sucre et non plus pauvre, comme on pourrait le supposeï'. Le foie active la fabrication en même temps que les muscles activent la consommation.
L'indépendance des causes qui amènent la formation du glycogène et des causes qui amènent sa destruction dans le foie expliquent les variations de la teneur du foie en glycogène. L'abondante vascularisation du foie, l'activité de sa circulation et l'aptitude du sucre à dialyser expliquent (pie, même pendant les périodes de rapide formation du sucre, le lissu hépatique ne contient que des traces de glycose, tandis que, après la mort, la cellule hépatique ne participant que tardivement à la mort générale et continuant h former du sucre et le sang ne lavant plus le foie, on voit s'opérer parallèlement la disparition du glycogène et l'accumulation de la glycose dans le foie.
Ce sucre livré au sang par le foie est au maximum dans la veine cave inférieure; il se dilue dans le cœur droit par le mélange avec le sang de la veine cave supérieure ; il traverse les poumons sans subir de diminution et arrive de même aux capillaires périphériques. Il disparaît en partie
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pendant son passage à travers les organes. Une petite portion, négligeable, inférieure à passe dans la lymphe pour faire d'ailleurs retour au sang, une autre partie se fixe dans les muscles à l'état de glycogène et n'en sortira jamais à l'état de sucre, elle se transforme pendant la contraction, soit en s'hydratant pour former l'acide sarcolactique, soit en s'oxydant : car, si le muscle devient acide par la fatigue, il émet de l'acide carbonique pendant son travail régulier. Dans les autres tissus et particulièrement dans les glandes, il se brûle suivant les besoins de la caloriflcation ou subit des métamorphoses suivant les sécrétions. L'une des métamorphoses dont le siège est inconnu et qui s'accomplit quand le besoin d'énergie n'est pas impérieux se fait sans consommation d'oxygène, mais avec dégagement d'acide carbonique : c'est la transformation en graisse. Cette transformation de la glycose en graisse, qui n'est pas commandée par le besoin d'énergie, mais qui dégage pourtant de l'énergie, permet à l'économie de ne pas perdre le sucre qui s'éliminerait s'il cessait d'être utilisé et ne cessait d'être produit, son accumulation dans l'économie au delà de 15 ou 20 grammes étant impossible. L'organisme économise cette précieuse source d'énergie en employant le sucre h augmenter ses réserves de graisse mieux encore qu'en augmentant ses réserves de glycogène dont la masse a des limites très restreintes, 500 grammes au maximum.
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Rien ne permet d'admettre que les hydrates de carbone alimentaires élaborés dans le tube digestif, absorbés à sa surface, fixés dans le foie à l'état de glycogène, passent ensuite du foie dans le sang autrement qu'à l'état de glycose, le sang recevant prochainement ou tardivement, pour 1 d'hydrate de carbone alimentaire, environ 1 de glycose.
Rien ne permet d'admettre que l'élaboration intra-organique de l'albumine soit des aliments soit des tissus ne donne pas du glycogène, qui d'abord déposé dans le foie en sort à l'état de glycose, le sang recevant prochainement ou tardivement pour 1 d'albumine élaborée 0,558 de glycose. On ignore si la graisse se transforme régulièrement en glycogène, si le glycogène, quand il est ainsi formé, se dépose dans le foie. On ignore donc si la transformation certaine de la graisse en glycogène peut avoir pour conséquence une formation de sucre et, au cas où elle s'effectuerait réellement, dans quelles circonstances elle se réaliserait. On est en droit de supposer que si du sucre arrivait au sang ayant une telle origine, pour 1 de graisse incomplètement oxydée le sang recevrait 1,814 de glycose. On peut dire inversement que 1 de glycose du sang a pour origine soit 1 d'hydrate de carbone alimentaire, soit j,79 d'albumine, soit peut-être 0,07 de graisse, et que ce sucre ne peut pas avoir d'autres orif^ines.
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Si un homme, je ne dis pas ingère, mais digère et absorbe, par exemple, 100 grammes d'albumine, 500 grammes d'hydrates de earbone et 100 grammes de graisse chaque jour, pendant un certain noml)re de jours, il arrivera que son sang recevra, en moyenne, par vingt-quatre heures, 58^^8 de glycose de Talbumine, 500 grammes de glycose des hydrates de carbone, soit certainement 558^', 8 de glycose et peut-être 181*''%4 de glycose de la graisse, 558 grammes au moins, 540 grammes au plus.
Je me suis contenté de mesurer la quantité minima qui seule importe pour les démonstrations qui vont suivre, c'est-à-dire le sucre dérivé de l'albumine et des hydrates de carbone alimentaires. Et comme il est toujours difficile de doser l'albumine, la graisse et les divers hydrates de carbone, comme on peut sans difticnlté, pourvu que l'expérience ne dure que quelques jours, supprimer totalement l'amidon et les divers aliments sacrés ou farineux en les remplaçant par une quantité pesée d'un seul sucre, connne on peut facilement recueillir la totalité des urines pendant tout le temps de l'expérience et y doser l'azote total, j'ai institué ainsi mon expérience : Les sujets qui se prêtent à l'expérience sont nourris suivant leur appétit et leur fantaisie avec les viandes, le poisson, le blanc d'o'uf, les graisses, les portions non féculentes et non sucrées des végétaux, avec le vin, le café noir ou toute autre infusion aromatique. Rien de tout cela n'est pesé. On ne pèse qu'un seul aliment, le sucre, et on n'introduit pas d'autres hydrates de carbone. Le sucre a l'avantage de ne pas échapper en pai'tie, comme l'amidon, à la digestion et à l'absorption. En pi'euant du sucre de canne dont 54'2 giauuues dimnent dans les premières portions du tube digestif 180 grammes de glycose et 180 grammes de lévulose qui, tous deux, se transforment en glycogène dans le foie, on fait liualement entrei' dans le sang 5t)0 granunes de glycose : théoriquement, pour 1 de sucre de canne, 1,05 de glycose dans le sang, ou mieux en tenant compte des fermentations intestinales, pour 1 de sacchar'ose ingérée, 1 de glycose dans le sang. Ouant au dosage de l'azote total, il nous renseigne sur la quantité de l'albumine élal)orée, les 19/20 de l'azote de cette albumine s'éliminant par l'urine, J /^O seulement })ar les matières fécales. Nous ne dosons pas Lazote de ces matières où l'azote sécrété se trouve mêlé à des quantités variables de matières azotées ingérées, non digérées ou non al)sorbées. A 1 graimne d'azote urinaire total correspondent 6^', 750 d'albumine élaborée, et 5^', 759 de sucre sanguin dérivé de cette albumine. Le régime ayant été laissé connue quantité à la discrétion des personnes en expérience et ayant duré plusieurs jours, rap[)étit, la satiété, l'instinct l'ont, je suppose, réglé proportionnellement aux besoins. Le tableau suivant donne pour cinq sujets d'âges différents les quantités de sucre qui, au miniuunu, c'est-à-dire en ne tenant pas compte de ce qui pourrait provenir de la graisse, ont pénétré dans le sang en vingt-quatre heures par kilograuune corporel d'une part (^t par kilogramme d'albumine tixe d'autre part.
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Glycose introduite dans le sang en vingt-qiialre heures.
Age.
Poids.
Par kilogramme Par kilogramme
corporel. d'albumine iixe.
Kilogrammes.
Grammes.
Grammes.
17 ans
Cette estimation n'a rien de fixe et on la lei'ait certainement varier par le travail corporel ou le repos absolu, par le refroidissement ou réchauffement du milieu ambiant. On remarquera les écarts considérables des chiffres obtenus, la plus grande consommation s'observant chez les jeunes sujets, la plus faible chez les vieillards.
La consommation est égale à rintroduction. Ce sucre, en elYet, ne s'est pas accumulé ni à l'état de sucre, auquel cas il aurait donné de la glycosurie, ni à l'état de glycogène, car l'expérience a duré assez longtemps pour que les muscles aient eu le temps d'utiliser et de renouveler leur provision de glycogène. Mais, si une partie de ce sucre s'est oxydée, on ne peut pas dire qu'il a tout entier disparu par combustion. 11 a disparu, il a été élaboré, une partie peut-être s'est fixée à l'état de graisse. Ce n'en est pas moins du sucre consommé. Ainsi, en dosant le sucre ingéré et l'azote urinaire excrété, on arrive à connaître le sucre consommé, au moins le minimum du sucre consommé.
Je déduis ainsi la connaissance du sucre consommé de la connaissance du sucre introduit dans le sang. Autrefois, j'avais voulu la déduire des différences que présente, d'après les physiologistes, la teneur en sucre du sang artériel et du sang veineux. Le sang artériel, d'après Bernard, Fornara, Chauveau, contenait par kilogramme 0^',40 en moyenne et au moins 0^'','20 de sucre de plus que le sang veineux. D'autre part, Vierordt nous avait appris que la durée moyenne d'une révohition circulatoire totale est de *25'M pour les parties du corps à circulation rapide et de 4 05", 5 pour les parties à circulation lente, ce qui, vu la proportion relative de ces deux ordres de parties, permet d'assigner à une révolution totale moyenne la durée de 4()",7, d'où Ton déduit que la masse totale du sang exécute 1850 fois son circuit total en vingt-quatre heures. De ces données dont les physiologistes avaient seuls la responsabilité, j'étais en droit de conclure qu'un homme de 65 kilogrammes qui a 5 kilogrammes de sang consomme en vingt-(piatre heures 1850 grammes de sucre, à supposer que son sang, en passant de l'état artériel à l'état veineux, trans* forme seulement le minimum, soit O^'^^O de sucre par kilogramme, ce qui, pour un homme de ce poids, représente une consommation quotidienne de !28'''',5 de glycose par kilogramme. Or, on peut voir au tableau
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que chez un homme de ce même poids, âgé de yingt-cinq ans, je n'avais noté qu'une consommation de 5^'', 7, cinq fois plus faihk\ L'erreur ne venait ni de mes raisonnements, ni de mes calculs, elle ne dépendait pas de ce que Yierordt aurait attribué une trop grande rapitlité à la révolution totale. L'erreur venait de ce que les physiologistes avaient admis une trop forte différence dans la teneur en sucre des deux sangs. La rectification a été faite par MM. (^hauveau et Kaufmann dans des analyses plus récentes entourées de toutes les garanties d'exactitude. Le kilogramme de sang en traversant les muscles ne perd que 1*2 centigrammes de sucre; il en perd seulement 2 en traversant les glandes. Il doit en perdre moins encore dans les autres tissus où la production de chaleur est moindre que dans les muscles et les glandes. En tenant compte de ces circonstances et de la proportion des muscles et des glandes dans la masse totale du corps, on comprendra (pie le kilogramme de sang, en passant de l'état artériel à Létat veineux, ne doit pas, en moyenne, perdre moins de 4 centigrammes ni plus de 5 centigrammes de glycose. Le kilogramme de sang dans ses 1850 révolutions totales livre donc aux tissus qui les détruisent ou les transforment de 74 grammes à 9'2^'',r)0 de glycose et, comme par kilogramme de sang il y a lo kilogrammes corporels, c'est par kilogramme du corps et par vingt-quatre lieures une consommation de 5^'', 7 à 7^',1, chiffres qui sont compris dans les limites de la consommation telle que je l'ai déduite des ([uantités normalement introduites dans le sang et qui (igiuent au tableau, quantités qu'on peut d'ailleurs et qu'on doit considérer comme capables de varier du simple au double suivant le besoin d'énergie, suivant surtout que, le travail épuisant le glycogène musculaire, le sang devra reconstituer plus vite la réserve de glycogène des muscles.
QUANTITÉ DE SUCRE QUE L'ORGANISME NORMAL SERAIT CAPABLE DE TRANSFORMER
Nous avons vu comment on peut déterminer la quantité de sucre élaboré, mais cette ([uantité, comme je le disais, peut augmenter ou diminuer suivant la volonté de la personne en expérience; il suflit pour cela non plus seulement d(^ faire varier le besoin d'énergie, il n'est besoin que de faire variei' rapj)ort des ingesta, surtout des hydrates de carbone et aussi, si l'on veut, rap])ort de l'allnimine. En effet, ainsi que je l'ai dit, toute 1 albumine qui peut être digérée et absorbée sera hydratée, exception faite pour la portion qui se fixe dans les tissus; sauf cette exception, toute l'albumine ingérée donnera du glycogène et ultérieurement du sucre. S'il y a du sucre en trop, ce sucre se transformera en graisse. Le jeune homme de dix-sept ans qui ligure au tableau et qui consommait par kilogramme corporel 7^'',*2 de sucre en détruisait en vingt-quatre heures 7)65 grammes. 11 fut soumis pendant cinq jours au régime que j'ai indiqué précédemment, mais cette fois il prenait 600 grammes de sucre
SUCRE QUI POURRAIT ÊTRE DÉTRUIT
en vingt-quatre lieures. Pendant ce temps la moyenne de l'azote urinaire total a été 18^', 17, ce qui suppose 68^'' , 5 de sucre dérivé de l'albumine. Son organisme pouvait ainsi disposer de 668®^o de sucre par jour. Il n'a pas eu de glycosurie. Il a donc élaboré par combustion ou par accumulation, à l'état de glycogène et à l'état de graisse, \ o^'' ,'2 de glycose par kilogramme corporel et 95^',5 par kilogramme d'albumine fixe. Il était donc capable d'élaborer beaucoup plus de sucre que la quantité qu'il élaborait normalement. Je n'avais pas, chez ce jeune homme, donné satisfaction à l'avidité de ses tissus pour le sucre, ou mieux à leur aptitude à élaborer le sucre; je n'ai pas obtenu chez lui la glycosurie. Chez l'homme de quarante ans qui figure au tableau et que j'ai soumis au même régime, la glycosurie s'est produite, la consommation du sucre avait été pourtant plus considérable que la consommation normale ; cet homme avait pu élaborer en vingt-quatre heures de glycose par kilogramme corporel,
62^', 20 par kilogramme d'albumine fixe.
C'était la reproduction, chez l'homme, faite d'une façon inoffensive, d'expériences que j'avais faites sur le chien en octobre 1881 et qui m'avaient permis de formuler les mêmes conclusions. Je rappelle sommairement ces expériences :
Une chienne pesant 15''''*^^'' , 5 reçoit pendant deux heures, par injection intra-veineuse, toutes les douze secondes, un demi-centimètre cube d'une solution de glycose à 1/7, en tout 42°', 90. Une glycosurie intense survient qui cesse l'',44 après la fin de l'injection. La totalité des urines recueillies pendant les 5'', 44 qu'a duré la glycosurie renferme 54^', 954 de sucre. Il y a eu consommation de 7*''', 946 de glycose, car l'animal sacrifié immédiatement n'avait de sucre ni dans la bave, ni dans le contenu de l'estomac ou de l'intestin, ni dans le liquide péritonéal. La quantité de sucre injectée qui a disparu en plus de ce que l'animal détruisait normalement a été dans la proportion de 5^'', 78 par kilogramme corporel et par vingtquatre heures, soit 26 décimilligrammes par minute et par kilogramme. J'injecte cette même dose avec la même fréquence à un autre chien, soit environ 1 centigramme par minute, le chien pesant 4 kilogrammes. L'injection est continuée pendant deux heures, la glycosurie n'apparaît pas. Ce second animal était donc capable de faire disparaître par une élaboration quelcon((ue, en plus de ce qu'il élaborait normalement, par kilogramme de son corps, 25 décimilligrammes de sucre par minute ou 5^%50 en vingt-({uatre heures. Mes expériences faites chez l'homme, dix-huit ans plus tard, montrent que le jeune homme de dix-sept ans était capables de consommer en vingt-quatre heures, par kilogramme, 6 grammes de sucre de plus que sa consommation habituelle; et que cette consommation excédante possible était de 5^', 60 chez l'homme de quarante ans.
TROUBLES PRÉ.iLABLES DE LA NUTRITION.
CONDITION NÉCESSAIRE POUR QUE PUISSE SE PRODUIRE UNE GLYCOSURIE PAR ACCUMULATION DU SUCRE DANS LE SANG
Un homme sain de dix-sept ans peut élaborer plus de sucre que la quantité qu'il élabore normalement, 6 grammes et au delà par kilogramme et par vingt-quatre heures, sans que la glycosurie se produise.
Chez un homme de quarante ans cette consommation excédante a pu se faire dans la proportion de 5°',60. Ce qui a été ingéré en plus s'est éliminé par l'urine.
Une chienne a pu recevoir dans le sang et élaborer du sucre dans la proportion de 5^' , 7 8 par kilogramme et par vingt-quatre heures ; ce qui a été injecté en plus s'est éliminé par l'urine.
Un chien a pu recevoir du sucre dans le sang dans la proportion de 5^''", 50 par kilogramme et par vingt-quatre heures sans([ue la glycosurie se produisît.
L'homme comme l'animal peuvent donc élaborer, quand on augmente l'apport par ingestion ou par injection intra-veineuse, des quantités de sucre qui dépassent la quantité normalement consommée, qui peuvent même être le double de cette quantité, et ce sucre excédant est brûlé ou transloinié, en tout cas il ne s'accumule pas, car la glycosurie ne se })ro(biit pas. Si ce sucre excédant ne se détruisait pas ou ne se transformait pas, la glycosurie commencerait à se produire à partir des 15 premiers centigrammes injectés par kilograunne corporel, car ces 15 centigrauunes ajimtés à ce qui existe déjà normalement dans le sang donneraient une teneur en sucre de 5 pour 1000 aux 77 grammes de sang (pii sont dans 1 kilogramme du coi'ps, et 5 pour 1000 est une limite au delà de laquelle la glycosurie survient presque nécessairement.
Ces expériences prouvent assurément (pie la glycosurie peut résulter de l'excès de la production ou de l'introduction du sucre. Mais elles montrent que l'excès (pii produit la glycosurie n'est pas toute quantité qui dépasse la consommation normale ou habituelle, mais toute quantité qui dépasse la consommation possible. Et la consommation possible c'est la c(^nsouunation moyenne ou normale ou habituelle augmentée de ce que j'appelle la consommation excédante. Pour des raisons que j'ai fait valoir précédeuuuent il est mieux de rapporter la consommation possible au kilogramme d'albumine lixe plutôt qu'au kilogiamme corporel. Cette relation s'impose smiout (juand on a affaire à une maladie comme le diabète où la corpulence est rarement normale, qui se complique de consomption ou plus souvent d'obésité. Chez mes deux sujets les consommations par kilogramme et par vingt-quatre heures sont indiquées par le tableau suivant :
Consommation, Consommation. Consommation totale normale. tïxcédante. possible.
Grammes. Grammes. Grammes.
Sujet de 17 ans. ... 51,4 42,5 95,7
COiNDITiON NÉCESSAIRE DE LA GLYCOSURIE.
On conipt'ond qu'ii serait facile de compléter le tableau par des expériences directes faites sur des personnes d'Ages différents. Si l'âge amenait la même décroissance dans Taptitude à élaborer le sucre que dans l'activité destructive pour Talbumine, un homme de soixante-dix ans n'aurait pas la possibilité de transformer plus de 54 grammes de glycose en vingt-quatre heures par kilogramme d'albumine fixe. Mais il y a pour le sucre une cause de variations qui n'existe pas pour l'albumine et qui m'a détourné de continuer ces expériences. Le sucre a, en effet, plusieurs modes de destruction; l'aptitude de certains organes à fixer le sucre à l'état de glycogène a des limites que l'on pourrait mesurer; l'activité des organes qui sécrètent le ferment par lequel le sucre en excès peut être transformé en graisse doit également être limitée et pourrait être mesurée. Mais il y a un autre mode de transformation, le plus constant, le plus important, l'oxydation soit par les muscles en vue du travail mécanique, soit par les glandes ou par l'ensemble des tissus en vue de l'entretien de la température. Cette transformation, qui s'accomplit de la façon la plus variable suivant le travail ou la chaleur qui doivent être produits, a sans doute aussi ses limites, mais je ne vois pas par quel moyen pratique on arriverait à les déterminer. Si l'on veut systématiquement sinon éliminer, au moins réduire à une sorte de minimum cette cause de variation dans l'appréciation de l'aptitnde à consommer le sucre par l'ensemble des trois procédés que nous connaissons, on pourra reprendre les expériences et compléter le tableau de l'activité glycolytique suivant les âges.
Ce que l'on peut dire, c'est que, indépendamment d'une certaine quantité de sucre ingéré ou formé qu'il élabore normalement, l'homme est capable d'en élaborer plus encore et que c'est seulement ([uand, par l'augmentation de l'ingestion ou de la formation, il a donné satisfaction à l'avidité des tissus })oni' le sucre, c'est seulement quand l'apport dépasse l'aptitude à consonnner que l'accumulation peut se produire et la glycosurie apparaître. J'admets et j'applique arbitrairement à l'homme en général un chiffre de la consommation excédante possible que j'ai trouvé vraiponrun honnne et pour deux chiens, le chiffre de 5"' , 6 par kilogramme et par vingt-quatre heures, ce qui, en tenant compte de ce que cet homme consommait normalement, donne pour vingt-quatre heures, par kilogramme d'albumine fixe, une consommation réelle de 57^', 6 de glycose, une consomtnation excédante possible de 24^'', 0, une avidité des tissus pour le sucre ou consormnation totale possible de 62^', '2. J'adopte ces chiirres pour la période moyenne de la vie. Cela représente un minimum : d'abord, parce que, chez le jeune houune, j'ai mesuré une avidité de 95^', 7. C'est un minimum même dans cette période moyenne parce que la glycose consommée a été mesurée en dehors de toute sollicitation un peu vive, l'bonune étant au lit, n'exécutant qu'un très médiocre travail corporel et soustrait aux causes actives de refroidissement. C'est un minimum aussi |)arce que je n'ai pas tenu compte de la quantité de sucre qui, peut-être, a [)our origine la transformation de la graisse.
[CH. BOUCHARD.l
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Je conclus en disant que toute glycosurie, sauf celle de la plilorizine qui semble résulter d'une perméabilité excessive du rein pour le sucre, suppose que l'individu glycosurique est devenu incapahle d'élaborer par kilogramme d'albumine lixe, en vingt-quatre lieures, non seulement les 57^'',6 de l'élaboration habituelle, mais encore les 24^',6 de l'élaboration excédante possible, en tout 62^', '2. Alors, quand l'activité glycolytique est tombée à 57,6, toute quantité de sucre surajoutée à la ration alijnentaire ou à la production ordinaire provoquera l'apparition dans l'urine d'une quantité de sucre correspondante. Mais on peut concevoir aussi que, l'avidité des tissus restant normale, 62^'', 2, l'apport arrive à dépasser de 24,6 la consommation excédante possible, alors toute quantité de sucre ingérée en plus apparaîtra dans l'urine. Cette dernière glycosurie est réelle, et c'est en la provoquant chez l'animal et chez Hiomme que je suis arrivé à mesurer l'avidité normale des tissus pour le sucre; mais c'est une glycosurie expérimentale, ce n'est pas la glycosurie dial)étique. L'expérimentation peut réaliser la glycosurie par augnientation de l'apport; la glycosurie diabétique est l'effet d'une diminution de ra[>titude qu'a l'organisme à consommer le sucre.
LA GLYCOSURIE DIABÉTIQUE NE DÉPEND PAS DE L'EXCÈS DU SUCRE PRODUIT
Le sucre urinaire éliminé en vingt-quatre heures a pu atteindre le chiffre énorme de 1500 grammes (Dickinson). Admettons que ce diabétique extrême soit l'homme de ({uarante ans dont nous prenons la nutrition comme type au point de vue de la glycolyse. Cet homme consomme habituellement en vingt-quatre heures environ 285 grammes de sucre ingéré ou formé. H en consommerait encore à la rigueur 180 grammes, si vous admettez que toute la graisse élaborée se transforme en sucre. Ce serait une consonnnation de 465 grammes. 11 est en état d'en consommer 185 grammes de plus. Son activité glycolytique est donc capable de détruire ou transformer 650 grammes de sucre. Si l'avidité de ses tissus ne s'amoindrit pas, s'il garde son activité glycolytique normale, avant qu'il émette par l'urine un seul gramme de sucre, il faudra que l'alimentation ou la désassimilation aient fourni à son sang les 650 grammes de sucre nécessaires pour donner satisfaction à l'avidité des tissus. La totalité du sucre introduit ou produit, nécessaire pour expliquer cette glycosurie de 1500 grammes, sera de 2150 grammes. Ces 2150 grammes ne pourront avoir pour origine que 2150 grammes de sucre ou autres hydrates de carbone introduits par l'alinu^ntation, ou 5840 grammes d'albumine ingérée ou détruite par désassimilation, ce qui représente plus de 19 kilogrammes de viande et à peu près la moitié des tissus azotés de cet homme chez lequel l'albumine fixe compte pour 7580 grammes ou par 1440 grammes de graisse si, contre toute raison, vous supposez que tout le sucre peut provenir de la graisse. En présence de l'énormité
LA GLYCOSURIE M DÉPEND PAS D'UN EXCÈS DE PRODUCTION
de ces chiffres, on ne peut même pas se demander si c'est l'alimentation qui a fourni de telles quantités de matière. Si c'est la désassimilation, il suffira de faire remarquer que, à ce train, la totalité des tissus azotés serait détruite en deux jours ou la totalité de la graisse en six jours.
Mais laissons de côté cet exemple excessif, prenons un de ces exemples que nous rencontrons chaque jour, un diahétique chez lequel, par l'application rigoureuse du régime, par la suppression de tous les hydrates de carhone alimentaires, on a réduit la glycosurie à des proportions très modérées, à 50 grammes de sucre par jour. Si l'activité glycolytique n'est pas diminuée, c'est une consommation quotidienne par les tissus de 650 grammes de glycose qu'ils sont capahles d'élahorer, plus 50 grammes qui dépassaient leur avidité et qu'ils ont laissé s'échapper par les urines, en tout 700 grammes. Ces 700 grammes ne provi(;nnent pas de l'amidon ou du sucre ingérés puisque le régime a été réglé. S'ils viennent de l'élahoration de l'alhumine, cela suppose 1250 grammes d'alhumine détruite, un peu plus de 6 kilogrammes de viande ingérée ou de tissus détruits. Et si vous voulez que tout ce sucre vienne de la graisse, ce serait une destruction quotidienne de 470 grammes de graisse en supposant que la graisse est utilisée uniquement à faire du sucre. Cela supposerait une ingestion de graisse quatre fois plus forte qu'à l'état normal ou un amaigrissement capable de faire disparaître tout le tissu adipeux en dix-huit jours, cet homme ayant dans tout son corps 8500 grammes de graisse. Une glycosurie permanente de toutes les heures et de tous les jours, même si elle est modérée, même si, après régime établi, elle ne dépasse pas 50 grannnes par jour, ne peut pas exister si l'on suppose normale l'aptitude des tissus à transformer le sucre. Elle est impossible parce qu'elle supposerait nécessairement ou une polyphagie qui dépasse l'imagination, ou une autopliagie invraisemblable.
La théorie classique du diabète et de la glycosurie, celle qui a sa base scientifique dans les découvertes mal appliquées de Cl. Bernard, est ainsi jugée par l'absurde. La glycosurie, par augmentation de l'apport, n'a de réalité que pour les cas expérimentaux où l'on introduit par force, ce qui ne peut être que pour un temps court, des quantités énormes de sucre capables de donner et au delà satisfaction à l'avidité normale des tissus pour le sucre. La glycosurie permanente de certaines lésions nerveuses, celle qui résulte de la destruction du pancréas me semblent même ne pas pouvoir se maintenir si l'activité glycolytique reste normale. Même la glycosurie intermittente de la cirrhose et d'autres états pathologiques du ioie, de la veine porte ou des cellules hépatiques, cette glycosurie où un sucre qui n'est peut-être pas toujours bien formé et qui n'étant pas retenu dans le foie tombe tout d'un coup dans la grande circulation à certaines heures où la digestion le fournit en grande quantité et en un temps' relativement court, même cette glycosurie qu'on invoque comme l'exemple manifeste et presque expérimental de la glycosurie par augmentation de l'apport n'est possible, le plus souvent, que par un consen-
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tement de rorganisme. Son activité glycolytique se trouve amoindrie par la maladie, de même que, chez l'homme sain, elle diminue avec Tage. Quant à la glycosurie diabétique, je viens de démontrer qu'elle ne peut pas être due à l'augmentation de l'introduction ou de la production du sucre. Je vais prouver qu'elle s'explique facilement par la diminution de la destruction du sucre.
LA GLYCOSURIE DIABÉTIQUE S'EXPLIQUE PAR LA DIMINUTION DE LA DESTRUCTION DU SUCRE
S'il m'est impossible d'admettre que la glycosurie diabétique résulte d'une augmentation de la production du sucre que personne n'a d'ailleurs prouvée, si je repousse cette théorie parce qu'elle conduit forcément à des conséquences absurdes, je puis, au contraire, concevoir que cette glycosurie dépende d'une diminution dans la destruction.
Notre homme de quarante ans qui consomme régulièrement 285 grammes de sucre provenant soit d'hydrates de carbone ingérés, soit d'albumine d'alimentation ou de désassimilation et auquel je concède encore, sans y croire, une consommation de 180 granniies de sucre provenant de la graisse élaborée, cet homme est capable de consommer encore 185 grannnes de plus que ce qu'il consomme habituellement. Supposez que l'avidité de ses tissus diminue, que les organes où s'élaborent les ferments qui aident à la destruction ou à la transformation du sucre fabriquent moins de ces ferments ou que le système nerveux soit devenu incapable de bien les utiliser, supposez aussi qu'on ne mette pas en jeu les actes fonctionnels tels que le travail corporel très actif qui forcent la consommation, du sucre, qu'on ne corrige pas par l'exercice, par l'intervention judicieuse de l'hygiène la diminution pathologique de l'activité nutritive, alors cet homme ne sera plus capable de consommer les 650 grammes de glycose qu'il élal)orait autrefois. Tout d'abord vous ne le soupçonnerez pas, même si vous faites l'examen des urines, même si vous procédez à l'estimation des produits de la respiration.
Vous ne saurez pas s'il n'est plus capable de consonmier que 600 grammes ou 550 grammes de sucre. Si son activité glycolytique, sans que cela vous soit révélé, tombe à 500 grammes, vous ne trouverez rien encore dans les urines puisqu'il n'a que 465 grammes de sucre à élaborer régulièrement. Mais que, exceptionnellement, à l'un de ses repas, il ingère des quantités élevées de sucre ou de farineux capables d'ajouter plus de 55 grammes de glycose à sa ration ordinaire, alors, dans les heures qui vont suivre ce repas, les urines renfermeront du sucre proportionnellement à l'abus qui aura été fait des hydrates de carbone. S'il revient striclement au régime régulier, les urines redeviennent et restent normales, la glycosurie n'a été qu'un accident exceptionnel sans lendemain, on se persuade que cela a été un accès de glycosurie nerveuse ou un
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nioment de torpeur du foie qui n'a pas su retenir tout le sucre alimentaire. Ceux qui savent ce qu'est la longue période préparatoire de la glycosurie diabétique se demanderont s'il n'y a pas lieu d'interpréter autrement ce fait exceptionnel et ils arriveront, s'ils répètent fréquemment l'examen des urines, à retrouver le sucre après un repas, puis après la plupart des repas, puis après tous les repas, cette glycosurie devenue intermittente disparaissant chaque jour loin des repas et étant nulle le matin au réveil. Alors cet homme est devenu incapable d'élaborer, non plus 700 grammes de sucre, mais même 465 grammes, et chaque fois que l'apport périodique des hydrates de carbone alimentaires vient renforcer la quantité de sucre que produit constamment la désassimilation, l'excès de sucre apparaît dans l'urine. Si alors, comme c'est la règle dans la pratique médicale, on supprime de l'alimentation le sucre et les féculents, sans supprimer ni la viande ni la graisse, le sucre cesse de reparaître après les repas; il n'y en a pins à aucune heure de la journée. Cependant un jour viendra où, sans qu'on se soit départi de la rigueur du régime le sucre reparaîtra, et alors la glycosurie sera constante ; si vous rendez des féculents elle augmentera après les repas, mais elle ne disparaîtra jamais loin des repas et ne fera pas défaut le matin à jeun. A ce moment l'activité glycolytique est tellement amoindrie que le corps n'est plus capable d'élaborer ni tout le sucre que peut détruire un homme normal, ni tout le sucre qu'il transformait en fait quand il était normal; il n'est même plus en état de faire disparaître cette dernière quantité défalquée du sucre d'origine alimentaire, en d'autres termes il n'est pas capable d'élaborer même la quantité qui est produite par la destruction intra-organiffue, celle qui vient de l'hydratation de l'albumine et peut-être de la combustion incomplète de la graisse, celle qu'on ne peut pas réduire par le régime alimentaire, car cet honmie a besoin de calories et si après lui avoir supprimé les hydrates de carbone alimentaires, vous lui supprimez encore soit la graisse, soit, ce qui serait moins pardonnable, l'albumine, il trouvera dans ses tissus, jusqu'à épuisement, les deux substances dont l'une est indispensable à sa réparation, dont toutes deux sont indispensables pour lui à la production de l'énergie. A partir de ce moment la glycosurie est irréductible par l'alimentation. On peut encore la réduire par le travail musculaire, ce qui serait une grave imprudence et risquerait d'aggraver la consomption. On peut faire qu'elle augmente soit par l'inertie corporelle, soit par le retour à l'alimentation féculente. Elle augmentera d'elle-même par le progrès du ralentissement de la nutrition. Ce malade en peut venir à être incapable de détruire la totalité du sucre qui résulte de l'hydratation de l'albumine. En présence de la théorie de la glycosurie par augmentation de production du sucre qui est inadmissible parce qu'elle suppose des conséquences absurdes, ma théorie de la glycosurie par insuffisance de la consommation donne une solution naturelle des divers problèmes que je viens d'emprunter à l'observation clinique de chaque jour. Elle est vraisemblable; est-elle vraie? Voyons ce qu'on lui objecte.
OBJECTIONS A LA THÉORIE DU DIABÈTE PAR RALENTISSEMENT DE LA NUTRITION
Les objections qu'on a faites à ma conception de îa glycosurie dialectique sont de deux ordres : les unes reprennent et contredisent les arguments que j'ai l'ait valoir, les autres invoquent des faits nouveaux.
J'ai réfuté la théorie de la glycosurie par augmentation de l'apport en disant que les quantités de sucre perdues par les urines, si on les ajoutait à la quantité normale consommée, supposeraient ou une ingestion excessive d'aliments, ou une destruction excessive des principes immédiats constitutifs du corps. On répond que précisément la polyphagie est au nondjre des symptômes du dial)ète et que la consomption en est un autre symptôme. On ajoute que cette destruction exagérée, en ce qui concerne l'albumine, est prouvée par un troisième symptôme du diabète, l'azoturie.
A l'inverse de la polydipsie, la polyphagie est un symptôme relativement rare dans le diabète, j'entends dans le diabète sucré, même dans les cas de diabète à glycosurie assez intense ; et, ipiand on l observe, elle est liée à l'auiaigrissement, contrairement à ce qui devrait être si la doctrine que je combats était vraie.
S'il y a un diabète maigre d'emblée, et si h la fm de leur existence les diabétiques peuvent, comme tant d'autres malades chroniques, tomber dans le marasme, la règle est que les diabétiques soient bien musclés, mais surtout que leur tissu adipeux soit abondant. Le diabète gras est incomparal)lement plus fréquent que le dial)ète maigre. Souvent même l'embonpoint des diabétiques est une véritable obésité. Au contraire, même dans les cas modérés de diabète soumis au régime, si la glycosurie provenait d'un excès de production du sucre, il y aurait consomption nécessaire; la perte de poids quotidienne serait de 6 kilogrammes, si tout le sucre venait de l'albumine, de 470 grammes si tout le sucre venait de la graisse.
L'azoturie est aussi un symptôme du dial)ète sucré, mais, d'après ma statistique, on ne Lobserve pas dans la moitié des cas. On ne peut donc pas dire que le diabète résulte de la formation en excès de glycogène par suite d'une excessive destruction d'albumine. On va voir d'ailleurs ce que devrait être l'azoturie, si l'avidité des tissus pour le sucre restait normale, pour expliquer par la destruction de l'albumine cette glycosurie modérée, à 50 grammes par jour, qui s'observe chez ])on nombre de diabétiques quand on les a totalement privés des hydrates de carbone. La consommation étant supposée normale, la totalité du sucre formé serait, avons-nous dit, chez notre homme de 40 ans, de 700 grammes en vingt-quatre heures, en y comprenant 180 grammes fournis par l'oxydation incomplète de la graisse. Ce seraient donc 520 granunes de sucre qui dériveraient de l'hydratation de l'albumine, ce qui suppose 952 grammes d'albumine détruite et 158 grammes d'azote urinaire total. Or, à l'état normal, cet homme ne
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détruit en vingt-quatre heures que 86^'' ,4 d'albumine et ne doit avoir dans l'urine que 11 ^',54 d'azote urinaire total. Dans l'hypothèse où cette glycosurie diabétique modérée serait due à la totalité de la graisse normalement élaborée et à l'hydratation de tout ce qu'il faut d'albumine pour fournir 520 grammes de sucre, l'azoturie serait de 158 grammes au lieu de la normale 11,54, douze fois plus forte que la normale. Ce ne sont pas de semblables azoturies qu'on constate dans le diabète sucré. X\i lieu de 19 à 25 grammes d'urée qui ne sont pas dépassés dans la majorité des cas, on trouve 50, 40, 50 grammes d'urée en vingt-quatre heures. Le chiffre le plus élevé qui ait été constaté est de 165 grammes, il a été constaté par Fiirbringer. Cela correspond à 76 grammes d'azote de l'urée et à 89^'',5 d'azote urinaire total. On n'a donc jamais vu dans le diabète, même dans les cas les plus excessifs, d'azoturie qui atteigne ni même qui approche de très loin celle qui existerait nécessairement si l'aptitude de l'organisme à transformer le sucre n'était pas diminuée et si la glycosurie, au lieu d'être la conséquence d'un empêchement à la destruction du sucre normalement formé, était l'effet de l'augmentation de la production du sucre.
Il importe cependant de savoir à quoi peut être attribuée cette azoturie qui n'est pas un accident rare du diabète. Son explication ressortira de la critique que je vais faire d'une dernière objection. On dit d'abord : si le sucre urinaire était le sucre qui aurait dû être utilisé, le coml)Ustible venant h s'échapper, il devrait y avoir moins d'oxygène consommé et moins d'acide carbonique formé. C'est ce qu'avaient cru trouver d'abord von Pettenkofer et Voit, puis Livierato; mais les deux premiers expérimentateurs ont réformé eux-mêmes leurs premières conclusions, et Ton peut dire que chez les diabétiques les quantités absolues de l'oxygène consommé et de l'acide carbonique produit oscillent autour de la normale et que le quotient respiratoire ne s'en éloigne pas beaucoup. Le fait est réel, et c'est la grande objection que l'on a opposée à ma théorie. On a dit aussi : rien ne démontre la réalité du ralentissement de la nutrition; la conception peut être ingénieuse, mais elle n'est pas démontrée et même certains caractères du diabète, l'élévation du chiffre de l'urée, par exemple, seraient de nature à faire supposer que le diabète appartient plutôt aux maladies par accélération de la nutrition .
L'analyse d'un fait particulier me permettra peut-être de juger la valeur de ces critiques.
Un homme de cinquante-neuf ans, comme moyenne de sept jours, élaborait (je ne dis pas ingérait) dans une période de vingt-quatre heures les aliments dont j'indique la nature et la quantité dans le tableau suivant, plaçant en lace de chaque quantité les calories résultant de cette élaboration, l'oxygène consommé et l'acide carbonique produit. On remarquera l'exiguïté de la dépense. Elle s'explique par ce fait que le sujet en question restait à peu près immobile et qu'il était toujours très
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chaudement vêtu et séjournait presque constauiment dans une pièce é«;alement chaude le jour et la nuit. Ces quantités d'ingesta étaient d'ailleurs suffisantes, car le poids était sensiblement le même au dél)ut et à la lin de l'expérience :
ALIMENTS
CO
Azote urinaire total = 14?', 46 ; -—^ = 1 , l'i.
Supposons que l'organisme devienne incapable de détruire le sucre. Les 150 grammes de sucre alimentaire et les 54^'', 55 de sucre produits par le dédoublement de l'albumine s'échapperont par les urines, en tout 204^', o5. Ce sucre ne se brûlera pas, l'oxygène consommé tombera à !259^^54 ; l'acide carbonique formé à 150^'\15. Le quotient respiratoire tombe à 0,58. Quant aux calories, la perte que subit l'organisme est de 650 pour l'hydrate de carbone alimentaire et de 228,27 pour le sucre dérivé de l'albumine. C'est une perte totale de 858 calories.
L'économie ne peut pas subir une pareille spoliation d'énergie sans réagir. Elle trouvera le complément de ses calories manquantes dans 95^',50 de graisse ou dans 54o^',03 d'albumine, la graisse fournissant 9*^^', 2 par gramme, l'albumine donnant non plus 4''''',8 comme à l'état normal, mais seulement 2"^', 5 en raison de l'impossibilité où se trouvera l'organisme d'achever sa destruction par combustion du sucre. Dans les deux systèmes de compensation, l'homme retroilve son énergie; mais estil indifférent de la demander à la graisse ou à l'albumine?
Avec la graisse, la consommation de l'oxygène remontera à 520^'^06, plus que le chiffre de l'état normal (577); l'acide carbonique remontera à409^',90, moins que le chiffre normal (450). Le quotient respiratoire sera 0,79. Si tout hydrate de carbone alimentaire est supprimé, la glycosurie est réduite à 54^', 55, le chiffre de sucre dérivé de l'albumine. L'azote urinaire total reste à 14^', 46.
Si le complément de calories est fourni par une plus forte ration d'albumine, l'oxygène n'augmentera que de la faible quantité que réclame
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rhydrogène mis en liberté par rhydiatation de la molécide alhiirnineuse ; il restera en tout cas très inférieur au chiffre normal : '2()9^'\77 au lieu de 577^%64. L'acide carbonique ne variera pas : il sera encore de 150^^15 au lieu de la normale 449^', 97 avec 0,58 comme quotient l'cspiratoire. Le sucre urinaire, malgré la suppression des hydrates de carbone aliuientaires, sera ce que fournit de sucre la ration normale 97^^40 augmentée de 540^''", 50, soit 440^''\70 d'albumine. Le poids de ce sucre exclusivement fourni par Talbumine sera de 245^', 91, glycosurie plus forte que lorsque le malade mangeait sa ration de féculents ou de sucre. Alors le chiffre de l'azote urinaire total sera de 65^^42.
Ainsi, quand riiomme cesse d'être normal en perdant sa puissauce de destruction du sucre, mais quand, par suite d'une nécessité qui s'iuipose, il remplace les hydrates de carl)one devenus inutiles et môme miisibles par d'autres substances capables de lui rendre Ténergie manquante :
Si la graisse sert à compléter son alimentation, la glycosurie diminue, Toxygène consommé est sensiblement augmenté, Lacide carbonique éliminé est un peu abaissé, le quotient respiratoire est un peu plus faible. Fazote urinaire n'est pas changé.
Si c'est l'albumine qui fait le complément, la glycosurie augmente, l'oxygène consommé et l'acide carbonique éliminé diminuent, le quotient respiratoire s'abaisse, le chiffre de l'azote urinaire s'élève.
Dire que ma théorie est fausse parce qu'elle suppose un abaissement du chiffre de l'oxygène consommé et de l'acide carbonique formé, ou encore parce qu'elle n'explique pas l'azoturie de certains diabètes, c'est méconnaître ce fait de la compensation nécessaire apportée soit par la polyphagie, soit par l'autophagie à la mise en liberté des calories que le sucre ne fournit plus.
DÉMONSTRATION DIRECTE DU RALENTISSEMENT DE LA NUTRITION DANS LE DIABÈTE
MESURE DE LA. GLYCOLYSE
J'ai démontré, je crois,* que la théorie de la glycosurie par augmentation de production du sucre, théorie séduisante qui semblait découler naturellement des expériences de Cl. Bernard, comporte des conséquences absurdes; que, au contraire, les mémorables expériences auxquelles je fais allusion peuvent aussi bien s'expliquer par l'empêchement à la consommation du sucre normalement formé; que rien dans ce que nous savons des faits pathologiques ne contredit cette conception; que les quatre objections qu'on m'a opposées, déduites de la polyphagie, de la consomptioai, de l'azoturie, du quotient respiratoire, portent à faux. Mais il ne suffit pas qu'une théorie soit vraisemblable et que les objections qu'on lui fait soient peu fondées; il faut, s'il est possible, faire la démonstration directe, seule
capable d'entraîner la conviction. Il fîuit mesurer comparativenient laconsoiimiation du sucre chez Findividu sain et chez le diabétique.
J'ai indicjué plus haut une méthode pour la mesure de la glycolyse à l'état de santé. En attendant qu'on ait mesuré, pour chaque âge, à l'état de santé, ce qu'un kilogramme d'albumine fixe élabore de sucre en vingtquatre heures et ce qu'il est capable d'élaborer, nous prendrons arbitrairement pour terme de comparaison l'adulte d'âge moyen, l'homme de quarante ans chez lequel cette mesui^e a été faite. Chez lui, un kilogramme d'albumine fixe transforme par combustion ou autrement o7^',6 de glycose en vingt-quatre heures et serait capable d'en transformer 62^' , 2.
Cette aptitude de la substance agissante de nos tissus, de l'albumine à transformer en vingt-quatre heures 62^' , 2 de glycose, ce sera pour nous l'unité. L'homme sain a une consommation réelle toujours inférieure à l'unité. Cette consommation moyenne pour l'homme que nous prenons comme type était 5 7^' , 6, qui par rapport à 62^^2, chiffre de la consommation possible, est comme 0,60 par rapport à 1,00. Tant que cet homme n'a pas de sucre dans l'urine on ignore ce qu'est sa puissance glycolytique, et si on est arrivé à la mesurer, c'est en l'obligeant, par excès de l'apport, à voir apparaître le sucre dans ses urines. Si l'on pèse ce qu'il ingère d'hydrates de carbone et si on dose l'azote total de ses urines, on saura quelle quantité de sucre il a élaboré, on ne saura pas ce qu'il est capable d'élaborer. Mais si, quelque jour, l ingestion restant ce qu'elle est habituellement, et l'homme étant au repos, on trouve des traces de sucre dans l'urine, on en peut conclure qu'il est devenu capable à peine d'élaborer la quantité normalement formée, que son activité glycolytique n'est plus 1,00, qu'elle est tombée à 0,6. Quiconque n'a pas de sucre dans l'urine a une activité glycolytique inconnue mais facile à déterminei", comprise entre 0,6 et 1 ,0. Tout diabétique a une activité glycolytique inférieure à 0,6. Et si un diabétique soumis au régime régulier de l'homme sain éliminait en vingt-quatre heures, par kilogramme d'albumine fixe, 57^' , 6 de sucre, ce qui est impossible, on dirait que son activité glycolytique est 0,0. Entre 0,0 et 0,6 sont compris tous les degrés de la nutrition ralentie du diabétique. Je vais indiquer comment j'ai procédé pour mesurer ces degrés.
; Je suppose le cas d'un diabétique chez lequel le sucre manquq dans l'urine du matin ou qui par une diminution ou par la suppression des hydrates de carbone alimentaires cesse d'avoir du sucre dans l'urine. Je saisis le moment où le sucre disparait sous l'inHuence de l'éloignement du repas ou du changement de régime. Je note l'heure, elle marquera le début de l'expérience. A ce même instant je commence à administrer le sucre en quantité qui, renouvelée d'heure en heure, provoque une glycosurie modérée et je maintiens ainsi cette glycosurie pendant plus de vingtquatre heures pendant lesquelles le malade récolte la totalité de ses urines et suit le régime alimentaire ordinaire avec suppression des hydrates de carbone, sauf le sucre systématiquement administré et dont je connais la
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quantité. Ouaiid j'estime que l'expérience a assez duré, je cesse de faire ingérer le sucre, je continue à récolter les urines, je note l'heure à laquelle le sucre disparait. L'expérience est terminée. La provision de glycogène à la fin de cette glycosurie doit être la même qu'au déijut de l'expérience. Je dose dans la totalité des urines le sucre et l'azote total. En multipliant par 5,759 le chiffre de l'azote, j'ai le poids du sucre formé par Fhydratation de l'albumine. A cette quantité j'ajoute le poids du sucre ingéré, j'ai le poids du sucre mis à la disposition de l'organisme pendant un nombre d'heures connues. En retranchant de cette quantité le poids du sucre urinaire, j'ai le poids du sucre élaboré que je rapporte à vingtquatre heures et au kilogramme d'albumine fixe. Je divise le nombre ainsi obtenu par 62,2 et j'ai l'activité glycolytique du malade.
Si la glycosurie ne peut pas être rendue intermittente, si elle ne disparaît pas loin des repas, si elle reste continue malgré la suppression totale des féculents ou des sucres, on peut supposer que tout le sucre consommé et tout le sucre éliminé proviennent de l'hydratation de l'albumine. Pour plus de sûreté et pour ne pas mettre l'économie dans l'obligation de solliciter la graisse à fournir du sucre, on fait à un moment donné ingérer au malade une quantité connue de sucre et à partir de ce moment on récolte les urines pendant un temps égal à celui qui dans un cas de diabète intermittent permettrait à cette même quantité de sucre de faire apparaître la glycosurie et à cette glycosurie de disparaître. On dose dans l'urine rendue pendant ce temps le sucre et l'azote total. En multipliant par 5,759 le chiffre de l'azote urinaire total, en ajoutant au produit le poids du sucre ingéré, on a le sucre mis à la disposition de l'organisme pendant la durée de l'expérience, et comme dans l'expérience précédente le foie sera au point de vue de sa richesse en glycogène comme au début de l'expérience, l'état final est semblable à l'état initial. On retranche du sucre mis à la disposition le sucre excrété, la différence donne le sucre consommé pendant la durée de l'expérience. On déduit par le calcul le poids du sucre consommé en vingt-quatre heures par kilogramme d'albumine fixe.
Ces expériences ne sont ni difficiles, ni compliquées et n'ont rien de pénible ni surtout de fâcheux pour les malades. Cependant elles exigent de leur part une légère gêne et quelque intelligence de leurs intérêts. Si le patient ne semble pas mériter confiance, elles réclament du médecin une surveillance qui ne laisse pas que d'avoir ses inconvénients. J'ai adopté dans la pratique un procédé que j'applique indifïëremment au diabète continu ou au diabète intermittent. Le dernier repas ayant eu lieu la veille à 7 heures du soir, je fais vider la vessie à 7 heures du matin et j'administre une boisson aromatique additionnée de 100 grammes de sucre. Le malade reste au lit, ne prend aucun aliment, et les urines sont récoltées jusqu'à midi. C'est sur ces urines que porte l'analyse. Si elles ne contiennent pas de sucre on recommence l'expérience un autre jour en donnant une dose double de saccharose.
Si le diabétique n'est plus capable que d'élaborer la glycose résultant
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de riiydratation de ralbuniine, un régime sévère réduira sa glycosurie à l'état de traces, mais cette glycosurie sera constante, sans intermittences, sans rémission. S'il n'y a que des traces de sucre, la quantité de glycose élaborée est égale à autant de fois 0"%558 qu'il y a de grammes d'albumine élaborée, soit suivant les âges, de 15^M4 à 7^'", 44 en vingt-quatre heures par kilogramme d'albumine fixe, ce qui donnerait, en divisant ces nombres par 62,2, une activité glycolytique comprise entre 0,14 et 0,07. En réalité, dans ces cas, le sucre provenant des hydrates de carbone alimentaires étant éliminé ou n'étant pas fourni à l'organisme, l'individu sera privé d'un nombre considérable de calories qu'il trouve dans d'autres aliments et en particulier dans l'albumine. 11 en résulte que toute glycosurie permanente ne suppose pas nécessairement une activité glycolytique comprise entre 0,0 et 0,07 ou même 0,14. Elle peut s'observer avec une activité glycolytique de 0,20. H y a alors azoturie. -le donne le résumé d'une expérience où la mesure de l'activité glycolytique a été faite dans des conditions plus rigoureuses :
Une femme de quarante-huit ans pesant (38'''' ,240 et dont le corps renferme 9,440 grammes d'albumine fixe est atteinte de diabète sucré. L'élimination quotidienne du sucre oscille autour de 400 grammes. Elle est soumise au régime que j'indiquais tout à l'heure, recevant l'albumine et la graisse suivant son désir et de plus 80 grammes de sucre sans autres hydrates de carbone. Sous l'influence de ce régime, le sucre urinaire tombe an bout d'un jour à 540 grammes, au bout de deux jours à 170, au bout de trois jours à 114, au bout de quatre jours à 52 grammes. A partir de ce moment la glycosurie ne fait plus qu'osciller. Je donne la moyenne des analyses d'urine des cinq derniers jours à partir du quatrième inclus. L'azote urinaire total était par vingt-quatre heures <lc 14^%90 correspondant à une quantité d'albumine dont l'élaboration fournissait 56 grammes de glycose. L'ingestion de sucre était de 80 grammes : c'est donc 156 grammes de sucre ingéré ou formé en vingt-quatre heures. Pendant ce temps, l'élimination moyenne par les urines était de 44^''",27. La quantité de sucre consommé était de 156 — 44,27= 91^^75. C'est en vingt-quatre heures une consommation de 1^'',54 par kilogramme corporel et de 9^'", 72 par kilogramme d'albumine fixe. C'était chez cette femme la consommation la plus forte qu'elle pût faire dans les conditions d'activité et de température où elle se trouvait puisqu'elle laissait s'échapper le sucre qu'elle ne pouvait pas utiliser.
Je ne sais pas par une expérience directe ce que serait, chez une femme bien portante, ayant même âge, même corpulence, même surface, la quantité maxima de sucre élaborée dans l'unité de temps par l'unité de matière active; mais je sais par une expérience directe ce qu'elle est chez un homme de quarante ans que j'îii résolu arbitrairement de prendre pour terme de comparaison. Cette consommation maxima est chez lui 62^''", 2. Si j'ai décidé d'appeler 1,0 l'activité glycolytique de cet homme, l'activité glycolytiaue de cette femme devra être provisoirement dési-
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gnée par 0,16 ; elle est environ le sixième, plus exactement les
seize centièmes de l'activité glycolytique normale.
Je reproduis en les corrigeant quelques mesures de l'activité glycolytique prises chez des diabétiques et j'en ajoute d'autres : 0,06, 0,06, 0,05, 0,14, 0,21, 0,18, 0,11, 0,06, 0,09, 0,27, 0,05, 0,51, 0,60. .V part ce dernier cas où la glycosurie diabétique n'existait plus qu'à l'état de traces, et où l'activité glycolytique ne représente d'ailleurs que 60 pour 100 de la normale, chez tous ces malades la consommation maxima du sucre était de beaucoup inférieure à l'aptitude qu'ont les tissus de l'homme sain d'élaborer le sucre. Je crois donc avoir fourni la preuve directe qui manquait à ma démonstration. Tandis que l'homme sain a une activité glycolytique qu'on désigne par 1,00, l'homme qui commence à avoir du sucre dans ses urines a une activité glycolytique inférieure à 0,60, le diabétique dont la glycosurie est constante a une activité inférieure à 0,20 et qui peut tomber à 0,05. Elle peut même arriver à 0,00; elle peut même devenir négative.
L'activité glycolytique est négative quand la quantité du sucre éliminé est supérieure à la somme du sucre produit par l'hydratation de l'albumine et du sucre ingéré. Cela ne veut pas dire que du sucre s'est formé de toutes pièces, cela veut dire que du sucre a été emprunté aux réserves de l'économie, au glycogène ou à la graisse ou à ces deux réserves.
Les diabétiques qui usent largement des farineux ont le foie riche en glycogène. Si pour faire la recherche de leur activité glycolytique on supprime chez eux l'ingestion des hydrates de carbone, ou si on la restreint à une quantité très modérée de sucre, le foie pourra fournir au sang, en le prenant à sa réserve de glycogène, assez de glycose pour compenser la quantité minime que les tissus sont encore capables de faire disparaître. Le sang pourra dès lors fournir à la sécrétion rénale plus de sucre que la somme du sucre ingéré pendant l'expérience et du sucre formé par l'hydratation de l'albumine et déduit de l'azote total des urines recueillies au cours de cette expérience. Ce sucre excédent des urines sera la glycose prise par le foie sur ses réserves de glycogène antérieurement accumulées, diminuée de la totalité du sucre consommé par les tissus. On comprend que cet appoint pris dans les réserves de glycogène ne sera pas indéfiniment fourni et que les réserves seront vite épuisées.
Chez la femme diabétique dont il est question plus haut, l'équilibre entre ce que le foie fournissait et ce que le foie recevait s'est fait en trois jours, mais la formule de l'activité glycolytique négative n'a été constatée que pendant deux fois vingt-quatre heures. Elle était — 0,52 le premier jour, — 0,09 le second jour et H- 0,05 le troisième jour alors que le quatrième elle était M- 0,14 très voisine de la moyenne des jours suivants. On peut donc penser que le foie a livré en trois jours l'excès de
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sa réserve de glycogène. Il faut cependant serrer de plus près l'examen de cette expérience. L'azote total a été pour ces trois jours 17^'", 80, 16"M10, 13^^5o, en tout 47^%r)5 correspondant à une formation de 170 grammes de sucre dérivé de Talbumine. Il y a eu pendant le mémo temps 240 grammes de sucre ingéré. En tout 419 grammes de glycose mise à la disposition de l'économie qui en a rendu par les urines o40 H- 170 -h 114 = 624 grammes. L'excès du sucre urinaire sur le sucre mis à la disposition est 624 — 419 = 205 grammes. La formule de la consommation est — 205, ce qui veut dire que les réserves ont fourni tout le sucre consommé plus 205 grammes. Si vous supposez que la consonunation est tombée à zéro, c'est toujours 205 grammes de sucre fourni par les réserves. Et si vous admettez que cette réserve était le glycogène du foie accumulé antérieurement qui se sera tout entier transformé en sucre, cela suppose 18 4^% 5 de glycogène hépatique, chiffre qui atteint les plus grandes richesses du foie en glycogène qui aient été mesurées. Le maximum indiqué par Arthus est 120 pour 1000 et le poids de ce foie dépassait 1500 grammes. Avec toutes les concessions possibles nous arrivons h la limite des faits observés et n'avons pas l'obligation absolue d'invoquer la transformation de la graisse en sucre. Ce serait, je crois, abuser des concessions, et il vaut mieux supposer on une inexactitude dans les dosages, ou une erreur dans les fornudes, ou enfui la participation de la graisse à la formation du sucre. Mais cette participation, si elle intervient dans des circonstances exceptionnelles, doit être minime, car la graisse n'est pas épuisée en trois jours, et si elle fournissait une quantité appréciable du sucre diabétique, on ne la verrait pas restreindre si rapidement son apport quand on diminue seulement l'ingestion du sucre et quand on laisse le malade libre d'ingérer toute quantité de graisse qu'il voudra. Ce qui f\iit encore que je suis porté à attribuer surtout au glycogène préalablement accumulé dans le foie la formule négative de la consonunation, c'est que je l'ai observée précisément chez une autre malade diabétique qui faisait systématiquement abus du sucre, qui en usait largement aux repas et s'engorgeait en dehors des repas, qui, par conséquent, entretenait abondauurient la réserve en glycogène de son foie. Pendant vingt-quatre heures, elle consentit à s'en priver totalement et la quantité du sucre urinaire dépassa de moitié la quantité du sucre dérivé de l'albumine. La formule de la consommation fut — 0,55.
MÉCANISME DU RALENTISSEMENT DE LA NUTRITION
Notre doctrine semble donc établie. Ce n'est pas par exclusion, ce n'est pas parce que les autres explications du diabète comportent des conséquences absurdes (|ue nous admettons, dans cette maladie, un amoindrissement de la puissance que l'organisme normal possède d'élaborer une quantité déterminée de sucre. Ce ralentissement spécial de la nutrition.
MÉCANISME DU RALENTISSEMENT DE LA NUTRITION
je raclmcts non parce qu'il est possible, contrairement aux autres théories, non parce qu'il est probable, non parce que toutes les objections qu'on lui a opposées portent à faux; je l'aclniets parce qu'il est directement démontré par l'examen des faits concrets. Si je ne suis pas le jouet d'une illusion grave, la démonstration se présente avec le caractère de la certitude. Ce progrès, car c'en est un, n'est pas une interprétation suffisante de la maladie. Ce n'est pas la théorie pathogénique complète du diabète ou des diabètes sucrés ; mais il indique à quel terme aboutissent les causes différentes, et montre la conséquence commune des divers procédés instrumentaux qui sont mis en œuvre quand la maladie doit se produire. Ces causes diverses, la clinique nous les a fait connaître, et sans doute nous ne les connaissons pas toutes. Ces procédés instrumentaux, Texpérimentation nous permettra de les comprendre. Mais ces causes et la manière suivant laquelle elles agissent aboutissent à la moindre utilisation du sucre. L'hérédité, les grandes secousses nerveuses, les lésions de l'encéphale, les tumeurs, calculs, scléroses du pancréas sont des éléments étiologiques. Ce sont des acquisitions définitives et sur lesquelles il n'y a pas à discuter dont nous sommes redevables à l'observation. Par cela seul que toutes ces causes aboutissent à une glycosurie durable, continue, nous pouvons dire qu'elles ont produit une diminution de l'aptitude du corps à utiliser le sucre. Mais par quels procédés ces causes produisent-elles cet effet? L'expérimentation ne l'a pas encore dit, sans doute parce que la question qu'on lui a posée était toute différente. Ce qu'on demandait h l'expérimentation, c'était non de dire coumient la lésion du bulbe ou l'ablation du pancréas arrêtent la destruction du sucre, mais comment ces lésions arrivent à augmenter la production du sucre. L'expérimentation n'a pas mieux répondu h la question ainsi posée, mais elle a suggéré des su]q)ositions dont physiologistes et médecins sentent bien qu'ils ne peuvent pas se contenter.
Il m'est arrivé bien souvent, au cours de cette étude, de parler de l'aptitude variable des tissus à consommer le sucre, de l'avidité des tissus pour le sucre. Nous usons volontiers en médecine du langage métaphorique; quand une explication nous fait défaut, nous la remplaçons par une comparaison et nous arrivons à nous payer de mots. La médecine a cela de commun avec d'autres sciences qui se piquent de précision. La physique générale a l'attraction, la chimie a les affinités; nous pouvons bien parler de l'avidité des tissus. Mais ce langage figuré ne doit pas faire supposer que nous dotons les cellules de passions et que nous leur accordons une volonté mise au service de leurs appétits. De même quand nous expliquons l'elfet de la piqûre du quatrième ventricule par une action d'arrêt sur la consommation du sucre par les tissus et que nous disons que l'avidité des tissus est alors refrénée ou modérée, nous voulons simplement exposer ce fait : c'est que quand le sucre est amené au voisinage des cellules il subit une métamorphose en raison de cette proximité et que des influences nerveuses peuvent rendre moins intense cette métamorphose. Nous exprimons des faits et ne
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les expliquons pas. L'explication viendra par la constatation cVune succession de faits nouveaux. En attendant, nous sommes réduits aux hypothèses, opérations intellectuelles de médiocre valeur, mais qui ne font pas grand mal quand on est bien assuré qu'il ne s'agit que d'hypothèses, qui ne sont même pas sans quelque utilité si l'on considère que l'hypothèse provoque rexpérimentation. On possède déjà certains faits qui prendront peut-être place quelque jour dans une systématisation pathogénique plus complète du diabète, qui arriveront à faire comprendre par quel procédé les causes du diabète arrivent à empêcher la consommation du sucre.
S'il était vrai que le sucre du sang des diabétiques dévie le plan de la lumière polarisée autrement que le sucre du sang normal, on y trouverait la possibilité d'expliquer le défaut de destruction de ce sucre mal formé : la constatation de Cantani donnerait aux amateurs du langage métaphorique l'occasion de dire que les tissus n'ont pas perdu leur avidité pour un sucre normal, mais qu'ils ont de la répugnance pour un sucre contre nature. Il y aurait toujours non utilisation du sucre, mais le sucre serait économisé non par insuffisance d'action des organes qui concourent à sa destruction, mais par perversion d'action des organes qui interviennent dans sa formamation .
S'il est vrai, et cela ne me semble pas contestable, que le plasma du sang diabétique fixe certaines matières colorantes autrement que le plasma du sang normal, la constatation de Brehmer ouvrira d'autres horizons. On se demandera si l'obstacle à la destruction du sucre n'est pas dans le sang plutôt que dans les tissus. Mais si les tissus gardaient leur aptitude à détruire le sucre, et si le sang ne leur apportait pas la matière à la laveur de laquelle ils opèrent normalement cette destruction, il n'en résulterait pas moins pour eux l'impossibilité de faire cette destruction. Ils ne seraient pas incapables de détruire, ils seraient empêchés.
Si je ne me suis pas fait illusion dans l'interprétation d'expériences dont un certain nombre m'appartiennent et qui trouvent place dans ce volume (art. Réactions nerveuses), en montrant que les suppressions de l'action nerveuse dans une partie augmentent la consommation du sucre dans cette partie et rendent le sang veineux qui en sort plus pauvre en sucre que celui dont l'innervation n'a pas été modifiée ou a été exaltée, il faudra supposer que dans les glycosuries nerveuses, et dans certains diabètes nerveux au moins, l'excitation des centres produit une excitation frénatrice sur la consommation du sucre par les tissus.
Si, comme l'enseigne Lépine, l'action pancréatique est double, si sa cellule sécrétante, par le côté qui regarde le canal excréteur, livre un suc capable de transformer l'amidon en sucre et si, par le côté qui regarde le capillaire sanguin, elle livre une sécrétion interne qui serait le ferment glycoly tique, on peut comprendre que, dans les diabètes expérimentaux par ablation totale du pancréas ou dans les diabètes par lésion grave de cette glande, le ferment glycolytique venant à manquer, la glycosurie se produira et sera permanente.
MÉCANISME DU RALENT [SSEMExNT DE LA NUTRITION.
Ce ne sont là que des hypothèses ; les deux dernières ont quelque apparence de vérité et pourraient sans peine recevoir une application plus large qu'il ne semble au premier abord.
Plus la chimie pénètre dans l'étude analytique de la nutrition, plus l'intervention des ferments solubles dans les métamorphoses de la matière chez les êtres vivants se généralise et semble être nécessaire, ferments hydratants, ferments oxydants, ferments réducteurs, etc. Si les diverses métamorphoses, si la destruction complète du sucre sont dues à des ferments, que ces ferments soient fabriqués par toutes les cellules ou qu'ils le soient seulement par certaines cellules qui par l'intermédiaire du sang les transmettraient à tous les tissus où s'opèrent les actes multiples de la glycolyse, on comprend qu'un trouble de la nutrition portant sur les cellules sécrétantes des ferments pourrait amoindrir leur production et restreindre la glycolyse.
Mais pour qu'une réaction de la chimie physiologique s'opère, il ne suffit pas qu'il y ait, à portée d'une cellule, la matière à transformer et le ferment capable d'opérer la transformation, il faut qu'il y ait Topportunité de cette transformation, l'incitation à cette action chimique. Il ne suffit pas qu'il y ait dans une fibre musculaire du glycogène, d'une part, et de l'oxyhémoglobine, d'autre part, pour que le rapprochement et la combinaison s'effectuent entre l'oxygène et le glycogène. Ces corps restent séparés, maintenus isolés par ce qu'on appelait la force de tension, jusqu'à ce que la tension, subissant une variation par une action électrique ou par une action nerveuse, le rapprochement s'opère, la combinaison se réalise et le dégagement d'énergie s'effectue, dégagement d'énergie qui, en raison de la structure de la partie où s'opère l'action chimique, apparaîtra comme travail mécanique. Ce que le système nerveux peut faire pour rapprocher dans le muscle le glycogène et l'oxygène, il semble qu'il le fasse un peu partout pour mettre la matière à transformer aux prises avec les ferments. Dans ma pensée, en dehors de la contraction musculaire, le conflit se produit entre la matière à transformer et les ferments, non parce que le système nerveux intervient activement au moment où doit s'opérer l'action chimique, mais parce que, à ce moment, il suspend son action. Constamment dans les tissus vivants les substances nécessaires à l'action chimique seraient présentes et capables d'exécuter les métamorphoses et de les pousser jusqu'au bout; elles sont empêchées de s'effectuer en toute liberté par Faction continue et modératrice du système nerveux.
Il est bien entendu que nous marchons en pleine hypothèse. Si je continue à développer celle à laquelle je m'attache en ce moment, on pourra conq)rendre que tout diabète pourrait bien être un diabète pancréatique à supposer que tous les ferments glycolytiques soient sécrétés par le pancréas et uniquement par le pancréas. On pourra concevoir aussi que tout diabète pourrait bien être un diabète nerveux, car, en sa qualité d'agent modérateur, le système nerveux devrait, même dans le cas où les ferments glycolytiques seraient imparfaits ou insuffisants, solliciter la sécrétion
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pancréatique ou diminuer l'empécliement à la mise en action de ces ferments.
Cette double face de la genèse du diabète, l'imperfection de la production des ferments et l'entrave excessive apportée par le système nerveux à la mise en œuvre de ces ferments, trouverait sa place môme dans l'interprétation du diabète béréditaire. Car la nutrition est héréditaire non seulement pour l'ensemble de l'économie, mais pour cbacpie système et pour cbacpie organe ; le type nutritif est béréditaire comme intensité ou comme qualité. Dès lors l'activité nutritive de cbaque partie pourra, cbez l'engendré, reproduire le type de la nutrition de cette partie cbez le générateur. Les activités nerveuses aussi sont héréditaires. Le fils d'un diabétique aura cbance, par conséquent, de fabriquer et d'utiliser ses ferments glycolytiques à la façon de son père.
LES MALADIES PAR RALENTISSEMENT DE LA NUTRmON
Dans les pages qui précèdent, je pense avoir établi qu'une maladie, le diabète, consiste essentiellement, comme je l'enseignais dès iST2, dans la diminution du pouvoir que les tissus ont, à l'état iiormal, d'élaborer le sucre. Pour cette raison je l'ai fait entrer dans le groupe des maladies par ralentissement de la nutrition où Bcnecke ne lui avait pas réservé une place, je l'ai placé du côté de l'obésité, de l'oxalurie, des maladies à sédiments uriques.
Est-ce bien vraiment pour cette raison?
Quand, en 1870, j'ai rapproché comme constituant une même famille morbide, le diabète sucré, la goutte, l'obésité, la lithiase biliaire sans faire entrer dans ce groupe tout ce qui, pour Benecke, relève de la nutrition retardante et en y introduisant d'autres maladies dont il ne soupçonnait pas la parenté avec les premières, j'avais d'autres motifs, j'avais des raisons d'ordre clinique, j'invoquais la statistique clinique. C'est elle bien plus que la chimie pathologique qui imposait ce rapprochement.
Pendant treize ans j'avais recueilli les observations de presque tous les malades qui s'étaient présentés à mon examen, non à l'hôpital où la recherche des parentés morbides est chose impossible, mais chez moi. Pour les malades atteints de ces maladies dont les origines héréditaires communes n'avaient pas échappé à la sagacité d'autres observateurs, pour ces malades groupés sous le nom d'arthritiques, par Bazin, auquel il convient de rapporter l'honneur de cette conception, je m'efforçais de rechercher toutes les maladies dont ils avaient été atteints antérieurement, toutes celles qu'ils présentaient concurremment avec la maladie principale. D'autre part, j'interrogeais la pathologie de la famille du malade, celle des ascendants, des descendants, des collatéraux. J'arrivai
LES MALADIES PAR RALENTISSEMENT DE LA NUTRITrON.
ainsi à roconiiaitre non par vague impression, mais par données positives et précises, par faits pesés et comptés, que certaines maladies, très dissemblables en apparence, forment un groupe, et que, lorsque l'une d'elles est constatée chez un malade, on peut être assuré de retrouver une ou plusieurs des autres maladies de ce groupe soit dans les antécédents personnels du malade, soit dans l'histoire pathologique de sa famille.
Il n'y a pas là transformations morbides, ce n'est pas non plus une même maladie qui continue en se métamorphosant ou en changeant de masque. Ce sont des successions ou des coexistences morbides. Et le nombre de ces maladies est tellement limité et leurs relations se montrent avec une fréquence si grande, qu'il n'y a pas possibilité d'invoquer des successions ou des coïncidences fortuites. Le lien qui les unit, la cause qui les domine et qui n'exclut nullement d'autres causes efficientes ou déterminantes, c'est la prédisposition, c'est ce qu'on appelait la diathèse. Cela me paraissait être une démonstration. On m'a répondu par u-ne objection : je demandais à la statistique la confirmation d'une doctrine, je ne l'interrogeais pas sans idées préconçues. J'avais, pensait-on, limité mes investigations à certaines maladies. J'avais recherché systématiquement ces maladies dans les antécédents personnels ou héréditaires des malades que je trouvais affectés de l'une d'elles, mais je pouvais avoir négligé de me renseigner sur la coexistence d'autres maladies qu'on aurait pu rencontrer peut-être avec la même fréquence et que l'on pouvait supposer capables d'accompagner aussi souvent des maladies autres que celles sur lesquelles portait plus particulièrement mon attention.
Je ne me sentais pas ébranlé par ces objections. Je considérais et je considère encore comme bonnes et légitimes mes statistiques de 1879, confirmées par les faits beaucoup plus nombreux qui se sont accumulés depuis cette époque. Cependant, je n'ai pas voulu que ceux qui ne se trouvaient pas comme moi frappés par ces coïncidences, ceux qui ne les notaient pas, peut-être parce que leur attention n'était pas suffisamment en éveil, n'eussent pas le contrôle auquel leur bonne foi leur donnait droit. Je me suis contrôlé moi-même en m'inspirant des critiques qui m'avaient été adressées. A partir d'un certain jour, aucun malade, aucune personne se croyant ou se disant malade ne s'est soumis à mon examen sans que son observation ait été prise, sans que systématiquement Tinterrogation ait porté sur tous les points contestés des parentés morbides, sans que l'exploration ait été faite au point de vue de l'état des organes, des poumons, du cœur, des gros vaisseaux, des vaisseaux du cou, de la radiale où le pouls était compté et la pression artérielle mesurée, de l'estomac dont les dimensions étaient mesurées, du foie dont la hauteur était déterminée, de l'ensemble de la cavité abdominale; on étudiait les réflexes, on examinait les urines, sans compter toutes les questions et investigations que suggéraient les particularités du cas, conformément aux exigences d'une bonne clinique. S'il y avait quelque chose de systématique et de préconçu dans cette recherche, la systémati-
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sation et la curiosité préalable s'adressaient à tous indifïéremment et visaient les mêmes objets chez le paralytique général, connue chez le dyspeptique, comme chez le cardiaque, comme chez le malade atteint de névralgie faciale, ou de myxœdème, ou de goutte, ou de diabète. Ce n'étaient pas des malades choisis, c'étaient pourtant des malades qui choisissaient leur médecin, ce qui détournait de moi l'ensemble des cas chirurgicaux et sans doute aussi de ces cas médicaux très spéciaux qui se dirigent plus volontiers vers les spécialistes. Un caractère général de ces malades, c'est qu'ils pouvaient se déplacer ; un autre caractère, c'est qu'ils étaient apyrétiques. J'exclus absolument de cette étude ceux qui étaient alités, ceux que j'ai visités à leur domicile, ceux que j'ai vus à l'hôpital. Je les exclus en raison de l'impossibilité où je me suis trouvé de faire pour eux l'exploration complète que je disais chez moi, ou de poursuivre un interrogatoire qui put réellement me renseigner. Cette étude a porté sur oOOO malades. Le nombre est assez grand pour noyer les erreurs que j'ai pu commettre. Le dépouillement de ces 3000 cas dira ce que sont les parentés ou, si l'on préfère, les affinités morbides (').
Mon observation a discerné pour l'ensemble des malades 1 72 maladies chroniques, mais souvent plusieurs maladies se trouvaient associées, et sur 1000 malades j'ai compté 2500 cas morbides. Il y a donc à chaque pas des associations morbides, puisque en moyenne deux malades représentent cinq cas pathologiques. On me reprochera peut-être d'éinietter la pathologie, d'admettre chez un seul malade deux ou trois maladies, alors peut-être qu'il n'en a qu'une avec des déterminations variées, de ne pas voir le lien, alors que ce que je cherche, c'est précisément l'enchaînement. Une tuberculose pulmonaire est une maladie; une cirrhose graisseuse est aussi une maladie, de même une dégénérescence amyloïde du rein. Si un seul malade a à la fois tuberculose pulmonaire, cirrhose graisseuse, rein amyloïde, j'inscrirai trois maladies. Tune primaire, les deux autres secondaires. Si un diabétique a un gros foie, je dirai que le diabète est la maladie primaire et l'hypertrophie du foie la maladie secondaire, ce que quelques pathologistes contesteront. Si un goutteux a une néphrite scléreuse, je ne pourrai pas toujours dire que la goutte est primitive et la néphrite secondaire. Si l'on était toujours fixé on désignerait l'ensemble morbide par la maladie primaire. Dans le doute, je crois qu'il est plus prudent de maintenir la pluralité, mais on doit toujours chercher s'il y a subordination et quel est l'ordre de la subordination. Il y a des organes qui sont surtout frappés primitivement, il y en a qui le sont surtout secondairement. Sur 515 cas de maladies de l'estomac, 475 étaient primaires, 42 secondaires. Sur 219 cas de maladies du foie, 67 étaient primaires, 152 secondaires. C'est dire que la statistique
(*) Le dépouillement de 3000 observations fait comme je l'entends est un travail énorme qui est loin d'être achevé. Je soumets au lecteur les données statisti(iues relatives aux 1200 premiers malades.
AFFINITÉS MORBIDES DU DIABÈTE
clinique ne se fait pas, ne peut pas se faire avec des documents venus de tous côtés; que celui qui compte doit pouvoir peser les faits, doit être celui qui les a observés. Que c'est chose délicate de discerner dans l'histoire pathologique d'un individu ce qui a précédé et ce qui a suivi et de saisir le mode de renchaînement. 10000 observations vaudraient mieux que 5000, vaudraient mieux surtout que 1*200. Cependant ma statistique, même cette statistique provisoire, ne laisse pas que d'être instructive.
AFFINITÉS MORBIDES DU DIABETE
Dans mes leçons de 1879, recherchant les maladies qui font cortège au diabète et les poursuivant d'abord hors de la personne du diabétique, dans sa famille, chez ses ascendants, chez ses collatéraux, chez ses descendants, j'étais arrivé aux résultats statistiques suivants :
Sur 100 diabétiques, on observe dans la famille :
Le rhumatisme sous une quelconque de ses formes articulaires.
L'obésité —
Le diabète —
La lithiase urique —
La goutte —
L'asthme —
L'eczéma — ,
La migraine — •
La hthiase biliaire —
54 foi ^25 - ±\ — M —
Recherchant chez les mêmes malades les maladies autres que le diabète dont ils avaient été atteints antérieurement ou au cours de leur diabète, je dressais la statistique suivante :
Chez 100 diabétiques, on constate indépendamment du diabète :
L'ol)ésité 45 fois
Le rhumatisme musculaire '22 —
La migraine 18 —
Le rhumatisme articulaire aigu 10 —
La lithiase urique 16 —
L'eczéma 16 —
La lithiase biliaire 10 —
Le rhumatisme articulaire chronique 8 —
Les névralgies 8 —
L'urticaire 6 —
Les hémorragies fluxionnaires 6 —
Le pityriasis 4 —
L'asthme 2 —
La goutte 2 —
Depuis que ces résultats ont été publiés, j'ai recueilli près de 400 nou-
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Telles observations du diabète sucré. Elles disent sensiblement la même chose. Mais ces 400 observations ont été recueillies suivant l'ancienne méthode; elles n'interviendront pas dans l'étude statistique que je vais faire. 11 est entendu que je ne tiendrai compte désormais que des maladies constatées chez l'individu même qni a été observé, dont l'examen a été fait systématiquement ainsi qu'il a été dit plus haut et qui appartient à ce groupe composé de tous les malades indistinctement qui ont fait appel à mon intervention. Pour les diabétiques comme pour les autres malades dont je parlerai ultérieurement, la fréquence des coïncidences morbides sera rapportée à 1000.
Sur 1000 malades pris tous, sans exception, tels qu'ils se présentent, malades chroniques, apyrétiques, j'ai rencontré 47 diabétiques.
Sur 1000 diabétiques, le foie était gros 263 fois. C'est la première coïncidence morbide et la plus fréquente. 11 n'en était pas question en 1879. C'est en 1881 que j'ai reconnu la fréquence du gros foie chez les diabétiques, à l'époque où, frappé de la fréquence de la dilatation de l'estomac, je commençai à faire chez tous les malades indistinctement l'exploration physique de l'abdomen et en particulier la mensuration de l'estomac et du foie. J'ai signalé en 1884 et en 1886 cette fréquence du gros foie dans le diabète. Frerichs l'avait déjà notée et depuis elle a été rec(umue par maint observateur, par M. Glénard en particulier. Je disais en 1886 que, sur 100 diabétiques, le foie était gros 57 fois et, ce que Frerichs n'avait ])as fait, j'ajoutais qu'il l'était 26 fois sur 100 cas d'obésité et 26 fois sur 100 cas de goutte.
Ce gros foie qui apparaît, contre toute attente, comme la coïncidence morbide la plus fréquente dans le diabète, mérite de nous arrêter. Cette singulière révélation de la statistique qui nous montre le foie tuméfié dans plus du quart des cas de diabète doit-elle nous faire admettre l'existence d'une association morbide naturelle, d'un enchaînement entre la maladie et l'état morbide, marquant une dépendance de l'une à l'autre ou une dépendance des deux par rapport à une autre influence qui les dominerait également, auquel cas ce serait la véritable parenté morbide? S'agirait-il au contraire d'une simple coïncidence morbide? 11 suffit pour trancher cette question de savoir ce qu'il y a de gros foies chez les diabétiques et le nombre de ces gros foies chez l'ensemble des malades qui ne sont pas diabétiques. La statistique nous répond :
Sur 1000 diabétiques 265 gros foies
— non diabétiques 144 —
Le gros foie est donc presque deux fois plus fréquent chez les diabétiques que chez les non diabétiques. La statistique va nous permettre d'exécuter sur les nombres V expérimentât io crucis :
Sur 1000 ma Jades avec gros foie — sans gros foie,
84 diabétiques
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Il y a deux fois plus de diabétiques eliez les malades qui ont le gros foie que chez ceux qui ne l'ont pas. Le gros foie n'explique donc pas le diabète et le diabète n'explique pas le gros foie, mais il y a une certaine influence de chacun des états morbides sur le développement de l'autre, ou influence d'une cause commune aux deux. Il y a plus que coïncidence morbide. On dira, si l'on veut, qu'il y a association, il y a peut-être parenté, il n'y a pas dépendance. Le très grand nombre des cas de coïncidence d'une maladie avec une autre ne prouve pas, en effet, qu'il y ait parenté entre les deux maladies, ni dépendance de l'une par rapport à l'autre. Il y a des maladies qui sont très fréquentes, c'est-à-dire des maladies dont les conditions de la vie humaine favorisent le développement soit en multipliant les causes ou rendant plus répétée l'application de ces causes, soit en diminuant les défenses et les résistances de l'organisme. Une semblable maladie qu'on rencontrerait chez la moitié de l'ensemble des malades devrait se trouver, semble-t-il, chez la moitié des malades atteints d'une maladie particulière. Ce serait une coïncidence extrêmement fréquente, mais ce ne serait qu'une coïncidence.
En réalité, les coïncidences morbides ne sont pas absolument fortuites. C'est pour cela qu'une maladie, même très fréquente, ne coïncide pas dans une égale proportion avec toutes les catégories de maladies. Si, comme je viens de le dire, une maladie est fréquente en partie parce que les conditions de l'existence diminuent pour la généralité des hommes les moyens qu'ils ont à leur disposition pour se défendre contre ces maladies, on concevra facilement qu'une autre maladie préexistante est une condition défavorable pour la résistance aux causes morbides et que parmi les maladies préexistantes il y en ait qui amoindrissent plus ou moins les défenses. Cette réflexion fournit l'explication de ce fait que la maladie appelle la maladie, que les causes qui s'appliquent h un grand nombre d'individus aboutissent plus rarement à la maladie chez l'homme bien portant que chez l'homme déjà malade; et d'autant plus, chez ce dernier, que la maladie dont il est atteirtt altère plus l'intégrité des organes par où peut se faire l'introduction de l'agent morbifique, ou diminue davantage l'énergie avec laquelle le système nerveux repousse ou neutralise les entreprises pathogènes. La réussite de ces entreprises sera d'autant plus fréquente que l'homme sera déjà affecté non plus d'une seule maladie mais de plusieurs. Sur 1000 malades chroniques apyrétiques, il n'y en a que 207 qui soient affectés d'une seule maladie. Chez 795 on constate deux ou plusieurs maladies, on peut reconnaître la coïncidence, ou l'association, ou la parenté, ou la dépendance morbides. La maladie va de préférence aux malades et, chez eux, à ceux qui sont plus affaiblis par la maladie ou par les maladies. Il doit donc y avoir quelque inégalité dans la coïncidence nécessaire des maladies fréquentes avec les diverses espèces morbides particulières.
Quelles sont donc les maladies fréquentes'! Le gros foie est l'une d'elles, non la plus fréquente. S'il faut chercher les causes de la fréquence des
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maladies dans les conditions générales de la vie humaine, on comprendra que les détériorations morbides devront se manifester surtout dans deux grands appareils, dans le tube digestif et dans le système nerveux. L'histoire, si elle possédait des moyens suffisants d'information, dirait qu'il n'en a pas. toujours été ainsi. Elle prouverait, ce qui est l'impression des médecins de ma génération, que les perturbations primaires de l'estomac ont succédé à la diffusion de l'usage de l'alcool et aux progrès delà sophistication alimentaire, comme les troubles névropathiqucs aux abus de toutes sortes et au surmenage.
Elle dira peut-être à nos successeurs que le retour à la simplicité culinaire et l'interdiction à la chimie de pénétrer dans la cuisine ont soulagé notre estomac. Aura-t-elle à constater le retour à l'équilibre cérébral comme conséquence du progrès social et de la conquête plus facile du bien-être? Aujourd'hui, près de la moitié des malades chroniques a des désordres gastriques, près du cinquième souffre dans son fonctionnement nerveux. En même temps, les organes ou appareils qui reçoivent le contrecoup des troubles digestifs ou qui subissent les effets détournés des poisons alimentaires ou putrides ou morbides, le foie, le rein, le cœur, les vaisseaux, apportent à la pathologie le lourd tribut des accidents secondaires. Chez un septième des malades chroniques, le foie est en souffrance, le rein chez un quart, les vaisseaux chez un quart, le cœur chez plus du quart.
J'indique dans l'ordre de fréquence décroissante les maladies fréquentes telles que je les ai observées.
Sur 1000 malades chroniques apyrétiques j'ai noté :
La dilatation gastrique 241 fois
Les troubles fonrtiounels du cœur 'iiO —
L'artérioscléras(> 'i^Ct —
Tja dyspepsie 195 —
L'albuminurie siin[)le Kif) —
Le gros foie 1 49 —
La névropathie 1 41) —
Les néphrites chroniques. ()5 —
Les lésions organiques du cœur 1)4 —
Je n'inscris dans ce tableau les néphrites et les maladies organiques du cœur que parce qu'elles s'ajoutent aux albuminuries simples et aux troubles fonctionnels du cœur pour compléter l'importance des néphropathies et des cardiopathies. On n'y voit pas figurer la phtisie pulmonaire parce que je me suis imposé l'obligation de n'inscrire que les maladies apyrétiques. Elle n'intervient dans ma statistique que pour 55 cas sur 1000 malades. Au surplus ma statistique n'est vraie qu'en tant qu'elle est ma statistique. Je n'ai pas de choix parmi mes malades, mais les malades choisissent leur médecin. Les faits que j'analyse ne représentent pas la morbidité générale, mais ils donnent certainement un aperçu fidèle des associations morbides.
Dans la représentation que j'entreprends des relations qui existent
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entre un certain nombre de maladies spéciales, les maladies fréquentes que leur fréquence même doit rendre présentes partout, formeront le fond du tableau, tantôt appelées par la maladie spéciale, tantôt favorisant son développement.
J'ai trouvé d'abord le gros foie, cette maladie fréquente qui se rencontre deux fois plus souvent chez les diabétiques que chez les non diabétiques (le rapport ^ = 1,82), et dont on peut dire aussi que le diabète est deux fois plus fréquent chez ceux qui ont ce gros foie que chez ceux qui en sont exempts (le rapport = 2,05). Il y a coïncidence très fréquente (265 gros foies pour 1000 diabétiques); il y a plus que coïncidence, non, je le répète, parce que cette fréquence est très grande, mais simplement parce que le nombre qui indique cette fréquence est supérieur à celui qui indique la fréquence du gros foie chez ceux qui ne sont pas diabétiques, parce que le rapport entre ces deux nombres, 1,82, est supérieur à l'unité. De même pour la relation croisée, pour le rapport 2,05 qui existe entre le nombre des cas de diabète chez 1000 malades à gros foie et le nombre des cas de diabète chez 1000 malades qui n'ont pas le gros foie, et c'est une seconde preuve de l'affinité morbide.
La dilatation gastrique coexiste aussi très fréquemment avec le diabète, 158 fois chez 1000 diabétiques. Mais cette fréquence n'indique aucune affinité morbide parce qu'il y a 245 dilatations gastriques chez 1000 malades non diabétiques. Le ra])port 0,64 plus petit que l'unité indique sinon l'antagonisme morbide, au moins la moindre disposition à la dilatation gastrique chez les diabétiques. Et comme il y a aussi moins de diabètes chez les dilatés que chez les malades non dilatés, le nouveau rapport 0,56, plus petit que l'unité, prouve encore qu'il y a entre les deux maladies quelque chose comme le contraire d'une affinité.
J'en puis dire autant pour une autre maladie fréquente, la dyspepsie où l'antagonisme s'accuse d'une façon manifeste. Sur 1000 diabétiques, on trouve seulement 55 dyspeptiques, tandis que sur 1000 malades non diabétiques, il y a 205 dyspeptiques (rapport 0,1 7); et sur 1000 dyspeptiques il n'y a que 8 diabétiques, tandis que sur 1000 malades non dyspeptiques on compte 57 diabétiques (rapport 0,14).
De même que la coïncidence très fréquente d'une maladie avec une autre ne prouve rien au point de vue des affinités morbides, de même la très grande rareté de la coïncidence n'exclut pas l'idée d'enchaînement, de parenté morbide ou de dépendance. Sur 1000 cas de diabète, il y a seulement 18 cas d'acétonémie. Mais comme il n'y a que 2 cas d'acétonémie pour 1000 malades non diabétiques, le rapport 9,00 indique un haut degré de dépendance morbide.
L'obésité, la néphrite, la lithiase urique, la lithiase biliaire, la goutte, l'angine de poitrine, les névralgies, le rhumatisme articulaire chronique, la bronchite sibilante, l'insuffisance mitrale, le rétrécissement aortique, l'eczéma, les névrites, la furonculose dont le rapport est plus grand que
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Fiinité, ont tous des affinités morbides avec le diabète. Pour les béioorroides on ne les observe pas plus souvent chez les diabétiques que chez les non diabétiques, le rapport est 1,00; mais le diabète s'observe trois fois plus souvent chez les hémorroïdaires que chez les non hémorroïdaires. La prédominance de l'angine de poitrine chez les diabétiques est considérable, le rapport est 4,67 ; celle de l'eczéma est peu importante : le rapport est 1/21.
ASSOCIÉES POUR 1000 CAS DE MALADIES AUTRES QUE LE DIADETE
NO^IIÎRE DES CAS DE DIABÈTë
NOMURE DES CAS DE DIABÈTE POUR 1000 CAS DE MALADIES AUTRES QUE LA MALADIE ASSOCIÉE.
RAPPORT
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ropjilliie ....
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Khuiïialisiiio ailini-
lairc clironiqiu' . .
Sypliilis
Broncliilc sibilante .
Disuffisancc mitralc.
Rétrécissement aorli-
Dyspepsic
Eczéma -
Cancer tlu foie. . .
Goitre exophtalmi-
que
INévrites
Alcoolisme
Phtisie pulmonaire .
Gastralgie
Hémorroïdes. . . .
Furonculose ....
Acétonémie ....
Pas d'association morbide 70 au
lieu de 207 pour 1000.
AFFINITÉS MORBIDES DE L OBÉSITÉ
Toutes ces relations morbides seront plus facilement appréciées exposées sous forme de tableau.
On remarquera la relation de certaines maladies organiques du cœur avec le diabète : l'insuffisance mitrale et le rétrécissement aortique. L'explication se trouve sans doute dans la disposition au rhumatisme chronique qui peut se manifester sur la séreuse cardiaque comme sur les séreuses articulaires. On admet une certaine relation entre le goitre exophtalmique et le diabète. Cette relation n'est pas apparente dans ma statistique. Les rapports sont 1,00 et 1,02. Une véritable surprise, c'est la prédisposition des diabétiques au cancer du foie; les rapports sont 17,50 et 10,87. On n'admettra pas que le diabète est une conséquence du cancer du foie. On savait sans le bien comprendre que les diabétiques sont exposés au cancer. Cette localisation au foie ne me paraît pas actuellement intelligible. La syphilis dispose-t-elle au diabète? cela ne me paraît pas douteux pour un certain diabète avec gros foie, dur, inégal et avec grosse rate. La relation inverse semble peu admissible, le diabète réduisant d'ordinaire les aptitudes vénériennes. Il est vrai que les desquamations balano-préputiales peuvent rendre la contamination plus facile.
Une remarque encore à l'occasion de ce tableau, c'est qu'il est dans la nature du diabète d'être accompagné par d'autres maladies. L'absence d'association morbide qui s'observe dans la proportion de 207 pour 1000 sur l'ensemble de toutes les maladies chroniques est seulement de 70 pour le diabète sucré. Et ce diabète sucré trois fois plus accompagné que l'ensemble des autres maladies ne compte cependant dans son cortège que le sixième des espèces morbides. Mais, parmi ces vingt-huit maladies, qui se rencontrent avec lui, plusieurs le recherchent de préférence. Elles ne le fréquentent pas exclusivement, nous les verrons se visiter entre elles; mais, à l'exception des maladies fréquentes, elles n'accompagnent pas volontiers les autres maladies. Elles appartiennent à un groupe restreint; elles constituent une famille morbide.
AFFINITÉS MORBIDES DE L'OBÉSITÉ
Voyons maintenant par une semblable étude statistique ce que sont ces relations que je dis étroites pour chacune des maladies de ce groupe. La première que je rencontre sur la liste des parentés morbides du diabète c'est l'obésité. Commençons donc par l'obésité. Je résume aussi ses associations morbides dans un tableau.
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Rhumatisme muscu-
M livrâmes
Gastralg'ie
Asthme . ...
Anémie
Angine de poitrine .
Hystérie
Syphilis . .
Glycosurie simple .
Alcoohsme
riinrrlipp pli roniriiie
Hypertrophie cardia-
Rhumatisme d'Heber-
Phtisie pulmonaire .
Entérocolite ....
hisuflisance aortique.
Insuffisance mitrale.
ir.
Furonculose . . . .
Pas d'association morbide 22 au lieu de 207 pour iOOO.
AFFINITÉS MORBIDES DE LA LITHIASE BILIAIRE
Ici le gros foie ne tient plus la téte. H était deux fois plus fréquent chez les diabétiques que chez les non diabétiques, il est plus rare chez les obèses que chez ceux qui ne sont pas obèses; le rapport tombe à 0,76. De même, chez les malades atteints de gros foie, l'obésité est plus rare que chez les malades à foie normal (rapport 0,75).
L'albuminurie simple, cet autre état pathologique fréquent qui n'avait pas de prédilection pour le diabète, — le rapport était de 0,84, — se trouve inscrite en tète des coïncidences morbides avec des rapports supérieurs à l'unité (1,28 et 1,54) qui dénotent qu'il n'y a pas là simple coïncidence d'une maladie fréquente, qu'il y a association par quelque procédé. Pourtant on devine déjà que l'albuminurie simple pas plus que le gros foie ne seront pas reconnus comme étant de la famille à la fois du diabète et de l'obésité. De même, pour ces autres maladies fréquentes, la dilatation gastrique, la dyspepsie et la névropathie. Mais les rapports avec la litliiase urique (6,52 et 5,29), avec le diabète (5,10 et 2,92), avec la néphrite (1,89 et 1,86), avec la goutte (5,15 et 2,88), avec la bronchite sibilante (9,46 et 6,50), avec la lithiase biliaire (4,00 et 5,51), avec l'eczéma (5,85 et 5,55), avec les hémorroïdes (4,14 et 5,40), avec les rhumatismes chroniques (1,77 et 1,70), avec la migraine (2,19 et 2,55), avec l'asthme (2,91 et 2,65), avec l'angine de poitrine (1,84 et 2,01), avec le psoriasis (4,60 et 5,52), dénotent tout autre chose que la simple coïncidence. Et comme raffmité de presque toutes ces maladies a été démontrée aussi pour le diabète, nous nous sentons affermis dans cette conviction que m'imposait déjà ma statistique de 1879, c'est que ces maladies sont les maladies familières des personnes qui sont atteintes soit du diabète, soit de l'obésité, qu'elles appartiennent à cette famille morbide dont nous connaissons déjà deux des membres.
Au contraire les maladies organiques du cœur qui semblaient rechercher le diabète faussent compagnie à l'obésité.
On remarquera encore que, à un plus haut degré que le diabète, l'obésité est une maladie accompagnée, Tabsence d'association morbide n'est notée que 22 fois au lieu de 207 pour 1000.
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Chez les malades affectés de lithiase biliaire, ce n'est plus une maladie fréquente dont la coïncidence s'observe le plus souvent, ce n'est plus le gros foie comme chez les diabétiques, ni l'albuminurie simple comme chez les obèses, c'est une maladie relativement rare, l'obésité qui tenait le second rang dans la liste des maladies associées au diabète. Sur 1000 diabétiques, j'ai signalé 195 fois l'obésité. Sur 1000 malades atteints de lithiase biliaire l'obésité se rencontre 242 fois. Sur 1000 malades non diabéti({ues, il y avait 67 obèses; sur 1000 malades qui ne souffrent pas de
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lithiase biliaire, il y a 67 obèses. Le rapport ^ = 5,61, nombre qui étant notablement supérieur à l'unité, indique, bien plus que la frécpience, l'étroitesse de la parenté morbide. Si l'on fait l'estimation croisée on reconnaît que sur 1000 obèses il y aurait 9*2 cas de lithiase biliaire et que cette dernière maladie ne compterait que pour '2*2 cas sur un ensemble de 1000 malades non obèses. Le rapport^ = 4,18 a aussi une valeur très élevée qui affirme plus énergiquement encore la liaison entre la lithiase biliaire et l'obésité. A vrai dire, la maladie fréquente, l'albuminurie simple est tout aussi souvent constatée chez les personnes atteintes de lithiase biliaire, 242 fois sur 1000 cas, plus souvent même que chez ceux qui ne souffrent pas de cette lithiase, 160 fois pour 1000 ; mais le rapport 1,51, quoique révélant une certaine affinité, est bien loin de mettre sur le même pied Falbuminurie et l'obésité dans leurs relations avec la lithiase biliaire. Cette différence s'accuse beaucoup plus pour les autres maladies fréquentes où les rapports deviennent très notablement inférieurs à l'unité. Ils sont pour la dilatation gastrique 0,60 et 0,57; pour la névropathie 0,81 et 0,79; pour la dyspepsie 0,46 et 0,4'2; pour le gros foie 0,40 et 0,57; pour la néphrite 0,46 et 0,45. Au contraire, comme on en jugera par l'examen du tableau suivant, les maladies dont nous avons signalé les rapports étroits avec le diabète et l'obésité se trouvent aussi intimement liées à la lithiase biliaire.
Indépendamment des particularités que j'ai déjà relevées, on voit la confirmation de cette remarque faite par un bon nombre de cliniciens, de la fréquente coïncidence de la lithiase biliaire et de la lithiase urique : les rapports sont très élevés, 7,85 et 8,14. Et pourtant la lithiase biliaire est surtout une maladie féminine et la lithiase urique est surtout une maladie masculine. C'est précisément pour cette raison que la goutte, cjui est presque exclusivement une maladie masculine, manque dans le cortège de la lithiase biliaire. On remarquera la fréquence de deux états morbides associés à la lithiase biliaire, Tictère chronique avec ses rapports 8,71 et 6,96 et surtout l'infection des voies biliaires avec ses rapports 91,00 et 50,00. Dans les deux cas, la dépendance est une dépendance directe de cause à effet. C'est la lithiase qui produit l'ictère chronique; c'est la lithiase qui favorise l'infection de la vésicule et du canal hépatique, la migration ascendante des bactéries intestinales. Si la lithiase biliaire était la seule cause de ces deux états morbides, le second rapport serait encore plus élevé et le premier serait égal à l'infini. Je n'ai indiqué que les infections des voies biliaires qui sont reconnaissables, celles qui s'accompagnent de la tuméfaction congestive du foie ou au moins de la sensation de pesanteur et de cette fièvre à type pseudo-intermittent dont les accès parfois si violents débutent par ces frissons qui rappellent ceux du paludisme ou de la pyémie. Je n'ai pas parlé de ces infections qui ne se manifestent pas et qui ne produisent pas d'effets, au moins d'effets appréciables. Ces infections silencieuses existent, et c'est à elles qu'on pense pouvoir attribuer cette
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cholécystitc catari'lialc qui, aiuenant sur quelque point la chute de ré[)ithélium de la vésicule, rendrait possible une transsudation plus riche en chaux que le produit de sécrétion de la cellule hépatique. Ainsi serait rendue possible, sans modification de la santé générale, cette action de la chaux sur les sels biliaires et les savons biliaires alcalins, leur précipitation à Tétat de composés calcaires et comme conséquence la suppression des conditions de la dissolution de la cholestérine dans la bile. C'est toujours le mécanisme que j'invoquais pour expliquer cette précipitation et la formation des calculs. Je supposais que la chaux excédante avait pour origine l'action d'acides non brûlés qui dissolvaient la chaux fixée dans les combinaisons organiques et augmentaient la proportion à laquelle elle est réduite dans la bile normale. Ceux qui, avec Naunyn, considèrent que le centre de cristallisation des calculs est un flocon d'exsudat provoqué par l'infection, admettent que Tcxsudat fournirait à la fois la substance qui causera la précipitation et le noyau autour duquel se fixeront les cristaux j)récipités. Hypothèse des deux côtés. Mais, s'il est vrai qu'un certain degré de cholécystitc fournira le noyau des calculs, il n'est pas douteux que, pour que ces calculs se produisent, il faut l'action permanente d'un état dyscrasique, d'un trouble de la nutrition sans lequel l'infection qui peut se produire chez tout le monde ne donnera pas de calculs. La preuve, c'est que la lithiase biliaire est réservée à une catégorie spéciale de personnes, à celles qui souffrent déjà d'autres maladies, non de maladies quelconques, mais de maladies de la nutrition, de maladies où la nutrition est troublée suivant le type du diabète sucré, de maladies à nutrition ralentie. La lithiase biliaire n'est pas le lot des êtres maladifs, c'est le lot de ceux qui ont, ou qui ont eu, ou qui sont destinés h avoir ces maladies qu'on voit associées aux calculs biliaires deux fois, trois fois, neuf fois plus souvent qu'aux autres maladies : l'obésité, le diabète, l'eczéma, la bronchite sibilante, le rhumatisme articulaire chronique, le rhumatisme d'Heberden surtout, l'asthme, les névrites, ce qu'on a appelé, ce qu'on appellera encore les maladies arthritiques. Pour avoir un calcul de la vésicule, il faut avoir une infection biliaire, je le veux, bien que je n'en sois pas absolument certain ; mais ce dont je suis certain, c'est qu'il faut de plus être un arthritique, c'est-à-dire appartenir à ce groupe d'hommes qui ont dans leurs destinées Vartiiritis, la goutte.
Je fais une dernière remarque : c'est que la lithiase biliaire, elle aussi, est une maladie accompagnée, moins que F obésité, plus que le diabète. Elle apparaît comme maladie isolée seulement 61 fois sur 1000 au lieu
de m.
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LITHLVSE BILL^IRE
NOMBRE DE LITHIASE BILIAIRE POUR 1000 CAS DE LA MALADIE ASSOCIÉE
NOMBRE DES CAS DE LITHIASE BILIAIRE POUR 1000 CAS DE MALADIES AUTRES QUE LA MALADIE ASSOCIÉE.
RAPPORT
Obésité
Albuminurie . . • .
Lithiase uricjue. . .
Dilatation gastrique .
Diabète sucré. . . .
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Foie sel ér eux. . . .
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ÎS'évralg'ies
Insulfisance mi traie .
Perte des réflexes. .
Pas d'association morbide 01 au lieu de 207 pour 1000.
AFFINITÉS MORBIDES DE LA GOUTTE
Avec la goutte nous retrouvons au premier rang, parmi les coïncidences morbides, une maladie fréquente, l'albuminurie simple, 239 fois sur 1000 cas de goutte, mais avec des rapports peu élevés, 1,25 et 2,07, suffisants cependant pour prouver qu'il ne s'agit pas d'une association purement fortuite. Quant aux autres maladies fréquentes, elles se font relativement rares chez les goutteux. Le gros foie a bien pour rapports 1,16 et 1,22,
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ce qui avait été entrevu par les cliniciens anglais et ce qui était l'un des éléments de cet état torpide qu'ils ont attribué, non sans raison, au foie des goutteux. Mais la dyspepsie a pour rapports 0,87 et 0,87; la dilatation gastrique 0,45 et 0,48, la névropathie 0,28 et 0,26. Le rapport se relève avec la néphrite parce que, sans compter la néphrite à infarctus uratiques qui est spéciale aux goutteux, il y a chez eux une tendance au développement de la néphrite interstitielle qu'on appelle aussi la néphrite goutteuse. Sur 1 000 goutteux, 130 ont cette néphrite interstitielle, tandisque, sur 1 000 malades chroniques apyrétiques, il y a seulement 62 cas de néphrite. D'autre part, sur 1 000 malades atteints de néphrite chronique, on compte 86 goutteux, et sur 1 000 malades, chroniques qui n'ont pas de néphrite, il n'y a que 35 goutteux. Les rapports de la goutte et de la néphrite chronique sont 2,10 et 2,46, ce qui indique un réel enchaînement entre les deux maladies. On va retrouver dans le tableau les mêmes maladies que nous avons vues se grouper autour du diabète, de l'obésité et de la lithiase biliaire.
Nous retrouvons bien en effet ces maladies qui méritent ainsi le nom de maladies arthritiques. Cependant, pour les raisons que j'ai indiquées, la lithiase biliaire est absente et on ne trouve pas la confirmation de cette idée, qui a eu cours quelque temps, que la migraine s'associe fréquemment à la goutte. Il y a une céphalée des goutteux, et elle est assez fréquente dans les périodes d'imminence des accès ou quand les accès sont retardés, mais ce n'est pas la vraie migraine. La vraie migraine existe chez les goutteux et chez les diabétiques, elle est parfois cruelle chez ces deux catégories de malades, mais elle est rare, bien plus rare que chez les obèses, que chez les asthmatiques, que chez les héinorroïdaires, que chez les eczémateux. Elle est plus rare surtout que dans les affections utérines. La migraine, contrairement à ce que j'ai pensé autrefois, est moins la compagne de toutes les maladies arthritiques que la maladie associée de quelques-unes d'entre elles.
Chez les goutteux, l'eczéma semble faire place à l'acné.
Ce qui est frappant dans ce tableau, c'est la réapparition des maladies organiques du cœur dont le rapport très manifeste avec le diabète s'effa* çait dans l'obésité, disparaissait dans la lithiase biliaire.
On retrouve dans la goutte, mais à un moindre degré, l'abolition des réflexes tendineux que j'ai signalée dans le diabète. Elle n'a pas chez les goutteux la même pathogénie ni la même signification pronostique. Chez les diabétiques, la disparition des réflexes s'observe, non dans ce (ju'on a appelé les diabètes nerveux, mais dans tous les diabètes, s'ils revêtent une forme grave ou s'ils sont arrivés à une période grave. C'est un symptôme d'ordre toxique qui relève parfois de la névrite diabétique, mais qui peut dépendre de l'action qu'exercent souvent sur des parties nerveuses plus centrales les poisons qui s'élaborent chez les diabétiques. Dans la goutte, la perte des réflexes a une cause locale, elle est liée à l'atrophie des muscles moteurs de l'articulation qui a été affectée d'ar-
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tlirite, que cette atrophie soit en rapport avec une névrite de voisinage, comme on l'a prétendu, qu'elle soit, comme je le pense, l'effet trophique d'un réflexe prolongé parti de l'articulation enflammée. Cette abolition des réflexes du genou n'a aucune signification fâcheuse chez les goutteux. Après la disparition de l'accès, les réflexes reparaissent en même temps que les muscles reprennent leur volume.
GOUTTE
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NOMBRE
NOMBRE
iNOMBRE
NOMBRE
DES CAS
TES MALADIES
DES CAS
DES CAS
LA MALADIE
GOUTTE
LA GOUTTE
ASSOCIÉE
ASSOCIÉE
Albuminurie simple .
lOf)
Dyspepsie
Néphrite
OD
Dilatation gastrique .
Diabète sucré . . .
Lithiase urique. . .
Hypocondrie ....
Ditermittcnces . . .
Asthme
Pihumatisme articu-
laire chronique. .
Bronchite sibilante .
Névropathie ....
Insuffisance milrale.
Hémorroïdes. . . .
Hypertrophie cardia-
Rhumatisme muscu-
laire
Perte des réflexes .
O.Ofi
Pas
l'association morbide 65 au lieu d
e 207 pour
Chose digne d'être signalée : si la névropathie est rare chez les goutteux, l'hypocondrie est relativement plus fréquente que chez les autres malades ; les rapports sont 2,24 et 2,51.
La goutte est encore une maladie accompagnée. Sur 1000 goutteux, la
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f^outte est 65 fois seiilemeot riiniqiie maladie, tandis que, sur l'ensemble des maladies chroniques, l'absence d'association morbide s'observe 207 fois sur 1000.
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Sous le nom de lithiase urique, je comprends le sable urique et les calculs d'acide urique, soit des reins, soit de la vessie. C'est encore Fobésité, une maladie relativement rare, mais une maladie de la famille du diabète, qui occupe le premier rang parmi les maladies associées : 555 cas d'obésité sur 1000 malades atteints de lithiase urique, 66 cas seulement d'obésité sur 1000 malades qui ne sont pas affectés de lithiase urique. D'autre part, 144 cas de lithiase urique sur 1000 obèses, 25 seulement sur 1000 malades non obèses. Les rapports 5,04 et 6,26 indiquent un degré très étroit de parenté morbide.
On rencontre souvent aussi, chez ces malades, les maladies fréquentes, la dyspepsie, l'albuminurie simple, le gros foie, la névropathie; mais le rapport qui est rarement supérieur à l'unité est presque toujours très notablement inférieur, ce qui indique que ces maladies fréquentes se rencontrent moins chez les graveleux que chez les autres malades. Une maladie fréquente a cependant une affinité manifeste avec la lithiase urique; c'est la néphrite chronique, soit néphrite due k l'irritation en quelque sorte traumatique que peut provoquer un calcul du rein, soit néphrite infectieuse, comme il arrive quand l'infection de la vessie provoquée par une exploration ou une intervention remonte vers le rein, soit surtout néphrite scléreuse spontanée, celle des goutteux. Malgré le concours de ces causes surajoutées, la néphrite ne marque sa prédilection pour la lithiase urique que d'une façon modeste, moindre que pour le diabète et l'obésité, plus grande que pour la lithiase biliaire. Les rapports sont 1,61 et 1,65.
Au nombre des maladies rares ou peu fréquentes que nous allons trouver parmi les coïncidences morbides de la lithiase urique, nous voyons encore tout ce groupe de maladies que nous avons reconnues comme ayant d'étroites affinités avec celles dont nous avons recherché les
I parentés. J'ai déjà signalé la relation très intime et vraiment paradoxale de la lithiase biliaire avec la lithiase urique, relation qu'accuse le rapport 8,14. Après l'obésité qui a aussi un rapport très élevé, viennent le rhu-
I matisme d'ileberden, la bronchite sibilante, les hémorroïdes avec des rapports supérieurs à 5. Tout à côté, la goutte, le diabète, les névralgies. Plus bas, mais encore en bon rang, le rhumatisme articulaire chronique,
I l'eczéma, la migraine.
Dans le tableau de ces relations morbides on va voir surgir quelques nouveautés inattendues.
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LITHIASE URIQUE
r)"2 CAS DE LITHIASE URIQUE SUR 1000 MALADIES
MALAUIKS ASSOfilKKS
iNO.MUBE DES CAS DE
CES Î.'ALADIES
NOMBRE DES CAS DE LITHIASE URIQUE POUR 1000 CAS DE
NOMliRE LIES CAS DE LITHIASE URIQUE POUR 1000 CAS DE MALADIES AUTRES QUE LA MALADIE ASSOCIÉE.
Obésité
Dyspepsie
Albuminurie ....
Lilbiase biliaire. . .
Diabète sucré . . .
Né|)ln-ite
Goulte
Glycosurie
Névralgies
Angine (le poitrine .
iJroiubile sibilante .
lUnunalisine articu-
laire cbroiiiipie . .
(lalop. ......
Dilatation gaslri(|ue .
Ec/énia
Hémorroïdes. . . .
Névropatbie ....
Porte des réllexes. .
Nïcotinisme ....
Hypertro])bie cardia-
que
Œdèmes fugaces . .
Rétrécissement aor-
tique
Ectopie rénale . . .
Hypocondrie ....
Anémie
Migraines
Rhumatisme d Heber-
den
Rluunatisme muscu-
laire
dassociation
morbide 20 au lieu de 207 pour 1000.
Dans ce tableau nous trouvons signalée la glycosurie simple avec une relation plus intime encore que le diabète. Ce n'est pas à proprement
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parler une nouveauté, car la glycosurie simple se trouve déjà dans la liste des associations morbides de l'obésité ; l'étroitesse de la relation était indiquée par les rapports 2,53 et 2,08. Dans la série des coïncidences morbides de la lithiase urique, les rapports sont 5,45 et 5,00. Quelle est cette glycosurie inscrite en face et en dehors du diabète? Ma conviction est qu'elle n'a pris place dans la liste de ces maladies que par le fait d'une erreur de diagnostic volontaire. J'ai cédé à un scrupule, ne voulant pas inscrire comme diabète un cas qui pourrait prêter à contestation, ne voulant désigner comme diabète que les cas où la permanence, ou la régulière et quotidienne réapparition de la glycosurie ne pouvaient pas laisser place au doute. Mais il ressort de mes observations que ces cas ne sont pas des glycosuries toxiques ni des glycosuries par lésion des cellules ou des capillaires hépatiques. Les malades chez lesquels j'ai observé ces glycosuries étaient comme sont tous les diabétiques dans une certaine pétiode du développement de leur maladie. Leur nutrition est déjà ralentie, ils sont encore capables d'élaborer plus que la quantité de glycose normalement détruite, mais ils ne sont plus à même d'élaborer celle qu'un organisme normal serait en état de transformer. Leur activité glycolytique n'est plus 1,00, elle est voisine de 0,60. Il suffit à ce moment du moindre excès dans l'apport pour que l'avidité des tissus soit dépassée et pour que le sucre excédant apparaisse dans les urines.
Les œdèmes fugaces se montrent pour la première fois ; leur liaison à la lithiase urique indiquée par les rapports 15,00 et 10,74 prouve que, s'ils n'ont pas d'aflinités avec toutes les maladies arthritiques, ils en ont au moins avec l'une d'elles et à un haut degré.
Le psoriasis a aussi une parenté certaine avec la lithiase urique, nous avons vu qu'il a des relations avec l'obésité, nous verrons qu'il en a avec le rhumatisme chronique et avec l'asthme. Le psoriasis entre dans le grou])e des maladies arthritiques, mais il y choisit ses relations. Il vient d'un autre groupe. Ses vraies parentés sont avec l'entérocolite, avec l'hypocondrie, avec la vésanie. S'il s'associe aux déformations articulaires, on peut se demander si c'est bien là le rhumatisme chronique arthritique ou si ce n'est pas plutôt un pseudo-rhumatisme spécial à la maladie psoriasique. On le voit, la statistique clinique ouvre, elle aussi, la porte à la discussion. Elle n'éclaire pas la médecine par un procédé purement mécanique. L'ancienne réserve est encore de saison : numerandx perpendendœ.
La parenté des maladies du cœur avec la lithiase biliaire est manifeste et, comme conséquence, on la voit s'accompagner d'angine de poitrine.
La lithiase biliaire» est à un haut degré une maladie accompagnée. L'absence d'association morbide ne s'observe que 26 fois sur 1000 cas.
Notre étude statistique ne nous renseigne pas seulement sur les parentés morbides. Elle montrée aussi les relations de causalité qui tiennent une maladie sous la dépendance d'une autre. Nous l'avons vu ])oiM' r.icétonémie par rapport au diabète, pour l infection des voies
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biliaires et pour l'ietère chronique par rapport à la lithiase biliaire. Nous ' relevons dans le tableau deux rapports élevés concernant des maladies ([ui ne peuvent pas dépendre de la lithiase urique, mais qui exercent peut-être une influence sur son développement : l'intoxication chronique par le tabac poussée au point de devenir une véritable maladie et l'infection palustre.
Je me contente de signaler aux observateurs cette influence possible du nicotinisme sur la gravelle urique. Quant au paludisme, son rôle n'avait pas échappé à Verneuil, sinon dans la genèse des maladies arthritiques, au moins dans la production du diabète. Nous voyons par l'exemple de la lithiase urique et nous constaterons j)ar d'autres exemples que la détérioration de l'économie résidtant de rinf'ection palustre la dispose au ralentissement de la nuti'ition et, comme conséquence, à quelques maladies arthritiques.
AFFINITÉS DU RHUMATISME ARTICULAIRE CHRONIQUE
Ce sont les maladies fréquentes (pii occupent les rangs les plus élevés sur la liste des coïncidences morbides du rhumatisme articulaire chronique, la dilatation gastrique 275 cas, l'albuminurie simple 182, le gros foie 152, la névropathie 121 sur 1000 cas de rhumatisme articulaire chronique; mais avec des rapports (pu* dépassent à peine l'unité ou qui lui sont inférieurs, ce (pii exclut l'idée de parenté morbide. Avec la même fréquence que la névropathie apparaissent l'ohésité et le diabète sucré; mais avec ces maladies les rapports se relèvent. Cependant, pour les maladies que nous avons vues déjà coïncider avec les divers représentants de la famille arthritique que nous avons déjà examinés, ces rapports sont relativement peu élevés : 2,69 pour le diabète, 2,2() pour la lithiase biliaire, 1,97 pour la lithiase urique, 1,88 pour la glycosurie, 1,70 pour l'obésité, 1,64 pour la goutte, 1,03 pour l'eczéma. Cela suffit pour établir la parenté, mais ce n'est pas une parenté très prochaine. On découvrira, dans le tableau, des relations plus intimes.
On reconutiit que les relations du rhumatisme articulaire chronique s'accusent avec l'cntérocolite, le psoriasis, les maladies organiques du cœur et en particulier les lésions de l'orifice aortique et l'hypertrophie. Des maladies arthritiques que nous connaissons déjà, le rhumatisme articulaire chronique, quoiqu'il aflecte les jointures, mérite à un moindre degré ce nom d'arthritique. Il s'est fait une place à part dans la famille, au voisinage de la lithiase urique, avec les afl'ections du cœur et des gros vaisseaux, avec le psoriasis et l'entérocolite. Comme la lithiase urique, il a quelque préférence pour les paludiques.
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NOM DRE
DES CAS
RHUMATISME ARTICULAIRE CHRONIQUE POUR 1000 CAS DE MALADIES AUTRES QUE LA MALADIE ASSOCIÉE .
RAPPORT
l'iiîuatioii ^astriiRio .
AIl)iirniiiuric
Ncvropathic
Obésité
Fl V r» 1^ c I r»
Il V nr^pf i^ni^ M i o /^'o i»( 1 1 *i Il > [JL 1 11 upiilo (.tlHIlil-
Q 1 n y , lu
Aiiéinio
LiLliiaso iirifjiic .
Eiilérocolito
l.slliin^p Miliï^ipr^ ijiiiiicisi:- jjiiiuii L • > •
1» L 11 cLlbSLlllL H l tlill -
Ectopie rénale . . .
1 9 \ 1 Sti
Insuffisance aorti(|ue.
Foie scléreux. . . .
IMifisie
Glycosurie
Cancer gastrique . .
Syphilis
Eczéma
Paludisme
Rhumatisme muscu-
laire
INévralo-ies
Pas d'association morbide 61 au
lieu de
207 pour 1000.
Je dois dire que ce rhumatisme chronique n'est pas sans relations avec le rhumatisme aigu auquel il succède quelquefois, mais qu'il est le plus souvent chronique d'emblée, qu'il n'a dans aucun cas eu de relation avec l'infection gonococcique et qu'il n'est pas cette affection cachectique, plus particulière à la femme, incessamment envahissante, qui conduit fatalement aux déformations extrêmes et à l'impotence, ce qu'on a appelé la goutte des pauvres, la goutte asthénique primitive, bien qu'elle n'ait rien
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de goutteux. Notre rliuuiatisme chronique, c'est l'arthrite sèche, le rhumatisme mono-articulaire chronique, l'arthrite ostéopliytique, la maladie qui donne les craquements articulaires, les déformations, plus par gonflement que par dislocation, celle qui affecte de préférence les genoux, l'articulation carpo-métarcarpienne du pouce et les articulations métacarpophalangiennes des doigts, maladie qui n'exclut pas un certain état de santé avec l'apparence de la santé, ce qui suffirait déjà à la différencier de la maladie cachectisante à laquelle je hiisais allusion et qui, à l'inverse de notre rhumatisme chronique, conduit à la néphrite et à la phtisie.
Le rhumatisme articulaire chronique trahit encore sa parenté arthi^itique par ses r elations hien que lointaines avec le cancer viscéral.
C'est encore une maladie accompagnée. L'absence d'association morbide ne s'observe que 61 fois sur 1000 cas, au lieu de 207.
AFFJÎNITÉS DU RHUMATISME D'HEBERDEN.
A mesure que nous avanrons dans cette étude, nous rencontrons des maladies qui semblent se spécialiser. Les maladies qui sont les colonnes de l'arthritisme, le diabète, l'obésité, la lithiase biliaire, la goutte, avaient chacune le même cortège de maladies. Avec la lithiase urique, avec le rhumatisme articulaire chionique, nous avons vu que, dans ce cortège, il y avait des types morbides qui continuaient assurément à fré([uenter les autres membres de la famille, mais (|ui se créaient de nouvelles relations. Le rhumatisme d'Ileberden est, à un plus haut degré que le rhumatisme chronique, une maladie arthritique. Il a cependant sa physionomie à part, très particulière. Cette maladie, caractérisée par des nodosités arrondies, développées des deux côtés de la base de la dernière phalange des doigts, vers la fiice dorsale, nodosités parfois douloureuses dans certaines phases de leur développement et au niveau desquelles la peau peut l ougir, mais qui deviennent toujours définitivement indolentes et ne compromettent jamais le fonctionnement, a ce caractère singulier qu'elle est toujours acconqjagnée par d'autres maladies et qu'elle est pourtant comme une garantie de santé et de longévité. Elle n'exclut pas les maladies du cœur, loin de là, mais elle ne frappe que l'orifice aortique et elle ne touche pas le rein. Elle a son accompagnement nécessaire de maladies fréquentes, la dyspepsie, la dilatation gastrique, le gros foie, mais avec des rapports l'elativement faibles qui excluent l'idée de parenté morbide. La maladie qu'on trouve le plus souvent chez les malades atteints de nodosités d'IIeluMden, plus souvent même que la dyspepsie, c'est une maladie rare, l'eczéma avec les rapports élevés 11,89 et 17,20. Une autre maladie cutanée encore plus rare, l'acné rosée, se présente avec des rapports également très élevés, 15,90 et 15,00. Puis viennent la bronchite sibilante, les hémorroïdes, la lithiase biliaire, la lithiase urique avec des rapports élevés,
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de 15,88 à 5,96, ce qui donne aux nodosités d'IIeberden leur place dans la famille arthritique. La névrite et l'obésité viennent ensuite avec des rapports assez bas. A noter aussi les rapports avec l'hystérie. Comme on peut le voir en tète du tableau, les nodosités dlleberdcn sont une maladie rare. Aussi dans la période de tenq)s où les observations que j'analyse ont été recueillies, n'ai-je pu rassendjler qu'un nondjre de faits trop restreint pour y voir figurer toutes les associations morbides du rhumatisme qui nous occupe. Je puis ajouter à la liste, d'après mes observations antérieures conlirmatives d'ailleurs de ce que Charcot avait signalé dans les premières années de son enseignement, les névralgies et, en particulier, la sciatique, le lumbago, la migraine, mais sans pouvoir apporter de documents précis touchant la fréquence de ces maladies ni, ce qui est plus important, touchant le rapport qui existe entre leur fréquence dans la maladie d'IIeberden et leur fréquence dans l'ensemble des autres maladies.
RHUMATISME D'HEBERDEN
8 CAS DE RHUMATISME d'iIEBERDEN SUR 1000 MALADIES
MALADIES ASSOCIÉES
NOMBRE DES CAS DE
CES MALADIES
de rhumatisme d'iieberden.
NOMI'.HE DES CAS DE
CES MALADIES
ASSOCIÉES l'OUR 1000 CAS DE MALADIES AUTRES QUE LE RHUMATISME DHEBERDEN.
NOMBRE DES CAS DE RHUMATISME
D'IIEBERDEN l'OUR 1000 CAS DE
NOMBRE DES CAS
de rhumatisme d'heberden
es o
Eczéma
Dyspepsie . . . • .
Dilatation gastrique.
Gros foie
Névrites
Hystérie
I,ithiase biliaire. . .
Obésité
Bronchite sibilante .
Rétrécissement aorti-
Réllexes abolis. . .
Syphilis
Acné rosée
Hémori'oïdes ....
Lithiase nrique. . .
Pas d'association morbide 0 an
lieu de
207 pour 1000.
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AFFINITÉS DES NÉVRITES
A côté (les névrites toxiques, infectieuses, etc., il y a des névrites liées à un trouble de la nutrition, du même ordre que celui qu'on observe chez les diabétiques. Ce groupe de névrites forme, avec le rhumatisme d'Hel)erden, une petite famille dans la grande famille arthritique
NÉVRITES
ILS
Obésité
Migraine
.Ml
Ectopie rénale . . .
Peptonurie
Tnberculose pulmo-
naire
Rhumatisme dTleber-
clen
Diabète sucré . . .
Alcoolisme
Gros foie
Névi'opathie ....
P^liumatisme muscu-
Furonculosc ....
Perte des réllexcs. .
Kntérocolite ....
Pas
d'association morbide 50 au
lieu de
207 pour 1000. '
Comme fond du tableau des coïncidences morbides, on retrouve encore les inévitables maladies fréquentes, l'albuminurie simple, la dyspepsie, la dilatation gastrique, toujours avec des rapports faibles, ce qui les maintient dans leur rôle de coïncidences morbides. Mais l'association la plus frécpiente,. autant même que celle de l'albuminurie, c'est celle de l'eczéma
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nvec les névrites, cette fois avec les rapports élevés 9,08 et 10,56 qui marquent la parenté. Puis, parmi les maladies de même ordre, nous trouvons, avec des degrés d'affinité décroissante, le rhumatisme d'IIeberden, la lithiase biliaire, la migraine, Fentérocolite, le rhumatisme musculaire, Tobésité, le diabète.
De toutes les affinités des névrites, celle qui semble la plus accusée c'est la furonculose, sans que je puisse me faire encore une opinion nette sur la nature du lien qui les unit. Quant k l'alcoolisme, il est dans sa nature d'engendrer les névrites. De même si la phtisie pulmonaire figure au tableau, c'est aussi parce qu'il y a des névrites tuberculeuses.
Les névrites sont encore des maladies accompagnées; 59 fois seulement sur 1000 cas il y a absence d'association morbide.
AFFINITÉS DES NÉVRALGIES
La multiplicité des causes des névrites fait que, dans l'ensemble, l'importance des névrites arthritiques est restreinte. On en peut dire autant des névralgies.
Les maladies fréquentes qu'on trouvera en tête de la liste, la dilatation gastrique, la dyspepsie, le gros foie, n'ont que des rapports faibles, inférieurs à l'unité; de même l'albuminurie, de même l'anémie, de même la névropathie qui est rare chez les malades atteints de névralgie et semble n'offrir avec elles aucune affinité, les rapports étant 0,40 et 0,57. Mais parmi ces maladies, il en est une qui s'accompagne très fréquemment d'un état morbide qui n'est pas sans inttuence sur le développement des névralgies. La dilatation gastrique n'engendre pas les névralgies, les rapports sont 0,75 et 0,70. Mais la dilatation gastrique produit l'ectopie rénale avec une remarquable fréquence que j'ai signalée en 1884 et que Bartels avait indiquée avant moi. Cette fréquence est de 169 ectopies rénales pour 1000 dilatations gastriques, tandis que sur 1000 malades dont l'estomac n'est pas en souffrance il n'y a que 10 ectopies rénales. Or, dans 1000 cas d'ectopie rénale on note 65 fois les névralgies. Le tiraillement habituel des nerfs qui accompagnent le pédoncule vasculaire peut rendre compte chez certains malades de cette excitabilité anomale du système nerveux qui peut aboutir à l'endolorissement spontané des nerfs, même éloignés du centre d'excitation. Aussi si le rapport pour la dilatation est inférieur à l'unité, pour l'ectopie il monte à 2,47.
L'hystérie est aussi cause de névralgies; les rapports sont 5,14 et 5,19, de même le saturnisme.
Le nombre des cas où les névralgies relèvent du trouble préalable de la nutrition est donc à diminuer de tous les cas où les névralgies relèvent de ces diverses causes. Cependant, dans l'ensemble des cas de névralgie, on trouve encore des relations manifestes avec les maladies arthritiques, avec la lithiase urique d'abord, puis avec le diabète et la goutte. Pour les
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autres maladies arthritiques, le rapport, hien que supérieur à Uuuité, u'indique qu'une parenté relâchée. Mais on voit reparaître avec les caractères de réelle dépendance les maladies du cœur et de Taorte et Tangine de poitrine.
Les névralgies rentrent, à un moindre degré que les maladies déjà examinées, dans le domaine de Uarthritisme ou de la nutrition retardante. Elles sont pour ce motif au noud)re des maladies accompagnées. Mais iualgré la multipUcité des causes ])athologiques, on les rencontre à Tétat d'isolement plus souvent qu'aucune autre maladie arthritique. L'ahsence d'association morbide s'observe 91 l'ois sur 1000 cas.
U, IV
Ectopic rénale . . .
Gros foie
Lithiase iirique. . .
Albuminurie sim])!e.
Diabète
Hystérie
Angine de poitrine .
Névropatbie ....
Saturnisme
ÔO
Tvplilites
Obésité
Insuffisance mitrale .
Lithiase biiiaiic. . .
Hémorroïdes. . . .
Eczéma
Hypocondrie. . . .
Réilexcs abolis . . .
Dilatation aortique .
(arrhose atropliique .
Rhumatisme articu-
laire chronique. .
Pas d'association morbide 01 au lieu de 207 pour 1000.
AFFINITÉS DE LA MIGRAINE
La migraine aussi se distingue par la pluralité de ses causes. Ce sont toujours les maladies fréquentes qu'on trouve en tête des coïncidences morbides ; mais pour la dilatation gastrique seule le rapport est sensiblement égal à l'unité, ce qui veut dire qu'elle a la même fréquence chez les migraineux et chez les non migraineux, qu'elle n'influence pas le développement de la migraine et n'est pas influencée par elle. Mais pour les autres maladies fréquentes, le rapport se relève et indique (ju'il y a une migraine dyspeptique et une migraine hépatique.
NOMDRE DES CAS DE MIGRAINE POUR 1000 CAS
RAPl'ORT.
Dyspepsie
Dilalation gasirirjuc .
Gros foie
Albuminurie. . . .
Hémorroïdes. . . .
Asllime . . . . . .
Eczéma ....
Névropalhic ....
Néphrite
Galop
Glycosurie
Paludisme
Lithiase urique. . .
Dysménorrhée . . .
Hypertrophie ulérine.
lOOO
Entérocolite ....
Gastralgie. . . .
Grosse rate
l'iticaire
Pas d'association morhide 0 au lieu de 207 pour 1000.
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11 y a aussi une migraine paludique, et Tétroite parenté entre cette migraine et l'infection palustre qui lui donne naissance s'exprime par les rnpports 51,67 et t^O.Sl.
11 y a une migraine utérine; le rapport dépasse 20 pour la dysménorrhée et 60 pour l'hypertrophie utérine.
Malgré cette multiplicité des causes, il y a place pour une migraine ai lhritique. La plus grande fréquence et la parenté la plus étroite appartiennent à la maladie hémorroïdaire ; puis viennent l'asthme, Feczéma, la glycosurie, les névrites, la lithiase urique, la néphrite.
11 n'y a pas de migraine essentielle. Toujours la migraine est accompagnée.
AFFINITÉS DE L'ASTHME
C'est le gros foie qu'on observe le plus souvent en même tenq^s que l'asthme; mais les deux maladies n'ont pas d'action l'une sur l'autre, les deux rappoi'ts sont sensiblement égaux à l'unité. Les autres maladies fréquentes sont moins communes chez les asthmatiques que chez les autres arthritiques. On retrouve les autres maladies de ce groupe, surtout la migraine, l'eczéma, la goutte, la lithiase biliaire, la lithiase urique, la glycosurie. La peau est facilement affectée chez les asthmatiques. A défaut de l'eczéma, c'est le psoriasis ou l'urticaire, cette dernière maladie avec les caractères d'une parenté très étroite.
Avec l'asthme, nous rentrons dans le vrai domaine de l'arthritisme ; on ne rencontre pas les maladies étrangères au groupe, et cependant le diabète fait défaut.
L'asthme est, comme les autres maladies arthritiques, une maladie accompagnée; elle est sans association morbide 6*2 fois sur 1000.
ASSOCIÉES POUR 1000 CAS DE MALADIES AUTRES QUE
l'asthme.
nom DRE DES CAS
d'asthme
NOMBRE DES CAS
d'asthme
RAPPORT
Gros foie
Albuminurie ....
Dilatation gaslri(jue.
Lithiase biliaire. . .
Lithiase urique. . .
Glycosurie
Urticaire
Anémie
Insuffisance mitrah;.
Rétrécissement aorti-
que
Ectopic rénale . . .
Pas d'association morbide 02 pour 1000.
(*) On n'a pas compté parmi les associations morbides l'emphysème ni la bronchite sibilante qui sont éléments constituUrs.
AFFINITÉS DE LA BRONCHITE SIBILANTE
La bronchite sibilante, qui est élément consécutif Je Tasthine, peut avoir une existence indépendante. Elle n'en garde pas moins alors, comme l'asthme, des relations intimes avec les autres maladies arthritiques. Dans le tableau des coïncidences morbides, c'est l'obésité qui est en tête; les maladies fréquentes se font rares. Les maladies arthritiques reparaissent au grand complet. La néphrite, les affections cardiaques et l'angine de poitrine reprennent leur place. Les maladies étrangères au groupe arthritique ne se manifestent pas. Cependant l'asthme est encore une maladie accompagnée.
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BRONCHITE SIBILANTE
AFFINITÉS DE L'ANGINE DE POITRINE
Que raiigine de poitrine soit en rapport avec une gène de l'irrigation sanguine du muscle cardiaque, que l'obstacle au libre parcours du sang consiste en une étroitesse des coronaires ou en un spasme provoqué par une irritation des nerfs du cœur, irritation qui pourrait dépendre d'un état inflammatoire de l'aorte, que l'une ou Tautre de ces circonstances pathogéniques puisse être rendue plus active par l'adjonction d'un élément toxique, la nicotine, c'est ce que la clinique et l'anatomie pathologique nous enseignent, c'est ce que semble confirmer notre statistique. Mais, s'il est certain que les lésions cardiaques et aortiques et que l'action du tabac jouent un rôle dans la production de l'accès angineux, il est vrai
OT
.) , ou
Nicotinismo ....
i I , oU
DUU
Dilatation gastriqne .
Litliiase urique . . .
Ib
Obésité
(ialop
1 il. 1 1 L L loSblllL ll L clUl
tique
?yévropatluc ....
Bronchite sibilante .
iNépbriti'
(Ilycosurie
Aorlite
(Edèmes fugaces . .
1 1 y 1 »e r t rophie ca r dia-
Hypocondrie ....
Pas d'association morbide
0 au lieu de 207.
Pour la première fois, c'est le diahète que nous trouvons en tête de la liste des coïncidences morbides, 258 fois pour 1000 cas d'angine avec un l'apport élevé 5,41, puis viennent la bronchite sibilante et les névral gies et, à un degré de dépendance moins étroite, la lithiase urique et Fobésité. Notre tableau dit cette parenté avec les maladies arthritiques, il dit encore avec plus de force les relations de l'angine de poitrine avec l'hypertrophie du cœur, le rétrécissement aortique, l'aortite. Il fournit enlin ce renseignement que l'angine de poitrine est 45 fois plus fré-
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queute chez les hommes en état de nicotinisme que chez ceux auxquels cette intoxication est épargnée. Il dit enfin qu'il n'y a pas d'angine de poitrine essentielle et que toujours elle est accompagnée par d'autres maladies.
AFFINITÉS DES HÉMORROÏDES
La pathologie et les associations morhides de la maladie hémorroidaire ont été étudiées avec amour par les médecins du xviii*^ siècle ; ils ont peutêtre fleuri le tahleau; ils ont, en tout cas, laissé de cet ensemhle morhidc une représentation saisissante vraie dans le fond et que les changements incessants que le temps et les modifications introduites dans l'hygiène générale peuvent nous faire paraître exagérée alors que pour l'époque où ils ohservaient leur peinture était fidèle. La froide reproduction en un tahleau statistique des connexions de la maladie hémorroidaire donne raison aux médecins qui nous ont précédés. Ce qui ouvre la marche, c'est une maladie fréquente, mais cette fois et pour la première fois c'est la névropathie avec un rapport qui indique une parenté. La dilatation gastrique qui vient après comme fréquence est indifférente comme affinité, le rapport est un peu au-dessous de l'unité ; mais la dyspepsie a quelque parenté avec les hémorroïdes, le rapport est 5,17.
Les vraies relations sont encore avec les migraines où les rapports atteignent 15,57, le rhumatisme d'Heherden, l'acné rosée, la hronchite sihilante, l'ohésité, la lithiase biliaire, la goutte, le diabète. Les autres maladies ne figurent pas dans le cortège. Et pourtant les hémorroïdes sont à un haut degré une maladie accompagnée.
AFFINITÉS DE L'ECZÉMA
Cette fois encore une maladie fréquente ouvre la scène, la dyspepsie qui, par ses rapports, 1,80 et 2,12, marque une certaine prédilection pour l'eczéma. Il en est de même, mais h un moindre degré, pour l'albuminurie simple, le gros foie, la névropathie. Au contraire, la dilatation gastrique s'observe deux fois moins souvent chez les eczémateux que chez les malades qui ne sont pas affectés d'eczéma.
Viennent ensuite les maladies arthritiques, le rhumatisme d'Heberden d'abord, puis les névrites, puis la gastralgie, la migraine, l'asthme, la bronchite sibilante, l'obésité, la Uthiase biliaire, l'acné, enfin la lithiase urique, la goutte, le diabète.
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Les affections chroniques du cœur ne sont pas exclues du cortège. Les néphrites n'y figurent pas.
OA
Diabète sucré . . .
Goutte
Rhumatisme niuscu-
Acné
Rétrécissement aor-
ti(|ue
Disuffisance mitrale.
Alcoolisme
Névralgie
Furonculose ....
li5
Insuffisance aortiquc.
Glycosurie simple. .
Hémorroïdes ....
Entérocolite ....
Paludisme
Rhumatisme articu-
laire chronique. .
l.Oî.
Pas
d'association morbide 26 au
lieu de
207 pour 1000.
LA PRESSION ARTÉRIELLE DANS LES MALADIES ARTHRITIQUES
Mais si l'eczéma est fréquemment une maladie arthritique, d'autres influences interviennent. J'ai déjà cité la dyspepsie, j'y jcjins l'anémie et la chlorose, pent-être le paludisme .
Il y a d'autres associations morbides que je relève : la furonculose, qui s'explique facilement; la vésanie, dont on a beaucoup parlé comme ayant des relations avec le diabète et que nous avons rencontrée au cours de quelques autres maladies arthritiques.
En terminant cette enquête statistique sur les maladies qui sont de la famille du diabète, je fais remarquer que, comme toutes les autres, l'eczéma est une maladie accompagnée : les associations morbides ne manquent que 26 fois sur 1000.
LA PRESSION ARTÉRIELLE DANS LES MALADIES ARTHRITIQUES
On a pu remarquer que l'artério-sclérose, maladie fréquente, ne figure pas dans mes tableaux. L'explication, c'est la difficulté où je me suis trouvé souvent d'en faire le diagnostic précis. Au lieu de faire le dénombrement d'artério-scléroses supposées ou vraisemblables, ou très probables, ou même certaines, j'ai préféré noter la pression artérielle, et je l'ai fait indistinctement pour tous mes malades.
J'admets connue pressions normales celles qui oscillent de 17 à 19 centimètres de mercure comptés à l'aide du sphygmo-manomètre de Potain. C'est une normale pour les hommes qui ont plus de 20 ans. Plus on se rapproche de la naissance, plus la normale s'abaisse. Je n'en ai pas teiui compte, et les normales des adolescents ou des enfants, qui sont de beaucoup les malades que j'ai observés le moins fréquemment, comptent indûment dans ma statistique comme pressions inférieures à la normale. Pour l'objet qui nous occupe, cela n'importe pas : car, comme on va voir, ce sont précisément ces pressions basses qui sont rares chez les arthritiques. Le tableau permet de comparer la fréquence des pressions inférieures à la normale, normales, et supérieures à la normale, chez l'ensemble de tous les malades d'une part, et chez les malades atteints de chacune des maladies arthritiques, d'autre part.
Deux maladies seulement, les névralgies et les migraines, ont les pressions faibles un peu plus fréquemment que l'ensemble de toutes les maladies, maladies arthritiques comprises, deux maladies qui, très souvent, ne relèvent pas de l'arthritisme, qui se relient dans des cas nombreux à la dyspepsie, à l'anémie, qui se rencontrent surtout chez les femmes et chez les jeunes sujets, toutes circonstances favorables aux faibles pressions. Dans les treize autres maladies, les pressions faibles sont rares ou très rares.
MALADIES
SUPÉRIEURES A LA NORMALE
(au-dessus de lo).
Ensemble de toutes les
maladies chroniques apy-
516 fois sur 1000
'as.
fois sur 1000 cas.
566 fois sur 1000 cas.
Diabète sucré
Lithiase biliaire
Lithiase urique
R humati sme ar ticul ai re
Rhumatisme d'Heberden. .
Dronchitc sibilante. . . .
Angine de poitrine. . . .
Hémorroïdes
A part le rhumatisme articulaire chronique où les pressions fortes s'observent avec la même fréquence que dans renserahie des maladies chroniques, à part les hémorroïdes où l'anémie hémorroïdaire explique la moindre proportion des pressions élevées, à part les névralgies où cette moindre proportion est expliquée aussi par les raisons qui nous ont rendu compte de la fréquence plus grande des faibles pressions dans cette maladie, les douze autres maladies sont marquées par la prédominance des pressions fortes dont la fréquence arrive pour quelques-unes à être deux fois plus grande que dans l'ensemble des autres maladies.
Il n'y a pas à s'étonner si la pression artérielle est plus forte dans les maladies à nutrition ralentie; mais la raison qui se présente à l'esprit n'est pas la vraie. On pourrait imaginer en effet que la pression artérielle étant souvent plus élevée parce que les capillaires sont moins perméables, cette imperméabilité, si elle est fréquente dans ces maladies, empêche le sang artériel d'arriver librement aux tissus et entrave les actes chimiques que favorise le libre apport de l'oxygène, de sorte que les maladies arthritiques seraient la conséquence de l'ischémie capillaire. Mais la clinique et l'anatomie pathologique nous enseignent que l'artério-sclérose, et plus particulièrement la sclérose des artérioles terminales, ne précèdent pas la maladie à laquelle elles s'associent, qu'elles surviennent généralement au cours de son évolution, qu'elles ne jouent donc pas le rôle de causes de ces maladies. Elles n'en sont sans doute pas non plus les effets; car il serait singulier que tant de maladies si diverses eussent toutes la même
CE QUI CONSTITUE LA PARENTÉ .\JOHB[DE
conséquence. Ce qui me paraît être vrai, c'est que la sclérose artérielle, comme la sclérose rénale, est Teffet du ralentissement de la nutrition. Ainsi s'explique, en ajoutant d'ailleurs à cette cause les néphrites et les cardiopathies, l'augmentation fréquente de la pression artérielle dans les maladies arthritiques.
CE QUI CONSTITUE LA PARENTÉ MORBIDE
Sans vouloir revenir sur les critiques adressées à mes statistiques de 1879, critiques dont j'ai reconnu le bien fondé, je n'ai pas cru que si ces statistiques avaient quelque chose d'incorrect cela altérât la signification des conclusions quej'en avais tirées. J'ai admis qu'il leur manquait l'indication de la fréquence des maladies que j'avais en vue, chez les malades atteints d'alfections autres que celles du groupe arthritique. Dans la statistique nouvelle, j'ai comblé la lacune. J'ai reconnu d'autre part une seconde cause d'erreur et je l'ai corrigée. Je m'étais borné autrefois à noter la fréquence des coïncidences morbides. J'ai introduit dans la statistique actuelle la notion des maladies fréquentes et fait remarquer que si une maladie se rencontre chez le quart de l'ensemble des malades, trouver par le dépouillement des observations que cette maladie coïncide 250 fois avec le diabète, par exemple, sur 1000 malades atteints de cette dernière maladie, ce sera assurément établir la très grande fréquence de la coïncidence, ce ne sera pas donner la preuve d'une affinité morbide. Si autrefois j'avais eu Tidée de rechercher les relations de ce que je persiste à appeler les maladies arthritiques, avec la dyspepsie, la dilatation gastrique, le gros foie, l'albuminurie simple, la névropathie, je n'aurais pas manqué, en appliquant ma première méthode, d'admettre des parentés qui n'existent pas. Mes recherches n'ayant heureusement pas porté sur les maladies fréquentes, cette erreur m'a été épargnée. Ce qui caractérise ma méthode actuelle, c'est la détermination des rapports, c'est la démonstration de ce fait que, dans l'obésité, par exemple, il y a proportionnellement 6 fois plus de cas de lithiase urique que dans l'ensemble des maladies autres que l'obésité. J'y ai joint l'indication du rapport croisé. Je savais qu'il y avait 6 fois plus de lithiases uriques chez les obèses que chez les non obèses, je sais de plus qu'il y a cinq fois plus d'obèses chez les hommes atteints de lithiase urique que chez les malades non graveleux. Je ne crois pas que la méthode soit actuellement critiquable. Ce qu'on peut reprocher à ma statistique, c'est qu'elle porte sur un nombre d'observations encore trop restreint ; c'est qu'elle ne donne pas la proportion vraie de la phtisie pulmonaire que j'ai souvent exclue systématiquement, de la syphilis dont je n'ai pas toujours fait la recherche systématique.
On ne manquera pas de dire que disserter sur les nombres est un jeu qu'il convient de laisser aux pythagoriciens et que ce n'est pas là de la clinique. (]e n'est pas ftiire de la clinique assurément, mais c'est extraire
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de la clinique ce qui y est iuq^licitenient contenu. C'est faire de la pathologie sans laquelle on ne fait pas de clinique. C'est même faire de la patliogénie, ce qui éclaire la clinique et prépare la thérapeutique. Je dis que la connaissance des rapports suivant lesquels les maladies se trouvent associées conduit à l'interprétation pathogénique de ces maladies. En attendant mieux, nous sommes hien obligés encore, et pour longtemps peut-être, de parler de la nature des maladies, même quand nous ne savons pas quelle est cette nature et en quoi elle consiste. Mais nous pouvons affirmer que Therpès circiné et l'herpès tonsurant sont de même nature, puisque la démonstration du même parasite dans les deux maladies a été fournie. De même nous nous trouvons autorisés à affirmer que l'obésité, la goutte, la lithiase biliaire sont de même nature que le diabète, bien que nous ne fassions encore que des hypothèses touchant la genèse de l'obésité, de la goutte, de la lithiase biliaire. Nous possédons assurément des notions probables, sinon tout à fait démontrées, sur une partie de l'enchaînement physiologique qui relie quelques-unes des déviations de la santé qui aboutissent h ces maladies, mais nous ne connaissons pas toutes les étapes de ces déviations et nous imaginons, plutôt que nous ne les connaissons, les procédés suivant lesquels la cause aboutit h la maladie. Or c'est cela que nous appelons la nature de la maladie et c'est proprement la pathogénie. Quand fut étaljlie la nature parasitaire de la teigne tonsurante, la clinique fit savoir qu'il y avait entre cette teigne et l'herpès circiné des rapports de coïncidence, de contagion, etc., qui permettaient d'affirmer que les deux maladies étaient de même nature. La production de l'herpès circiné par inoculation de la teigne tonsurante et la démonstration du trichophyton dans l'herpès (*) n'ont été que des preuves surabondantes. De même, mais avec un moindre degré de certitude, les relations numériques que j'ai établies entre les maladies du groupe arthritique nous conduisent à attribuer à chacune d'elles la pathogénie qui nous paraît démontrée vraie pour l'une d'entre elles.
Cliniquement, elles sont de la même nature que le diabète ; le diabète est dû à luie tendance de Féconomie à ne pas pousser à l'extrême les oxydations, l'oxydation au moins de l'un des principes immédiats, le sucre; nous admettons que cette tendance à l'épargne, à l'insuffisante élaboration, à l'incomplète destruction, constituera la nature des autres maladies ou concourra à leur réalisation. Je ne prétends pas qu'une démonstration directe soit superflue. Je suis convaincu que si l'on prouvait expérimentalement qu'il y a imparfinte élaboration de la graisse dans l'une de ses phases destructives chez les obèses, qu'il y a incomplète ou trop lente destruction des acides dans la lithiase biliaire, qu'il y a élaboration défectueuse de la matière azotée chez le goutteux, on ajouterait ainsi des arguments décisifs à la doctrine des maladies par ralentissement
(') Ch. Bouchard, Idcnlilé de l'horpès circiné et de Tlierpès lonsiiraiit. Gaz. nud. de Lyon,
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(le la nulrition. 11 n'est pas démontré directement que telle est la pathogénie de ces maladies, mais cette pathogénie semble être si vraisem- Ijlable qu'elle a été afOrmée, sans que la preuve semblât nécessaire, par Bence-Jones, par Benecke avant moi, par Cantani après moi; et pourtant aucun d'eux n'avait Fidée de Tinsuffisance des actions destructives de l'organisme dans le diabète, pas même Cantani, qui admettait, non la diminution de l'aptitude normak; des tissus à détruire le sucre, mais une mauvaise formation de ce sucre.
Si l'on arrive à démontrer l'inaptitude des tissus à détruire d'une façon parfaite la graisse, les acides organiques, l'albumine chez les malades atteints d'obésité, de lithiase biliaire, de goutte, on aura donné l'explication d'un fait qui n'est pas douteux, même sans ce surcroît d'information, et qui est établi de façon suffisante par la clinique : la parenté de ces maladies. On aura ajouté une seule chose, et elle a son importance : la démonstration de ce qui constitue cette parenté.
Alors ce ne sera, comme pour le diabète, que le commencement de la pathogénie de ces maladies. 11 restera à chercher ce qui empêche les actes normaux de la destruction de s'accomplir dans to ite leur perfection.
Nous ne sommes pas près d'aborder de façon scientifique l'examen de ces questions, bien que nous possédions déjà des données d'ordre physiologique qui pourront plus tard être utilisées dans cette étude. Mais, dans notre désir de savoir, il nous arrive, pour donner satisfîiction à ce besoin, de lui fournir des alitnents de belle apparence, mais creux, des hypothèses, à défaut de notions positives. Voyons, pour ne pas nous refuser cette vaine satisfaction, quelles sont les hypothèses où l'on se complaît aujourd'hui et qui prépareront la recherche de demain.
LE MÉCANISME DES TROUBLES DE LA NUTRflTON
Les pathologistes du xvni'^ siècle, poursuivant l'application de la chimiatrie à la genèse des maladies, avaient admis des dyscrasies, acide, alcaline, muriatique, etc. La pathologie de notre siècle, dans la pensée que les oxydations intenses sont l'indice de la santé et que les oxydations languissantes ne peuvent que préparer ou réaliser des états morbides, s'inspirant d'ailleurs de cette notion exacte que les oxydations intraorganiques ne se font qu'en milieu alcalin, a considéré la franche alcalinité des humeurs comme la condition d'une bonne destruction de la matière avec parfaite oxydation. Toute diminution de l'alcalinité devait avoir pour conséquence un ralentissement de ces oxydations. Les pathologistes donnèrent de cette notion juste une formule qui dépassait singulièrement les bornes d'une généralisation légitime. Ils dirent que certaines maladies étaient produites par une insuffisance des oxydations, ce qui était engendré par la diminution de l'alcalinité des humeurs. La conséquence
TROUBLES PRÉALABLES DE LA MITRITION
pratique qui d'ailleurs a donné de bons résultats, ce fut l'enq^loi des alcalins dans toutes ces maladies.
C'était de la patliogénie comme on la faisait il y a cinquante ans, et même moins. Un fait anomal étant, non pas constaté, mais imaginé, on l'acceptait et l'on en déduisait les conséquences sans rechercher comment il avait pu se produire. La dyscrasie acide était un de ces faits. La vie n'intervenait pas, tout se réduisait à une moindre activité des oxydations dans un milieu moins alcalin. On ne recherchait pas pourquoi ce milieu était devenu et restait moins alcalin.
L'idée du rôle qui appartient aux activités vitales dans les modifications que présente l'élaboration de la matière a donné un caractère plus physiologique à la fois et plus médical à l'hypothèse simpliste des premiers temps. Dans le mouvement continu qui emporte la matière dans les cellules et qui expulse hors de ces cellules et le surplus de la matière introduite et une part de la matière constitutive de la cellule qui se renouvelle, l'oxygène suit le mouvement et, du fait de l'activité cellulaire qui règle ce mouvement, pénètre plus ou moins et provoque plus ou moins abondamment, plus ou moins complètement, les oxydations. Le trouble de l'activité cellulaire était au commencement. Le changement de réaction du milieu arrivait comme conséquence. L'elfet de la nutrition et en particulier des oxydations est de produire des acides et de diminuer par là l'alcalinité des humeurs. Mais la parfaite oxydation donne un acide qui s'échappe facilement, l'acide carbonique; les oxydations imparfaites donnent des acides qui n'ont normalement qu'une existence transitoire et qui, dans les conditions régulières, s'oxydent à leur tour et fournissent l'acide carbonique qui s'élimine. Si l'activité cellulaire languit, l'élaboration s'attarde dans les phases intermédiaires, les acides fixes durent plus longtemps, et si les émonctoires, le rein surtout, ne luttaient pas pour conjurer à l'aide de la sécrétion de liquides acides l'accumulation menaçante, la dyscrasie acide se réaliserait. Nous en étions là ou à peu près, Benecke et moi, il y a vingt ans. Le trouble primitif était d'ordre vital, il portait sur les activités cellulaires, l'effet primitif était une entrave aux oxydations, un des effets secondaires était une diminution de l'alcalinité des humeurs créant une condition d'ordre chimi(pie qui renforçait l'influence de la perturbation vitale.
Dans ces vingt dernières années, des notions nouvelles ont surgi. C'est bien toujours la vie des cellules qui régit la destruction normale de la matière et qui modifie cette destruction dans un sens pathologique. Mais les cellules n'agissent pas directement, elles empruntent la médiation des ferments.
Les ferments sont partout dans l'organisme, partout sécrétés par les cellules, partout présents dans les cellules et s'écliappant hors des cellules, différents souvent, souvent même antagonistes. L'économie les pousse même en dehors d'elle pour commencer dans ses cavités l'élaboration de la matière qui doit pénétrer en elle. C'est par des ferments que
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s'accomplissent la digestion, les transformations ascendantes intra-organiqiies, les destructions désassimila triées, les modifications excrémentitielles.
Des ferments sécrétés par les glandes de restomac et par le pancréas hydratent et dédoublent Talbumine qui, réduite à l'état d'hémipeptone et d'antipeptone, devient dialysable et traverse la paroi inj^estinale, laquelle au même instant, à la façon d'un ferment ou par un ferment, déshydrate ces peptones et reconstitue l'albumine telle qu'elle est dans le sang. Mais une fois le passage effectué, il se trouve que toutes les albumines alimentaires si diverses, albumines animales ou albumines végétales, hydratées dans le tube digestif, puis déshydratées dans la paroi intestinale, se réduisent en arrivant au sang à trois substances all)uminoïdes. Ces albumines du sang, pour quitter le sang et entrer dans les cellules, subissent sans doute l'action de nouveaux ferments qui rendra possible la dialyse, et un ferment intra-cellulaire par nouvelle déshydratation fixera cette albumine dans la cellule. Mais, de même que l'albumine se fixe dans le sang sous un état qui est autre que celui de l'albumine alimentaire, de même l'albumine du sang change de caractères en se fixant dans les cellules. Chaque cellule a son ferment intérieur qui opère cette métamorphose. iVinsi l'albumine du sang, suivant la cellule qui l'élabore, devieni myosinogènc et myoglobuline, élastine et géline, osséine, chondro-mucine, etc., et dans les glandes elle devient diastase. C'est par d'autres ferments que ces albumines spéciales, lors de la désassimilation, pourront quitter les cellules à l'état de peptones, albumines, globulines, alburnoses, corps instables destinés à subir de nouvelles fermentations qui les amèneront à l'état d'alcaloïdes, d'amides, d'ammoniaque. C'est par d'autres ferments encore que se feront dans le foie, même dans les reins, les changements qui amènent ces produits de désassimilation à l'état de substances excrémentitielles.
De même les hydrates de carbone s'hydratent dans le tube digestif, se déshydratent dans le foie et s'hydratent de nouveau pour quitter la cellule hépatique. Par d'autres ferments la glycose du sang redevient glycogène dans les muscles, et c'est sans doute aussi par de nouveaux ferments que le glycogène passe à l'état d'acide lactique ou que la glycose passe à l'état de graisse, que peut-être même elle s'oxyde. Par un ferment hydratant, la graisse passe de la cavité intestinale dans les chylifères où, par une nouvelle fermentation, elle se reconstitue, non plus semblable aux très multiples graisses alimentaires, niais à l'état de graisse de l'organisme normal. De nouveaux ferments leur ouvrent l'accès des cellules adipeuses, d'autres leur permettront d'en sortir, et le dédoublement fuial favorisera les ferments oxydants qui amèneront la destruction totale ou la transformation en glycogène.
D'un bout à l'autre de la série des métamorphoses des trois substances organiques constitutives du corps, on trouve l'action successive de ferments hydratants et de ferments déshydratants.
Ces actions ne s'accompagnent pas toujours d'oxydation. Elles se font
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souvent en milieu réducteur; Pasteur l'a entrevu et formulé, Gautier a développé cette idée et en a fourni la démonstration. Les ferments qui décolorent Findigo, qui transforment les iodates et bromates en iodures et bromures, qui font que tous les tissus décolorent les sels de soude et de bleu d'alizarine immédiatement après la mort, tandis que la décoloration se produit pendant la vie seulement dans certains tissus ; ces ferments sont du même ordre que ceux qui, par exemple, transforment dans le foie la bilirubine en urobilinc par hydratation et fixation d'hydrogène.
Mais la phase de réduction est transitoire, et pour les matières qui tendent vers l'état excrémentitiel, l'oxydation survient en général, elle est accomplie par cette série de diastascs qu'on découvre successiveiuent dans les divers organes et qu'on désigne sous le nom d'oxydases.
C'est là le cycle complet de la nutrition et la série des agents qui accomplissent les transformations jusqu'à la destruction. Ces ferments ne sont pas tous isolés, on les connaît surtout par leurs actions, soit chimiques, soit physiologiques. Ils expliquent les métamorphoses, ils ne suppriment pas pour cela le rôle des cellules dans la nutrition. L'activité de la cellule, en tant qu'élaboration de la matière, consiste en ceci, qu'elle place, au contact de la matière à élaborer, un ferment qui provoque l'hydratation ou la déshydratation dans la cellule ou à proximité de la cellule, comme cela pourrait se faire m vitro. L'élaboration n'est pas en soi un acte vital. Ce qui est vital, c'est peut-être la formation du ferment, c'est certainement la mise en jeu de ce ferment par le système nerveux.
Que quelqu'un des organes où s'élaborent quelques-uns des ferments hydratants ou des ferments oxydants soit originelle inent faible ou soit devenu malade, qu'il s'atrophie, que par une cause ou par une autre il soit inactif, on comprend que l'action des ferments destinés à opérer l'une des transformations de l'un des principes immédiats pourra être entravée, ralentie.
Que tous les organes étant dans leur état d'intégrité anatomique et fonctionnelle, le système nerveux néglige de donner l'incitation, le choc qui commence et met en train l'action du ferment ou qu'il n'exerce pas sur les cellules ce rôle d'arrêt qui modère leurs actions chimiques, les actes de la destruction intra-organique pourront être ralentis ou exagérés.
hisuffisance de la sécrétion des ferments, trouble de l'action nerveuse qui met en jeu ces ferments, ce sont deux hypothèses introduites dans le complément de la pathogénie des maladies par ralentissement de la nutrition, mais c'est là seulement que commencent les hypothèses. Et encore ne pourrait-on pas dire que sur quelques points l'hypothèse a fait place à la démonstration expérimentale ? Le corps thyroïde a pour action d'augmenter l'activité de la destruction de la matière, il augmente la circulation et les actes respiratoires, la consommation de l'oxygène et l'exhalation de l'acide carbonique, il augmente la calorification. Ce que le corps thyroïde produit normalement se supprime par l'ablation du corps thyroïde; de même les effets opposés à ceux que je viens d'indiquer se
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développent quand la maladie a déterminé Fatrophie de la glande. Mais que, aux animaux qui ont subi l'ablation ou aux malades qui souffrent de Tatrophie de cet organe, on injecte les produits solubles extraits du corps thyroïde, la consommation de la matière reprend avec l'activité normale, tant que le produit soluble est mis à la disposition de l'organisme. L'obésité est au nombre des caractères de l'atrophie thyroïdienne. Certaines obésités disparaissent avec une étonnante rapidité et sans troubles de la santé, à la suite de l'ingestion du corps thyroïde. On ne trouvera pas dans ces faits l'interprétation pathogénique de tous les cas d'obésité, on y verra au moins l'indication que l'hypothèse n'est pas loin d'être remplacée par la démonstration positive. Actuellement nous ne possédons pas une pathogénie de l'obésité ou des obésités.
On peut imaginer une obésité par défaut du ferment hydratant ou saponifiant, ce qui empêcherait la sortie de la graisse hors des cellules adipeuses à l'état de glycérine et de savon alcalin. Si normalement les savons alcalins qui s'éliminent avec la bile avaient cette origine, on com- ])rendrait que l'insuffisance du ferment saponifiant eût pour double conséquence de produire à la fois l'obésité et la lithiase biliaire, sans tendance h la glycosurie, sans azoturie.
On peut supposer plus simplement l'insuffisance de l'oxydase qui normalement brûle la graisse. La graisse dédoublée sortie de ses cellules se reconstituerait et se déposerait de nouveau ou se transformerait en glycogène musculaire, ce qui économiserait le glycogène hépatique, lequel, pour sa portion épargnée, se transformerait en graisse. Ce serait l'obésité pure et simple sans adjonction d'autres maladies.
On peut supposer l'insuffisance du ferment glycolytique, une partie du sucre qui aurait dû se détruire se transformerait en graisse qui se déposerait et, si l'insuffisance de la glycolyse devenait assez forte, il y aurait à la fois obésité et diabète, sans azoturie, sans lithiase biliaire.
On peut supposer enfin une surabondance du ferment hydratant de l'albumine, augmentant le dédoublement de l'albumine des tissus ou des aliments, ce qui donnerait excès de matières azotées dans l'urine, excès de cholestérine, excès de glycogène, lequel, après que le foie serait rempli de cette substance, se transformerait en graisse, d'où possibilité d'une nouvelle association : obésité, lithiase biliaire, azoturie. La clinique fournit des exemples nombreux de ces divers groupements. Cela ne veut pas dire que la clinique fournit la preuve de l'excellence de ces théories; cela veut dire simplement que la clinique ne les contredit pas. Nous aboutissons avec ces hypothèses successives à la pluralité des processus pathogéniques pour une seule maladie, ce qui n'a rien de subversif. Des quatre explications, il en est trois qui rentrent dans le cadre des maladies par ralentissement de la nutrition. Quant à la forme qui dériverait de l'excès de l'hydratation de l'albumine, elle présente une allure syinptomatique spéciale et comporte des indications thérapeutiques particulières. Il y a vingt ans, alors que cette intervention des diastases dans la patho-
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génie ne s'éLait pas encore affirmée, je signalais cette association de l'obésité et de Tazoturie. Je m'exprimais ainsi dans ma dixième leçon smles maladies par ralentissement de la nutrition : « On est autorisé à chercher à accélérer la nutrition par des moyens dont l'effet puisse être persistant. Il y a une difficulté et un danger. Beaucoup d'obèses éliminent peu d'urée, et ces mêmes obèses, comme je l'ai constaté, ont une température centrale abaissée. On ne risque rien chez eux à activer la désassimilation ; mais d'autres obèses sont azoturiques et compensent des déperditions excessives de matières azotées par une alimentation plus copieuse. Il serait imprudent de chercher à activer chez eux la destruction de la matière, car, pour obtenir une meilleure combustion des graisses, ce qui serait utile, on s'exposerait k précipiter encore plus la destruction de la matière azotée, ce qui serait pernicieux. Il importe donc, avant d'entreprendre le traitement d'un obèse, de savoir exactement quel est, chez lui, le taux de la nutrition, et de vérifier si toutes les mutations nutritives sont ralenties ou si, la combustion des graisses étant seule entravée, les substances protéiques ne subissent pas au contraire une transformation plus active. Sur ce point, l'examen des urines, l'analyse quantitative des urines de vingt-quatre heures, fournira des renseignements que l'on n'est pas en droit de négliger, et le traitement oxydant, comme on dit, devra être interdit si l'urée et si les phosphates sont en excès. »
Je viens de faire une ébauche de pathogénie hypothétique de Tobésité. Pour le dial)ète, bien que je considère comme ])ositivement démontré qu'il y a dans cette maladie insuffisance d'élaboration du sucre, je ne fais encore qu'une hypothèse quand j'invoque, pour expliquer cette insuffisance d'élaboration, le défaut de sécrétion d'un ferment glycolytique que j'ai des raisons sérieuses d'admettre comme très probable et que je suppose avec grande vraisemblance fabriqué |)ar le pancréas. Je ne crois pas qu'il y ait avantage à s'essayer dans de nouvelles conceptions hypothétiques touchant la pathogénie de la lithiase biliaire que l'infection ne suffit certainement pas à expliquer. La pensée que les acides mal déti uits jettent dans la bile un excès de chaux qui précipite les savons et les sels biliaires et diminue la solubilité de la cholestérine, reste encore l'idée directrice d'une thérapeutique dont les malades n'ont pas lieu de se plaindre. Je ne crois pas qu'il convienne de revenir sur ce que j'ai dit il y a vingt ans de la pathogénie de la goutte; mais je maintiens, comme je l'ai fait alors, que toute théorie basée sur la prétendue formation en excès ou sur la prétendue rétention de l'acide urique en dehors des accès est fausse; qu'est fausse, par conséquent, toute théorie qui ferait dériver la goutte d'une désassimilation trop active de certains organes riches en nucléo-albumines ou de la partie nucléaire de toutes les cellules ; que ces explications pourraient tout au plus être discutées pour l'accès de goutte: que pour la même raison on ne peut pas invoquer l'insuffisance du ferment qui dans le foie des mammifères transforme l'acide urique en urée. Je pense que dans la goutte il y a bien plus diminution des conditions de
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solubilité de l'acide inique qu'augmentation de production de cet acide. J'aborderai bien moins encore les hypothèses pathogéniques des autres maladies de la série arthritique, hypothèses qui manquent absolument de base expérimentnle et où l'on ne peut s'engager sans courir le risque de perdre pied immédiatement.
11 reste à l'avenir de nombreuses découvertes à accomplir dans le domaine de la pathogénie des maladies de la nutrition. Nous possédons actuellement deux notions positives seulement, Tune d'ordre expérimental, l'autre d'ordre clinique.
Nous savons que, dans le diabète, il y a, par un procédé ou par un autre, moindre aptitude de l'économie à détruire le sucre qu'à l'état normal.
Nous savons avec une égale certitude que des maladies multiples, dont je ne relYiis par l'énumération, se grouj^ent autour du diabète et se groupent entre elles avec une affinité si intime qu'elles constituent avec le diabète une même famille morbide.
Nous ne pouvons pas dire un mot de plus avec certitude.
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Il est un fait commun à toutes les maladies arthritiques, c'est qu'elles sont héréditaires. Une mère obèse a des enfants obèses, une mère affectée de lithiase biliaire voit souvent ses fdles atteintes de coliques hépatiques. Un père qui a la pierre engendre des enfants graveleux. Un père goutteux a des fils goutteux. Le diabète frappe la descendance des diabétiques. Cette hérédité directe est de 46 pour 100 dans l'obésité, de 44 pour 100 dans la goutte, de 25 pour 100 dans le diabète, de 5 pour 100 seulement dans la lithiase biliaire. Elle se prolonge pendant de très nombreuses générations en dépit des croisements. J'ai suivi la goutte dans toute la série ascendante màle d'un goutteux pendant trois cents ans, et la gravelle chez les ascendants mâles d'un malade atteint de calculs du rein pendant une période de six cents ans. C'est là une hérédité étroite. Le tableau s'élargit singulièrement quand on recherche les maladies diverses qui se rencontrent dans la famille des malades atteints de l'une ou l'autre des maladies arthritiques. De même que la morbidité de chaque individu est complexe, que la maladie, comme j'ai dit, est souvent accompagnée, de même l'hérédité est compliquée. xMais si les maladies fréquentes s'observent chez les ascendants des goutteux, des diabétiques, des obèses, c'est avec la fréquence, m'a-t-il semblé, où ces maladies peuvent s'observer chez l'ensemble de tous les individus malades de façon chronique. Ce qui m'a frappé, dans l'étude statistique que j'ai faite il y a vingt ans et que confirment les observations que j'ai recueillies depuis, c'est que, indifféremment ou à peu près, chez l'obèse, ou le diabétique, ou le goutteux, ou
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chez les malades atteints de ces maladies que nous groupons sous le nom d'arthritiques, ce sont précisément toutes ces maladies rares ou quelquesunes d'entre elles qu'on trouve avec une étonnante fréquence chez les ascendants, les descendants ou les collatéraux des malades atteints de l'une de ces maladies. Ces faits, plus que les coïncidences morbides, sont d'un haut intérêt pour l'intelligence de la nature des relations qui existent entre ces maladies.
Quel est l'intermédiaire par lequel les maladies des parents peuvent se transmettre aux enfants? Cet intermédiaire, c'est une cellule : l'ovule ou le spermatozoïde. Dans cette substance se résument les activités normales et déviées du générateur et elles imposent à l'engendré l'obligation de développer les aptitudes reçues et de les pousser jusqu'à la réalisation du type morbide ancestral. Or, très souvent, le plus souvent, ce n'est pas la maladie du père qui apparaît chez l'enfant, ce n'est pas une seule maladie, c'est plusieurs. Ce qui existait, ce qui a été transmis, ce qui s'est perpétué, c'est une activité particulière, activité qui s'éloignait de la normale, qui se maintenait dans la longue durée de la vie des parents et des enfants, en puissance, in fieri, tant qu'une maladie n'était pas réalisée : in actu, quand une maladie apparaissait; et cette activité déviée, qui n'était pas incompatible avec la santé pendant de très longues périodes, était capable d'aboutir à des maladies diverses dont on peut dire avec certitude que, malgré leur diversité, elles dérivent d'une seule et même déviation de l'activité vitale. Cette activité déviée capable d'aboutir à diverses maladies, elle se transmet à l'enfant alors qu'elle n'est encore chez le père qu'une disposition morbide. Cette disposition morbide se condense dansie spermatozoïde, dans cette petite pièce de sa substance, comme dit Montaigne, par laquelle son père lui a imposé l'obligation de souffrir de la gravelle pendant la seconde moitié de sa vie, alors que ce père n'a connu la même maladie que de nombreuses années après la naissance de ce fils. Au moment où il engendrait, la substance du père avait une disposition morbide, et une petite pièce de cette substance, en formant le fils et en foisonnant en lui, perpétuait dans ce fils la même disposition morbide qui longtemps après aboutissait chez le père et chez le fils tà la réalisation d'un même type morbide. Les types morbides auraient pu être différents, il n'y aurait eu quand même qu'une disposition morbide commune. Qu'y a-t-il dans un spermatozoïde qui soit commun à la fois avec toutes les cellules du père et avec toutes les cellules qui constitueront un jour le corps de l'enfant? Ce qu'il y a de commun, ce n'est ni la forme, ni la structure, ni la composition chimique. Ce qu'il y a de commun, c'est le nombre et la disposition des granulations chromatiques du filament nucléaire, c'est aussi l'intensité du renouvellement de la matière, l'activité vitale dans les granulations nucléaires, dans la sphère directrice, dans le protoplasme. Le nombre, la forme, la disposition des granulations chromatiques sont les mêmes chez le père en état de disposition morbide et chez tous les individus de la même espèce zoologique sains ou malades.
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Mais ce père a son activité nutritive à lui qui est l'activité de toutes ses cellules, qui est l'activité de son spermatozoïde, qui sera sensiblement l'activité des deux cellules résultant de la fusion de ce spermatozoïde avec l'ovide, qui sera enfin l'activité de toutes les cellules qui dériveront de ces deux premières dans l'individu nouveau et dans la série des êtres qui viendront de lui, sauf les variantes que des ovules à activités différentes apporteront aux cellules issues de chaque génération. C'est donc à ce qui est à la fois le plus général et le plus simple dans la cellule, à l'activité nutritive, qu'il me paraît convenable d'attribuer la disposition morbide aux maladies qui dépendent d'un trouble préalable de la nutrition.
L'hérédité n'est pas tout dans le développement de cette disposition, dans la production de ce type spécial de l'activité nutritive. On peut acquérir la diatlièse.
Ces maladies, j'en excepte celles qui ont des procédés pathogéniques multiples, s'observent peu dans les classes populaires. Elles y pénètrent cependant; mais c'est peu à l'hôpital qu'on peut en prendre connaissance. Elles sont, comme on disait, les maladies des maîtres, tnorbus domini, des patrons, des bourgeois, des gens qui travaillent plus de leur téte que de leurs muscles, des hommes qui ont des responsabilités, des inquiétudes, des préoccupations, des secousses morales, des hommes aux entreprises audacieuses et périlleuses, des industriels, des financiers, des politiques, des hommes qui vivent surtout de la vie cérébrale, qui vivent dans une constante contention d'esprit, des savants, des professeurs. Tout ce qui amène la fatigue nerveuse, tout ce qui produit l'épuisement nerveux, tout ce qui provoque la succession des secousses nerveuses retentit d'une façon durable sur la nutrition et amène la déviation du type nutritif dans le sens du ralentissement. Les hommes s'habituent au travail intellectuel, ils s'accoutument aux responsabilités et se font une carrière de ce qui, pour d'autres, est une succession de catastrophes. Ils arrivent à prendre le dessus, comme on dit, et subissent moins les effets fâcheux de cette prédominance de la vie nerveuse. Ceux qui, sans préparation héréditaire à la tension de l'esprit et de la volonté et aux émotions répétées, passent de la vie régulière, tranquille, corporellement laborieuse de l'ouvrier, à la vie tourmentée, inquiète, du patron, sont souvent la proie et la proie rapide des maladies par ralentissement de la nutrition. Je l'ai dit déjà : il est aussi difficile à l'homme de s'acclimater à un milieu social nouveau que de s'adapter à un climat nouveau. On preud vite les maladies du milieu auquel on n'était pas habitué. Les passions et leur irrégulière ou excessive satisfaction comptent parmi les causes nerveuses du ralentissement de la nutrition. C'est que, en effet, le système nerveux régit la nutrition, soit en activant le fonctionnement des appareils qui sont mis au service de la nutrition, soit en exerçant sur les tissus, directement, une action trophique. Sauf chez les prédisposés ou chez les non acclimatés, ces influences nerveuses produisent rarement une déviation suffisante de la nutrition pour aboutir aux grandes maladies arthritiques, au diabète ou
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à la goutte. Mais dans les familles dont les habitudes se continuent de père en fils, l'hérédité de la déviation nutritive acquise par le père s'ajoute à celle que pourra acquérir le fils; ainsi s'établissent ces diathèses au développement desquelles le médecin de famille peut assister, quand il est attentif et judicieux et quand surtout il a l'avantage de succéder dans le même pays à la profession médicale que son père y exerçait. J'ai connu des médecins qui, depuis trois générations, accumulent les observations des familles auxquelles ils donnent leurs soins après leur père et leur aïeul.
Les excitations nerveuses provoquées par l'alcool interviennent peutêtre dans l'action réelle que les bières fortes, les vins capiteux, l'alcool ingéré de façon habituelle exercent sur le développement de quelques maladies au moins du groupe arthritique. Mais il est probable aussi que l'alcool intervient à titre de poison. L'alcool, en elfet, ralentit la rapidité avec laquelle la matière s'élabore et se détruit. Le plomb a pour effet physiologique de diminuer le chiffre de l'urée. 11 ralentit la nutrition et il est l'élément étiologique par excellence dans la production de la goutte acquise. Or, l'alcool, le plomb, produisent en même temps d'autres états morbides qui s'associent souvent aux maladies arthritiques, la néphrite, l'artério-sclérose. La pression artérielle augmente presque chez tous Chez les ouvriers qui ont subi l'intoxication plombique, j'ai constaté, à l'âge de 18 ans, des pressions de 19 à 20; à 25 ans, ils avaient de 22 à 25; à ÔO ans, j'ai trouvé 50 et au-dessus. Or, le développement de ces lésions artérielles qui augmentent la tension est la règle dans les états qui s'accompagnent de ralentissement de la nutrition, dans la vieillesse en particulier, dans la vieillesse qui est à elle seule cause de rhumatisme chroniipie et de lithiase biliaire. Il est des poisons morbides qui amènent un amoindrissement durable de l'activité nutritive. J'ai signalé autrefois l'influence de certaines maladies infectieuses sur le développement de l'obésité.
Les conditions physiologiques elles-mêmes interviennent. Je citais la vieillesse; la grossesse aussi amène le ralentissement de la nutrition et engendre la lithiase biliaire, toutes les circonstances de la vie génitale de la femme provoquent une sorte d'épargne de sa substance. La vie sédentaire, l'insuffisance de l'activité corporelle, l'abus des aliments, surtout de la viande, concourent au ralentissement de la nutrition.
On ne manque pas d'opposer ces causes qui provoquent le ralentissement acquis de la nutrition à l'hérédité dont le rôle est incomparablement plus important. Mais l'hérédité n'est pas autre chose que la continuation, à travers les générations, du trouble nutritif acquis par l'un des générateurs. C'est en réalité se payer de mots que de parler de l'hérédité. L'hérédité n'est pas une cause, c'est la continuation de l'effet d'une cause.
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Le trouble préalable de la nutrition peut, à lui seul, suffire pour provoquer la maladie, mais non toute maladie. La nutrition retardante suffit pour faire la goutte, le diabète, l'obésité ; mais assurément elle ne refuse pas, elle utilise pour le plus grand mal de l'artbritique les causes adjuvantes, les causes occasionnelles, les causes provocatrices. Les goutteux savent ce que leur coûtent les excès et les secousses nerveuses. Les diabétiques apprennent quelle pernicieuse influence exerce sur eux une longue préoccupation ou un accès de colère. Il est des femmes obèses qui s'épaississent dans l'ennui et le désœuvrement, pour qui les vacances, en ramenant avec les enfants, la vie, l'agitation, la joie dans la maison, exercent une plus manifeste influence que les massages et la privation des féculents. Pour d'autres femmes la tristesse et l'amertume de l'isolement et de l'abandon sont des influences qui rendent stériles leurs efforts dans la lutte contre la lithiase biliaire. Si les causes banales, et j'ai choisi à dessein celles qui sont en quelque sorte le plus immatérielles, renforcent l'influence continue du trouble de la nutrition, de même les modifications préalables de la nutrition rendent efficaces les causes des maladies communes.
Il y a une maladie qui résulte assurément de l'action du froid, c'est l'engelure; mais quels sont les sujets qui en sont atteints? Les enfants d'abord dont les vaisseaux sont facilement dilatables, les adolescents et surtout les jeunes filles et, en particulier, ces jeunes filles atteintes de la chlorosis fortiorum dont les vaisseaux présentent d'une façon presque constante un état de dilatation exagérée. Mais il y a aussi, — et chez elles c'estla règle, — des jeunes filles dont les vaisseaux se laissent difficilement dilater, dont la peau est sèche; des jeunes filles qui présentent ce caractère commun qu'elles mangent peu soit parce qu'elles sont atteintes de ce trouble nerveux, l'anorexie, soit parce que, par un autre désordre nerveux véritablement vésanique, elles s'imposent l'abstinence volontaire, soit parce qu'elles sont atteintes d'une maladie de la nutrition, l'azoturie sans polyurie que j'ai décrite en 187*2, qui s'accompagne de troubles nerveux surtout hypochondriaques et de perte de l'appétit; et qui, pour deux motifs, en raison de la destruction plus rapide des tissus et en raison de l'entrave apportée à la récrémentition par l'insuffisance de l'aliuientation, tombent dans la consomption. Si chez les enfants en général, si chez les jeunes filles chlorotiques, on peut invoquer une moindre aptitude du système nerveux vasculaire à protéger les parties exposées contre l'action fâcheuse du froid, dans les derniers exemples il y a trouble manifeste de la nutrition et, s'il y a désordre nerveux, ce désordre est tout difl'érent de celui qui chez les chlorotiques favorise les eifets nuisibles du froid. 11 y a donc une maladie produite par un simple agent physique et qui, chez
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certains individus, est favorisée dans son développement par un trouble préalable de Ja nutrition.
Le coup de soleil aussi est une maladie produite par un agent physique, lequel peut agir à lui seul s'il est assez intense, mais qui, le plus souvent, ne réussit à produire l'érythème que si son action est favorisée par un troul)le préalable de la nutrition. Cette stimulation si utile que provoque, même chez Thomme, la radiation solaire, est offensante pour quelques individus, pathogène pour d'autres. Il y a des hommes héliophobes chez lesquels, non la chaleur du soleil mais ses rayons, ses flèches pour employer le langage mythologique, sont l'occasion d'un malaise général, d'une véritable soufïVance qui n'est pas localisée aux points de la peau directement frappés Ce qui est beaucoup plus fréquent, c'est que la peau devienne malade, entlammée, sur les points qui ont reçu l'insolation. A cette insolation, quand elle ne dépasse pas certaines limites, la peau humaine résiste parce qu'elle a ses agents de défense locale contre l'action irritante de la lumière. Mais un trouble de la nutrition peut réduire ces moyens de protection. J'en ai donné la démonstration il y a trente-huit ans, à une époque où je n'avais que des idées fort confuses sur la nutrition et sur son rôle pathogénique : c'est dans l'étude clinique et expérimentale que j'ai faite de l'érythème pcllagreux. Après les médecins des Asturies et de la Lombardie, je m'étais convaincu par l'étude des pcllagreux des Landes (') que l'érythème pellagreux n'est autre chose qu'un érythème solaire : car le pellagreux qui reste à l'ombre continue à être pellagreux mais n'a pas d'érythème; car celui qui revient de la lande avec un érythème sur le nez ne voit pas apparaître d'autres rougeurs s'il reste à la maison; car l'érythème ne siège que sur les parties découvertes, le dos du nez, le bas du front, la saillie des pommettes, la nuque, le dos des mains, le cou-de-pied ; car si le malade porte une casquette à visière ou un béret ral)attu, le front est épargné; s'il porte une capuche, la nuque est exeuqite; s'il se garantit avec des mitaines ou s'il porte des bas, l'éruption n'apparaît pas aux mains ou aux pieds; parce que si les mitaines sont trouées, il se produit à la main une rougeur qui occupe la |)artie non protégée; parce que la bride de Féchasse coupe l'érythème du cou-de-pied d'une bande transversale blanclie. La clinique, par des circonstances qui ne sont pas phis nett(^s dans une expérience, m'avait prouvé que l'éruption pellagreuse est un coup de soleil chez un pellagreux. J'ai poussé plus loin la démonstration. Par pure hypothèse, on avait assimilé le coup de soleil h l'érythème électrique. Après la constatation par le physicien Foucault d'érythèmes de la face chez les machinistes qui manœuvraient à l'Opéra la lumière électrique, Charcot avait établi les analogies de cette dermatite avec l'érythème solaire, conclu à l'identité et, comme ces machinistes n'étaient pas incommodés par la chaleur rayonnant de Farc, il avait admis que la lésion de la peau dans la radia-
(^) RechercJics nouvelles sur la pellagre, 1862.
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tion électrique était attribuablc aux rayons chimiques si abondants dan& cette lumière.
Il en avait conclu que, dans le coup de soleil, ce qui intervient ce sont bien moins les rayons caloriques que les rayons à rapides vibrations, ceux, qui laissent leur empreinte sur la plaque photographique. En 1861 dans deux séries d'expériences dont je ne me dissimule pas aujourd'hui les imperfections, j'essayai l'action sur la peau de l'avant-ljras de ce que je croyais être les divers rayons du spectre mais qui était la portion de lumière solaire que laissent passer des verres diversement colorés. Pour produire un même effet d'irritation, à l'aide de ces rayons condensés par la lentille, il fallait plus de temps avec les rayons rouges qu'avec les rayons violets, et, si les deux ordres de rayons étaient appliqués pendant le même temps, l'inflammation cutanée pouvait être intense dans les parties impressionnées par les rayons violets et nulle sur celles qui avaient été éclairées par les rayons rouges. Je concluais, conformément à l'hypothèse de Charcot, que le coup de soleil est dû à l'action chimique des rayons à rapides vil3rations. En 1877, je rendais la démonstration moins contestable, en même temps que j'achevais de prouver l'identité de l'érythème solaire et de l'érythème pellagreux et que, par surcroît, je prouvais que l'état pellagreux rend la peau beaucoup plus vulnérable aux rayons chimiques. Un pellagreux que j'observais à Bicôtre ayant consenti à exposer son bras au soleil eut une rougeur sur la partie très circonscrite où une fenêtre pratiquée dans un emplâtre de diachylon laissait la peau à nu, et cela un jour où il ne fut question d'érythème solaire chez personne dans l'hospice ni même dans toute la ville. Mais la particularité de cette expérience c'est qu'une partie de la peau ensoleillée avait été touchée avec un pinceau trempé dans une solution de sulfate de quinine. L'érythème manquait sur les points où avait été appliqué le sel fluorescent. Le sulfate de quinine avait sup])léé à ce quelque chose qui protège la peau normale contre les rayons chimiques et que le trouble nutritif pellagreux fait disparaitre. Déjà, en 186*2, je sLq3posais que la pellagre fait perdre à la peau son pouvoir fluorescent, de même que, ainsi que Bence Jones l'avait annoncé, la fièvre fait perdre aux urines leur fluorescence. J'attribuais à la peau cette fluorescence que Regnault ne devait pas tarder à démontrer dans le cristallin et qu'on accorde à toutes les productions épidermiques. La peau nous préserve contre la chaleur intérieure par son pigment qui favorise la radiation, par la sécrétion sudorale qui fait disparaitre le calorique par l'évaporation. Elle se protège elle-même contre les rayons solaires par sa fluorescence. De même la rétine est protégée contre les rayons chimiques par le cristallin, contre les rayons caloriques par la solution saline qui constitue l'humeur aqueuse, contre ces rayons jaune orangé, dont Follin et Janssen ont constaté l'action fatigante, par la contraction irienne. Nous sommes protégés contre les agents physiques
(*) Mémoires de la Soc. unp. de inéd. de Li/on.
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par le système nerveux et aussi par la nutrition qui adapte à nos besoins les propriétés physiques de nos tissus et de nos humeurs. Que la nutrition vienne à être modifiée pathologiquement, elle influencera la constitution chimique et comme conséquence les propriétés physiques de ces tissus et de ces humeurs. La lutte contre les agents physiques où l'organisme normal était victorieux se fera à son préjudice. Le trouble de la nutrition aura rendu pathogène l'action des agents physiques.
Je crois que même les poisons sont parfois aidés dans leur action par les troubles de la nutrition. On savait, on sait peut-être encore que les arthritiques supportent mal les boissons spiritueuses. Je puis dire qu'ils supportent plus mal que les autres individus les poisons putrides. Nous avons vu que la migraine a une notable affinité avec les maladies qui relèvent du ralentissement de la nutrition. Nous avons vu aussi qu'elle reconnaît des conditions pathogéniques multiples, qu'elle est notamment souvent liée à la dyspepsie. La résorption des poisons putrides qui se produisent fréquemment dans l'intestin des individus qui digèrent mal est, j'en suis convaincu, la condition déterminante fréquente de la migraine des arthritiques. Ce qui est certain, c'est que souvent, chez eux, pendant l'accès de migraine, les gaz intestinaux sont fétides. Ce qui est non moins certain c'est qu'on arrête très fréquemment cet accès par l'antisepsie intestinale, à la condition de la bien faire.
Ces exemples montrent cette complexité des causes que nous trouvons à chaque pas dans la clinique et sans laquelle l'organisme serait suffisamment armé pour sa défense. Il faut l'intensité des causes pour suppléer à leur multiplicité. Une blessure, à moins qu'elle compromette un organe dont le fonctionnement régulier est indispensable à la vie, guérit par le seul jeu des réactions naturelles, par l'elfort de la nature médicatrice, à moins qu'elle se complique d'infection. Si un traumatisme ouvre la porte à Finfection, un bon système nerveux et une bonne nutrition suffisent souvent pour enrayer le développement de cette infection et pour en triompher. Au contraire les microbes pathogènes bénéficient de la détérioration que produit une mauvaise nutrition.
Je ne sais qui a dit qu'on meurt d'amour et d'une fluxion de poitrine, de même on meurt d'ennui et de phtisie pulmonaire. Les causes morales empruntent la collaboration des microbes, et, comme les microbes ne prennent pas directement connaissance des variations de nos états d'âme, on peut supposer que la perturbation nerveuse a pour effet jirimitif d'amoindrir la vigilance et l'énergie avec laquelle le système nerveux dirige la défense locale contre l'envahissement des microbes; on peut supposer également que cette perturbation modifie la composition chimique à laquelle les humeurs doivent d'avoir, à l'état normal, leur état relativement bactéricide. Cet état bactéricide pourra diminuer si, par une influence nerveuse, la nutrition, qui seule peut changer la composition des humeurs, vient à être modifiée.
Dans les grandes épidémies, tous ne meurent pas, mais même s'il s'agit
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d'épizooties, tous ne sont pas frappés. 11 y a des animaux, il y a surtout des hommes qui résistent aux atteintes des maladies infectieuses. Mais que ces hommes qui semhlent avoir une sorte d'immunité viennent par un motif quelconque à suhir une détérioration ou un affaihlissement, du môme coup leur résistance se suspend. Quand, au cours d'une épidémie cholérique, la maladie envahit une salle d'hôpital, elle frappe d'ahord les malades atteints de diarrhée, de fièvre typhoïde, de phtisie, les femmes affaihlies par une hémorragie puerpérale, les convalescents. Les jeunes gens qui de la campagne viennent habiter la ville payent un plus lourd tribut à la fièvre typhoïde. Parmi nos élèves qui, dans les hôpitaux d'enfants, résistent bien à la diphtérie, si l'un d'(uix est frappé, on arrive facilement à discerner une cause récente d'atîaiblissement, fatigue, privation, chagrin, maladie. Il paraîtra superflu que je parle de la mauvaise alimentation, du défaut d'air et de soleil, de l'allaitement, du diabète, des suppurations prolongées, du chagrin, de l'ennui dans l'étiologie de la phtisie pulmonaire, ce que nous avons entendu opposer avec légèreté à la doctrine de l'infection mais qui constitue cependant l'enscoible des circonstances favorisantes grâce auxquelles le bacille de Koch triomphe des résistances que lui oppose l'homme bien portant. Dans tout cela, le système nerveux peut intervenir et intervient souvent; mais les troubles de la nutrition interviennent aussi ; et, plus d'une fois, c'est en provoquant quelque modification dans l'élaboration de la matière que l'action nerveuse devient morbifique.
Où cette influence des troubles préalables de la nutrition éclate le mieux, c'est dans la genèse de ce que j'ai appelé les maladies infectieuses non spécifiques, celles qui sont déterminées par ces microbes que nous portons constamment sur nous et en nous, microbes seulement pathogènes comme les staphylocoque.^, le streptocoque, le pneumocoque et d'autres plus volontiers saprophytes qui vivent plus habituellement de matière morte que de matière vivante, comme le bacillus coli, le vibrion septique, le proteus vulgaris et autres agents vulgaires des putréfactions.
Chez les malades ou convalescents de fièvre typhoïde, ils font les furoncles, les abcès, les pustules, les ulcérations, les eschares; chez les diabétiques, ils font les furoncles, les phlegmons diffus, les gangrènes, les pneumonies; chez les dyspeptiques, ils font l'acné et les furoncles.
11 y a des enfants qui, avec une belle apparence, peuvent être mal portants ; ils se ressentent de la santé médiocre des parents, des souffrances de la mère pendant la grossesse, de l'irrégularité dans l'allaitement, d'un sevrage prématuré, d'une alimentation trop abondante ou trop grossière et des troubles digestifs fréquents qui en ont pu être la conséquence; ils ont souvent de ces éruptions suintantes qu'on disait être d'origine humorale, et on le disait avec raison. Mais ces éruptions ouvrent un accès facile aux pyogènes; alors ce n'est plus seulement l'eczéma, c'est l'eczéma impétigineux, c'est l'impétigo, c'est l'ccthyma, ce sont les abcès souscutanés, ce sont les suppurations folliculaires sébacées ou pileuses, les
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blépharites, les pustules de l'orifice des narines. Tous les enfants peuvent avoir cela, ceux qui sont en mauvaise disposition de santé plus que les autres, tous guérissent. Chez la plupart, la guérison est définitive et tout est dit. Chez quelques-uns, ces maladies suppuratives reviennent, elles se montrent de plus en plus fréquentes, la durée des guérisons devient de plus en plus courte, la durée des rechutes de plus en plus longue. 11 arrive un moment où la résolution ne se fait pas complètement, la lèvre reste épaissie, relevée, la narine est obstruée, le nez est élargi. Cette permanence d'un certain gonflement est facilitée par l'engorgement ganglionnaire dû aux matières phlogogènes absorbées, parfois à des microbes, lesquels peuvent provoquer des adénites aiguës qui se résolvent ou qui suppurent, mais qui même dans ce cas guérissent aisément. C'est l'histoire de bien des enfants qui, malgré la succession de ces petits accidents, malgré les complications qui surviennent du côté des yeux, du pharynx, des fosses nasales, ne souffrent en tout cas que des atteintes d'infections simples par les pyogènes. Cependant, il y a une cause permanente à la succession, à la répétition, à la dissémination de ces infections locales. Une excoriation cutanée n'explique pas tout, car les enfants bien portants ont eux aussi des excoriations par où pourrait pénétrer le microl)e toujours présent. Mais s'il pénètre, si même il pullule, il est bien vite déti'uit et le mal s'éteint sur place. Nous supposons que, chez ces enfants à suppurations cutanées et muqueuses fréquentes, il y a comme cause prédisposante un mauvais état de la matière vivante, conséquence d'une mauvaise nutrition. Et nous comparons ce trouble supposé de la nutrition à cet autre trouble qui engendre les maladies arthritiques. Nous disons qu'il prépare, provoque et enti'eticnt des infections à sièges divers, qu'il est une diathèse, la scrofule, pour reprendre le nom traditionnel, en face de l'arthritisme ; la scrofule, qui n'est pas une maladie, qui n'est pas une infection, mais qui prédispose à des infections et à des infections simples. Le trouble de la nutrition favorise le développement de ces maladies. Les maladies sont surtout les pyodermites et les inflammations catarrhales, puis suppuratives, puis épaississantes et exulcérantes des muqueuses.
Il n'est pas bon que la peau, surtout vers les orifices naturels, soit trop souvent dénudée, exulcérée; d'autres infections se trouvent alors facilitées, d'autres maladies peuvent survenir, l'infection tuberculeuse en particulier, soit qu'elle se limite à la peau, soit que, beaucoup plus souvent, elle gagne directement les ganglions, se limitant à la première étape ou envahissant toute une chaîne ganglionnaire. Désormais les adénites n'ont plus le même caractère, une nouvelle maladie est survenue. La pyodermite en a été l'occasion, mais n'a avec elle aucune autre relation. L'enfant qu'on disait scrofuleux, cet enfant que son mauvais état de santé disposait aux inflammations suppuratives superficielles, est devenu tuberculeux. 11 n'y a pas là de tuberculose spéciale, encore moins de scrofulo-tuberculose. Il n'y a pas cette association hybride résultant de la
LES MODIFICATIONS DE LA NUTRITION DANS L'IMMUNITÉ ACQUISE
comhinaison d'une maladie infectieuse spécifique et d'une disposition à des infections simples. Par le mot scrofule, si par respect pour le passé on persiste à l'employer, il faut comprendre non une maladie réelle, mais une aptitude à des maladies, un enchaînement entre ces maladies. L'idée de diathèse a été maintenue par les chefs de l'école française depuis Baumes. L'idée de Bazin de substituer à cette conception la notion de maladie à longue évolution, à manifestations successives, comme est la syphilis, d'admettre un vice scrofuleux qu'on a voulu fusionner j)lus tard avec le virus tuberculeux, n'a pas été un progrès. Mais ce serait marcher à l'encontre du progrès que de ne vouloir considérer que les éléments épars de toute la série morbide et de nier l'enchaînement. L'enchaînement est certain, et je ne le conçois pas autrement que comme un mauvais état de santé persistant dans l'intervalle des infections aiguës successives, comme un trouble habituel de la nutrition.
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Une modification de la nutrition dispose aux maladies infectieuses, une modification de la nutrition prémunit contre elles. Ce qui me reste à établir après l'action pathogène des troubles préalables de la nutrition, c'est le rôle protecteur que peuvent exercer d'autres troul)les préalables de la nutrition, au moins en ce qui concerne les maladies infectieuses. Je n'aurai pas à m'occuper de ce qui constitue l'immunité naturelle, mais de ce qui concourt à étal)lir l'immunité acquise, puisque ce que j'ai en vue ce n'est pas la nutrition normale, mais la modification, même favorable, apportée à la nutrition par la maladie. Au surplus, l'inmuuiité naturelle ne semble pas être sous la dépendance de conditions que la luitrition influence. Les humeurs normales, comme l'ont dit très justement Metchnikof et Hess, peuvent être favorables à la culture d'un microbe chez des espèces animales qui sont cependant naturellement réfractaires à ce microbe, et Lubarsch a vu que tels animaux, qui n'ont pas l'immunité naturelle pour un microbe, peuvent avoir des humeurs bactéricides ])our ce microbe. C'est donc bien ailleurs que dans les particularités de la nutrition qu'on cherchera le secret de l'immunité naturelle. Mais quand ime atteinte d'une maladie infectieuse laisse, après guérison, un état réfractaire, quand l'individu est vacciné, il se trouve que ses humeurs, que son sérum sanguin ont acquis des propriétés nouvelles. En général, ce sérum est devenu plus défavorable à la vie ou à la pullulation ou à l'activité sécrétoire du microbe qui a produit cette maladie: parfois aussi il se montre nuisible pour d'autres microbes. C'est l'état bactéricide qui, dans quelques cas, peut être assez intense pour tuer la bactérie, même pour la dissoudre.
Une autre modification du sérum des vaccinés, c'est la pro|)riété par
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laquelle il prémunit Torganisme contre les effets des poisons Ijactériens. C'est Tétat antitoxique qui ne paraît pas être aussi fréquent que l'état bactéricide, mais dont l'apparition semble dépasser de beaucoup les limites des maladies infectieuses, puisque les animaux qui guérissent après avoir été rendus malades par l'infection du venin et d'autres poisons organiques ont un sérum ([ui, transfusé à un autre animal, le prémunit contre les poisons qui ont agi sur le premier.
Ce qui donne au sang des vaccinés ces propriétés protectrices, ce n'est pas le reliquat de quelques sécrétions microbiennes, car, ainsi que je l'ai établi (^) pendant la courte épidémie cholérique de novembre 1884, les poisons des maladies infectieuses s'éliminent par les urines. J'ai d'ailleurs montré, en 1888, que les urines, au cours des maladies infectieuses, emportent non seulement les poisons bactériens, ce qui m'a permis de produire avec l'urine filtrée la paralysie pyocyaniquc, mais elles éliminent aussi les matières vaccinantes {^).
Ces matières cessent de s'éliminer au bout de quatorze jours J'ai supposé que c'était parce qu'il n'en restait plus dans le corps de l'animal qui ne cessait pas pour cela d'être vacciné. Ma supposition est devenue une démonstration le jour où j'ai fait voir('^) que la résistance contre la maladie pyocyanique conférée par la transfusion du sérum d'un vacciné n'existe plus au l)out d'un temps qui est compris entre treize et vingtdeux jours. La matière protectrice qui est dans le sang des vaccinés est donc une matière qui se détruit incessamment dans l'organisme vivant. Comme elle est toujours présente dans le sang des vaccinés, il laut de toute nécessité qu'elle se reproduise incessamment. Elle n'est donc pas le reliquat d'une sécrétion bactérienne laissée dans l'organisme à l'époque de la maladie infectieuse. Elle ne peut être (pi'un produit de l'élaboiation des cellides animales modifiées d'une façon durable à la suite de leur imprégnation passagère par les substances bactériennes. Ce qui est vrai pour les substances bactéricides du sérmn des vaccinés est vrai à plus forte raison pour les substances antitoxiques.
Les cellules ont réagi une fois contre le poison microbien et fourni soit l'antidote, soit la matière bactéricide; elles gardent leur activité nutritive ainsi modifiée. C'est un fait général et qui n'est pas spécial aux maladies infectieuses. Les cellules fournissent l'antitoxine même quand c'est l'organisme qui fournit le poison. J'ai montré dans les urines la présence de matières convulsivantes et de matières narcotiques, et de matières provocatrices de certaines sécrétions. Ces propriétés peuvent être masquées par leur mélange avec les autres. L'économie sécrète donc des poisons qui
(') Ch. Bouchard, Observations cliniques et recherches expérimentales sur le choléra. Assoc. franc, pow Vavanc. des se. Grenoble, 1885.
(^) Élimination par les urines, clans les maladies infectieuses, de matières solubles morbifiques et vaccinantes. Comptes rendus de l'Acad. des se., 4 juin 1848.
(^) Charrin et RiiFFER, Comptes rendus de l'Acad. des se., 14 oct. 1888.
(*) Expériences du 26 janvier 1891 dans : Les prétendues vaccinations par le sang-, Virchow's Festschrift, Bd III, 1891.
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peuvent se neutraliser. Les urines du sommeil sont surtout convulsivantes, les mines de la veille sont surtout narcotiques, le mélange des deux urines est moins toxique que chacune d'elles. Les matières minérales des urines prises isolément peuvent être aussi toxiques, plus toxiques parfois que la totalité de l'urine, et cependant les matières organiques de l'urine prises isolément représentent environ la moitié de la toxicité urinaire. Il y a donc dans l'urine, il se fabrique donc dans l'économie des poisons organiques qui neutralisent Faction des poisons minéraux, de la potasse surtout, fournis au sang soit par la destruction des aliments, soit par la désassimilation. La formation de poisons contraires est un des actes de la nutrition au service de la réaction vitale. La destruction des poisons par le foie ou leur élimination par les reins ou l'intestin viennent plus tard.
Dans la décomposition de la sid)stance de l'organisme on des aliments, ce qui domine c'est le dédoublement soit quand l'albumine fournit les peptones, soit quand la saccharose ou la lactose fournissent les sucres dérivés, soit quand la glycose donne l'acide lactique. Les deux moitiés des molécules peuvent être semblables comme composition chimique, elles diffèrent comme structure et comme propriétés. 11 y a des liémi et des anti. 11 n'y a pas seulement des dilïérences dans l'action des produits qui se forment simultanément ou successivement dans une même cellule, il y a parfois des antagonismes. La cellule pancréatique par sa sécrétion externe fait du sucre, par sa sécrétion interne, elle détruit du sucre. Les leucocytes, par un ferment qui se répand hors de la cellule, empêchent la coagulation; mais ils ont à l'intérieur un ferment coagulant qui peut être mis en liberté par la mort ou par le mauvais état de la cellule. Ce n'est pas toujours la cellule impressionnée par un poison qui fournit le contrepoison. Les poisons de la désassimilation qui viennent de toutes les cellules trouvent dans le foie un ferment qui leur fait perdre en bloc la moitié de leur toxicité. D'autres organes, le corps thyroïde, les capsules surrénales dont les sécrétions internes stimulent normalement le fonctionnement de certains appareils, donnent dans les maladies infectieuses, par leurs changements anatomiques, la preuve qu'ils ont réagi vivement sous rinlluence des poisons morbides. Que la réaction sécrétoire destinée à conjurer les effets toxiques s'accomplisse dans toutes les cellules ou seulement dans certains organes, toujours est-il que les anti se forment dans l'économie iuq)ressionnée par un poison et que leur production se continue pendant longtemps. Ce que Behring et Kitasato ont vu pour les poisons bactériens, Phisalix l'a vu pour les venins, d'autres l'ont vu pour les poisons fournis par de grands végétaux, pour l'abrine, etc. Mais tout cela avait des analogies avec les toxines microbiennes.
La question nous est apparue sous un jour tout nouveau quand M. Phisalix a montré que des poisons animaux incomparablement moins toxiques que les venins, les sels biliaires par exemple, vaccinent contre eux-mêmes et, chose bien plus précieuse, vaccinent contre les venins, vaccinent même contre certaines toxines microbiennes ; quand surtout il a établi que des
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€orps organiques que Fou croyait presque inertes, la cholestérine entre autres, confèrent de semblables iuinnniités. De même, M. Dastre a trouvé que l'injection de peptone qui rend pour un temps le sang incoagulable n'a plus cette action lors d'une injection ultérieure chez le même animal. Ce qui prouve surabondamment que la réaction vitale en jirésence des poisons est, pour une part, un changement de la nutrition, c'est que chez ces animaux vaccinés contre les sels biliaires par exemple, M. Phisalix a trouvé le sérum sanguin doué de la propriété de rendre réfractaires à la même intoxication les animaux neufs auxquels on l'injecte.
Un pas de plus vient d'être franchi. Ce ne sont plus seulement les microbes, les toxines, les toxalbumines végétales, les venins, les substances organiques, ce sont les solutions salines minérales, même neutres, même à dose non toxique, qui confèrent l'immunité. C'est ce que viennent de voir MxM. Cliarrin, Guillemonat et Levaditi(*). Ils injectent pendant cinq à six semaines, tous les deux ou trois jours, sous la peau de lapins une solution de sulfate de soude, de phosphate de soude, de phosphate de potasse, de chlorure de sodium, puis ils injectent la culture vivante dul)acille pyocyanique aux animaux ainsi préparés et à des témoins. Les témoins meurent au bout de un à trois jours, les auimaux minéralisés meurent plus tard, quelquefois au bout de trois semaines. On rend donc ces animaux plus résistants à la maladie : en même tenq^s on a modifié leur nutrition. Leur poil est plus brillant, leur urine plus abondante, l'ui'ée par kilograunne d'animal augmente, le rapport de l'azote de l'urée à l'azote lotal s'élève, les cellules de la moelle osseuse prolifèrent, le pouvoir Ijactéricide du sérimi sanguin augmente. Ce dernier caractère montre que c'est parce (pi'il y a modilication de la nutrition que la résistance à la maladie est augmentée.
Ainsi des substances très toxiques ou des substances inoffensives, et qui passent pour être inertes, peuvent modifier l'activité nutritive et la modifier de façon plus ou moins durable. On pourrait se demander si pour les substances qui sont considérées comme substances inertes, c'est bien la nature chimique de ces substances qui intervient, si ce n'est pas plutôt leur propriété physique, la modilication qu'ils apportent à la tension osmotique dans les Imuieurs. La solution dont ont fait usage les derniers expérimentateurs que je viens de citer devait, à mon estimation, iivoir — '2,52 comme point de congélation. Si, au lieu d'être versés dans 1(* tissu sous-cutané, 5 centimètres cubes seulement avaient été directement iidi'oduits dans les veines d'un la[)in de 2 kilogrammes, le degré €ryoscopique du sérum de ce lapin aurait passé de — 0,56 tà — 0,65. Les globules du sang et sans doute aussi beaucoup d'autres cellules auraient dû réagir contre cette condition anomale; pour maintenir leur intégrité, elles auraient dû mettre leur milieu [intérieur en équilibre de tension osmotique, multiplier leurs molécules, utiliser pour cela leurs
(•) Comptes rendus de VAcad. des se, 51 juillet 1899.
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ferments et procéder à des dédoublements. Par leurs propriétés chimiques ou physiques, les substances anomales introduites dans le corps peuvent donc provoquer des réactions d'ordre nutritif et les cellules impressionnées peuvent conserver l'habitude d'élaborer la matière autrement qu'elles ne le faisaient jusqu'alors. Ces faits tendent à faire sortir la notion de l'immunité du domaine de la spécificité. Ils ajoutent un argument puissant aux raisons que je faisais valoir à l'appui de cette manière de voir, dans mon enseignement de ces dernières années.
Je formulais ainsi ma conception : Tout ce qui impressionne, surtout d'une façon durable, l'activité nutritive des cellules peut modilter la composition chimique des tissus et des humeurs. L'état antitoxique et, surtout, l'état bactéricide des humeurs étant liés à leur composition chimique, le changement de l'activité nutritive des cellules pourra exercer une influence sur la réceptivité ou la résistance aux maladies infectieuses comme aussi sur la gravité ou la durée de ces maladies.
Le changement humoral que produisent les modificateurs de la nutrition peut : 1° favoriser l'animal dans sa résistance à la maladie, fa; 2^ lui être nuisible, na; 5° lui être indifférent, ia. Ce même changement humoral, envisagé dans son action sur le microbe, peut : 1" favoriser l'activité morbilique du microbe, fm; '2" nuire au microbe, uni; 5° lui être indifférent, im.
Cette double action des humeurs sur l'homme et sur le microbe })rête aux combinaisons suivantes :
fa-]-fm, favorable à l'animal et favorable au microbe, action incert(iinc\ utile, nuisible ou nulle.
fa-hnnij favorable à l'animal et nuisible au microbe, action atténuante sur la maladie.
fa-\-im, favorable à l'animal et indifférente au microbe, action atténuante légère.
na-hfm, nuisible à l'animal et favorable au microbe, action aggravante sur la maladie.
7ia H- nni, nuisible à l'animal et nuisible au microbe, action incertaine.
na H- ini, nuisible h l'animal et indifterente au microbe, action aggravante légère.
ia -h fnij indifférente à l'animal et favorable au microbe, action aggravante légère.
ia-^nnij indiflerente à l'animal et nuisible au microbe, action atténuante légère.
ia H- iin, indiflerente à l'animal et indiflerente au microbe, action nulle. De ces neuf combinaisons, seules possibles, il y en a :
1 dont Faction est nulle ;
2 dont l'action est indifférente; 5 dont l'action est aggravante ; .1 dont l'action est atténuante.
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Il ne serait pas difficile de trouver dans la clinique ou dans T expérimentation des exemples de ces quatre catégories.
11 ne faudrait pas croire que l'effet nuisible des substances bactériennes est uniquement de produire un empoisonnement qui provoque actuellement chez l'infecté des désordres nerveux fonctionnels ou des lésions cellulaires plus ou moins graves dans le foie, dans les reins, dans les muscles, dans les cellules nerveuses elles-mêmes, effets défavorables à l'individu auxquels s'ajouterait cette autre action que j'ai établie en 1890 (*), qui le met dans l'impossibilité de faire sortir les leucocytes des vaisseaux, nouvel effet défavorable à l'homme et par conséquent flivorable au microbe. Les effets tardifs de l'imprégnation par les produits bactériens ne sont pas tous favorables; le trouble de la nutrition qui va créer l'état bactéricide et l'état antitoxique ne sont pas les seuls qui dépendent du trouble nutritif durable provoqué par la présence passagère des toxines. La vie des cellules modihée par la maladie peut aboutir après des mois à des altérations anatomiques des reins, du cœur, des vaisseaux. Ce vice, qui frappe toutes les cellules, celles qui existent au moment de la maladie et celles qui en dériveront, fait que l'ovule ou le spermatozoïde formés après l'élimination totale du poison bactérien donneront des produits h nutrition également viciée, des êtres souffreteux qui deviendront la proie facile des maladies, des êtres dont la puissance formative s'arrêtera en route et n'arrivera pas au degré de développement qui est dans les destinées de l'espèce. L'arrêt se fera plus ou moins longtemps après la naissance et produira le nanisme; il s'accomplira sur certaines parties du corps pendant la vie intra-utérine et donnera les malformations. L'histoire de la fièvre typhoïde nous l'avait appris, Charrin nous en a donné les reproductions expérimentales.
A côté de l'hérédité il y a l'innéité qui, pour les conséquences des maladies infectieuses, emprunte un autre mécanisme. Un homme procrée dans la période initiale de la fièvre typhoïde. Neuf mois après un enfant vient au monde avec des malformations. Une femme grosse est atteinte de fièvre typhoïde; l'enfant nait, mais se développe mal, augmente peu de poids, n'atteint pas sa taille normale. Ses urines sont beaucoup plus toxiques que celles du nouveau-né normal, le rapport de l'azote de l'urée à l'azote total tombe de 0,95 à 0,70; autant de preuves d'un trouble de nutrition que Charrin nous a fait connaitre et qui ont eu pour origine l'imprégnation pendant la vie utéi'ine par les produits microbiens filtrés à travers le placenta.
A ne considérer que l'action que les produits microbiens exercent sur la nutrition, et en laissant de côté les influences tout aussi clairement démontrées que ces poisons exercent sur le système nerveux et, par son intermédiaire, sur les circulations locales et sur les migrations cellulaires, en négligeant ces autres influences non moins certaines que, par
(^) Action des matières sécrétées par les microbes pathogènes.
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des procédés encore obscurs, ils mettent en jeu dans certains organes pour activer la prolifération des cellules migratrices, on peut dire que, pour une part, l'immunité peut résulter des changements chimiques survenus dans les humeurs, changements produits par une modification de l'activité cellulaire ; car, comme je m'ohstine à le répéter, les humeurs ne sont que ce que les cellules les font et les cellules peuvent les faire bactéricides ou antitoxiques. Les faits que je viens d'exposer rendent cette conception plus vraisemblable; ils semblent indiquer que la doctrine de l'immunité pourrait bien (juekpie jour sortir de la spécificité et du mystère.
En quoi consiste la modification que la nutrition modifiée fait subir aux humeurs dans ces cas où chez le vacciné le changement humoral préalable empêche le développement d'une maladie ou diminue sa gravité? 11 se pourrait que ce changement fut de l'ordre de ceux que produisent les ferments solubles, quelcs diastases intra-cellulaires, en hydratant et dédoublant plus ou moins que dans les conditions habituelles, fissent apparaître des corps qui, tout en ayant la même composition chimique, n'aient ni la même structure moléculaire, ni la môme activité physiologique. Quand, dans la mémorable expérience de Pasteur, le pénicillium dédouble l'acide tartrique racémique, en acide tartrique droit et acide tartrique gauche, ces deux produits de dédoublement peuvent être chimiquement identiques ; ils diiYèrent optiquement ; ils sont dissemblables au point de vue de leur structure, ils ont un état stéréo-isomérique différent, et cela suffît pour qu'ils agissent différemment sur la cellule vivante. La cellule du pénicillium n'y est pas indifférente; elle détruit l'acide droit et respecte l'acide gauche ou du moins ne l'attaque que quand elle n'a plus d'acide droit à détruire. La différence est également ressentie par les cellules animales. C'est ce qu'a constaté M. Ghabrié qui, injectant dans les veines du lapin les divers acides tartriques, après neutralisation, a trouvé que leurs toxicités sont dans les proportions suivantes : l'acide gauche 51, l'acide droit 14, le racémique 8, l'inactif non dédoublable 6.
Si ces vues étaient applicables k la pathologie, si les fermentations morbides avaient pour contre-partie des fermentations défensives, les toxines comme les antitoxines pourraient n'être que des paroles, n'être que l'expression de constitutions diverses de mêmes substances chimiques. La différence pourrait être non chimique mais optique. M. Chabrié . a tenté de vérifier cette hypothèse. Ses essais n'ont porté que sur l'homme malade. Le tableau suivant indique pour cinq malades différents la déviation que fait subir au plan de la lumière polarisée une couche de sérum sanguin de 1 centimètre d'épaisseur; il donne la quantité d'albumine trouvée dans 1 centimètre cube de ce sérum; il fait savoir ce que serait la déviation si la quantité d'albumine était 1 gramme pour chacun de ces sérums.
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GRAMME d'aLPUMIM:.
Pneumonie
Os%074ti
Os-, 0975
Insuffisance aorli(fue
Mal de Bright
I)ien (les erreurs ont pu se glisser clans ces expériences, mais il est difficile de supposer qu'elles peuvent expliquer des différences aussi considérables que celles qu'on relève dans la dernière colonne. ïl parait donc probable que la maladie influence Télaboration de Talbuniine et modifie la structure de sa molécule. Cela mérite, je pense, d'être vérifié et il serait bon de chercher si l'état de vaccination ne s'accompagne pas dequelque modification de même ordre.
Je me borne à ces considérations. Dans lout ce (pie j'ai dit il y a deux choses : une uiéthode et une doctrine.
La méthode permet de savoir s'il y a plus ou moins de destruction de la matière azotée chez un malade que chez un homme sain de même âge, ce qu'on ne savait pas, ce qu'on ne pouvait pas savoir tant qu'on ne possédait pas le moyen de déterminer la quantité d'albumine hxe qui est dans le corps d'un homme, tant qu'on ne savait pas dans quelle proportion le rapport de la surface corporelle à l'albumine fixe pouvait influencer la catalyse, tant qu'on ne tenait pas compte des variations de la destruction suivant les âges. C'est une tentative franche et convaincue pour introduire dans la pathologie les unités et les mesures, les mesures sans lesquelles une science est toujours discutable, les unités sans lesquelles on ne peut entreprendre aucune mesure.
La méthode permet aussi d'aborder sinon de résoudre encore un plus important problème : la part qui dans Télaboration des diverses matières concerne les destructions incomplètes ou les destructions totales. Si dans cette recberche on est entravé encore par des difficultés ou des imperfections de la technique, on arrive au moins dans une maladie, le diabète, à savoir quelle fraction de l'activité glycolytique normale possède le malade que l'on étudie.
A défaut d'une équation satisfaisante entre les variations du poids du corps, l'oxygène consommé et l'acide carbonique formés qui, mis eu regard avec l'azote urinaire, pourraient dire quelles quantités de chaque principe immédiat est complètement, quelle quantité est incomplètement détruite, on se fait une idée de la perfection ou de l'insuffisance du pro-
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cessas destructeur par restimation de la toxicité urinaire, du rapport du carbone urinaire à l'azote urinaire et plus simplement par la recherche du poids de la molécule élaborée moyenne.
La doctrine se résume dans cette affirmation que s'il existe des perturbations de la nutrition, et il en existe, elles ne sauraicBt être indifférentes à la santé; que si à un moment elles constituent essentiellement la maladie, elles ne sont souvent et pendant une longue période de temps qu'un acheminement vers la maladie ou qu'une condition prédisposante à l'efficacité pathogène des causes prochaines de la maladie.
La doctrine a pris corps surtout en ce qui concerne un groupe de maladies dont le diabète est en quehjue sorte la tête de colonne. L'expérimentation a fait voir que cette maladie consiste en une diminution de l'aptitude que possède l'économie de détruire le sucre. La statistique clinique interrogée d'une certaine façon a montré les affinités que possèdent avec le diabète les autres maladies de ce groupe. Cette intervention de la statisticjue clinique complète la méthode et affermit la doctrine. Elle établit avec certitude les parentés morbides, elle donne à penser que les maladies parentes sont marquées et préparées par un trouble nutritif du même ordre que celui du diabète. Ce sont les vraies maladies de la nutrition, celles où le trouble nutritif se suffît à lui-même.
Ailleurs le trouble de la nutrition favorise l'action des autres causes, même de l'infection. Ceux qui apportent ce tempérament aux applications qu'on a faites à la médecine des découvertes de Pasteur se voient accuser de leur être hostiles et de vouloir leur opposer une doctrine adverse. Il n'y a pas doctrine adverse, il v a procédé pathogénique différent qui tantôt favorise l'infection, tantôt la combat, prépare la guérison et la rend définitive. Ceux qui prétendent mettre chaque chose k sa place défendent aujourd'hui la vraie doctrine de l'infection contre l'exclusivisme des néophytes, comme ils la défendaient il y a vingt ans contre les résistances de ses détracteurs. Il y a deux manières de ne pas voir la vérité : c'est de fermer obstinément les yeux devant elle ou d'être aveuglé par elle.
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SEGMENTS ANTHRC
COMPOSITION DU SEGMENT
Albumine fixe de tout le corps
en grammes A.
Surface par kilogramme d albumine fixe en
décimètres carrés S ^"
Graisse de toiit
le corps G.
en
mmes.
Matières minérales en
grammes.
Graisse en
grammes G H*
Albumine en
Albumine fixe
en grammes
il*
il777
Il 070
(mO
\ui
Il 840
il880
lm^
'>9ir)
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CORRECTIONS D APRES L AGE
Ages
15 ans.
Ki —
Coefficients
Affes.
Coefficients {^)
2" CORRECTION d'aPRÈS LA COMPLEXION
Degrés de l:i complexion. Coefficients (^).
Très forte 1,12
Forte 1,08
Un peu forte 1 , 04
Moyenne. 1,00
Un peu grêle 0,96
Grêle.." 0,95
Très grêle 0,90
o' COr.RECTION d'après LA MUSCULATURE
B (*) pour avoir
A (•^) pour avoir
le poids
le poids
de l'albumine fixe
du kilogramme
Degrés de la nn
sculalure.
normal.
corporel normal.
dividende.
Très forte . .
Forte. . . .
Un peu forte.
Moyenne. , .
Faible. . . .
Très faible. .
(*) Pour avoir respectivement le poids du segment normal et le poids de l'albumine fixe du segment normal, on multipliera par le coefficient correspondant à l'âge du sujet les poids du segment moyen et de l'albumine fixe du segment moyen du sujet tels qu'ils sont indiqués dans le tableau des segments moyens en face de la taille du sujet.
(^) Les coefficients de correction d'après la complexion serviront à établir le poids du segment normal et le poids de l'albumine fixe du segment normal. Il suffira pour cela de multiplier par le coefficient le poids du segment moyen et le poids de l'albumine fixe du segment moyen tels qu'on les trouve dans le tableau des segments moyens en face de la taille du sujet.
(^) Pour avoir le poids du segment normal on multipliera par ces coefficients le poids du segment moyen.
(^) Pour avoir le poids de l'albumine fixe du segment normal on multipliera par ces coefficients le poids du segment normal obtenu, comme il est dit, dans la note ci-dessus. (^) Pour avoir la fraction de l'albumine totale qui serait élaborée en vingt-quatre heures,
ADIPOSITÉ
L'adiposilé est le rapport entre la quantité de graisse contenue dans le segment réel et la quantité de graisse contenue dans le segment normal. On l'obtient en divisant le poids de la graisse du segment réel par le poids de la graisse du segment normal.
Le poids de la graisse du segment normal s'obtient en multipliant par 150 le poids de ce segment. Si le poids du segment réel est inférieur à celui du segment normal, on obtient la graisse du segment réel dans le tableau IV. Si le poids du segment réel est supérieur à celui du segment normal, la différence ajoutée au poids de la graisse du segment normal donne le poids de la graisse du segment réel.
diviser le nombre de la colonne C par le nombre de milligrammes d'albumine fixe qui seraient élaborés en une heure par le kilogramme d'albumine fixe si l'excitation calaly tique était normale. Le cjuoticnt sera le dénominateur d'une fraction dont le numérateur sera 1.
(*) Si le poids du segment réel est inférieur au poids du segment normal, on fait la différence. En multipliant par 0,21 cette différence, on a le poids en grammes de la graisse qu'il faut soustraire à la graisse du segment normal pour avoir la graisse du segment réel.
En multipliant par 0,14 cette différence, on a en grammes le poids de l'albumine fixe qu'il fautretranclier de l'albumine fixe du segment normal pour avoir l'albumine fixe du segment réel.
TROUBLES PRÉALABLES DE LA NUTRITION
Poids du segment P
Surface du segment
1,55 1,5(1 1,57 1,58 1,59 1,60 l,Gl 1,C2 1,05 1,64 1,05 1,66 1,67 1,68 1,69
0,505 C + 2,48 + i^iV—
Poids du segment P
II
Surface du segment
0,505 G + 2,50 + 0,50oG + 2,51 + 0,505G + 2,51 + 0,502 G + 2,52 + 0,502 G + 2,55 + 0,502 G+ 2,55^- 0,502G+ 2,55 + 0,502 G + 2,54 + 0,501 G + 2,55 + 0,501 G + 2,56 + 0, 500 G + 2,56 + 0,500 G + 2,57 + 0,500(1 + 2,58 + 0,499 G + 2,58 + 0,499 G + 2,59 + 0,499 G + 2,60 + 0,498 G + 2,61 + 0,498 G + 2,62 +
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Poids du segment P
Surface dvi segment
0,492 G + 2,74 + iî^-^ G
Poids du segment P
Surface du segment
~~îr~
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Poids du segment P
Surface du segment
Poids du segment P
Surface du segment
Poids du segment P
Surface du segment
Poids du segment P
Surface du segment
0 , 4(jo G + o , 00 -j —
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Poids du segment
Il ■
Surface
"ïï ■
Poids du segment
Surface du segment _S H"
Poids II'
Surface du segment
50, (iS
Poids du segment
Surface
nr^
~ir~
TROUBLES PRÉALABLES DE LA NUTRITION
Poids
Surface du segment
Poids du segment P
Surface du segment S
ïï'
Poids du segment
Surface
Poids du segment
Surface du segment
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Poids du segment
IT
Poids du segment
Surface du segment
il'
Poids du segment
Surface du segment S
Poids
Surface du segment S
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Poids du segment P
Surface du segment
Poids du segment P
Surface du segment
0,411 C + 4,94 + ^AËi
~ir
Poids du segment P
Il ■
Surface du segment S
ai OK
~ôr
Poids du segment P
Surface du segment S
bo,o4 G
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Poids du segment
Surface du segment
TABLEAU DE L'ACTIVITÉ HISTOLYTIOUE SUIVANT LES AGES
Ages.
Albumine en
milligrammes elciboree en 1 heure par
le kilogramme d'albumine fixe.
Fraction de l'albumine totale fixe et circulante
élaborée en 24 heures.
Ages.
Albumine en
milligrammes élaborée en 1 heure par
le kilogramme d'albumine fixe.
Fraction de l'albumine totale fixe et circulante
élaborée en 24 heu^res.
14 ans
tT
52 ans
ÏT)
Tôô
TÔT
ÎÔ7
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Albumine en
Fraction
Albumine en
Fraction
millicframmes élaborée
c\f^ V^î 1 Vm TYi in A
totale
milligrammes élaborée
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FEUILLE D'OBSERVATION
Salle.
Date...
- (correction pour la surface
, (correction pour le poids
oinplr.rion (correction pour le poids
ifsculature - (correction pour le poids
iagnostic
f)nnées authropométriques
Poids V Taille - H Tour de taille C
3gnient moyen.
3gment normal, pcrmcnt réel . .
s iT
(; ïï
Corpulence
Adiposité
Excitation catalyti(pie
Activité liistolytiquo
Frnctiondc l'alb. totale qui serait détruite en 24 h
Activité glycolytique
uantité de l'urine émise en heures, min. Nombre de centimètres cubes qui tuent
ensité. i kilogr
ogré cryoscopique Coeflicient nrotoxique -
/ CIdorure de sodium ''^'^^ molécule élaborée moyenne
1 Urée - Nombre des molécules élaborées moyennes
^ Azote de l'urée l'IIIIIIIIl.I l qui tuent 1 kilogr
Azote total Toxicité de la molécule élaborée moy
Carbone de l'urée - Nombre des molécules élaborées moyennes
Carbone total par kilogramme d'albumine fixe et par
Acide pliospliorique heure
tinposition ar litre. .
Données de Vanalyse urinaire j)ar kilogramme d albumine fixe et par heure. (Les poids en milligrammes, la quantité d'urine en centimètres cubes.)
CARBONE TOTAL
ACU)E 1>1I0SPII0RIQUE
Si la surface 1 1 ait normale. 1 1
Ibumine réellement détruite par heure et par kilogramme d'albumine fixe
Ibumine qui serait détruite si la surface était la surface moyenne , normale
raclionde l'albumine totale qui serait détruite en vingt-quatre heures , normale
En cas de glycosurie.
( Sucre éliminé
n 2i heures et par kilo- 1 Sucre formé par l'hydratation de l'albumine élaborée ;ramme d'albumine fixe. ) Sucre ingéré
\ Sucre consommé
'^cnicicnts • — — — — £151]— C'('"-2) _
Az' ~~ C Az' Az^ C* ~
îorin.ilcs : 0,85 0,45 0,87 3,50 0,25
No)n.
Salle.
Date,
Sexe (correction pour la surface (16)
Age - (correction pour le poids (1)
Complexion (correction pour le poids (2)
Musculature (correction pour le poids (5)
diagnostic -
Données anthropométriques
Poids P =
Taille H = (4)
Tour de taille C = (4)
P lï
iï
Segment moyen.
Segment normal.
Segment réel . .
(lô)
Corpulence (18).
Adiposité (19).
Excitation catalytique (20)
Activité histolytique (2."
Fraction de l alb. totale qui serait détruite en 24 h. (2())
Activité glycolytique {7>{))
Quantilé de l'urine émise en heures
Densité -
Degré cryoscopique
Composition par litre. .
.min. Nombre de centimètres cubes qui tuent
1 kilogr
CoelTicient urotoxique
Poids de la molécule élaborée moyenne ,
Nombre des molécules élaborées moyennes
qui tuent 1 kilogr ,
Azote total Toxicité de la molécule élaborée moy ,
Carbone de Purée Nombre des molécules élaborées moyennes
Carbone total par kilogramme d'albumine fixe et par
Acide phosphorique , heure -
Chlorure de sodium
Urée
Azote de l'urée -
Données de l'analyse vrinaire ]>ar kilogramme d' albumine fixe et par heure. (Les poids en milligrannncs, la quantité d'urine en centimètres cubes.)
ACIDE PHOSPHORIQUE
Si la surface était normale.
Albumine réellement détruite par heure et par kilogramme d'albumine tixo (22)
Albumine qui serait détruite si la surface était la surface moyenne (25) uoiMnale(24)
Fraction de l'albumine totale qui serait détruite en vingt-quatre heures (2G)i , normale (27).
E)i cas de glycosurie.
f Sucre éliminé
En 24 heures et par kilo- ) Sucre formé par l'hydratation de l'albumine élaborée (28)
gramme d'albumine lixe. ) Sucre ingéré
V Sucre consommé (20)
. , Az" C" C C<^(51) C'(32)
(.oefticients : — = — = — = — ■ — ■= ■ — ^ — : =
Az' C Az' Az'^ C^
Normales : 0,85 0,45 0,87 5,50 0,25
(1) Pour tout sujet dont l'àgc est inférieur à trente ans, la correction qui sera inscrite se
trouve au tableau des corrections d'après l'âge. Pour trente ans et au-dessus, il n'y a pas lieu à correction : on inscrira 1.
(2) Suivant le degré de la complexion, on inscrira le multiplicateur qu'on trouvera au tableau
de correction d'après la complexion.
(5) On inscrira le coefficient fourni par la colonne A du tableau de correction d'après la musculature.
(4) L'unité est le décimètre.
(5) Inscrire le poids du segment moyen - qu'on trouvera en regard de la taille dans le tableau
des segments antbropométriques moyens.
(C) Les nombres à inscrire sont également fournis par le tableau des segments moyens, en regard de la taille.
(7) On obtient le poids du segment normal en multipliant le poids du segment moyen par
les corrections 1, 2 et 3.
(8) On obtient l'albumine fixe du segment normal en multipliant - du «egment moyen par
les corrections 1, 2 et 5.
(9) On obtient la graisse du segment normal en multipliant -- du segment moyen par les
corrections 1 et 2.
(10) On obtient le poids du segment réel en divisant le poids du corps par la taille -•
(11) On obtient le poids de l'albumine tixe du segment réel en multipliant par 0,14 la diffé-
rence entre le segment normal et le segment réel, si ce dernier est le plus faible. S'il
est égal ou supérieur au segment normal, le poids de l'albumine fixe est le même pour les deux segments.
(12) L'albumine fixe de tout le corps s'obtient en multipliant ]>ar la taille le poids de l'albu-
mine Hxc du segment réel.
(15) Si le poids du segment réel est supérieur au poids du segment normal, la différence entre ces deux segments augmentée du poids de la graisse du segment normal donne le poids de la graisse du segment réel. Si le segment réel est moins lourd que le segment normal, on multiplie la ditrérence par 0,21 et on retranche le produit du poids de la graisse du segment normal.
(14) On obtient le poids de la graisse de tout le corps en multipliant par la taille le poids de
la graisse du segment réel.
(15) On trouvera, en regard du poids du segment, la formule de la surface de ce segment au
tableau des surfaces des segments.
(16) On trouvera, en regard du poids du segment dans le tableau des corrections pour la sur-
face du segment de la femme, le multipUcateur par lequel on devra multiplier, s'il s'agit d'une femme, la surface obtenue comme il est dit note 15.
(17) On obtiendra la surface de tout le corps en multipliant par la taille la surface du seg-
ment réel.
(18) On olitient la corpulence en divisant le poids du segment réel par le poids du segment
moyen.
(19) On obtient l'adiposité en divisant la graisse du segment réel par la graisse du segment
normal.
(20) On obtient l'excitation catalytique en divisant la surface par kilogramme d'albumine fixe,
S S le ^ du segment réel par - du segment moyen.
(21) La correction se fait en divisant soit le cliilfre de l'urée, soit le cliifi're de l'azote total
par le coefficient d'excitation catalytique.
(22) On obtient l'albumine réellement détruite en multipliant l'azote total réel par 6,756. (25) La correction se fait en divisant l'albumine réellement détruite par l'excitation catalytique.
(24) La quantité d'albumine qui devrait être normalement détruite est donnée, en face de
l'âge, par le tableau de l'activité bistolytique suivant les âges (l'^'^ colonne).
(25) L'activité bistolytique, comparée à la normale qui est 1, s'obtient en divisant le cbilfre
corrige de l'albumine détruite par le cbilfre normal obtenu comme il est dit note 24.
(26) Le numérateur de la fraction est 1. On obtient le dénominateur en divisant le nombre
approprié de la colonne C (tableau de correction d'après la musculature) par le poids corrigé de l'albumine fixe détruite en une heure par le kilogramme d'albumine fixe.
(27) La fraction normale est indiquée, en face de l'âge, dans le tableau de l'activité bisto-
lytique suivant les âges (2" colonne).
(28) On obtient le sucre formé par hydratation de l'albumine en multipliant par 5,759 le
chiilre réel de l'azote total.
(29) On obtient le sucre consommé en additionnant le sucre formé par l'albumine et le sucre
ingéré et en retranchant le sucre éliminé.
(50) On obtient l'activité glycolytique en divisant par 62,2 le poids du sucre consommé en
vingt-quatre heures par le kilogramme d'albumine fixe.
(51) En retranchant le carbone de l'urée du carbone total on a C'^'. En retranchant l'azole de
l'urée de l'azote total on a Az*'.
(52) On obtient le carbone de l'albumine détruite en multipliant par 5,61 le cliilfre de
l'azote urinaire total. *
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CHAPITRE PREMIER
LES CAUSES DES RÉACTIONS NERVEUSES
Importance des réactions nerveuses. — Causes provocatrices des réactions nerveuses , action des divers agents patliogènes. — Modifications des centres réactionnels. — Rôle de l'hérédité, de l'innéité, de l'éducation. — Inhibition des réactions nerveuses : la volonté, l'attention.
Importance des réactions nerveuses en physiologie et en pathologie. — A côté du milieu luuuoral, représenté par le sang et la lymphe, il l'aut faire une place au milieu dynamique, constitué par le système nerveux.
C'est le système nerveux qui assure l'unité de l'organisme, qui en solidarise les diverses parties, en régularise l'activité nutritive et fonction- 'nelle. Pour que la vie se maintienne, il faut que les celkdes soient plongées dans un milieu dont la constitution reste fixe et invariable ; si la quantité d'eau contenue dans le milieu vient à augmenter, le système nerveux stimule les sécrétions des émonctoires et notamment des reins; si l'eau diminue, il avertit l'être en traduisant la souffrance de l'organisme par un besoin spécial, la soif. En activant et en ralentissant les mouvements respiratoires, il dirige l'apport de l'oxygène et l'exhalation de l'acide carbonique. 11 préside à la régularité des excréta et des ingesta solides; la sensation de la faim, comme celle de la soif, ne siège pas dans l'estomac : c'est une impression générale dont nous avons conscience par le système nerveux. Il a encore pour mission de régler les activités nutritives et fonctionnelles des cellules, soit en agissant directement sur elles, soit en agissant indirectement par les modifications circulatoires qu'il détermine.
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Mais pour qu'il puisse intervenir, le système nerveux a besoin d'excitations, qui mettent en jeu son activité réflexe : ses actions ne sont que des réactions, se produisant au point excité et pouvant s'étendre à distance : il joue ainsi un rôle très important dans la généralisation des accidents consécutifs à une lésion locale.
Prenons un exemple très simple : supposons qu'un corps étranger, ou, comme on dit parfois, une épine inflammatoire, ait pénétré dans une partie de Forganisme. Sa présence provoque d'abord des troubles locaux, des réactions élémentaires qui se passent au point même de son introduction; ce sont les dystropbies cellulaires autonomes qui surviennent en dehors de toute intervention du système nerveux. Mais celui-ci ne tardera ])as à réagir. Son excitation se traduira par une sensation subjective, la douleur: puis se produira par une action réflexe, c'est-à-dire par une excitation des centres vaso-dilatateurs, une série de modifications vasculaires : les vaisseaux se dilateront autour de la partie atteinte; les exhalations interstitielles deviendront plus abondantes; il en résultera un apport ])lus considérable des matériaux combustibles et de la substance combuiante, Toxygène, et par conséquent une augmentation, souvent très marquée, des combustions locales. Nous concevons, dès lors, comment se produisent les quatre phénomènes cardinaux de l'inflammation : la rougeur qui résulte de Tafflux sanguin exagéré; la tuméfaction due à Fexsudation des plasmas et des cellules blanches, sorties par diapédèse; la chaleur relevant d'une exagération des combustions; la douleur enfin qui n'est plus la même que primitivement. Au début, c'était soit une douleur aiguë, soit une sensation de gêne, résultant de la présence du corps étranger; actuellement, tout dépend des réactions survenues dans le tissu malade : le sujet ressent des battements qui traduisent l'exagération de la circulation, une douleur pongitive due à la distension des tissus, à la congestion des parties voisines.
Yoilà donc toute une série de réactions, mais de réactions locales, se produisant au point même qui a été vulnéré. Ce ne sont pas les seules manifestations qui puissent survenir. Sou^s l'influence de la même cause, on ol)serve des actes réflexes portant sur la nutrition de l'organisme ; il en résulte une élévation de la teuipérature générale, une augmentation dans la production des matières excrémentitielles et de l'acide carbonique. Dès lors pour fournir aux échanges plus actifs, la circulation devient plus rapide; la respiration est accélérée; une quantité plus considérable d'eau étant nécessaire pour dissoudre les substances produites et les entraîner au dehors, il en résulte une sécheresse des muqueuses et une sensation de soif. Mais la sécrétion rénale étant en même temps modifiée, l'urine peut être moins abondante. Ces divet's troubles, retentissant sur la composition du sang, provoquent de nouvelles réactions nerveuses et, secondairement, des décharges intermittentes, consistant en sueurs et en flux bilieux.
Ainsi la lésion primitive a suscité des réactions générales; elle a mis
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en inouveineiit tous les rouages de l'organisme : c'est rinsurrection locale <jui trouble la quiétude du gouverneuient.
Mais il existe un autre mode de généralisation où les réactions nerveuses vont encore intervenir.
Reprenons l'exemple de l'épine, ou plutôt supposons une plaie sans corps étranger, mais souillée par des gennes infectieux. Les microbes vont se multiplier et pénétreront dans les vaisseaux sanguins et lymphatiques: dans ce dernier cas, un instant retenus par les ganglions, ils linil'ont ])ar franchir cette barrière et arriveront encore dans le sang. Ce milieu ne leur étant guère favorable, ils iront se déposer dans les tissus, les mu(pieuscs, les séreuses, les glandes, et y donneront naissance à des foyers secondaires, qui ne tarderont pas à provoquer de nouveaux phén o m ènes réactionnels .
(le n'est pas seulement par les lésions locales (pi'elle détermine que l'infection met enjeu les réactions nerveuses; c'est aussi par les matières soluljles auxquelles elle donne naissance et qui, en excitant ou paralysant les diverses parties du système nerveux, vont susciter une série de troubles secondaires. Théoriquement, il est impossible de concevoir une lésion, quels que soient son siège, son étendue et son intensité, dont les eîfets restent locaux. Mais les manifestations secondaires sont évidemment fort variables : tantôt elh^s sont tellement légères qu'elles passent complètenjcnt inaperçues; tantôt, au contraire, elles sont tellemejit marquées qu'elles dominent la scène morbide. La lésion, qui a servi de point de départ aux manifestations nei veuses, peut dès lors être rejetée au second plan ou même rester entièrement latente : tel est le cas de l'enfant qui est pris de convulsions à l'occasion de vers intestinaux.
L'intensité et la nature des manifestations réactionnellcs dépendent, connue toujours, de deux facteurs : il nous faut donc passer successivement en revue le rôle des causes provocatrices et le mode de réaction de l'organisme atteint, il sera fticile de se convaincre que l'état de l'organisjue est le facteur de beaucoup le plus important : des causes en apparence futiles peuvent, sur un terrain prédisposé, susciter des réactions extj'êmement vives.
Causes provocatrices des réactions nerveuses. — Sans faire une é'tude couq)lète des agents d'excitation, nous devons envisager lapidement \guv inlluence et passer en revue les diiïérents groupes de causes pathogènes.
Les agents mécaniques sont généralement exogènes, extérieurs à l'organisme. Quelques-uns cependant naissent dans l'organisme lui-même , les calculs hépatiques ou urinaires, les embolus n'agissent pas autrement que des corps étrangers venus de l'extérieur. Dans les deux cas, les agents mécan'upies provoquent, au point d'application, une série de lésions locales, dont l'étude a déjà été faite à propos des dystrophies élémentaires autonomes (t. I, p. 515). Mais ils suscitent aussi une série de réactions (|ui [)euvent se traduire par des modifications locales et générales; loca-
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lenient ce sont les congestions, les spasmes, les troubles sécrétoires, c'est une sorte de réllexc en navette aboutissant au point de départ. En méuic temps les manifestations peuvent difï'user; suivant Tintensité, rétendue de Tagent vulnérant, suivant la sensibilité réactionnelle du sujet, on observera des lipotbymies, des syncopes, des convulsions, parfois ce syndrome si important que nous étudierons complètement, le clioc nerveux .
Les agoUs physiques peuvent provoquer des troubles locaux et généraux seud)iables à ceux que déterminent les agents mécaniques. C'est ce (ju'on observe aussi bien sous Finthience du froid intense que de la clialeur (géliu'c, brûlure, coup de soleil) ou de la décharge électrique. Les manifestations locales, parfois très marquées, peuvent, dans d'autres cas, faire complètement défaut : témoin l'éternuement qui survient en passant de l'ombre au soleil et, chez certains sujets prédisposés, l'attaque d'hystérie ou de catalepsie à la suite d'une violente impression sensorielle, visuelle ou auditive. Les réactions nerveuses interviennent surtout dans la pro- (hiction des troul)les cpii acconq^agncMit les variations du baromètre ou du {bermomètre et dans la patbogénie des maladies dites a frigore. Si, dans ce dernier cas, il laut faire une large part l\ l'infection, il serait injuste de rejeter Lintervention des agents physiques qui, en créant l'opportunité morbide, ont préj)aré le développement de la maladie.
Parmi les agents ehimiques, les caustiques se comportent comme ceux des agents j)]iysiques qui déterminent d'abord des lésions locales. Quant aux toxiques, ils mettent souvent en jeu les réactions nerveuses; en agissant sur les cellules, ils augmentent ou diminuent les réflexes, modifient le fonctionnement des centres, provoquent les convulsions ou la paralysie, les troubles cardiaques et respiratoires, les vomissements, les manifestations psychiques, ivresse, délire, hallucinations. Parfois, enfin, les poisons, en déterminant des lésions viscérales, suscitent indirectement la production d'une série de troubles secondaires.
Les causes animées mettent aussi en jeu les réactions nerveuses. Les parasites intestinaux, par exemple, peuvent provoquer les convulsions, la syncope ; les affections cutanées parasitaires s'accompagnent souvent de manifestations à distance. Mais où le système nerveux intervient le plus activement, c'est au cours des infections : en sécrétant des toxines, les microbes agissent comme les poisons exogènes et suscitent une série de réactions qui expliquent, au moins pour une part, l'immunité et la prédisposition morbides et jouent un rôle important dans la genèse des symptômes et des lésions.
Reste une série de causes dont l'interprétation est souvent malaisée ; ce sont les causes psychiques. Toute impression morale détermine des modifications somatiques ; celles-ci peuvent même porter sur les fonctions viscérales; ainsi une mauvaise nouvelle arrête la digestion, une émotion provoque la diarrhée. Parmi les manifestations les plus fréquentes, nous citerons les palpitations cardiaques, les troubles respiratoires, les trem-
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blonionts, les convulsions, les paralysies, les inodilications vaso-motrices, anémie ou con«;estion, et les njanifestations intellectuelles : les idées deviennent tumultueuses, désordonnées, bizarres, ou bien, au contraire, une idée surfit (jui inbibe toutes les autres; le jiolyidéisuH^ antérieur est remplacé par le ujonoidéisme.
Tous ces troubles d'origine psycbique rentrent bien dans le groupe des réactions nerveuses, car ils ont été provoqués j)ar une excitation externe; il est évident que Tètre (pii serait, [)ar bypotlièse, en dehors de toute excitation, sensitive ou sensorielle, c'est-à-dire de toute modification dans l'intensité ou la nature de ces excitations, ne subirait aucun cbangcment, pas plus dans le domaine psycbique que dans le domaine somatique. Seulement c'est surtout en matière psychique que l'individualisme du sujet apparaît le plus nettement, ce qui a l'ait dire fort justement à Cabanis que les impressions sont dans nous-mêmes et non dans les ol)iets.
Suivant l'état liéi'éditaire ou acfpiis, les réactions seront modifiées dans leur intensité, leur nature, leur moment d'apparition. Les gens faibles, les enfants, sont incapables de cacher l effet produit; les réactions sont intenses et immédiates, elles ont véritablement le caractère instantané et fatal du réllexe. Chez l'homme, dont la volonté est plus puissante |)ar hérédité ou par éducation, les réflexes peuvent être inhibés ou retardés; un individu énergique supporte, sans aucune émotion apparente, une mauvaise nouvelle, quitte plus tard à présenter une série de troubles qu'il a ])fi masquer et (pii n'apparaîtront qu'après un certain tenqis.
Nous sommes ainsi conduits tout naturellement à étudier l'iniluence du deuxième facteur que nous avons admis et à rechercber «juelles sont les modifications que peuvent subir les centres réactionnels.
Modifications des centres réactionnels. — Les causes qui interviennent pour modifier le |)ouvoir réactionnel des centres peuvent être divisées en deux groupes : les unes sont représentées par les agents externes; ce sont des causes générales qui exercent leur inlluence sur tous les êtres vivants; les autres, d'ordre interne, sont des causes spéciales, expliquant le particularisme congénital ou acquis des différents êtres, rendant compte des susceptibilités individuelles.
Influence des excitations sensitivo-sensorieUes sur le pouvoir réactionnel des centres. — 11 est bien évident que le pouvoir réllexe sera modifié, toutes les fois que se produira un changement dynamique dans Tétat des parties qui servent de point de départ aux impressions centripètes, des centres auxquels elles se rendent, des organes auxquels aboutissent les voies centrifuges.
fout changement dans la sensibilité des parties excitées modiliera le pouvoir réactionnel : l'hyperesthésie cutanée, par exemple, en rendant les impressions plus vives, augmentera l'énergie des réactions; l'anesthésie aura un effet inverse et, si elle atteint un haut degré, les réactions pourront être complètement supprimées. Des modifications
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semblables peuvent se produire sur toutes les parties sensibles, et sur les organes sensoriels; leurs conséquences sont faciles à saisir. Quant à leurs causes, elles sont évidenunent multiples : tantôt les modifications de la sensibilité péripbéiique résultent de maladies antérieures ou actuelles; tantôt elles sont produites accidentellement; c'est ce qu'on voit si souvent sous rinfiuence des agents physiques, des applications froides ou chaudes, qui provoquent chez tous les sujets des changements dynamiques dans les apj)arei!s récepteurs.
Cependant les phénomènes sont souvent plus complexes qu'il ne semble au premier al)ord. Tout agent qui modifie la sensibilité péiiphérique retentit forcément sur les centres. Si, par exeuq)le, la peau devient plus sensible, les excitations imperceptibles qui s'exercent constamment à sa surface, iront modifier les centres réactionnels ; réci|)roquement, l'abolition ou la diminution de la sensibilité devra supprimer l'influence de ces excitations inconscientes qui jouent un rôle si iuq^ortant dans le fonctionnement des centres nerveux.
On s'explique ainsi rinq)ortance thérapeutique des agents physiques qui stiuudent les tégimients, des frictions sèches ou humides, des bains et des douches. C'est peut-être dans des effets de ce genre qu'il faut chercher le secret de l'action des eaux minérales : les cellules nerveuses périphéiiques ou même toutes les cellules vivantes doivent posséder une sensibilité qui dépasse de beaucoup celle des réactifs chimiques. Les êtres inférieurs, comme l'ont montré Raulin, Nœgeli, peuvent dételer des quantités d'argent ou de cuivre tellement minimes que l'imagination en reste confondue : 1 pour 1 000 000 000 d'un sel de cuivre empêche le développement de la spirogyra; de l'eau dans laquelle on met une pièce d'or dissout assez de cuivre pour faire périr ce végétal. Si i on envisage les êtres supérieurs, ne voit-on pas les nerfs olfactifs influencés par des parfums, c'est-à-dire par des émanations qui ne sont plus pondérables, et cependant ces parfums peuvent exercer une action assez puissante pour provoquer divers phénomènes réactionnels, depuis la nausée et le vomissement jusqu'à la migraine, l'accès d'asthme ou l'attaque d'hystéi'ie. On conçoit dès lors que des traces inappréciables de diverses substances contenues dans les eaux minérales, ou bien des coml)inaisons particulières, l'union de l'argon, par exemple, avec certains métaux rares, puissent agir sur nos expansions nerveuses périphériques et, par réaction nerveuse, modifier profondément l'état de la mitrition.
C'est aussi par une action sur le système nerveux terminal que s'exerce l'influence du froid, du chaud, des variations hygrométriques, toutes conditions qui retentissent également sur l'état somatique et l'état psychique des êtres. C'est un fait l)ien connu que nos pensées et nos sentiments ne sont pas les mêmes sous les différents climats et aux différentes saisons; ils varient souvent avec les heures d'une journée ; l'influence de la lumière, du crépuscule, de la nuit, l'influence de l'orage, du brouillard, du soleil, s'expliquent en grande partie par des modifications de nos ternn'naisons
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nerveuses : leur action se fait sentir sur tous les êtres ; elle varie seulement d'intensité suivant les prédispositions individuelles.
Si la plupart des causes agissent à la fois sur le système nerveux sensitif et sensoriel, il en est qui retentissent sur Tidéation, simplement par les modilications qu'elles provoquent dans nos sens. La vue du sang est un puissant excitant j)our certains animaux et pour certaines races humaines inférieures. Chez les individus de tempérament délicat, la musique et la poésie exercent sur le psychisme une influence très marquée et provoquent parfois la réminiscence de morceaux connus oti la création de productions nouvelles. Si l'impression musicale, c'est-à-dire une impression sensorielle spéciale, stimule les centres de la production musicale, on voit parfois des excitations auditives, nullement harmonieuses, produire le même elfet. Nous avons connu un musicien qui ne pouvait faire ses compositions qu'en voiture, l'excitation auditive produite par le hruit du véhicule hii était nécessaire pour mettre en activité ses centres nerveux.
C'est aussi par les impressions sensorielles que se produit la contagion des accidents nerveux qui parfois se propagent sous forme épidémique. Une hystérique est prise de convulsions quand elle voit ou elle entend une autre malade atteinte des mêmes manifestations. Dans cet exemple hien connu, la contagion ne s'opère que sur des êtres prédisposés ou plutôt sur des êtres déjà malades. Mais elle pourra engendrer de violentes é|Hdémies quand elle s'exercera sur des individus j^lacés dans des conditions déprimantes. Les calamités sociales provoquent une excitation anomale du système nerveux, elles augmentent notre penchant au surnatur(d et suscitent une série de vésanies que diffusera notre tendance à l'imitation.
Durant les grandes pestes des temps anciens ou du moyen âge, la frayenr ou plutôt l'instinct de la conservation avait hrisé tous les liens sociaux. Thucydide a tracé un tahleau saisissant des atrocités qui se commirent pendant la peste d'Athènes. Même description dans Procope, pour la peste du iv" siècle : il n'y avait plus de respect humain, ni d'hypocrisie, et les laideurs morales s'étalaient au grand jour. Guy de Chauliac, |)Our la peste du xiv*" siècle, rapporte des faits analogues : on mourait alors sans serviteur, enseveli sans prêtre; le père ne visitait pas son hls, ni le (ds son père; la charité était éteinte, respérancc anéantie.
En même temps, le malheur fait naître le soupron; dans les épidémies anciennes, on torturait les Juifs; dans les épidémies récentes, dans les ('pidémies de choléra de j850, de l(S()5, on accusait les marchands de (h'nrées ou les ])orteurs d'eau d'empoisonner la population. Ailleurs, et tout réccumient en [\ussie, ce fut contre les médecins que se déchaîna la fureur populaire.
La folie, qu'engendrent les grandes épidémies, peut revêtir un côté mystique, telle fut l'origine de la secte des llagellants.
Mais ce sont surtout les manifestations hystériques qui ont sévi sons
[CH. BOUCHARD et G. H. ROGER.]
AU
LES RÉACTIONS NERVEUSES
forme épiclémiquc. Au xiv*^ siècle, c'est la chorée, qui frappe TAllemagne et les Pays-Bas et dont les formes les plus connues sont représentées par la danse de Saint-Jean et la danse de Saint-Guy. Au xyf et au xvif siècle, nous trouvons les épidémies de possession démoniaque, dont la triste histoire des Ursulines de Loudun constitue l'exemple le plus célèbre. Ces épidémies renaissent sans cesse, et, aune époque contemporaine, on peut citer celles de Morzines (1861), de Yerzegnis (1880), de Plédran (1881), de Jaca (1881). Enfin, au xviif' siècle, ce sont les convulsions de Saint- Médard et, au xix% les revivais et les camp-meetings américains et irlandais : pendant un revival méthodiste en Cornouailles, 4000 personnes tombèrent dans les convulsions.
Influence des monvements musculaires sur le pouvoir réactionnel (les centres. — Nous avons étudié jusqu'ici les influences qui agissent sur le système nerveux, sensitif ou sensoriel. 11 existe un certain nombre de circonstances où les réactions nerveuses ont été stimulées par des contractions musculaires; pour s'entraîner à une course, on fait au préalalde quelques mouvements; on éveille, pour ainsi dire, les cellules qui vont agir. Parfois les mouvements stinudent des centres plus ou moins éloignés : c'est ainsi que bien des gens, avant de se mettre à un travail intellectuel, s'étirent les bras et les jambes. 11 est probable que, dans ces divers cas, les contractions musculaires agissent par voie centi'ipète; elles excitent les centres de perception des mouvements.
Action (llrecle sur les centres nerveux. — Si, le plus souvent, les centres sont stimulés par des excitations péri|)hériques sensitives, sensorielles ou motrices, il est d'autres causes qui agisseiit directement sur eux : tels sont les agents toxiques (pii, pour la plupart, peuvent exercer deux effets opposés : suivant les doses, ils provoquent la dynamogénie ou l'inhibition. La strycbnine est le type du genre : de petites (juantités mettent les centres médullaires dans un tel état (pie la moindre (\\citation péiiphéricpie provoque un violent tétanos; des doses élevées j)ioduisent l'eifet contraii e; elles paralysent les centres réflexes.
Il faut remarquer cependant qu'une même substance peut se conq3orter différemment suivant les individus; tel est l'opiuu}, (pii tantôt augmente, tantôt diminue le pouvoir l éactionnel.
Ce ne sont pas seulement les poisons exogènes qui agissent sur les centres nerveux ; les ])oisons nés dans l'oj'ganisme ont le même effet ; mais nous ne reviendrons pas sur cette question, qui a déjà été sufhsamment étudiée.
Si les agents chimiques jouent le principal rôle, les agents physiques et même les mécaniques peuvent également intervenir : le froid et la chaleur, portés directement sur les centres nerveux, modihent leur fonctionnement ; c'est ce qu'on réalise expérimentalement et ce qu'on observe quelquefois en clinique à la suite des larges plaies de la paroi crânienne, exposant les parties sous-jacentes aux agents physiques. De même la compression mécanique exercée sur les centres par une esquille, une tumeur, peut provoquer des convulsions ou des manifestations épileptiformes.
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Rôle des nwd t/i cal ions survenues dans les voies cenlrifiiges, — Après avoir étudié les niocliiicatioiis qui surviennent dans les réactions nerveuses suivant Tétat des voies centripètes et des centres, il nous faudrait rechercher rinfluence des troubles qui atteignent les voies centrifuges et leurs terminaisons. Pour ce qui est des voies de conduction, il nous suffit de citer l'influence des altérations médullaires ou nerveuses ; les crampes, les contractures, les tremblements, les parésies, sont les manifestations les plus connues des impressions centrifuges passant par des conducteurs altérés.
i.'n a beaucoup moins étudié les résultats produits })ar Taltération des organes où aboutissent les excitations.
Quand la partie est enflammée, une excitation légère peut provoquer un spasme ou une contracture réflexe. S'il s'agit d'organes importants, leurs altérations matérielles peuvent préparer le développement d'accidents graves ou même funestes; luie impression vive amène im arrêt passager du cœur chez un individu sain ; elle entraine une syncope mortelle chez un cardiaque. Enfin les résultats de l'excitation varient encore dans un grand nombre de maladies infectieuses ou toxiques : rien de démonstratif, à cet égard, comme l'euqDoisonnement par la vératrine; le muscle est dans un tel état que toute excitation provoque, par voie réflexe, une contracture durable.
Des conditions individuelles qui modifient les réactions neigeuses; influence de V espèce, de la race, du sexe, de Vage. — De tous les êtres ([ui habitent la terre, l'homme est celui dont les réactions nerveus(;s sont le plus facilement mises en jeu ; un léger clioc sur le testicule détermine des accidents réactionnels souvent fort graves; nous avons constaté que l'écrasement de cette glande ne produit rien de semblable chez le chien. La suractivité des centres nerveux rend compte de ces diiïé renées : elle e\j)li(pie aussi que les réactions soient plus intenses dans certaines races humaines ou dans certaines classes; il s'agit alors de prédispositions héréditaires, augmentées pai' une série de causes (pii ont agi sur Tètre depuis sa naissance, travail intellectuel excessif, préoccupations morales, etc.
L'intensité et la nature des réactions varient encore avec le sexe et l'âge. Les femmes réagissent plus facilement que les hommes; des causes psychiques ou physiques, en réalité foi t légères, peuvent provoquer chez elles des manifestations réactionnelles très manjuées. On en voit qui, au moindre bruit, tressaillent ou sont prises d'un accès de palpitations; parfois les phénomènes vont plus loin et aboutissent à la syncope; ailleurs surviennent des réactions vaso-motrices, sécrétoires, (pii se traduisent par des pâleurs, des rougeurs subites ou des pleurs.
Cette inlhiencc du sexe est surtout marquée pendant la période génitale; elle n'existe pas encore dans les premières années de la vie, où la susceptibilité nerveuse est aussi grande chez les gareons et chez les biles; elle disparait à un âge avancé, Taptitude réactionnelle dhninuant et s'alïaiblissant dans les deux sexes. Elle se modihe encore pendant les
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principaux actes delà vie oénitale : la iiienstmation et surtout la grossesse exercent, à ce point de vue, une influence bien connue.
Chez les enfants, quel que soit le sexe, le système nerveux réagit à peu près comme chez la femme; des causes extrêmement légères mettent en jeu sa sensibilité; à Tétat physiologique, c'est la facilité du rire ou des pleurs; à l'état pathologique, c'est la fréquence du délire et surtout de l'éclampsie. Les attaques convulsives éclatent, comme on sait, à la moindre cause d'irritation : un corps étranger, l'évolution des dents, la présence de vers intestinaux, provoquent fréquemment ces manifestations réflexes.
Cbez le vieillard, au contraire, la sensibilité du système nerveux est j)rofondément émoussée ; on voit s'établir chez lui une indillerence progressive, tant physique que psychique : le vieillard est un être qui ne réagit plus: il ne s'intéresse plus à ce qui l'entoure; son afi'ectibilité s'émousse, sa sensibilité devient obtuse. Une maladie éclate-t-elle, ladouleur est peu intense, les manifestations sympathiques font souvent défaut. Aussi les aft'ections aiguës peuvent-elles évoluer d'une façon insidieuse ; la jmeumonie, par exemple, ne provoque aucun trouble, et Ton est surpris, à l'autopsie, que des lésions aussi profondes n'aient pas suscité de réactions nerveuses.
Rôle (Je rin'r(klité, de rinnéité, des causes adventices. — Parmi les conditions individuelles qui peuvent modifier les réactions nerveuses, il faut citer, (mi ])remière ligne, l'hérédité et 1 iiméité.
On |)eut expliquer les influences héréditaires par des influences nutritives (\ui se font sentir sur tous les éléments de l'organisme ou sur les éléments (rmi seul système. Or, c'est surtout dans le système nerveux qu'on suit le plus facilement le rôle de Thérédité, qui aboutit à la production des familles névropathiques. Mais la dystrophie nerveuse des parents, même lorsque elle est déjà héréditnire cbez eux, n'est pas forcément permanente; l'être vient au monde prédis])osé au nervosisme. Les manifestations morbides poui i ont n apparaître que tardivement, ou au contraire s'atténuer avec l'âge; il leur faudra par exemple, pour se manifester, Finfluence des soucis, des excès, des impressions dépressives de toute sorte; c'est pourquoi les troubles névropathiques sont souvent plus tardifs chez l'homme, plus |)récoces cbez lafeuune, et vont en dimiimant assez vite chez cettedernière. On conçoit donc que l'hérédité nerveuse, surtout si elle dérive du père, soit peu marquée chez les ])remiers enfants, qu'elle éclate chez ceux qui sont j)rocréés pendant la })ériode de suractivité sociale, (pi'elle soit remplacée par de l'apathie chez ceux qui sont conçus à un âge avancé. Si nous considérons, d'autre part, l'inlluence des névropathies acquises ou passagères, nous couq)rendrons comment les enfants d'une même famille peuvent conq:)lètement difl'érer les uns des autres.
Le rôle de l'innéité doit être envisagé séparément chez les deux générateurs. Chez le père, il huit tenir compte des maladies ou des troubles de la santé, qui surviennent pendant la période de formation et de croissance des spermatozoïdes et de l'état au luomentdela conception. Chez la mère.
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les iiîéiries causes se font sentir pendant la formation et la croissance de Tovule et au moment de la conception; mais, de plus, leur inlïuence se prolonge pendant toute la durée de la grossesse.
Or les états morbides ont pu être transitoires : le prodoit en garde la trace, soit qu'il se hâte de manifester son type nutritif vicieux par des maladies embryonnaires ou fœtales, aboutissant àdes malformations, soit qu'il vienne au monde faible, délùle, incapable de prolîter pendant l'allaitement, soit enfin que les manifestations soient reculées à une période souvent lointaine, se traduisant alors par ces états morbides qui constituent les diathèses.
L'hérédité et Tinnéité ne sont le plus souvent que des dispositions morbides : elles préparent le terrain, et leur action sera complétée par les influences pathogènes qui vont traverser la vie du sujet. Souvent, sans ces causes nouvelles, la tare inhérente au moment de la naissance ne se serait jamais manifestée; on conçoit ainsi qu'on puisse empêcher ou modifier les conséquences de l'innéité, que les influences héréditaires ne soient pas fatales et puissent disparaître assez rapidement.
Dans d'autres cas, l'être sera soumis à des causes adventives : les unes d'ordre moral, intellectuel, psychique, s'exercent sur le système nerveux ; ce sont celles qui ont peut-être le plus d'intérêt et le plus d'importance à notre époque. Mais il faut reconnaître que des influences qui, au premier abord, ne semblent pas devoir jouer un grand rôle, peuvent réveiller tout d'un coup une série de réactions anomales; les maladies infectieuses et les intoxications méritent d'être placées en première ligne : elles servent d'agents provocateurs et peuvent laisser, à la suite de leur passage, toute une série de troubles permanents, liés ou non à des lésions anatomiques. La maladie générale (pii a traversé Torganismea porté ses effets sur le système nerveux, prédisposé par l'hérédité et la suractivité antérieure.
C'est ainsi que se créent les vulnérabilités, les prédispositions morbides ; c'est ainsi que les individus dilTèrent les ims des autres : l'individualité pathologique est engendrée, d'une part, parriiérédité et l'innéité, d'autre part, par les influencés morales, sociales ou physiques ayant agi après la naissance.
La vulnérabilité Jiiorbide peut tenii' à une diminution de la résistance vitale ou à une augmentation de l'excitabilité nerveuse. Dans le premier cas, les réactions sont lentes, la répar;ition ou la cicatrisation se fait tardivement, les plaies sont facilement eiîvahies par les agents pyogènes; les moindres lésions peuvent provo(pier des dépôts uratiques.
Si l'excitabilité nerveuse est exagérée, les réactions peuvent devenir trop intenses ; ellesdépassent en quelquesorte le but : maiselles varient notablement d'un sujet à l'autre. Supposons (pie dix individus soient soumis à un coiq) de froid : chez certains d'entre eux, il ne surviendra aucun trouble ; chez les autres, on verra se développer un coryza, de la bronchite ou même une pneumonie, ou bien ce sera de la diarrhée, ou du lumbago, des névralgies, du rhumatisme. 11 est vrai que, parmi ces manifestations.
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plusieurs sont complexes et doivent être mises sur le com])te d\\ne infection surnjoutée; à\\n autre côté, il est souvent difficile de dire, dans un cas donné, s'il s'agit d'une diminution de la puissance vitale ou d'une augmentation du pouvoir réactionnel. Ces deux états différents peuvent produire des effets semblables; ils se développent dans des conditions analogues, sous l'influence de l'hérédité, des écarts hygiéniques, des maladies antérieures ; tous deux enfin peuvent être passagers ou durables ; dans le preiuicr cas, ils créent l'opportunité morbide, dans le second, la prédisposition.
Inhibition des réactions ner¥euses; volonté, attention. — Ce que nous avons dit des influences qui modifient les réactions nerveuses suffit li démontrer condjien, pour une même excitation, elles varient de nature et d'intensité. Il peut même se faire que le réflexe soit arrêté et que l'excitation ne se traduise par aucune manifestation réactionnelle apparente. La volonté n'est pas autre chose : c'est le pouvoir que possèdent les centres psychiques les plus élevés d'atténuer ou d'arrêter la mise en activité d'autres centres. C'est une puissance inhibitoire, qui arrive à suspendre la plu[)art des actes réflexes, même les actes vasojuoteui s; si elle est sufiisaunncnt énergique, elle empêche de pâlir ou de rougii' sous rinfluence des émotions les plus violentes. Mais, chez un giand noiid»ie de persoimes, ce résultat ne peut être obtenu que par la mise en action (h; divers centres moteurs ou sensitifs : pour ne pas se mettre en colère, pour ne pas crier, pour maîtriser nne émotion, on se serre les mains, on s'enfonce les ongles dans la chair, on se mord les lèvi-es; dans les cas de ce geni'e, les centres inhibitoires de la volonté, incapables d'arrêter comj)lètement les réflexes, doivent faire entrer en jeu l'activité d'autres centres. Or, c'est justement par ce mécanisme que l'éducidion arrive à susciter des états antagonistes qui retardent ou em |)êchenl les réflexes: un enfant se met facilement en colère; (pi'on le gronde, la colère s'arrête, mais des pleurs se produisent. L'éducation, l'habitude, jouent donc un gi'aud rôle dans le développement de la volonté et viennent compléter l inthience de l'innéité et de l'hérédité.
De même que tous les centres, ceux de l'inhibition volontaire jjeuvent subir des modifications fonctionnelles nombreuses : la volonté, nulle chez l'entant, (pii n'est, suivant l'expression de Virchow, qu'un être spinal, reste généralement peu marquée chez la femme ; elle atteint son dévelo|)|)ement le plus grand chez l'adulte et s'affaiblit chez le vieillard. Chez tout le monde, elle peut subir des éclipses j)lus ou inoins dural)les : l'homme le plus énergique |)asse par des moments d'a[)atliie ou de découragement. Mais c'est surtout dans les états morbides que la volonté diminue; dans les maladies aiguës ou chroniques, dans les intoxications, elle peut s'aîlaildir au point que les réactions nerveuses reprennent le caractère de fatalité qu'elles semblaient avoir perdu.
Les réactions nerveuses peuvent encore être modifiées par l'intervention d'une autre manifestation psychique, comparable cà la volonté.
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rattention. Son siège paraît être clans les lobes frontaux (Ferrier); quand elle entre en jeu, elle inhibe les autres centres et prend pour elle toute Tactivité nerveuse, c'est de l'isolement. L'attention peut devenir tellement prédominante dans certains cas, qu'une partie ou la totalité de nos moyens de relation avec le monde extérieur se trouve supprimée. Tel est le cas célèbre d'Archimède, qui ne voit ni n'entend le soldat qui va l'immoler : l'attention portée sur une question de mathématiques avait supprimé les impressions auditives et visuelles. Maine de Biran rapporte qu'il guérissait ses migraines en s'absorbant dans l'étude d'un problème difficile; l'attention supprimait les réactions de certains centres sensitifs. Ces exemples sont encore du domaine psychologique normal; mais, par une transition toute naturelle, on arrive au domaine pathologique où l'individu est complètement isolé du monde extérieur : c'est l'extase.
La volonté et l'attention ont pour effet, avons-nous dit, de retarder, d'entraver ou de supprimer les réactions nerveuses. 11 existe des états psychiques diamétralement opposés ; tel est le désir : c'est une tendance à un acte réflexe immédiat ; il est d'autant plus impérieux que la volonté est moins forte ; aussi est-il surtout développé chez l'enfant et dans les races sauvages. La civilisation, l'éducation, ont justement pour effet d'en atténuer les impulsions irrésistibles et de le soumettre au frein de la raison.
Il est inutile, croyons-nous, de multiplier les exemples; les quelques faits que nous avons rapportés suflisent à établir l'importance des réactions nerveuses, aussi bien en psychologie ou en physiologie qu'en pathologie. C'est un processus qui intervient <à chaque instant, qui explique un grand nombre de phénomènes, immédiats ou tardifs. Nous avons essayé d'établir quelles senties causes qui mettent en jeu les processus réactionnels, quelles sont les conditions capables de les exalter ou de les inhiber, d'accroître ou d'atténuer leur intensité, de modifier leur caractère primitif de fatalité; il nous faut maintenant envisager leurs effets, c'est-cà-dire étudier les manifestations réactionnelles (pii en sont les conséquences.
CHAPITRE II
LES DIVERSES MANIFESTATIONS DES RÉACTIONS NERVEUSES
Manifestations psychiques, sensitives, sensorielles, motrices, vaso-motrices, sécrétoires,
irophiques.
Les réactions nerveuses peuvent être considérées comme des actes réflexes aboutissant à des modifications dans le fonctionnement des diverses parties de l'organisme. Bien que leurs effets soient souvent complexes, on ])eut, pour la commodité de la description, envisager
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siiccessivcinent les diverses modalités de ractivité nerveuse. Nous devrons donc étudier les elian<jements (|iii surviennent dans les manifestations psychiques, sensitivo-sensorielles, motrices, vaso-motrices, sécrétoires, tropliiqiics et nutritives.
Manifestations psychiques. — 11 n'est peut-être pas de sujet plus intéressant que Tétude des modilications réactionnelles qui se produisent dans la sphère psychique. 11 est hien évident, en effet, que toute idée n'est qu une réaction céréhrale, consécutive à une impression externe; toute connaissance a pour ])oint de départ une action exercée sur nous par le monde extérieur; mais, pour qu'un ohjet quelconque puisse ainsi im|)ressionner notre être, il est indispensahle qu'il se déplace ou se modifie par rap|)ort à nous : le niouvement ou du inoins le mouvement moléculaire est la conciition Fondamentale de la connaissance.
Supposons en effet un objet se trouvant toujours dans le même état par rapport à nous : nous le considérerons forcément counne faisant partie de nous-mêmes: ce n est (jue si son état change que nous cojiq^renons qu'il est en dehors de nous. Or, nous ne ])ercevons ces changeujents que par des modilications sensorielles ou sensitives : nous pouvons donc aujourd'hui encore accepter ce vieil adage, si souvent critiqué par les spiritualistes : niliil est in intcUcctu qiiod non prius fiierit in sensu. xVjoiilons seulement, pour être conq)let, que l'impression sensitivo-sensorielle peut être personnelle ou aiicestrale. On hérite, jusfpi'à un certain point, de l'expérience de ses ancêtres. Cette assertion, diflicile à vérilier chez rhomme, apparaît nettement chez les animaux; les petits naissent ayant un instinct (p.ii les porte à |)rendre certains objets, à fuii' certains autres, à craindre des êtres (pi'ils n'ont jamais vus et que l'hérédité leur fait redouter. Ainsi se transmet une série de réactions psychiques (pii expliquent en partie les différences réactionnelles des animaux sauvages et apprivoisés et rendent compte des lois et des résultats de la domestication et de la civilisation.
Dans le domaine paih(dogi(jue, nous voyons les lésions ou les troubles somatiques retentira chaque instant sm* le psychisme; les affections de l'estomac, du foie, des oi'ganes génitaux, ont une intluence bien connue; il y a des malades (pii prédisent leur colique hépaticpie à la tristesse nullement motivée ([u'ils éprouvent. Les excitations brusques et violentes ont des effets encore plus marqués : elles peuvent, chez certains sujets prédisposés, amener la catalepsie, l'extase, l'hypnose. Chez d'autres, elles provoquent des vésanies. On savait, depuis longtemps, que des chocs sur la tête peuvent devenir le point de départ de la folie. On a beaucoup insisté, dans ces derniers temps, sur la folie post-opératoire, survenant à la suite des opérations chirurgicales les plus diverses.
To-ute réaction psychique s'accompagne de modifications somatiques ; les [)lus fréquentes se passent dans la sphère motrice ; la re])résentatioii d'un mouvement s'accompagne d'une tendance à l'acte : (piand on penstî
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à un elï'ort, on arrête sa respiration. Toute idée suscite des mouvements, imperceptibles à un examen superficiel, mais qu'on peut mettre en évidence par les appareils enregistreurs et qui sont bien connus de certains hommes, qui acquièrent ainsi le don de lire les pensées.
Cette tendance à l'acte s'observe également chez les animaux : le chat guettant la souris est agité de mouvements qui ne sont que l'ébauche de ceux qu'il fera tout à l'heure pour s'élancer sur sa proie. Une émotion se traduit par des modifications de la circulation et de la respiration, aussi bien chez les animaux que chez rhoiume. L'attente d'une violente impression sensorielle produit un arrêt respiratoire en inspiration : c'est ce qu'on observe facilement sur un champ de manœuvres d'artillerie ; au commandement de « feu ! » les chevaux et les hommes font une inspiration et restent immobiles jusqu'à ce que le coup ait été tiré. Si l'on tient, compte des modifications vaso-motrices qui surviennent, des changements sécrétoires, comme la salivation à l'idée d'un repas succulent ou d'une boisson acide, on com})rendra comment toute réaction psychique modifie |)lus ou moins profondément l'aspect extérieur du sujet. A peine avonsnous besoin de rappeler les cbangements qui se produisent, notamment au niveau de la face, suivant qu'on est triste ou gai, attentif ou distrait, préoccupé ou indifférent. Parfois les réactions psychiques s'accompagnent de mouvements machitiaux, tels ipie ceux de se frotter la tète, de se manger les ongles ou de se inordi'e les lèvres.
Les mêmes modifications soiiia tiques peuvent se produiie pendant le soujmeil et permettent à un observateur attentif de saisir la nature du l'êve. 11 en est ainsi aussi bien chez les animaux que chez l'homme : c'est sur le chien que cette^étude est relativement facile; pendant son sommeil, le chien est agité de mouvements, pousse de petits cris ou des jappements analogues à ceux qu'il fait quand il revoit son maître ou qu'il court après une ])roie.
Manifestations sensitivo-sensorielles. — Envisageons d'aJ)ord le cas h' plus simple : supposons une excitation cutanée, par exemple, au moyen d'un sinapisme ou d'un courant faradique. Suivant une foule de circonstances, notamment suivant l'intensité de l'excitation ou la sensibilité du sujet, on verra survenir des changements différents dans l'état de la ])artie excitée : tantôt il y aura exagération de la sensibilité, tantôt il y aura diminution ou même anesthésie. Mais l'elfet ne reste pas forcément localisé; des modifications, non moins variables, peuvent se produire dans les tissus sous-jacents ; c'est même sur ce fait que repose en partie la méthode révulsive : un individu souffre d'une douleur névralgi(]ue ou autre; on pratique une excitation cutanée et la douleur jjrofonde disparait momentanément; la réaction nerveuse, mise enjeu par l'excitation de la peau, a abouti à une inhibition des parties profondes.
En même temps, l'excitation superhcielle peut modifier la sensibilité dans des régions plus ou moins éloignées; elle agit à distance. Browii-
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Séqiiard a cite un grand nonil)re de faits de ce genre; il a montré, par exemple, (ju\m jet d'acide carbonique lancé sur la muqueuse laryngée détermine une anesthésie générale. Nous ne pouvons rapporter ici les nombreuses expériences par lesquelles l'illustre physiologiste a établi que les sections des nerfs, des racines racliidiennes, de la moelle, de Tencéphale, entraînent des modifications, c'est-à-dire des augmentations ou des diminutions de la sensil)ilité dans des parties éloignées, nullement situées sur le trajet ou dans la distribution des portions lésées du système nerveux : ce sont des actions à distance ou plutôt des réactions nerveuses.
Les modifications sensitives les plus marquées sont celles qui caractérisent le syndrome qu'on désigne sous le nom d'hémianesthésie sensitivosensorielle. Tantôt ce sera un traumatisme, parfois violent, ou survenu dans des circonstances terrifiantes, par exemple, dans un accident de chemin de fer; tantôt ce sera une contusion légère, qui, chez certains sujets prédisposés, deviendra le point de départ de troubles nerveux. Aussitôt après le traumatisme, ou quelques jours plus tard, le malade aura perdu la sensibilité de la peau, des muqueuses, des organes sensoriels dans toute une moitié du corps; qu'il y ait ou non paralysie motrice conc:)mitante, il ne s'agit pas, dans les faits de ce genre, d'une lésion matéri(;lle des centres nerveux : c'est un simple trouble dynamique, pouvant (hsjiaraître aussi brusquement (pi'il est venu, parfois à la suite d'une violente impression nerveuse.
Réactions motrices. — Les réactions motrices peuvent se traduire par deux oi'(b es de phénomènes complètement opposés : tantôt l'excitation provo(pie des mouvements, tantôt elle les arrête. Dans le premier cas, les ellets pi'oduits varient, dans leur étendue et leur énergie, avec l'intensité de la cause. L'exemple le plus simple nous est fourni par le chatouillement de la plante du pied; il se produit d'abord un réilexe local qui a pour but de soustraire la partie excitée ; si le chatouillement continue, le réilexe ac(juiert [dus d'intensité et d'étendue et les mouvements deviennent bilatéraux; Texcitation persiste-t-elle encore, tout le corps est agité, enfin des c 0 n V u 1 s i 0 n s é c 1 a t e n t .
Comme toujours, l'intensité des mouvements provoqués varie suivant plusieurs circonstances : elle est en rapport avec la sensibilité de la partie excitée; par exemple, elle est surtout marquée si l'excitation porte sur la face; la névralgie de la 5*^ paire est, semble-t-il. la plus douloureuse de toutes, c'est celle ([ui est le plus souvent suivie de mouvements réllexes; tel est le tic douloureux. Parfois les modifications motrices succèdent «à des impressions sensorielles ou viscérales; dans ce dernier cas, les mouvements réllexes sont très fréquents, mais ils se localisent le plus souvent aux muscles du voisinage. De inèine que la névralgie de la S*' paire provoque des convulsions dans la l"" paire, c'est-à-dire dans le nerf moteur de la région douloureuse, de même les excitations des organes abdominaux déterminent des convulsions du diaphragme qui, sui-
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vaut les circonstances, se traduisent par des vomissements ou des lî0(|nels. Ces divers eiïets qui peuvent se produire, même quand les viscères sont sains, par exemple dans les cas de lithiase biliaire, sont encore plus marqués quand s'est développé un état inflammatoire qui augmente la sensibilité des parties excitées.
Le deuxième facteur qui modiiie l'intensité des réactions est représenté par l'état des centres réflexes : ainsi s'explique l'influence de l'âge. Les convulsions, comme on sait, sont surtout fréquentes chez l'enfant; chez cet être médullaire, elles remplacent le délire de l'adulte, être cérébral. Dans d'autres cas, les centres sont mis en hyperexcitabilité par des aft'ections antérieures ou par des intoxications. Sous l'influence de la strychnine, par exemple, les manifestations réactionnelles sont tellement modifiées qu'une cause peu importante provoquera des accidents intenses et durables; alors qu'elle n'aurait rien produit chez un être normal, elle suscitera des convulsions et môme des contractures.
La contracture survient aussi chez les individus prédisposés, chez les hystériques, à la moindre cause occasionnelle. D'autres fois, elle est provoquée et entretenue par un trouble durable, par une inflammation parfois fort légère. Ce sont surtout les lésions articulaires qui provoquent ainsi, par action réflexe, une contracture permanente des muscles qui entourent la jointure malade ; le torticolis, la coxalgie sont des exemples de ce genre; ils se produisent soit à la suite de causes occasionnelles passagères chez les sujets prédisposés, soit à la suite de causes d'excitation permanentes chez les sujets normaux.
Ce ne sont pas seulement les muscles des extrémités (pii peuvent être atteints; il en est de même des muscles de la vie organique : il nous suffit de citer les vomissements, les spasmes de l'intestin, de la vessie, de l'utérus, des canaux biliaires, survenant dans les mêmes conditions que celles (pie nous venons d(\jà d'énumérer.
Si les excitations nerveuses produisent des mouvements réflexes, des convulsions ou des contractures, elles peuvent aussi arrêter les manifestations motrices. Cette influence s'exerce quelquefois sur tous les muscles : sous l'empire d'une vive émotion, le sujet devient iuunobile, incapable, pendant quebjues secondes, de. tout mouvement volontaire. Yoilà pour l'état physiologique, où l'on doit faire intervenir une action extrêmement puissante. Mais à l'état patbologique, il suffit parfois d'une influence inmime pour créer une immobilité souvent durable : c'est ainsi que chez certains sujets la moindre cause occasionnelle provoque l'arrêt de tout mouvement, par exeuq^k' la catalepsie.
Dans d'autres cas, l'excitation aboutit à l'impuissance motrice, à la paralysie. A la suite d'un choc, souvent fort léger, on voit la paralysie frapper un meudjre, ou même aflecter une forme hémiplégique; ces paralysies siîie matériel, désignées sous le nom d'hystériques, surviennent souvent à la suite de causes minimes et, suivant la remarque de Charcot, s'installent progressivement, comme si le sujet avait besoin de méditer
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raccident et d'exalter ainsi le pouvoir réactionnel de ses centres malades.
Sans aller aussi loin, on voit souvent un traumatisme léger rendre impossible dans la suite l'exécution des mouvements. Nous avons observé récemment un cas de ce genre : un homme, en descendant de bicyclette, se cogne assez fortement la cheville ; à partir de ce moment, il peut continuer ce sport, mais il ne peut plus descendre de machine en passant la jambe droite par-dessus la selle; il cesse, au bout de quelque temps, de faire de la bicyclette et, six mois plus tard, il remonte de nouveau; Timpression produite par le traumatisme était complètement dissipée, et notre homme ])ut descendre de sa machine aussi facilement qu'avant Taccident.
Les faits de ce genre abondent ; ils méritent d'être rapprochés des crampes fonctionnelles qui parfois sont de nature paralytique et relèvent aussi d'une impression psychique empêchant Texécution d'un mouvement souvent fort sim|)le.
Nous avons étudié jusqu'ici des manifestations d'ordre paralytique : dans d'autres cas, Tarrèt des mouvements est un phénomène inhibitoire, c'est-à-dire actif; il résulte d'une excitation nerveuse et porte sur un mouvement habituel ; c'est ce qui se produit surtout poiw^ le cœur et les muscles respiratoires.
L'arrêt du cœur, la syncope est, nous le répétons, un phénomène actif; c'est ce (pi'on démontre nettement par l'excitation des pneumogastriques, et |)ar l'administration de l'atropine, qui paralyse les extrémités des vagues et empêche l'excitation directe ou réllexe de ces nerfs de produire le phénomène. Mais l'arrêt du cœur est passager : les appareils nerveux autochtones sufhseid pour l'aire réapparaître les mouvements; malgré la persistance de l'excitation, les battements reprennent. Seulement, il n'en (ist ainsi (|ue chez les sujets sains; comme l'a montré Cl. Bernard, chez ceux qui sont alîaiblis, débilités, ou chez ceux dont le muscle cardiaque est déjà altéré, l'arrêt peut être définitif.
Inutile d'insister sur les causes de la syncope ; ce sont celles que nous avons déjà indiquées à propos de toutes les réactions nei'veuses : causes psychiques, sensorielles, sensitives, viscérales dont l'action est proportionnelle à la sensibilité nerveuse du sujet.
L'arrêt de la respiration, la syncope respiratoire, comme on dit parfois, sui'vient dans les mêmes circonstances. On peut en étudier les symptômes sur soi-même; sous l'inihience d'une violente impression, la respiration s'arrête brusquement, puis, après une apnée passagère, les mouvements reprennent, rapides, superficiels, accompagnés de troubles cardiaques provoqués par l'apnée.
Il est facile de reproduire la syncope respiratoire chez les animaux : il suffit, par exemple, de plonger dans l'eau froide soit le corps tout entier, soit simplement le museau : la respiration s'arrête alors. Il ne s'agit pas d'un acte volontaire, car l'effet est exactement le même après extirpation du cerveau : il se produit aussi lorsqu'une canule, introduite au préalable dans la trachée, permet à la respiration de s'exercer librement.
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Pour obtenir ce résultat, il faut exciter une région riclieuient innervée ; la face se trouve dans ce cas et, de plus, elle reçoit son innervation du trijumeau, c'est-à-dire d'un nerf dont les origines sont assez proches de celles du pneumogastrique. Si on opère sur une autre région, par exemple si on plonge dans l'eau froide les membres postérieurs, l)ien que la surface cutanée soit plus étendue, la respiration ne sera presque pas modifiée.
Réactions vaso-motrices. — Les réflexes qui se produisent dans la sphère vaso-motrice sont ceux qui présentent peut-être le plus d'intérêt ; car en modifiant la circulation, ils font varier l'apport des matériaux nutritifs, augmentent ou diminuent le fonctionnement des organes, agissent sur les sécrétions glandulaires, sur la calorification, dirigent la diapédèse et, par conséquent, interviennent pour favoriser ou entraver la phagocytose.
L'excitation d'un nerf centripète, qu'il soit sensitif, sensoriel ou viscéral, provoque une série de modifications vasculaires. On peut observer quatre ordres de phénomènes différents, suivant qu'il y a excitation ou paralysie des vaso-constricteurs, excitation ou paralysie des vaso-dilatateurs. Les effets varient dans les divers territoires du système vaso-moteur; parfois même ils sont antagonistes. Il y a donc lieu d'envisager les modifications qui surviennent au point excité et celles qui se produisent dans les parties symétriques ; d'étudier le balancement entre les vaisseaux superficiels et profonds, enfin de rechercher les changements de la pression générale.
Si l'on considère la partie où l'excitation s'est produite, on observe une constriction fugace, presque aussitôt suivie d'une vaso-dilatation ; si l'excitation est forte, le premier effet passe inaperçu. Ces divers résultats sont facilement mis en évidence par le réflexe de Snellen-Schiff, c'est-àdire par les changements vaso-moteurs survenus dans l'oreille du lapin quand on excite le bout central du nerf auriculo-cervical.
On peut du reste étudier plus simplement le phénomène : avec une pointe mousse, on trace une ligne sur la peau d'un homme, au niveau de la joue par exemple; le sang étant chassé mécaniquement, on observe d'abord une anémie passagère; puis la peau reprend sa teinte normale; le sujet éprouve alors une sensation de constriction et, en effet, les vaisseaux de la région excitée s'effacent; une ligne blanche apparaît, qui, après quelques minutes, fait place à la teinte normale ou à une traînée rouge. Si l'excitation est plus forte, on voit apparaître d'emblée une ligne rouge, puis, de chaque côté, une traînée pâle plus large, qui disparait rapidement : la ligne rouge, qui est due à un relâchement des vaisseaux par excitation vaso-dilatatrice réflexe, peut persister pendant plus d'une heure.
Ces divers phénomènes cutanés ont été bien étudiés par Yulpian, à qui nous avons emprunté les éléments de la description précédente.
Des variations analogues peuvent s'observer lorsque, au lieu d'une simple friction, on pratique sur la peau une piqûre ou une petite inci-
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sion. Dons ce cas, riiémorragie n'est pas immédiate ; pendant un instant, les vaisseaux revenus sur eux-mêmes, en partie par suite d'une excitation directe, en partie par suite d'une action réflexe, ne laissent pas écouler de sang; puis, après un laps de temps qui varie suivant une foule de circonstances et notamment suivant la température ambiante, la dilatation vasculaire se produit et le sang apparaît. On se rend bien compte de ces phénomènes en pratiquant une piqûre sur l'oreille d'un lapin; on voit alors, au moins dans un grand nondjre de cas, les vaisseaux de tout le pavillon se resserrer pour se dilater plus tard. La constriction est beaucoup plus marquée et plus durable quand la température est basse ; il y a là un balancement assez curieux; quand il fait froid, le sang arrive en moindre (juantité, mais se coagule plus lentement; quand il fait cliaud, l'hémorragie est plus abondante, mais la coagulation est plus rapide.
11 va sans dire que ce qui se passe au niveau des téguments cutanés se passe également au niveau des muqueuses; il suffit, pour s'en convaincre, d'étudier les modifications provoquées par les corps sapides sur la vascularisation de la muqueuse bucco-pliarvngée.
Quel que soit leur point de dépait, les phénomènes vaso-moteurs ne restent pas localisés. Ils sont souvent symétriques : dans ce cas, ils sont seud^lal)les sur les deux régions envisagées, ou bien ils se font en sens inverse. Un des exemples les plus remarquables d'action vaso-motrice symétrique homologue est fourni par l'expérience bien connue qui consiste à plonger une main dans l'eau froide; la température de l autre main s'abaisse. AV. Edwards, qui le premier a étudié ce phénomène, l'attribua à un l'efroidissement du sang. Brown-Séquard et ïholozan reprirent la (juestion, ils n'eurent pas de peine à montrer qu'il s'agissait d'une action vaso-motrice bilatérale et symétrique. Cependant, le résultat n'est pas constant; dans quelques cas, Vulpian observa un phénomène inverse. D'après Teissier et Kaufmann, ces divergences s'expliquent si on tient compte des deux effets successifs et contraires qui se produisent : un resserrement vasculaire initial puis une dilatation, si on met le membre dans de l'eau froide; une dilatation primitive et une constriction secondaire, si on le place dans l'eau chaude; le premier effet est durable si l'animal est vigoureux ; il est passager et disparaît rapidement si l'animal est aft'aibli ou s'il a souffert.
Un exemple de réflexe symétrique dissemljlable nous est fourni par les modifications en sens inverse qui se produisent sur les reins : quand les vaisseaux d'une de ces glandes se dilatent, ceux de l'autre se rétrécissent. Le résultat peut être rapproché des elïets produits par l'arrachement du ganglion cervical supérieur; l'opération entraîne, comme on sait, la congestion auriculaire du côté opéré; du côté sain, on observe au contraire un rétrécissement des vaisseaux.
Les effets antagonistes sont encore plus nets quand on envisage les modifications des vaisseaux superficiels et des vaisseaux profonds. L'anémie cutanée, telle que la réalise, par exemple, l'impression du froid,
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peut déterniinor des congestions viscérales qui, chez certains sujets prédisposés, revêtent un caractère fort grave; il se produit des congestions rénales ou pulmonaires aboutissant parfois à Fliémorragie ; on a vu chez les alcooliques le refroidissement lirusque déterminer des congestions cérébrales rapidement mortelles. Cependant, à côté de cet effet fâcheux, on peut supposer que les congestions réflexes sont parfois favorables : en provoquant la dilatation vasculaire et la diapédèse, elles favorisent la phagocytose et peuvent, par conséquent, arrêter une infection qui débute. Nous avons montré, par exemple, ([ue si Ton inocule le streptocoque de l'érysipèle sous la peau de l'oreille d'un lapin et si l'on arrache ensuite le ganglion cervical supérieur du sym])athique, la lésion est plus intense, mais plus bénigne, en ce sens qu'elle guérit plus facilement ou, si le microbe est très virulent, que la généralisation ne peut se produire.
I n congestion de la peau amène l'anémie des parties profondes. C'est ce qu'on peut provoquer au moyen des applications chaudes. La chaleur a encore pour effet d'augmenter la température du sang et d'exciter ainsi la mésocéphale; il en résulte une vaso-dilatation cutanée et une vasoconstriction viscérale.
Ce balancement entre les circulations superhcielle et profonde a été mis à profit par la thérapeutique. La congestion, provoquée par des ventouses ap|)liquées sur la peau d'une région, a pour but et pour effet de décongestionner les viscères sous-jacents ; les bains de pieds chauds amènent la vaso-constriction réflexe des vaisseaux cérébraux et pulmonaires.
Réciproquement la congestion des viscères produit le resserrement des vaisseaux cutanés, et détermine une impression de froid : c'est ce qu'on éprouve h l'état physiologique pendant le travail de la digestion, à l'état pathologique dans les congestions viscérales, notamment dans la congestion pulmonaire, où le refroidissement peut être assez marqué pour provoquer un violent frisson. Mais ce n'est pas toujours de la vaso-constriction qui survient dans ces circonstances, c'est parfois de la vaso-dilatation ; telle est, dans les inflammations pulmonaires, la rougeur de la pommette. Dastre et Morat ont expliqué le phénomène en montrant que l'excitation du bout central du pneumogastrique amène une vaso-dilatation buccofaciale.
Les excitations viscérales ne retentissent pas seulement sur la peau, elles peuvent aussi se faire sentir sur un autre viscère, ainsi les affections du poumon provoquent des troubles vaso-moteurs de l'encéphale; les affections des organes abdominaux actionnent la circulation pulmonaire. Dans le cas de colique hépatique par exemple, il se fait un réllexe suivant le sympathique comme voie centripète et comme voie centrifuge et amenant dans la circulation pulmonaire une série de modifications bien étudiées par Potain et F. Franck. C'est aussi à des réllexes vaso-m({teurs que Potain et Franck attribuent plusieurs des phénomènes de l'insuffisance aortique, qu'on serait tout d'abord tenté de rattacher à des troubles mécaniques de la circulation.
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Cependant les problèmes sont loin de présenter la simplicité qu'ils affectent dans les divers exemples que nous avons rapportés. La thérapeutique a démontré depuis longtemps- que le refroidissement local peut amener à la fois une décongestion de la peau et des parties sous-jacentes ; c'est sur ce fait qu'est établie la méthode réfrigérante, l'application permanente de glace au-dessus d'un organe enflammé. 11 s'agit, dans ce cas, d'un réflexe vaso-moteur et non, comme on aurait pu le croire, d'une soustraction de calorique. Fredericq a montré, en effet, que Tapplication de la glace provoque un resserrement des vaisseaux méningés presque instantanément et, en tout cas, longtemps avant qu'on puisse invoquer une perte de chaleur.
Outre les phénomènes déjà étudiés, les excitations locales peuvent produire encore d'autres modifications vaso-motrices. Toute impression sensitive provoque, en effet, une vaso-constriction générale qui tend à élever la pression moyenne; c'est ce qu'on peut mettre facilement en évidence au moyen du kymographe. Cl. Bernard a donné une démonstration semblal)le par un procédé fort simple; il provo(pie sur un lapin une petite hémorragie, par exemple, en faisant une incision à l'oreille; or, toute excitation douloureuse diminue ou arrête l'écoulement du sang. Mais, en même temps que ces modihcations vaso-motrices qui tendent à élever la pression, surviennent des modihcations cardiaques qui ont des effets inverses. Les réactions vasculaires sont donc toujours fort complexes : des influences antagonistes ou compensatrices se produisent constanmient, qui finissent par maintenir ou du moins par ramener la circulation à son état normal et la pression à son taux habituel.
Parmi les conditions (pii modifient les réflexes vaso-moteurs, nous signalerons en jiremière ligne l'influence de la volonté qui peut agir sur les réflexes d'ordre psychitjue. La jiàleur de la colère ou de la peur, la rou<reur de la honte sont des troubles d'ordre seiisitivo-sensoriel ; si l'on rougit ou si l'on pâlit, c'est parce qu'on a éprouvé une sensation, vu un objet, entendu une parole qui sollicite certains actes psychiques. Or, sous l'influence de l'éducation et de la volonté, on arrive à inhiber ces réflexes vaso-moteurs. Voilà des résultats qui ne doivent pas nous surprendre, car la pathologie démontre que les lésions cérébrales influencent facilement la circulation sanguine; les alternatives de l'ougeur et de pâleur qu'on observe dans la méningite, la raie qu'on provoque en frottant la peau, en sont des preuves bien connues. L'expérimentation et la cliiii(jue sont d'ailleurs d'accord pour établir (jue les hémisphères cérébraux renferment des centres vaso-moteurs; les expériences de Eulenburg etLandois, celles de Hitzig montient que l'excitation de la zone motiice refroidit les membres du coté opposé et que l'extirpation des mêmes parties amène leur échauffement. iJe même, chez l'homme, les membres paralysés sont plus chauds et plus rouges ; parfois il existe, au début, une vaso-constriction avec abaissement thermique par suite d'une excitation passagère.
C'est aussi en actionnant les centres nerveux qu'agissent la plupart des
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iiialadies infectieuses ou toxiques, capables de modifier les réflexes vasomoteurs.
Sous rinfluence desdiverses causes que nous venons d'indiquer, se produisent des manifestations facilement appréciables quand elles portent sur les téguments, d'une interprétalion plus délicate quand elles atteignent les viscères.
Sur les téguments, ce sont les rougeurs et les pâleurs subites qui parfois alternent. A un degré de plus, les troubles se traduiront par des érythèmes, de l'urticaire, ou bien ce seront des syndromes spéciaux plus complexes, tels que l'érytbromélalgie ou la syncope des extrémités.
Les congestions réflexes qui surviennent dans les viscères sont jiarfois facilement appréciables, par exemple quand elles portent sur les poumons; mais, en deliors de ce cas particulier, l'interprétation restera hypothétique. C'est ce qui a lieu pour les angines de poitrine, pour la syncope, ])our l'asthme, ]X)ur les paralysies réflexes, les attaques d'épilepsie qu'on a parfois rattachés à l'ischémie vaso-motrice du myocarde, du poumon, de la moelle ou de l'encéphale.
Modifications des sécrétions glandulaires. — Dans les différents cas que nous venons d'étudier, tout pourra se borner à des modifications circulatoires généralement passagères ; ou bien les troubles vasculaires créeront des opportunités morbides, ou bien ils aboutiront à deux phénomènes qu'il nous faudra étudier : l'hémorragie et l'œdème. Nous devons envisager auparavant une autre série de réactions qui coexistent souvent avec les réactions vaso-motrices, ce sont les manifestations sécrétoires. Elles peuvent d'ailleurs se montrer isolément et l'expérimentation, d'accord avec la clinique, établit en effet que les excitations nerveuses sont capables de mettre en jeu l'activité glandulaire. Parfois même les deux phénomènes sont dissociés : dans les cas de sueurs froides, la circulation est diminuée et pourtant les glandes sudoripares fonctionnent énergiquement. Or l'expérience démontre que l'excitation des nerfs, du sciatique par exemple, amène une abondante transsudation au niveau des pattes, alors même que par des ligatures on y a supprimé toute circulation. L'expérimentation a également mis en évidence le rôle sécrétoire d'autres nerfs, tels que la corde du tympan, les nerfs intestinaux. A l'état physiologique ou pathologique, nous voyons, à chaque instant, des impressions nerveuses, sensitives, sensorielles ou psychiques, être suivies de manifestations sécrétoires, écoulement de larmes, flux de salive, sécrétion exagérée du suc gastrique ou du suc intestinal, polyurie, etc. Ces différentes sécrétions peuvent également être modifiées dans un grand nombre de maladies nerveuses organiques ou de névroses, telles que le tabès ou le goitre exophtalmique.
Les troubles sécrétoires du tabès ont été étudiés à maintes reprises : parmi eux quelques-uns sont fort intéressants ; telle est l'hyperchlorhydrie qui explique, d'après Sahli, le développement des crises gastriques. Or, dans diverses névroses, on observe des phénomènes analogues : la migraine
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s'accompagne de troubles sécrétoires, de sialorrliée, d'hypersécrétion gastrique douloureuse. Réciproquement il existe un état gastrique, décrit par Rossbach sous le nom de gastroxynsis, où les troubles stomacaux semblent les premiers en date et déterminent une série de réflexes douloureux qui établissent une certaine analogie entre ce syndrome et la migraine. Dans les cas d hystérie, de neurasthénie, la sécrétion gastrique est également modifiée, parfois en plus, généralement en moins.
On peut observer, dans des conditions analogues, des flux intestinaux ou bilieux. Mais, de toutes ces manifestations, les plus importantes sont celles qui portent sur la sécrétion urinaire.
Les excitations douloureuses peuvent avoir deux effets opposés sur la diurèse; légères, elles Taugmentent; intenses, elles la diminuent. Piorry a observé de la polyurie à la suite de coups portés sur le tronc ou Tbypocoudre (h'oit. Le plus souvent, cependant, on note une diminution de la sécrétion, ou même de l'anurie. C'est ce qui a lieu par exemple après les traumatismes violents ou les opérations portant sur l'abdomen, particulièrement sur les organes génito-urinaires, ou l)ien dans les cas de douleurs viscérales, dans la colique hépatique ou la colique néphrétique. Rien d'instructif, à ce propos, comme l'histoire de la sciatique; au cours de cette névralgie, on a noté] tantôt l'augmentation, tantôt la diminution de la sécrétion urinaire; or le premier phénomène se produit, semblc-t-il, dans l(»s cas légers; le second dans les formes très douloureuses. L'expérimental ion conlii ine ce résultat : en électrisant le bout central du sciaiique sur des animaux, on obtient, suivant l'intensité du courant, l'un ou Lautre effet.
Enlin, sous l'iiifliu^nce des agents physiques ou chimiques, après action du froid ou des vapeurs irritantes, on voit survenir des hypercrinies qui peuvent constituer la première nianifestation d'une lésion infectieuse : c esf. le cas du coryza. Remarquons d'ailleurs que le développement des lésions infectieuses peut susciter des réactions sécrétoires comme il suscite des réactions vaso-motrices : il augmente ou diminue l'activité glandulaii-e.
Hémorragies par réactions nerveuses. — Une réaction nerveuse modérée sulht pour provoquer la congestion ou l'hypercrinie, par exemple la rougeur de la face ou la sécrétion de la salive. Mais les choses peuvent aller plus loin et les vaisseaux peuvent se rompre. De noml)reuses expél iences, celles de Rrown-Séquard notamment, ont établi que la piqûre des divers centres nerveux est suivie d'hémorragies viscérales; la piqûre de la moelle au niveau de la dixième dorsale amène une hémorragie des capsules surrénales, celle du bulbe provoque des foyers sous-péricardiques, celle du corps restiformc entraîne des épanchements sanguins dans l'oreille du méjue côté. Les résultats peuvent être analogues quand on opère sur le synq)athique. Pincus et Samuel ont observé après l'ablation du plexus solaire des épanchements sanguins, dans la cavité intestinale.
En clinique on voit survenir, à la suite d'un bain froid ou d'une douche.
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des épistaxis, des héinoptysies ou même des hémorragies cérébrales. Il s'agit évidemment, dans ces cas, de phénomènes réflexes.
Des impressions morales peuvent agir de même : on a vu des accès de colère provoquer des épistaxis, de Tapoplexie pulmonaire, de l'hémorragie cérébrale, un flux: liémorroïdal. Enfin c'est encore à une réaction nerveuse qu'il faut attrd)uer certaines hémorragies cutanées, le purpura par exemple ou Thémathydrose.
OE dénies par inactions nerveuses. — Entre la congestion et Thypercrinie el à côté de l'hémorragie, il faut faire une place à l'exsudation séreuse, à l'œdème.
L'œdème est aussi soumis à rinlluence nerveuse; il exi>te, à côté de la coniîestion, dans l'urticaire, à côié de l'hémorragie, dans les hémorroïdes. La physiologie pathologique de l'œdème s'est renouvelée dans ces derniers temps; on sait aujourd'hui que la ligature d'une veine nesuflit pas à provoquer cette manifestation : les expériences de Ranvier, de Boddaert ont établi qu'il fallait y joindre une lésion nerveuse; mais devait-on invoquer une influence trophique, sensitive, ou vaso-motiicc? C'est ce que nous avons recherché; dans des expériences faites avec l'aide de M. Josué, l'un de nous a reconnu que la ligature des ti ois troncs veineux qui se trouvent à la base de l'oreille, chez le la|)in, ne provo(pu> pas l'œdème du pavillon; mais vient-on à arracher sinudtanément le ganglion cervical supérieur, l'exsudation séreuse se produit, pour dis[)aiaitre en trois ou quatre jours.
L'œdème peut survenir dans les mêmes conditions que les modilicalions vaso-motrices ou sécrétoires. Il seudjle cependant, d'après les expéiiences siu' les animaux, (pie les lésions nerveuses soient incapables, lorsque d'autres conditions morbides ne viennent pas favoriser leur action, de piovoquer ce trouble. Si on l'observe souvent à la suite de la section du sciatique chez le cobaye, c'est que cette opération permet la pullulation et la pénétration de divers agents iuicrobiens; l'inhltration sous-cutanée est, en réalité, de nature infectieuse. Cette explication doit s'apjiliquer peutêtre aux œdèmes qui surviennent peu de temps après la blessure d'un nerf; mais elle n'est plus de mise quand il s'agit d'œdèmes chroniques consécutifs à des névrites, traumatiques ou non, à la sciatique par exenrple. ou frappant des meml)res atteints d'hémiplégie ou de paraplégie; il s'agit alors, seud)le-t-il, d'un véritable trouble trophique, favorisé le plus souvent par diverses causes secondaires, telles que obstructions veineuses, artério-sclérose, afl'ections du cœur ou des reins, altération de la nutrition générale.
De tous les œdèmes d'origine nerveuse, les |)lus intéressants sont ceux qui relèvent du rhumatisme : on en connaît des formes multiples, depuis l'urticaire, jusqu'au pseudo-lipome et aux nodosités sous-cutanées; ailleurs, l'œdème rhumatismal débute brusijuemcnt à la suite d'un coup de froid et se localise à la face, aux paupières, aux lèvres, au dos des mains. C'est le plus beau type (pi'on puisse citer d'une fluxion réflexe.
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Enfin, comme les autres manifestations étudiées jiisqirici, l'œdème joue un rôle très imj)ortant dans les maladies infectieuses ; tantôt, il reste simplement fluxiomiaire, comme dans la Ouxion dentaire, tantôt au contraire, il ne représente que le premier stade d'un processus plus complexe, c'est-à-dire un des éléments des manifestations inflammatoires.
Manifestations dystrophiques des réactions nerveuses. — Le système nerveux maintient la nutrition des diverses parties de T organisme. Ses troubles ou ses lésions sont suivis de dystropliies qu'on peut rattacher à deux processus : à une modification dans l'apport des matériaux nutritifs ; à une exaltation, une dimiiuition ou une suppression de Factivité fonctionnelle.
Il est bien établi aujourd'hui que les troubles trophiques ne relèvent pns simplement d'une absence de fonctionnement, par exemple de rimmobilité s'il s'agit d'un mend^re. Si on coupe le sciatique, l'atrophie envaln't les muscles qui cessent d'être innervés ; si on coupe la corde du tympan, les papilles du côté correspondant perdent rajudement leurs caractères spécifiques. Ces lésultats tiennent à une modification profonde dans la inilrition des parties; la section du nerf a pour effet de diminuer la consommation de l'oxygène et la formation de l'acide carbonique : l'analyse cbimique le démontre; l'examen des veines efféi'cntes permet de constater (juc le sang veineux est beaucoup plus rouge qu'à l'état normal. Ces cbangem(>nts débutent au bout de quelques jours, mais à mesure qu'ils s'accentuent et que les éléments différenciés perdent leurs caractères histologiques, un tissu de remplissage se développe et la graisse vient rem- |)lacer les parties atrophiées : l'adipose est quelquefois assez marquée pour réidiseï" une pseudo-liypertrophie.
hes troubles analogues peuvent être d'origine réactionnelle ; ce sont siirloiil les altérations articulaires (pii provoquent des atrophies musculaires, rapidement suivies d adipose. 11 suffit de trois ou quatre jours pour (pie les uuiscles aient diminué de volume à la suite d'une entorse ou aucoui s d une hydarthrose, d'une arthrite rhumatismale ou goutteuse. On a beaucou]) discuté sur le mécanisuic de ces atrophies et, depuis longtemps, la théorie qui tendait à prévaloir était de les rattacher à une action réllexe. Les expériences de MM. Raymond et Déroche ont donné une base solide à cette conception ; elles démontrent que la section des racines postérieures, en interrompant le réflexe, empêche l'atrophie musculaire consécutive aux traumatismes articulaires.
Le système tégumentaire, c'est-à-dire la peau, les ongles, les poils, présente souvent des troubles trophiques d'origine nerveuse. Ce sont des épaississements ou des atrophies cutanés, des modifications de la pigmentation, des taches, du vitiligo, de la nigritie ou de l'albinisme. Gubler a observé un malade chez qui, pendant les accès de névralgie faciale, les cheveux qui se développaient étaient sans pigment. Parfois les choses vont plus loin; telle est la canitie rapide à la suite des grandes émotions.
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Le systèine nerveux semble jouer encore un rôle impor'lant dans la régularisation des processus réparateurs, dans la formation des cals et la cicatrisation des plaies. Mais, dans les cals, on a beaucoup plus étudié son action directe que rintluence des réactions nerveuses.
Reste une dernière question. Le système nerveux peut-il produire des inflammations? Le plus souvent, il ne fait que favoriser le développement des germes pathogènes; les escarres d'origine nerveuse, le mal perforant doivent s'explicpier ainsi ; il en est probablement de même pour les ulcérations cornéennes consécutives à la section du trijumeau. Mais où son rôle devient plus complexe, c'est dans la production du zona. Quelle que soit la nature de la maladie, il est très difficile de dire actuellement j)ar quel mécanisme exact le système nerveux préside à la formation des vésicules et de la plaque inflammatoire qui les supporte.
L'emljarras n'est pas moins considérable quand il s'agit d'explicpier l'ophtalmie sympathique. On a dii abandonner l'idée, fort sinq^le, d'un cheminement de microbes pathogènes par le nerf optique et le chiasma. Il a fallu revenir à l'ancienne théorie de l'action léflexe ayant pour point de départ les procès ciliaires et admettre une vaso-constriction, probablement intermittente, des vaisseaux svmétriqnes de l'œil sain. Cette ischémie réflexe favoriserait la localisation ultérieure des germes morbides qu'une cause occasionnelle ferait pénétrer dans l'organisme. Qu'on adopte ou non cette conception, l'histoire de roplitalmie sympathique est le plus bel exemple qu'on puisse citer d'un trouble trophique par réaction nerveuse.
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liiIkicMCc (les ivaclions nci-veuses sur la eoiisoiuinatioii de la glycose et l'élaboiation des matières azotées. — Les glycosuries et les albuminuries d'origine nerveuse. — Rôle des réactions neiveuses dans la pathogénie des lithiases, du diabète, de la goutte. — Influence des réactions nerveuses sui' la clialeur animale. — Les lièvres nerveuses.
La princi])ale jM'opriété de la matière, la nutrition, est essentiellement caractérisée par deux actes consécutifs et connexes : l'un consibte dans la forujation d'une molécule complexe, par le groupement d'atomes plus simples qui, en se réunissant, fout passer une cei taine quantité de force à l'état latent; l'autre est représenté par une dislocation de la molécule (pii retomlje à un état plus simple et par conséquent plus stable et rend a|)parente la force accumidée. Ces deux actes fondamentaux sont régis par le système nerveux et peuvent par conséquent subir le contre-couj) de ses modilications et de ses troid)les fonctionnels; il en résulte une
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série de variations dans le cliiniisme de l'organisme; les ])liis simples et par conséquent les plus faciles à étudier portent sur la glycose.
Influence des réactions nerveuses sur la consommation de la glycose. — Les impressions nerveuses les |)lus diverses augmentent la quantité de sucre contenue dans le sang et provoquent ainsi le passage de cette substance dans l'urine. Telle est, par exemple, la glycosurie émotive qui, généralement passagère, peut devenir jiermanente : elle constitue alors mie variété du diabète nerveux. On voit d'ailleurs, cbez les diabétiques, la (piantité de glycose, éliminée par l'urine, augmenter sous l'intluence (le la colère, du coït, d'un travail exagéré ou d'une contention d'esprit. Le Iraumatisme ])eiit produire le même eiïet et le choc traumatique engendi'c parfois la glycosurie transitoire ou le diaî)ète permanent.
Dans tous ces cas, la glycosurie est de nature réflexe; mais l'influence nerveuse, qui tient le phénomène sons sa dépendance, peut avoir une origine centrale : les hémorragies, les tumeurs ou les traumatismes cérébraux |)rovo(jnent parfois le passage du sucre dans l'urine. L'expérimentation, comj)lélant les doimées de la clinique, a établi que les lésions nerveuses les plus diverses peuvent modilier la glycosurie; mais, sauf (piand on prati(pie la picpïi'e du ([uatrième ventricule, les résultats sont inconstants et se tiaduisent tantôt par une augmentation, tantôt par une diminution de la cpiantilé de sucre contenue dans le sang.
Il faut donc pousseï' plus loin l'analyse des ])hénomènes et rechercher comment le système nerveux intervient pour inihiencer la glycogénèse.
On sait ([ue le foie i'ej)résente la gi'ande réserve des substances hydrocîubonées nécessaires à la nutrition; son glycogène doit se transformer en sucre au fur et à mesiu'e des besoins de l'organisme. Deux grandes conditions peuvent dès lors provoquer la glycosurie : une exagération de la l'onction glycogénicpie, une diminution dans la consommation delà glycose.
La picpire du (piatrième ventricule agit en augmentant la quantité de sucre (\nc le foi(> déverse. Les irritations transmises au centre bulbaire retentissent donc sur la fonction glycogénique du foie; or la voie centripète principale est représentée par les pneumogastriques, ou plus exactement par les rameaux pulmonaires de ces nerfs. On comprend ainsi que l'inhalation de vapeurs irritantes qui provoque le passage du sucre dans l'urine, reste sans etfet après la section des pneumogastriques au niveau du cou.
Les voies centrifuges sont plus dilTiciles à déterminer; si l'on peut, avec Vulpian, faire jouer un certain rôle aux filets nerveux sécrétoires, il semble que ce sont surtout les moditications vaso-motrices qui doivent «>xpli(pier les elfets observés. La glycosurie survient parce que le foie est plus abondamment irrigué, ce qui fait passer dans le sang une plus grande (piantité de sucre. On admet actuellement que les impressions venues du liulbe cheminent par la moelle qui renferme, dans la région cervicale, un centre favorisant l'accumulation du glycogène (Cl. Bernard);
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puis elles passent par les trois premières paires dorsales et, par les rcum cominunicantes, se rendent au sympathique.
Le sympathique contient surtout des hlets vaso-constricteurs; aussi la paralysie de ce nerf, au-dessus des premières paires dorsales, produit-elle également la glycosurie, mais par un mécanisme tout différent. C'est de cette façon, croyons-nous, qu'il faut interpréter les expériences des physiologistes qui ont ohtenu la glycosurie en sectionnant le nerf vertéhral (F. Franck), en arrachant les ganglions cervicaux ou seulement le dernier ganglion cervical (Cyon et Aladoff), en extirpant le premier ganglion thoracique ( Eckhardj .
A partir de sa portion thoracique, le sympathique renfermant à la fois des fd)res vaso-constrictives et vaso-dilatatrices, on conçoit la variahilité des résultats ohtenus en sectionnant ou en électrisant soit ce nerf, soit le splanchnique. Enfin, les nerfs vaso-moteurs, c'est-à-dire les constricteurs et les dilatateurs, se rendent au plexus solaire, dont l'extirpation peut provoquer la glycosurie (Munk et Klehs).
Le sucre produit en excès dans le foie peut être détruit par les tissus. Les expériences de M. Bouchard démontrent que normalement l'organisme hunjain consoimue en '21 heures environ l(SoO grauunes de sucre, mais (ju'il est capahle d'en utiliser des (piantités hien ])lus considérahles. Seulement dans divers états ])athologi(pies, la transformation de la glycose devient moins active; c'est ce (|ui a lieu notamment sous l'inlkience de divers trouhles nerveux.
M. Bouchard, étudiant, à ce point de vue, l'effet des sections nerveuses, trouva que le sucre est plus abondant, six fois dans le sang veineux du meml)re énervé, trois fois dans cehii du meudjre intact : si les résultats sont variahles, c'est que l'expérience, en apparence très simple, est en réalité fort complexe. En sectionnant un nerf mixte, comme le sciatique, on coupe des lilets moteurs, sensitifs et vaso-moteurs dont les actions peuvent être opposées. Il faut encore tenir compte des modifications circulatoires, des changements dans la consonunation de l'oxygène et dans la formation de l'acide carhonique; on ne doit pas ouhlier enfin que les phénomènes varient avec le temps écoulé, car la section nerveuse provoque d'ahord une excitation, qui peut modifier l'expérience.
Si la section des nerfs mixtes augmente généralement la consommation du sucre, la section de la moelle la diminue toujours. Or, l'excitahilité est exagérée dans le segment isolé par la section : on serait donc porté à croire que l'action nerveuse modère la nutrition. Pour juger la question, M. Boucliard a fait les deux expériences suivantes : sur un chien, il faradise le hout périphérique du sciatique et recueille le sang par une veine sous-cutanée; pendant la faradisation, la quantité de sucre monte de 0,907 à 1,910 pour 1000 et retomhe, après la faradisation, à 1,021. Si on répète l'expérience, en opérant sur une veine musculaire, on voit, pendant la faradisation, la quantité de sucre tomher de 1,114 à 0,875, pour remonter ensuite à 1,545.
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Ces expériences, qui datent de 1881, démontrent que les excitations nerveuses empêchent la consommation du sucre ; mais, pour obtenir ce résultat, il faut opérer sur des éléments non contractiles, le fonctionnement des nuiscles provoquant des effets opposés qui troul)lent l'expérience.
En résumé, à coté des glycosuries par modification vaso-motrice du foie, il faut admettre une action directe du système nerveux sur la desti'uction des hydrates de carbone. Il y a dans la moelle, même dans sa partie inférieure, des centres dont l'excitation peut empêcher, dans des régions limitées du corps, l'utilisation du sucre.
Influence des réactions nerveuses sur la transformation de la matière azotée — Si nous avons étudié d'al)ord les modilications du sucre, c'est que ce principe immédiat est fort simple, et qu'il est facile d'en suivre les variations. Envisageons maintenant le principe le plus compliqué, l'albumine.
L'observation journalière montre que le système nerveux a une influence sur les métamorphoses des matières protéiques. Tout le monde connaît l'action de la bonne et de la mauvaise humeur sur l'appétit; c'est que la gaieté active les métamorphoses et que la tristesse les ralentit. A la suite d'une grande joie, Bôcker vit un homme perdre en vingt-quatre heures 1159 grammes; on trouva dans l'urine 87 grammes de matières solides, dont 40 grammes d'urée. Dans les mêmes conditions, Beneke rapporte que l'excrétion de l'urine monta en six heures de 550 à 900 centimètres cubes et la densité s'éleva à 1027 et 1041,5.
Les jouissances et les préoccupations intellectuelles et artistiques accélèrent les métamorphoses de la matière azotée; aussi le savant et l'artiste ont-ils besoin de la consommer en plus grande quantité.
Si la joie augmente la production de l'urée, les états d'abattement, de dépression morale diminuent le taux de cette sul)stance; le travail intellectuel (Bôcker, Ilammond, Byasson), les secousses psychiques, l'angoisse (Prout, Ilaughton) ont également pour résultat de modifier sa formation, tandis que le travail musculaire reste sans effet, car il s'accomplit aux dépens du sucre; c'est l'énergie nerveuse qui réclame la substance azotée.
Les excitations du système nerveux élèvent le taux de l'urée. L'air marin l'augmente de 5 grammes; le bain de mer de 1 gramme, le bain de mer chaud de '2 à 5 grammes. Les excitations cutanées, obtenues par les frictions, par lafaradisation, sontégalementcapablesd'activer la formation de ce corps.
Réciproquement dans l'insuffisance nerveuse, dans Thystérie, l'urée, qui est parfois en quantité normale, peut diminuer ou même manquer presque complètement; dans un cas, l'élimination tomba à 0^'',75 en vingt-quatre heures (Empereur).
De même que certains diabètes sucrés relèvent d'un trouble de la nutrition, il existe des diabètes azoturiques qui sont dus également à des modifications nutritives par influence nerveuse. Lancereaux a publié une statistique qui porte sur 72 cas de diabète azoturique; 21 fois les causes
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ne sont pas indiquées; pour les 51 autres malades, riniluence nerveuse s'est fait sentir 55 fois, comme le montrent les chiffres suivants.
Ti'iiumatismes de la tète 5
Choc traumaticjue 5
Lésions de l'encéphale 7
Hystérie et névropathie 7
Emotion vive 2
Abus de boissons 7
Refroidissement suljit 5
Insolation 1
On peut ajouter à ces faits, une observation de M. Bouchard concernant un homme tombé du quatrième étage.
Les influences nerveuses n'ont pas toujours pour effet d'activer l'élaboration delà matière azotée; elles peuvent parfois l'entraver et la ralentir. Dès lors, les produits du dédoublement des substances protéiques arrivent aux émonctoires à un moindre degré d'oxydatioi^; Furine devient plus acide; elle renferme, en excès, l'acide urique, l'acide oxalique, les acides volatils, les phosphates terreux, l'oxalate de chaux. En même temps, des acides volatils s'échappent par d'autres voies, parla peau, par le poumon ettraduisent leur présence par une fétidité spéciale de la sueur et de l'haleine.
Ainsi se constitue cet état morbide qui est désigné sous le nom de ralentissement de la nutrition ou bradytrophie et qui relève de causes très diverses : la débilité nerveuse, congénitale ou acquise, la fatigue cérébrale, la contention d'esprit, les préoccupations habituellestristes, l'hypochondrie, l'aliénation mentale, au moins dans ses formes dépressives. Ces diverses manifestations ne constituent pas des maladies ; ce sont des groupes symptomatiques, résultant de maladies ou de perturbations fonctionnelles.
Si le système nerveux influence l'excrétion des substances dérivant des matières protéiques, il peut, dans quelques cas, faire apparaître aux émonctoires de vraies all)uminoïdes.
On connaît les albuminuries, les hémoglobinuries et les hématuries a frigore ; on connaît le rôle du système nerveux dans la production des hémathydroses, des épistaxis ; on a établi expérimentalement la possibilité d'une albuminurie par énervation des reins ou section des splanchniipies. Dans tous ces cas, la matière protéique éliminée est une substance normale, c'est-à-dire telle (pi'elle se trouve dans Téconomie. Mais lorsque Talbumine présente des modifications pathologiipies, elle constitue un élément étranger, inutile sinon nuisible. Or, suivant une loi bien connue, l'organisme tend toujours à éliminer les substances anomales ; Talbumine pathologique sera donc chassée par les émonctoires et notamment par le rein.
11 est facile d'établir cliniquement une distinction entre ces deux grandes variétés d'albuminurie : l'albumine normale, la sérine, est rétractile; quand on l'a précipitée au moyen du réactif de Tanret, on la voit, sous l'influence de l'ébullition, se rassembler au fond du tube ; en même temps le liquide s'éclaircit complètement. Cette albumine rétractile s'observe quand du sang,
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du pus, du s(''ruiii sont mélangés à l'urine, dans Torganisino ou en dehors de lui; c'est dire qu'elle se rencontre dans les néphrites, l(>s pyélites, les cystites, dans les trouides rénaux d'origine cardiaipie ou vasculaire. Au contraire, l'alhuuiine non rétractile ne forme pas de grumeaux sous l'intluence de la chaleur; malgré une éhullition prolongée, le liquide reste trouhle et o])alescent. Cette variété d'alhuminui'ie, liée à la présence d'une glohuline, s'ohserve dans les infections, dans les cas d'hyperthermie, dans certaines intoxications, dans les dyscrasies ; elle dépend d'un trouhle jirofond de la nutrition. On peut donc conclure que h présence de l'alhumine non rétractile, c'est-à-dire de la glohuline, est l'indice d'une perturhation nutritive des éléments organiques.
Or le système nerveux provoque ces deux variétés d'alhuminurie, car il peut mettre en jeu des mécanismes assez complexes. On sait, depuis les expériences de Cl. Bernard, qu'il existe dans le hulhe un foyer assez étendu, dont l'excitation, directe ou réllexe, est suivie du passage de l'alhumine dans les urines ; la voie centrihige est représentée par les splanchniqiies et les nerfs des reins; ceux-ci semblent agir tantôt en provoquant des uioditications vaso-motrices, tantôt en trouhlant le fonctionnement et la nutrition des cellules épithéliales ; cette pathogénie complexe explique la variabilité des résultats et la possibilité, quand le troid)le circulatoire est li es marqué, d'une hématurie concomitante. Ce qui démontre la réalité de ces conceptions, c'est que la piqûre du quatrième ventricule amène le plus souvent l'albuminurie non rétractile, mais ])arfois cependant elle détermine le passage de la sérine.
C'est probablement en retentissant sui- le hulhe que les lésions des diverses parties des centres nerveux provoquent l'albuminurie; le mécanisme est le même que pour la glycosurie; les deux phénomènes s'observent du reste dans des circonstances analogues : c'est-à-dire à la suite de traumatismes cérél)raux, dans la commotion et surtout dans l'hémorragie cérébrale, dans les lésions de l'isthme et de la protuhérance, enfin dans les cas d'excitation de la moelle, notauuuent à la suite de piqûres ou de sections.
Toutes les excitations centri|)ètes sont capahles de provoquer le passage de l'albumine dans l'urine. Si on sectionne un nerf sensitif, le sciatique par exemple, l'albuminurie peut apparaître; mais elle est transitoire et inconstante, car l'excitation est trop légère. Si on électrise le hout central du sciatique, l'albuminurie se produit et persiste pendant plusieurs heures.
Dans la réalité, c'est sur les terminaisons nerveuses qu'agissent les excitations. Or l'albuminurie peut être provoquée par des excitations sensorielles ou sensitives. C'est ce qu'on ohserve sur les animaux dont on excite la rétine au moyen d'une violente lumière; l'inhalation de Fammoniaque produit le même elTet, mais, dans ce dernier cas, le phénomène est complexe, car il relève peut-être d'une impression douloureuse. L'influence sensorielle ressort nettement d'une expérience de Capitan qui ohtient l'alhuminurie, parfois même l'hématurie, en tirant un coup de pistolet à côté d'un lapin.
ROLE DES RÉACTIONS NERVEUSES DANS LA NUTRITION
Les excitations cutanées ont, sur la production de Talbuminurie, une influence démontrée par Tobservation et l'expérience. Lassar, Unna ont reconnu que, chez un grand nombre de sujets, la frotte, administrée dans le traitement de la gale, donne une albuminurie passagère. Les recherches de Kemhadjian, de Capitan, de La Celle de Chàteaubourg ont confirmé ce résultat, et ont établi qu'il en est de même à la suite des frictions au gant de crin, des douches, de la faradisation. Peut-être fïiut-il aussi attribuer un certain rôle à l'excitation réflexe quand il s'agit d'albuminurie consécutive au froid, au vernissage, aux badigeonnages d'iode, aux injections sous-cutanées de chloroforme. Mais, dans tous ces cas, le processus est trop complexe; on doit tenir compte, en effet, des troubles vaso-moteurs, des congestions rénales réllexes, de l'intoxication, etc.
Quand l'excitation porte sur les nerfs viscéraux, le résultat est analogue; seulement l'interprétation est encore moins aisée. 11 semble bien cependant que ce soit une albuminurie réflexe, celle qui survient à la suite des irritations péritonéales, de la laparotomie par exemple; mais, dans les cas de colique hépatique ou néphrétique, dans les cas de diarrhée, on peut invoquer un tout autre processus. Nous n'insisterons pas sur ces faits; il nous suffit d'avoir établi la possibilité d'une albuminurie ou plutôt de plusieurs variétés d'albuminurie par réaction nerveuse.
On a moins étudié les changeuients que peuvent présenter les autres matières albuminoïdes. Cependant quelques expériences de M. Bouchard semblent établir que la section des nerfs ou de la moelle, c'est-à-dire la suppression de l'action nerveuse, a pour eft'et d'augmenter la teneur en llbrine du sang veineux sortant de la partie énervée. L'excitation directe ou réflexe a un effet inverse; elle diminue le taux de la fd^rine.
Enfin les viciations nutritives peuvent se traduire par la formation de substances toxiques. Dans un grand nombre d'affections nerveuses on a observé une augmentation de la toxicité du sang ou de l'urine; sous l'influence de violentes émotions, le lait de la nourrice devient toxique pour le nourrisson. Il est inutile d'insister sur ces faits qui ont déjà été étudiés, dans le premier volume de cet ouvrage, à propos des auto-intoxications.
Rôle des réactions nerveuses dans le développement des diverses manifestations arthritiques. — L'influence des troubles nerveux sur la luitrition ressort nettement de l'étude des diverses manifestations bradytrophiques. Nous avons déjà parlé du diabète qui peut naître à la suite d'excitations nerveuses et, en tout cas, en est toujours fortement influencé. Une remarcpie analogue s'applique à la lithiase biliaire; en admettant même son origine microbienne, il faut reconnaître que la formation des calculs est notablement favorisée par les causes déprimantes de l'activité nerveuse; c'est la maladie qui s'observe après les grands chagrins.
Mais où l'influence nerveuse apparaît le plus nettement, c'est dans la pathogénie de la goutte : elle est également imjmrtante dans la ])i'oduction de la diatlièse et dans l'éclosion d(^s accès. Les fatigues de toutes sortes,
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qui augmentent la formation de l'acide urique, les soucis, les responsabilités, raud)ition, les excès de travail, l'abus des plaisirs vénériens, les secousses morales, les émotions du jeu, voilà autant de causes qui hâtent l'apparition de la maladie : or, la plupart d'entrés elles ne s'observent pas chez les peuples sauvages ; aussi l'histoire établit-elle que la goutte s'est promenée sur le monde comme la civilisation.
La connaissance des causes de la goutte nous donne le moyen de l'éviter. On devra remplacer les excitations mauvaises par des excitations salutaires; il faudra conseiller, aux sujets prédisposés, la vie au grand air, les voyages, les distractions, leur dire d'éviter les fatigues et les excès; leur prescrire des excitations cutanées, telles que lotions, frictions, bains, etc.
Les causes qui provoquent l'apparition de l'accès ne représentent parfois que l'exagération d'une des conditions précédentes; le plus souvent ce sera une excitation de même nature, mais plus brusque, réalisant un véritable choc. On voit l'accès éclater après un coup sur une jointure; dans d'autres cas, ce sera un choc moral, ou bien un choc génital, ou bien enlin un choc thérapeutique, l'administration intempestive d'un vomitif, d'un purgatif ou d'une douche.
C'est donc par l'usage bien ou mal entendu des réactions nerveuses que l'individu qui a une tare originelle peut échapper à ses destinées pathologi(pies ou hâter leur réalisation.
Influence des réactions nerveuses sur la chaleur animale. — En modifiant la circulation, les sécrétions, en réglant l'intensité des mouvements respiratoires en agissant sur la nutrition et sur la contractilité umsculaii e, le système nerveux joue le rôle capital dans la répartition de la chaleur animale, c'est-à-dire dans la })roduction du calorique, sa distribution et son rayonnement. Bien que le mécanisme des fièvres nerveuses soit fort compbwe, on doit, seinble-t-il, attribuer une grande importance aux contractions musculaires dans la produclion exagérée du calorique. Pliilip[)en a montré, etl'et, que chez les animaux curaris('s l'excitation des nerfs sensitifsne produit plus, comme chez l'animal sain, des changements dans le métabolisme de la matière et n'est plus suivie d'une élévation thermique.
Nous n'insisterons pas longuement sur cette question, qui sera traitée avec tous les détails nécessaires dans les deux chapitres consacrés à la lièvre et à l'hypothermie. C'est qu'en effet il fout envisager successivement les cas où les réactions nerveuses aboutissent à l'élévation de la température et ceux, au contraire, où elles j)rovoquent un abaissement.
11 existe toute une catégorie de lièvres nerveuses, qu'on observe surtout quand les réactions sont faciles à mettre en jeu, c'est-à-dire chez les enfants, les hystériques, les malades et les convalescents. 11 suffit ahjrs d'un travail musculaire ou intellectuel extrêmement léger, d'une émotion, d'une colère pour (pie la température monte de plusieui's degrés; parfois
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c'est une émotion agréable, comme la visite des parents le jeiuli et le dimanche à l'hôpital .
D'autres fois, la température s'élève parce qu'on veut imposer au sujet une obligation qui lui déplaît. M. Le Noir a observé un enfant qui se débattait parce qu'on voulait prendre sa température : on le maintint de force et on trouva 59°; quelques heures après, l'enfant étant calmé, se laissait faire de bonne grâce : la température était tombée à 57°. Une influence analogue agit pour contrecarrer l'action réfrigérente des bains froids ; si le malade se refuse à la balnéation, s'il résiste, sa température organique, malgré l'action de l'eau froide, monte de plusieurs dixièmes de degré.
Chez les convalescents, on observe à chaque instant des élévations analogues qui sont dues sinq^lement à un travail peu fatigant; il suffit que le sujet prenne quelques soins de toilette, qu'il se peigne, ou bien qu'il fasse une lecture un peu longue, pour que la température remonte ; il en est de même quand on le laisse se lever pour la première fois ou qu'on commence à l'alimenter. Ces faits éclairent le mécanisme de ce qu'on appelle la fièvre hijstériquex ils montrent que, si un système nerveux robuste sait garantir l'économie ^contre les variations thermiques, la faiblesse nerveuse rend sa protection moins vigilante et moins efficace ; elle en fait un réactif particulièrement sensible pour les agents provocateurs de la fièvre.
Nous savons, par un grand nombre d'exemples, que les mêmes causes peuvent, suivant leur intensité, produire des eflets diamétralement opposés. Cette loi s'applique à la chaleur animale ; les divers agents provocateurs des fièvres nerveuses peuvent amener l'hypothermie. Ce sont surtout les grandes émotions, les impressions très vives, les excitations violentes qui abaissent la température; mais on observe alors toute une série de phénomènes graves dont l'ensemble constitue un syndrome important, le choc nerveux.
CHAPITRE IV
LE CHOC NERVEUX
Défiiiitioii du choc nerveux. — Causes prédisposantes et causes déterminantes. — Syniptoniatologie. — Anatomie pathologique ; altérations histulogiques des centres nerveux. — Physiologie pathologique; discussion des théories proposées; rôle des trouhles nutritifs dans la genèse des accidents.
Le choc nerveux, dont le choc traumatique représente le type le mienx connu, est un syndrome luoibide consécutif à de violentes excitations.
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Mais, si l'on veut donner à ce type clinique une autonomie exacte, il faut commencer par le différencier des divers complexus qui lui ressemblent et qui, survenant dans des conditions identiques, peuvent coexister avec lui
Les excitations nerveuses sont susceptibles de produire trois variétés de syncopes (Brown-Séquard) : syncope cardiaque, syncope respiratoire, syncope des échanges ou mieux syncope nutritive.
La syncope cardiaque, la mieux connue ou la plus étudiée, n'est pas toujours facile à distinguer cliniquement du choc nerveux : dans bien des faits, donnés comme des exemples de syncope cardiaque, les phénomènes étaient plus complexes. Supposons une violente émotion : le cœur s'arrête : c'est la syncope; puis ses battements reprennent et ne tardent pas à présenter de nouveau leur rythme normal ; pourtant on voit subsister un grand nombre de troubles morbides qui reconnaissent évidemment une autre cause qu'un arrêt momentané des mouvements du cœur.
Les mêmes considérations peuvent s'appliquer à la syncope respiratoire. Aussi devons-nous supposer qu'à côté de ces troubles facilement apprécial)les, il s'en produit d'autres, moins saisissants et moins évidents. C'est en effet dans le mécanisme intime de la nutrition qu'il faut chercher la cause des phénomènes observés; leur interprétation devient aisée si l'on tient compte des modilications que subissent les diverses parties de l'organisme. Dans tous les points où se rendent les expansions du système nerveux, on })eut voir survenir la série complète des phénomènes inhibitoires. Mais parmi ces manifestations, les unes sont accessoires, secondaires, ou contingentes: une seule est indispensable et nécessaire : c'est celle que Brown-Sé(]uard désignait sous le nom d'arrêt des échanges et qui serait peut-être mieux dénonuiiéc arrêt ou affaiblissement de la nutrition .
Nous sommes amenés ainsi à proposer la définition suivante : Le choc est un état morbide, résultant d'une excitation violente et l)rus(]ue du système nerveux et caractérisé par un ensemble de modilications dynamiques de l'organisme, dont une seule, l'arrêt ou l'affaiblissement de la nutrition, c'est-à-dire des échanges entre le sang et les tissus, est constante et indispensable.
Les causes du choc nerveux. — Causes prédisposantes. Tous les êtres vivants ne sont pas également prédisposés au choc nerveux. Plus un animal est élevé en organisation, plus il est sensible aux différentes causes qui peuvent produire cet état morbide. Aussi est-ce chez l'homme que le choc s'observe le plus souvent ; on peut même le voir survenir à la suite de traumatismes fort légers. Car ce qui domine toute l'histoire étiologique du choc nerveux, c'est qu'il n'existe aucun rapport constant entre l'intensité de la cause et la gravité de ses effets. En parcourant les observations cliniques ou en comparant les faits expérimentaux, on est frappé de la variabilité des résultats, alors que les diverses conditions de déter-
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minisme sont, en apparence, identiques. 11 faut donc soumettre à une analyse minutieuse les faits observés ; on parviendra ainsi à fixer, d'une façon plus précise, les conditions qui favorisent ou entravent la production de cet état morbide.
Le cboc nerveux est fréquent chez Tadulte; il est rare aux deux extrêmes de la vie.
L'enfant supporte souvent les traumatismes avec une facilité étonnante ; sa résistance paraît encore plus grande si on tient compte de son peu de développement. Une même cause vulnérante, agissant sur un adulte et sur un enfant, déterminera cbez ce dernier une altération d'une étendue relativement plus considérable; et pourtant les phénomènes pourront être moins graves. Ce n'est pas à dire que le choc n'existe pas chez l'enfant, mais il est remarquable par sa bénignité et par la rapidité avec laquelle il se dissipe , c'est ce qui nous explique l'innocuité des opérations chirurgicales les plus sérieuses.
On s'est demandé à quoi tient cette immunité relative. On peut faire une part à l'intégrité des viscères qui n'ont pas encore subi l'action des diverses causes morbifiques, toxiques ou infectieuses. On peut invoquer l'insouciance des enfants, il n'y a pas chez eux d'influence morale. Eniiu, à cette période de la vie, existe une indépendance fonctionnelle entre les divers centres; les causes qui, chez l'adulte, inhibent l'activité médullaire, restent sans action chez les jeunes sujets. Norris a pul)lié, sur cette question, une série d'expériences intéressantes : il décapite des grenouilles adultes et constate que ces animaux demeurent immobiles; pendant un certain temps, les réflexes médullaires sont supprimés. \\ répète la même expérience sur déjeunes grenouilles, et voit que les réflexes, loin d'être amoindris, sont souvent exagérés. On observe, du reste, des différences sendjlables en opérant sur les mammifères.
Le choc nerveux n'épargne pas le vieillard : mais il revêt chez lui des caractères symptomatiques particuliers. La susceptibilité réactionnellc est considérablement affaiblie ; aussi les manifestations cliniques sontelles moins bruyantes ; en revanche elles se prolongent plus longtemps et entraînent la mort plus souvent que chez l'adulte.
Les mêmes considérations peuvent s'appliquer à l'influence du sexe. Contrairement à ce qu'on aurait pu penser, la femme est moins sujette que Fhomme au choc nerveux ou du moijis au choc traumatique, ce qui tient à la moindre activité de ses centres inhibitoires et à sa plus grande patience.
Nous serons brefs sur les autres causes adjuvantes; nous n'aurions qu'à répé^+er ce que nous avons dit à propos de l'âge et du sexe.
L'état mental de l'individu mérite surtout d'être pris en considération et exj^lique, jusqu'à un certain point, les modifications symptomatiques ([u'on observe aux différentes périodes de la vie.
Tout ce qui exalte les facultés psychiques favorise le choc ; or la surexcitation mentale est rare chez l'enfant, qui a^l'insouciance, chez la femme, (pii a la patience. Son influence s'est bien manifestée, pendant la Coiii-
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miinc, où le choc traumatique était beaucoup plus fréquent parmi les insurgés que ])arnii les troupes régulières.
C'est aussi à la différence de Tétat mental qu'il faut attribuer, pour une part, la différence des résultats qu'on obtient dans les amputations nécessitées par un accident ou par une maladie chronique. Dans ce dernier cas, le patient a été préparé, de longue date, à l'idée de l'opération et il l'attend souvent comme une délivrance. S'il s'agit d'un traumatisme, le blessé ne s'est pas habitué h la pensée qu'il allait perdre un membre et cette nouvelle met ses centres nerveux dans un état de surexcitabiHté favorable à la production du choc.
(/histoire des opérations, rendues nécessaires par les traumatismes, soulève une question fort intéressante.
Supposons un blessé atteint de choc traumatique ; si, pour parer à des accidents immédiats, on est forcé d'intervenir chirurgicalement, quel sera l'effet de ce nouveau traumatisme? Pour ceux qui voient dans le choc un phénomène d'épuisement nerveux, il est bien certain qu'une nouvelle cause d'épuisement devrait augmenter les effets de la première. Or, de nombreuses ol)servations cliniques démontrent qu'il n'en est rien ; les blessés supportent parfaitement les opérations qu'on est forcé de pratiquer; un premier choc empêche un deuxième choc.
Les (tii/rcs causes prédisposantes du choc nerveux sont moins importantes ou, ])hitôt, sont moins complètement étudiées.
On a dit (pie le choc est favorisé par toutes les causes qui affaiblissent l'individu. Dans ces termes, l'affirmation n'est pas exacte ; le choc est aussi fré(pu^nt chez les gens vigoureux que chez les gens affaiblis; mais, chez ces derniers, les manifestations sont plus durables et plus graves; c'est la même situation que chez les vieillards.
Dans les observations où des individus atteints de lésions organiques ont succombé rapidement à la suite d'un traumatisme, on peut se demander s'il s'est toujours agi réellement de choc nerveux. Bien souvent, chez les cardiopatlies, est survenue une syncope mortelle; chez les diabétiques, les accidents relèvent généralement de Facétonémie. Seules, les h'sions du rein semblent exercer une influence considérable • encore estil qu'elles prédisposent surtout aux accidents qui suivent les opérations pratiquées sur les voies urinaires.
Les auteurs anglais ont beaucoup insisté sur V alcoolisme chronique. Son inlluence ne ressort pas d'une façon manifeste de la lecture des observations; souvent, en effet, on voit noter des phénomènes d'excitation qui font j)lutôt penser au délirium tremens qu'au choc nerveux; ailleurs il s'est agi d'accidents d'ordre infectieux auxquels l'alcoolisme prédispose d'une façon manifeste.
Nous ne discuterons pas longuement le rôle de la chl or o for misât ion ; de nombreux: faits cliniques et expérimentaux semblent avoir résolu le problème. Le chloroforme, quand on commence à l'administrer, peut tuer par choc nerveux; à cette même période, les opérations sont dange-
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reuses, car les centres sont surexcités. A la période suivante, l'anesthésie étant complète, les réactions sont notablement diminuées et le choc est plus rare que pendant l'état de veille. Cette influence favorable de la chicroformisation s'explique facilement, si on considère le choc comme un phénomène actif.
On peut donc résumer cette première partie de l'étiologie en disant que toutes les causes qui exaltent les réactions nerveuses favorisent le choc; toutes les causes qui diminuent l'excitabilité entravent la production de cet état morbide.
Causes déterminantes, — Les causes déterminantes du choc nerveux sont extrêmement nombreuses; mais leur action n'est pas fatale et nécessaire; alors que les conditions semblent identiques, on peut voir survenir t-antôt du choc, tantôt des phénomènes diamétralement opposés et, notant' ment, des convulsions.
Le choc est fréquent à la suite des traumatismes atteignant les différents centres nerveux, cerveau, bulbe ou moelle : les coups sur le crâne, les chutes d'un lieu élevé comptent parmi les causes les plus importantes de cet état morbide.
A côté de ces traumatismes externes, nous pouvons placer ce que nous appellerions volontiers des traumatismes internes, c'est-cà-dire les hémorragies et les embolies des centres nerveux. 11 se produit alors des lésions plus ou moins profondes et des excitations qui se transmettent au bulbe. M. Duret invoque, pour expliquer les effets produits, un déplacement du liquide céphalo-rachidien qui, repoussé vers le bulbe, y produirait des lésions facilement appréciables à l'autopsie. Cette interprétation, basée sur des expériences fort remarquables, ne peut cependant s'appliquer à tous les cas; si elle est acceptable quand il s'agit d'un violent traumatisme externe, elle ne peut être invoquée en cas d'embolie où la lésion reste circonscrite à un département du cerveau. Force est d'admettre qu'il s<i produit une excitation agissant sur le bulbe et, par son intermédiaire, produisant les phénomènes inhibitoires qui caractérisent le choc nerveux. Même dans le cas de traumatisme il semlde diflicile d'invoquer une lésion matérielle du bulbe quand on voit les phénomènes se dissiper assez vite.
Pour que le choc apparaisse, il faut que les lésions ou les troubles du système nerveux se produisent rapidement. On a souvent trouvé des désorganisations considérables du cerveau et même du bulbe, qui ne se sont traduites par aucune manifestation incom[)atible avec la vie: c'est qu'alors les altérations se sont développées d'une façon lente et progressive.
Le type du choc traumatique par lésion nerveuse nous est fourni par la pi(|ûre du ¥ ventricule, ou, plus exactement, de ce point que Flourens a désigné sous le nom de nœud vital. Les recherches de Brown-Séquard, de Cad et Marinesco démontrent que la piqûre n'agit pas en détruisant un centre, mais en inhibant les parties sous-jacentes de la moelle : c'est donc un ])liénomène actif, une excitation qui produit en même temps un
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arrêt des échanges. Si, au lieu de piquer le bulbe, on le détruit progressivement, ou si l'on fait une incision circulaire autour du nœud vital, on ne produit plus l'arrêt de la respiration. D'autre part, nous avons constaté que, si on excite le bulbe en promenant un stylet à sa surface ou en le soumettant à l'action d'un courant interrompu, on ralentit ou l'on suspend les mouvements respiratoires ; en même temps le sang devient parfois rouge dans les veines; enfin, si les pneumogastriques sont intacts, le cœur peut s'arrêter ; il est donc possible de déterminer, par ce procédé expérimental, les trois variétés de syncopes que nous avons admises.
Un moyen très simj)le d'exciter le bulbe consiste à abaisser fortement la tête de l'animal: dansées conditions, comme l'a montré Brown-Séquard, le bull)e est tiraillé et réagit en inhibant la respiration (ralentissement ou arrêt passager) et la nutrition des tissus. Nous avons répété plusieurs fois cette expérience en lui appliquant la méthode graphique; nous avons reconnu qu'à mesure qu'on répète les excitations, les phénomènes sont de moins en moins manifestes : dans une de nos expériences, une pi-emière flexion amène un arrêt absolu des mouvements respiratoires ; la deuxième les ralentit, la troisième reste sans effet.
Dans le groupe des chocs d'origine cérébrale, on doit faire rentrer certains accidents consécutifs à une vive impression morale.
11 s'agit en réalité d'une action réflexe : la voie centripète est représentée par un nerf sensitif ou sensoriel; c'est parce qu'on a entendu ou a()pris une mauvaise nouvelle, parce qu'on a vu un spectacle terrifiant (jue les accidents se produisent. Plus rarement il s'agit d'une légère impression douloureuse, qui, chez certains sujets prédisposés, fait croire à un accident grave et suffit à déterminer le choc. Ouel qu'ait été le point de départ, le mécanisme est le même : l'impression arrivée au cerveau se transmet au bulbe et détermine des phénomènes d'arrêt.
Le choc moral joue un grand rôle dans la production du choc traumatique, ainsi que nous avons essayé de l'établir à propos des causes prédisposantes. Mais il importe de remarquer qu'il n'en est pas toujours ainsi : un homme, qui vient de subir un traumatisme grave, écoute avec indiiï'érence une mauvaise nouvelle; réciproquement un traumatisme ne détermine pas de troubles nouveaux chez un homme accablé par un choc moral.
11 suffit de parcoiu^ir les auteurs pour trouver de nombreux exemples de chocs, souvent graves et parfois mortels, reconnaissant pour cause la frayeur, la crainte, le chagrin ou la joie. Des hommes sont morts parce qu'on avait fait le simulacre de les tuer. Des étudiants se saisissent d'un surveillant et annoncent qu'ils vont lui trancher la tête; ils l'agenouillent et le frappent à la nuque avec une serviette mouillée; quand on le relève, il avait cessé de vivre (Mansell-Moulin) . Un employé de chemin de fer est amené à l'hôpital dans un état de choc des plus alarmants : le pied, disait-on, avait été broyé par une machine; on l'examine et on constate (jue la roue n'avait écrasé que le bout de sa botte (Page).
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11 serait facile de multiplier les faits de ce genre ; c'est à peine si nous avons besoin de rappeler les exemples historiques de Sophocle, de Denis le Tyran, de Pitt succombant à l'annonce d'une nouvelle imprévue.
Le rire excessif peut devenir une cause de mort, comme cela est arrivé à Xerxès et au poète Philémon (Yalère-Maxime).
L'expérimentateur ne peut guère étudier sur les animaux l'influence des causes morales. Nous devons pourtant citer les ingénieuses expériences de Couty et Charpentier, qui ont vu les excitations sensorielles produire, quand elles étaient émotionnelles, des réflexes cardio-vasculaires.
Quehpies faits semblent établir que les excitations portant directement sur la moelle peuvent déterminer l'arrêt des échanges. Comme l'a montré Brown-Séquard, la section de la moelle produit tantôt des convulsions, et le sang veineux reste noir, tantôt des paralysies d'emblée, et le sang veineux devient rouge; en même temps, la teuqjérature s'abaisse et Texhalation de l'acide carbonique diminue (Gréhant et Quinquaud).
Chez riiouune,àla suite des sections médullaires, trois éventualités sont possibles : ou Inen le malade asphyxie et la température s'élève; dans un cas, ra|)porté jiar Ilrodie, le thermomètre placé dans l'aisselle marquait 44",^; ou bien la température s'abaisse pour se relever ensuite; ou bien, et plus rarement, elle s'abaisse constauunent de plus en plus.
Les excitations des nerfs centrifuges peuvent produire des phénomènes d'inhibition dans les parties auxquelles ils se rendent; il s'agit d'un choc local dont l'étude, fort iuqiortante au point de vue de la physiologie pathologique, peut-être laissée de côté au point de vue purement médical. Il n'en est plus de même pour la section des nerfs, qui peut aussi être suivie de l'apparition de sang rouge dans les veines provenant du membre énervé. C'est ce qu'on observe constamment quand, chez un animal, on a sectionné le sciatique et le crural.
Mais tous ces faits soulèvent une objection. Qu'il s'agisse d'une paralysie périphérique, médullaire ou cérébrale, faut-il attribuer la coloration rouge du sang veineux à un airét ou, du moins, à un affaiblissement des échanges produit par un acte inhibitoii'e? Ne peut-on invoquer siuq)lement l'inactivité des parties paralysées? Brown-Séquard, qui s'est posé la question, répond par le fait suivant : il fait des circulations artificielles sur le cadavre treize ou quatorze heures après la mort, et constate que le sang devient noir en traversant les muscles; pourtant l'immobilité est encore plus complète que dans les cas de paralysie, et l'influence nerveuse est totalement supprimée.
Les excitations des nerfs sensitifs ou de leurs terminaisons comptent parmi les causes les plus importantes du choc nerveux; elles expli(pient, en partie, les accidents consécutifs aux traiimatismes, surtout aux blessures par armes à feu; il se produit alors une violente irritation des nerfs, d(! la peau, des muscles, des tendons et surtout du périoste et de l'os. Or, la section d'un os est souvent suivie de troubles très notables. Chez les malades non anesthésiés, la mort peut survenir quand on commence à
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scier l'os (Pjrogoiï); même pendant le sommeil cliloroformi(jue, on constate à ce moment un abaissement de température qui atteint 0°,1 environ et ne se produit pas quand on coupe les parties molles (Jordan).
Enfin, dans les cas de grands traumatismes, il faut tenir compte du rôle des hémorrcufies, qui favorisent ou aggravent le choc et, parfois, suffisent à le produire; c'est alors que les patients succombent rapidement, sans convulsions, et qu'on trouve leur cœur rempli de caillots.
Il n'est pas nécessaire que les lésions soient aussi graves pour que le choc se produise: chez certains animaux l'arrachement du nerf sciatique peut entraîner la mort.
A côté du traumatisme, il faut faire une large part aux excitalions cutanées produites })ar les agents physiques ou chimiques; les phénomènes peuvent être fort graves quand l'irritation, même superficielle, porte sur une grande étendue du tégument. C'est ce qu'on réalise en appliquant sur la peau différentes substances irritantes, comme le cliloroforme ou le choral anhydre, en plongeant dans Teau froide ou dans Feau bouillante une portion notable du corps ou une région richement innervée, comme la partie antérieure de la tète. Nos expériences, complétées par celles de MM. Boyer et Guinard, démontrent que les accidents immédiats, consécutifs aux brûlures étendues, ne peuvent s'expliquer que par le choc nerveux; on conçoit ainsi l'hypothermie progressive présentée par K's malades.
La sensibilité du péritoine rend compte de la fréquence du choc à la suite des traumatismes portant soit sur cette séreuse, soit sur les viscères (prelle renferme, soit sur la paroi abdominale.
Chez les animaux supérieurs et chez l'homme, il suflit parfois de prati- (juer une simple la])arotomie pour amener le choc. Ce résultat est heureusement exceptionnel, sauf quand le péritoine est déjà malade.
Les expériences de MM. Ch. Richet et Reynier et les recherches plus récentes de MM. Guinard et Tixier sur révisc('*ration mettent bien en évidence rintluence des irritations du péril oine.
Les traumatismes déterminent le choc, surtout quand un viscère est atteint. x\ussi, dans les cas de plaie pénétrante de l'abdomen, est-on parfois conduit à supposer qu'un organe a été lésé à cause de la prostration dans laquelle est tombé le malade (Longmore) ; le choc devient ainsi un moyen de diagnostic.
Des douleurs viscérales peuvent aussi prochiire le syndrome que nous étudions; on l'a signalé au cours des coliques hépatiques ou néphrétiques, de l'étranglement interne; Bryant l'a observé à la suite de la ponction d'un kyste hydatique. Les expériences de Lewisson, celles de Simianowsky ont démontré que l'écrasement des reins, de l'utérus, de la vessie, que l'excitation des voies l)iliaires peuvent produire des accidents nerveux souvent graves et durables.
Des faits précédents nous pouvons rapprocher riiistoire des troubles consécutifs aux lésions du testicule. Les coups portés sur cet organe
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déterminent fréquemment la syncope, et Fischer rapporte un cas où, dans ces conditions, la mort survint en quelques heures. La sensihilité de cet organe est si grande que, même chez les individus endormis, on voit parfois survenir le choc quand, dans la castration, on pratique la ligature du cordon; en tout cas, il est fréquent d'observer, tà ce moment, un abaissement du pouls radial.
Les animaux semblent bien moins sensibles que lliomme; sur un chien dont nous enregistrons la circulation et la respiration, nous écrasons le testicule gauche dans les mors d'une grosse pince : aussitôt la respiration perd sa régularité, tandis que la pression artérielle augmente momentanément et que les mouvements du cœur deviennent arythmiques. Les troubles cardiaques n'ont été que passagers, la respiration est restée assez longtemps irrégulière et superficielle; et le sang a pris une coloration rouge dans les veines. Tous ces phénomènes morbides étaient du reste dissipés au bout d'un quart d'heure.
Les recherches de Brown-Séquard ont montré que les lésions du larynx peuvent être suivies d'un arrêt des mouvements du cœur et de la respiration, avec abaissement rapide de la température; il y a choc et non asphyxie. Ce résultat explique certains phénomènes consécutifs à l'introduction d'un corps étranger dans les voies respiratoires. Plusieurs fois la mort est survenue rapidement sans qu'il se soit produit une obstruction complète du larynx.
C'est surtout dans l'étude de la pendaison que le choc nerveux d'origine laryngée doit être pris en considération.
On sait que les pendus se présentent sous deux aspects : tantôt ils sont bleus, la figure est crispée et cyanosée; le sang noir : la mort a été le résultat de l'asphyxie; tantôt ils sont blancs; la face est pfde, ayant l'expression du sommeil; on admet alors que la terminaison fatale relève d'une syncope ; dans ce cas, le sang peut être rose-clair, comme Tourdes l'a noté sept fois sur trente-sept. L'excitation du larynx produit, en effet, une inhibition générale ; aussi les patients perdent-ils presque immédiatement connaissance, comme en témoigne le récit de ceux qu'on a pu l'appeler à la vie. Plusieurs personnes ont rapporté que, pendant quelques instants, elles se sont rendu compte de leur situation, mais se sont trouvées dans l'impossibilité de faire le moindre mouvement; quelques-unes avaient voulu étudier sur elles-mêmes les effets de la pendaison; mais aussitôt lancées dans le vide, elles sont devenues incapables d'exécuter los mouvements nécessaires pour reprendre leur situation primitive et auraient succombé, si on n'était intervenu à temps.
On a vu des gens se suicider en se suspendant à une corde qui était assez longue pour leur permettre de toucher encore le sol par les talons, les genoux ou même les fesses. Dans les cas de ce genre, on ne peut attribuer la mort à l'asphyxie; il faut admettre un autre mécanisme. On a pu soutenir que la mort résultait de la compression des veines ou des artères du cou, ce qui entraînait l'anémie cérébrale et, consécutivement.
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la sy:icjpi'. On a invoqué aussi une compression des pneumogasli'iques ou des nerfs laryngés ; cette dernière cause peut entrer en ligne de compte. Mais, en premier lieu, on doit placer Tirritation des terminaisons nerveuses du larynx : il se produit ainsi un véritable choc.
C/est aussi en irritant les terminaisons nerveuses du larynx, et accessoirement du pharynx et des alvéoles pulmonaires, que le chloroforme peut déterminer la mort rapide. Le mécanisme est le même que dans les cas de traumatisme laryngien; Tagent seul est différent.
V appareil piilnionaire peut être le point de départ de manifestations semhlahles ; c'est ce qu'on observe en faisant inhaler aux animaux, par une plaie trachéale, des gaz irritants. La respiration artificielle produit le même effet; lorsqu'on la pratique au moyen d'un soufflet, connue cela a lieu couramment dans les laboratoires, on constate que l'animal ne fait plus aucun effort pour respirer, que sa température s'abaisse, que son sang devient rouge dans les veines. Ce dernier phénomène avait déjà été signalé par Brodie et par Legallois ; on Tattribue généralement à une suroxygénation du sang. Brown-Séquard soutient qu'il s'agit d'une diminulion dans la production de Facide carboni(pie; l'insufflation aurait pour résultat d'excitei- les terminaisons intra-pulmonaires des pneumogasli"i(pies et d'amener ainsi mi arrêt nutritif. Si l'on coupe les |)neumogastri(pu*s, l'insufflation ne produit plus les mêmes phénomènes; l'animal fait (les elVorts pour respirer et le sang cesse d'être rouge dans les veines. Brown-Séquard a donné d'autres preuves à rap])ui de sa théorie ; il a fait voir que le sang devient rouge alors même qu'on insuffle des gaz autres que l'oxygène, de l'acide carbonicpie ou de l'hydrogène, par exemple. Enfin, la tem])érature s'abaisse même si l'air insufflé a été chauffé, ce qui prouve (pie ce n'est pas la ventilation qui produit l'hypothermie.
Les afl'ections pulmonaires, qui peuvent déterminer le choc, sont évi- ) demment celles qui surviemient d'une fa(;on brusque et soudaine, comme le pn(Hunothorax et l'endjolie. La forme syncopale de l'embolie pulmonaire i-entre, en grande partie, dans notre sujet : mais si elle est assez fréquente chez l'homme, elle est exceptionnelle chez les animaux : nous avons vainement essayé d(^ la reproduire expérimentalement, soit sur le chien, soit sur le lapin : l'injection de substances déterminant des embolies capillaires (mercure métalli(jue, poudre d'amidon, poudre de lycopode, gaz, chloroforme, huile de croton), amène la mort par asphyxie ; l'introduction d'un corps étranger volumineux ne produit aucun trouble immédiat.
Symptômes du choc nerveux. — Les symptômes qui caractérisent le choc nerveux ont été maintes fois décrits et sont aujourd'hui bien connus.
Voyons, par exenqile, ce qui survient chez un homme qui a été soumis à un violent traumatisme ; supposons qu'un membre a été broyé, un viscère écrasé, la cavité abdominale ouverte.
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Aussitôt l'accident produit, le blessé tombe à terre. Parfois pourtant l'apparition des manifestations morbides n'est pas soudaine : cbez des individus fortement surexcités, le début peut être retardé pendant un temps assez long ; on a vu des soldats ne pas s'apercevoir de leurs blessures et continuer à combattre; d'autres vont au secours d'un camarade, et ce n'est que quelques instants plus tard qu'ils s'affaissent à leur tour.
Le malade, atteint de choc, est généralement dans le décubitus dorsal; si le cas est très grave, il garde, sans bouger, la position dans laquelle on l'a placé. La mobilité et la sensibilité semblent abolies; la conscience et l'intelligence paraissent éteintes; le blessé est indifférent à tout ce qui l'entoure. Pourtant, si on l'interroge avec insistance, on peut encore obtenir une réponse juste, mais la parole est pénible, l'articulation imparfaite, la voix faible, presque imperceptible.
Les téguments sont couverts de grosses gouttes d'une sueur froide et visqueuse; la peau est complètement décolorée et, au premier abord, on pourrait croire que le patient a subi une abondante hémorragie. Les veines sous-cutanées sont souvent bien visibles ; elles renferment encore du sang, mais ce liquide est remarquable par sa teinte rosée, très claire. Les muqueuses sont exsangues; les lèvres, légèrement entr'ouvei'tes, sont parfois plus blanches que la peau. Le visage n'a aucune expression ; les traits sont amincis, le nez est efhlé. Parfois, l'aspect du malade est tellement modifié que ses parents ou ses amis hésitent à le reconnaître.
Les globes oculaires sont souvent entraînés en haut et incomplètement recouverts par les paupières supérieures, légèrement tombantes ; on n'aperçoit alors que les sclérotiques. En soulevant les paupières, on constate que les conjonctives sont vitreuses et les pupilles dilatées.
Les excitations sensorielles ne déterminent pas ou presque pas de mouvements réflexes; la sensibilité générale est diminuée, mais non complètement abolie.
La respiration est superficielle, lente, irrégulière, souvent à peine perceptible.
Le pouls est faible, parfois insensible. Les battements du cœur sont inégaux, irréguliers, (puîlquefois intermittents. On a dit qu'ils étaient rapides, mais le plus souvent ils sont ralentis, au moinsdans les premières heures qui suivent l'accident.
La déglutition est encore possible et même assez facile ; la dysphagie, (piand elle existe, constitue un symptôme inquiétant, car elle indique un trouble fonctionnel du noyau masticateur qui est, comme on sait, voisin du pneumogastrique.
Enlin, un des phénomènes les plus importants et les plus constants du choc nerveux, c'est l'abaissement de la température. L'hypothermie s'apprécie facilement en tâtant la peau du malade; dans les cas légers, le blessé a conservé encore un certain degré de conscience et se plaint vivement d'une pénible sensation de froid. La température centrale n'est pas moins abaissée (jue la teuqiérature périphérifjue : le thermomètre.
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introduit dans le rectum, ne monte guère au-dessus de 56 ou 56*^,4.
Formes cliniques. — La plupart des auteurs qui ont écrit sur le choc nerveux en admettent deux grandes formes cliniques : Tune, désignée sous le nom de torpide ou dépressive (Wundstïunper des auteurs allemands), c'est celle que nous venons d'étudier; l'autre, appelée forme érétique (Wundschreck des Allemands; erelhic sliock des Anglais), qui est beaucoup plus rare et moins bien déterminée.
On divise encore les observations de choc nerveux en deux grou])es suivant que les troubles se dissipent ou s'aggravent jusqu'à la mort.
Dans les cas légers, l'intelligence n'est pas complètement supprimée ; le malade se plaint alors d'une sensation pénible de froid. Puis, au bout d'un temps variable, qui peut ne pas excédei* quinze ou trente minutes, mais le plus souvent atteint une heure ou deux, les phénomènes se dissipent progressivement. Le pouls devient plus fort et plus régulier ; la respiration plus auq)le; en même temps le malade se réchauffe, il pousse de profonds soupirs; la dysphagie diminue, et c'est à ce moment qu'on observe surtout les nausées et les vomissements ; ce sont souvent les premiers symptômes de l'amélioration.
Dès lors, le malade cesse d'être immobile, il change de position et adopte le décubitus latéral : la face se colore, la peau est moite; enfin la miction se rétablit. Le malade sort de son indiiîérence et se plaint d'une grande lassitude et d'un violent mal de tête.
L'amélioration ne suit jias toujours une marche progressive ; la réaction peut être imparfaite ; le malade retombe dans la prostration et succombe ou guérit après cette rechute.
Dans d'autres cas, on voit survenir une période d'excitation très mai'- (piée ; c'est ce que Travers appelle prostralion witli excitement. La [)eau est chaude, la face rouge, le corps couvert de sueurs profuses; le poids est rapide et bondissant, mais dépressible; la langue est tremblotante; il y a de l'agitation, des soubresauts musculaires. Le malade est en proie à un délire violent, augmentant la nuit; il est privé de sommeil et succombe au milieu de ces phénomènes d'excitation ou après une période de coma.
Dans les cas graves d'emblée^ la mort survient rapidement, au bout d'un laps de temps qui peut ne pas atteindre trente minutes et ne dépasse pas deux jours. Encore ce délai est-il exceptionnel; presque jamais la vie ne se prolonge au delà de vingt-quatre heures. Les phénomènes qui caractérisent le choc augmentent progressivement : la pâleur devient eifrayante; l'immobilité est complète, l'indiflerence absolue, la déglutition impossible; les réflexes conjonctivo-palpébraux disparaissent, et la mort survient sans autre agonie : le malade s'éteint progressivement.
Pour résumer ce qui a trait à Vévolution du choc nerveux, nous croyons devoir reproduire, en le modifiant légèj'ement, le tableau qu'on trouve dans le livre de Herbert W. Page; on se rendra facilement compte ainsi de la durée et de l'évolution des principaux symptômes.
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l'ÉRIODES.
I. Colla jjsus
IL Début (le la rcac-
Tll. Réaction . , . . IV. Convalescence . .
Quelques minutes à une| ou deux heures; exceptionnellement un ou deux jours. . • . |
Quelques minutes ùquel-j ques heures ; rarement })Ius de deux jours 1
Trois à dix jours. . . .
Variable, ])arfois indélime
/Insensibilité.
Abolition des réflexes.
Peau et muqueuses froides et exsangues.
Pupilles souvent dilatées.
Respiration et })ouls faibles, souvent imperceptibles.
Conscience et intelligence abolies.
^Sensibilité et réflexes partiellement revenus.
Téguments chauds et colorés.
Respiration et pouls moins faibles.
Persistance des troubles intellectuels.
\Sensation de froid; frissons : vomissements.
Conscience, mais persistance de troubles , intellectuels.
lirritabilité très grande; sommeil.
iPouls ample et fort, parfois intermittent.
Peau chaude et moite.
Constipation ; rétention d urine.
Rétablissement progressif des fondions.
IPersistance de la céphalalgie, de l'irritabi- 1 lité et parfois de troubles nerveux qui . peuvent devenir permanents.
Une dernière question se pose. La guérison est-elle toujours complète? Le choc ne peut-il être le point de départ de troubles nerveux permanents?
Verneuil répond par la négative. x\lais aujourd'hui on doit admettre une opinion inverse. De nombreuses observations établissent qu'à la suite du choc, on a vu persister des modifications du caractère ; les malades sont devenus inquiets, agités, irritables; d'autres t'ois, ils ont conservé des troubles intellectuels; d'autres fois enfin, surtout après des accidents de chemin de fer, ils ont été atteints d'altérations sensorielles ou de paralysies durables.
Ces résultats ne doivent plus surprendre ; les exemples abondent de vésanies et de paralysies consécutives à des traumatismes souvent légers. Sans entrer dans la discussion des faits qu'on a réunis sous les noms de folies post-opératoires, de névroses traumatiques, de paralysies hystérotraumatiques, nous croyons qu'on peut les invoquer en faveur de l'opinion que nous soutenons et qui résulte de la lecture d'un grand nombre d'observations publiées surtout en Angleterre et en Amérique.
Physiologie pathologique du choc nerveux. — L'anatomie patholo- ^ gicpie macroscopique est incapable de nous renseigner sur la nature du choc nerveux : les autopsies, quand elles ne sont pas complètement négatives, ne révèlent que des lésions banales ou accessoires.
Plusieurs fois on a relevé des piquetés hémorragiques au niveau de
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rencéphale. Ailleurs le cerveau était comme tassé et plus ferme que cFordinaire (Littré) ; cette modification est fort intéressante à noter, car on l'observe également chez les animaux; à la suite de chocs violents, Brown- Séquard a reconnu que le cerveau devenait en quelque sorte plus dense qu'à l'état normal et résistait beaucoup plus quand on voulait y enfoncer une tige métallique.
Dans un travail récent, Parascandalo a décrit avec soin les lésions histologiqnes qu'il a constatées chez les animaux mis en état de choc. Ces lésions sont étendues à tout l'axe cérébro-médullaire. Les cellules sont le siège d'une chromatolyse périnucléaire, ou périphérique; parfois leur protoplasme est creusé de vacuoles; dans quelques cas, elles sont légèrement atrophiées. Les prolongements protoplasmiqucs présentent des renflements monililbriues et, par places, sont fragmentés. Eniin, on rencontre encore des dégénérescences dans les racines et les cordons postérieurs et dans la zone de Lissauer.
Il est difficile de déterminer la valeur exacte et la signification de ces lésions. Elles semblent en rapport avec Fintensité des troubles nerveux, expliquent peut-être certains phénomènes tardifs, mais ne peuvent rendre compte des manifestations précoces, car elles font défaut dans les cas où un traumatisme énergi(jue entraîne rapidement la mort.
On a fréquemment constaté une congestion intense des viscères abdominaux; le système porte est rempli de sang; il semble que le liquide ait l'cllué des pai'ties su|)erficielles vers les parties profondes. Quelques auteurs ont élé tellement frappés de ce phénomène qu'ils ont cru y trouver l'explication du choc nerveux; ils ont pensé ([u'on pouvait admettre des modifications circulatoires analogues à celles qui suivent la ligature brusfpie de la veine porte. Mais il n'y a là, croyons-nous, qu'une analogie spécieuse.
La seule modification constante porte sur le sang veineux ; son importance est considérable, car elle sert à expliquer le phénomène capital du choc nerveux, l'arrêt ou la diminution des échanges entre le sang et les tissus.
Au lieu d'être noir, le sang veineux est rouge, mais généralement il reste plus foncé que le sang artériel.
A quoi tient ce résultat?
On a invoqué parfois une dilatation des capillaires, ce (jui permettrait au sang de passer en plus grande abondance et diminuerait, par consé- (pient, la quantité d'acide carbonique contenue dans un volume donné. Cette théorie n'est guère soutenable, car elle s'appuie sur une erreur d'observation. Le plus souvent, chez les individus atteints de choc, les capillaires sont rétrécis et l'activité de la circulation périphérique est considérablement diminuée. Il suffit, pour s'en convaincre, de se rappeler la pâleur si marquée des patients : leurs téguments, leurs muqueuses sont couqdètement exsangues, ce qui indicpie évidemment une diminution dans l'apport du sang. Un autre ai gument peut être tiré de ce fait,
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signalé par Brown-Séquard et que nous avons maintes fois observé : les veines qui contiennent du sang rouge sont souvent diminuées de calibre, ce qui est bien en rapport avec une diminution de l'activité circulatoire.
Cette diminution de l'activité circulatoire tient certainement à un affaiblissement de l'énergie cardiaque. Mais Brown-Séquard se demande si l'on ne doit pas invoquer en même temps une autre cause; il pense que la circulation capillaire est favorisée par une sorte d'attraction du sang par les tissus, et que dans le cboc cette force est inbibée. Il est certain qu'il existe une très grande indépendance entre la circulation péripbérique et la circulation centrale; cbez les grenouilles en état de choc, nous avons vu souvent que la circulation périphérique était arrêtée, alors que le cœur continuait à battre.
Cet état particulier des capillaires expliquerait encore, d'après Brown- Séquard, un autre phénomène; chez les individus morts avec arrêt des échanges, on trouve souvent du sang dans le cœur gauche et dans les artères; ce serait justement parce que les échanges ont cessé que les capillaires et les artères ne se vid.^ raient pas.
Pour étudier d'une façon plus précise la pathogénie du choc, d'Arsonval a analysé le sang veineux des animaux placés dans cet état et a constaté une diminution très notable de l'acide carbonique. Ce fait suffirait à faire disparaître les doutes qui pourraient subsister encore sur la nature des phénomènes que nous étudions. Du reste, les analyses de l'air expiré, en démontrant aussi une diminution dans l'exhalation de l'acide carbonique, conduisent au même résultat. Enfin, Galeazzi, par l'étude des urines, a mis en évidence une diminution notable dans les échanges de l'azote.
L'abaissement de la température est un des phénomènes constants du choc nerveux ; il s'explique facilement par l'aflaiblissement de la nutrition, dont il est une conséquence nécessaire.
Après la mort, les cadavres se refroidissent très vite. Davy avait déjà remarqué que, tandis que le cadavre d'un phtisique, mort d'asphyxie, perdait 4 ou 5" en cinq heures, le cadavre d'un honuiie, ayant succombé subitement à une apoplexie cérébrale, perdait 5°, 5 à 6° en deux heures.
Brown-Séquard a observé des faits semblables sur les animaux : un cobaye qui succoudjc par choc nerveux perd, après la mort, i)\'2 en trente minutes; un cobaye asphyxié pei'd 4M) dans le même temjis. Bien plus, si on réchauffe le cadavre d'un cobaye mort depuis cinq ou six jours et si on lui donne la température d'un animal vivant, on trouve qu'en trente minutes il ne perd que 5% 7. On est donc conduit à se demander si, dans les cas d'arrêt des échanges, il n'y a pas en quelque sorte une production de froid, ou, pour parler plus exactement, si une partie de la chaleur de l'animal ne devient pas latente.
Les tracés que nous avons recueillis montrent que le rythme respiratoire est profondément modifié dans les cas de choc.
Ces modifications sont de deux ordres. 1ant()t, au début même de l accident, la respiration est suspendue pendant un tejn])s plus ou moins
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long; tantôt ce n'est que plus tard, au moment où l'arrêt nutritif est établi, que les mouvements respiratoires se modifient.
L'apnée, qui peut survenir au moment du choc, représente une syncope respiratoire. Elle est le résultat d'un acte inliibitoire d'origine bulbaire. Cet arrêt peut être définitif ou passager. Dans ce dernier cas, les mouvements reparaissent au bout d'un temps variable, d'abord lents et superficiels, puis reprennent leurs caractères normaux; d'autres fois la respiration se rétablit, mais son rythme est modifié.
Qu'il y ait ou non syncope initiale de la respiration, les mouvements thoraciques présentent, pendant l'état de choc, des modifications intéressantes : d'une façon générale, on peut dire qu'ils sont plus lents et plus superficiels que normalement. L'explication de ce phénomène doit être cherchée dans les modifications du sang.
Par suite de l'arrêt des échanges, la quantité d'acide carbonique contenue dans le sang veineux diminue notablement ; or, ce gaz représente, comme on sait, l'excitant naturel indispensable des centres respiratoires ; s'il est moins abondant, ces centres réagissent moins énergiquement ; leur action sera donc d'autant moins marquée que la quantité d'acide carbonique produit sera moins considérable, c'est-à-dire ({ue la syncope des tissus sera plus profonde.
Nous pouvons répéter, à propos de la circulation, ce que nous avons dit à propos de la respiration.
Au début du choc, une syncope cardiaque peut se produire: c'est ce que nous avons pu observer sur des grenouilles soumises à la décharge d'une bouteille de Leyde. Mais cet état ne dure guère plus de 5 ou 6 secondes; puis les battements reparaissent, d'abord irréguliers et lents, pour revenir à leur rythme normal, après 7 ou 8 pulsations. Parfois, pendant une ou deux minutes, le style s'élève moins haut qu'avant le choc; mais, au bout de ce temps, le tracé rejirend ses caractères normaux, et comme intensité des battements et comme fréquence.
Chez l'homme, les phénomènes sont plus marqués et plus durables; en général les battements sont ralentis et affaiblis. On trouve, dans le livre de Jordan, des tracés sphygmographiques qui mettent bien ces modifications en évidence. Dans un cas, par exemple, le pouls, pris une demiheure avant l'opération, est fort et irrégulier, ce qui s'explique par l'appréhension du patient; après l'opération, le pouls est irrégulier, mais très faible, et la ligne de descente du tracé est bien moins concave que normalement, ce qui tient à la constriction des capillaires. Jordan a pu recueillir un tracé pendant une amputation de jaudje; un autre, aussitôt après ; dans ces deux tracés, les contractions du cœur sont moins énergi(pies que dans ceux f[iii ont été recueillis avant l'opération ou quelques heures phis tard.
Nous avons déjà [)arlc de l'état des vaisseaux périphériques ; rappelons que si, le plus souvent, les capillaires sont rétrécis, ils peuvent parfois se dilater. Ces deux états se succèdent dans quelques cas, ce qui explique
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les sensations alternatives de froid et de chaud, accusées par les malades.
Les modifications de la respiration, de la circulation et de la nutrition représentent, en quelque sorte, les phénomènes cardinaux du choc nerveux. Autour d'eux se groupent d'autres modifications dynamiques que nous allons étudier rapidement.
Chez les individus en état de choc, les fonctions céréhrales sont profondément trouhlées. L'indifférence du sujet, la perte plus ou moins complète de la volonté et de l'idéation, indiquent une diminution ou même une aholition de l'activité céréhrale. Par contre, certains centres peuvent être dynamogéniés ; on a observé plusieurs fois, chez les malades, une hyperesthésie très marquée ; nous avons retrouvé le même phénomène chez les animaux.
L'état de la moelle épinière semble extrêmement variable : tantôt il se produit de l'inhibition, tantôt de la dynamogénie; mais, dans tous les cas, l'axe médullaire ne fait que transmettre les excitations parties du bulbe ; si on coupe transversalement la moelle, les excitations bulbaires ne produisent plus de phénomènes d'arrêt dans les parties sous-jacentes à la section (Brown-Séquard).
Les modifications des nerfs périphériques sont semblables à celles de la moelle. C'est surtout à l'étude des vaso-moteurs que les auteurs se sont attachés ; on a même pensé que leurs troubles suffisaient à expliquer les phénomènes du choc. Fischer s'est fait le défenseur de cette théorie; pour lui, le choc est essentiellement caractérisé par une paralysie de tous les nerfs vaso-moteurs ; celle des splanchniques serait la plus appréciable. Cette opinion n'est guère soutenal)le, Tétat des vaso-moteurs ne présentant rien de fixe; le plus souvent, cependant, les vaisseaux sont diminués de calibre.
Les autres nerfs sont également en état de dynamogénie. Brown- Séquard a observé un animal chez lequel on pouvait produire des mouvements dans le diaphragme par excitation des phréniques, alors que les bobines du chariot de du Bois-Beymond étaient placées à leur distance maxima; on put même retirer la bobine mobile et la mettre sur la table, à (juelques centimètres du chariot ; le courant fut encore capable d'agir sur le nerf.
Nous avons étudié d'une façon spéciale l'état des muscles dans le choc nerveux ; les tracés, que nous avons pris sur la grenouille, démontrent que, dans la plupart des cas, un c(mp porté sur la tête produit de la dynamogénie, c'est-à-dire augmente la contractilité musculaire.
L'état des sphincters est variable. Jordan fait remarquer que, le ])lus souvent, il y a incontinence des matières fécales et rétention de l'urine. C'est que l'expulsion des matières, quand le rectum est plein, exige moins de force que la rétention; au contraire, il faut plus de force pour expulser que pour retenir l'urine ; plus tard, le malade urine par regorgement.
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Le choc nci'veiix modifie les sécrétions d'une fnron très variable ; tantôt il les augmente, tantôt il les diminue. Ce résultat ne doit pas surprendre. Ne sait-on pas que les émotions peuvent tarir ou faire couler les larmes? Sous l'influence delà crainte, de rappréliension, la bouche devient sèche; le sujet n'a plus de salive, tandis qu'il peut ])résenter de la i)olyurie. On ne peut donc établir de règles absolues; les mêmes causes sont capables de produire les effets les plus variés.
C'est la sécrétion urinairequi a été le plus souvent étudiée. Généralement elle est diminuée ou abolie : c'est un résultat qu'on obtient facilement chez les animaux en pratiquant une excitation douloureuse, par exemple en électrisant le bout central du nerf sciatique.
L'anurie traumatique, signalée par Rayer, s'observe dans un grand noudjre de circonstances; elle est surtout fréquente après les opérations sui' le rein ou sur les voies urinaires, dans les cas de choc par perforation intestinale, étranglement interne ou herniaiie, brûlures étendues.
Ouand la sécrétion ])ersiste, se fait-elle comme à l'état normal? Etant domiées les modilications si profondes de la nutrition, il est probable que la composition de Turine doit présenter des changements notables; il y a là une étude intéressante à poursuivre.
Si la sécrétion urinaire est généralement diminuée ou arrêtée, il n'en est pas de môme de la sécrétion sudorale ; les sueurs froides constituent un des synqitômes les plus fréquents du choc.
Enfin, on a observé aussi une diminution dans l'activité des autres glandes, notaunuent des glandes salivaires ou intestinales, du pancréas. Brown- Séquard a vu, chez le pigeon, la picpire de la moelle suspendre la sécrétion du jabot.
Les émotions peuvent tarir ou troubler la sécrétion lactée. Jordan rapporte qu'un nourrisson succomba en (pielques instants pour avoir tété sa mère qui venait d'éprouvei- une violente frayeur.
Les sécrétions internes, dont nous commençons à saisir toute l'importance, n'ont guère été étudiées au point de vue qui nous occupe. Nous [)ouvons citer une observation de P. J»ert, (pii vit un chien succomber à une péritonite aiguë avec arrêt des échanges ; le foie contenait, en quantité notable, de la matière glycogène qui ne se transforma pas en sucre et resta inaltérée jusqu'au moment de la putréfaction. D'autre part, les recherches de M.Bouchard éta])lissent que, sous l'influence du choc, la glycosc cesse d'être consommée ])ar les tissus. Ces deux observations concordantes démontrent mie fois de plus, (pie l'ari'êt des échanges n'est que la conséquence d'un arrêt de la nutrition.
Les cadavres des sujets qui ont succoudjé au choc présentent certaines particularités curieuses ; leur température s'abaisse plus rapidement qu'à la suite des autres genres de mort ; l'iri-ilabilité nerveuse et musculaire persiste longtemps; les hématies ne s'altèrent pas; la rigidité cadavéï'ique est plus tardive et plus persistante ([ue d'habitude. Enfin, la putréfaction ne se développe (pi'avec une lenteur inouïe : Brown-Séquard ne l'a vue
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apparaître qu'au bout de vingt jours chez un cobaye tué par pi(jûre du bulbe, au bout de quarante-sept jours chez un chien. On a observé des faits senil)lables dans Tespèce buniaine : une feinuie succombe le 26 mars 18*27 à un arrachement de l'utérus; le 23 juin, la putréfaction n'avait pas encore commencé. Il y a là une série de faits extrêmement curieux et dont on devrait reprendre Tétude, aujourd'hui que l'on connait le rôle des agents microbiens dans le développement de la putréfaction. Peut-être les résultats tiennent-ils à ce C{ue, pendant l'agonie, les microbes émigrent fréquemment du tube digestif dans l'organisme, ce qu'ils ne peuvent faire en cas de mort subite.
En résumé, le choc nerveux semble devoir être expliqué, dans l'état actuel de nos connaissances, par une inhibition du métal)olism(' nutritif. Sans doute l'expression à\irr(H des échanges est trop forte ; elle est aussi inexacte que l'expression (ï asystolle appliquée à l'insuffisance cardiaque. Il se produit non pas un arrêt complet, mais une diminution plus ou moins notable, plus ou moins persistante de la nutrition. Il en résulte un défaut d'oxydation et, par conséquent un trouble dans l'élaboration de la matière organique. On est donc conduit à invoquer, avec Philippen, une auto-intoxication, qui doit jouer un rê)le considérable dans la physiologie pathologique des accidents : la multiplicité et la diversité des poisons ainsi produits expliquent la variabibté des symptômes. On comprend aussi, de cette façon, les eftets des injections de sérum artificiel qui, quel que soit le mécanisme cju'elles mettent en œuvre, exercent une influence favorable dans tous les cas où intervient Fauto-intoxication.
CIIAPITUE V
ROLE DES RÉACTIONS NERVEUSES DANS LES INTOXICATIONS ET LES INFECTIONS
Los réactions norveuses dans les intoxications aiguës et chroniques et dans les infections. — Rôle du choc nerveux. — Résumé du rôle des réactions nerveuses en pathologie.
Nous serons brefs sur le rôle d(^s réactions nerveuses dans les intoxications et les infections : il nous suffira de réunir et de coordonner certains faits épars dans diverses parties de cet ouvrage.
Rôle des réactions nerveuses dans les intoxications aiguës. —
Envisageons d'abord les intoxications aiguës.
Le plus souvent le poison est introduit par les voies digestives; sa présence suscite aussitôt une série de réactions qui ont pour eflet de neutraliser ou du moins de diminuer son action.
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S'il s'agit d'un corps sapide, ayant un goût désagréable, styptique, brûlant, l'individu recrachera la substance qu'il allait avaler. En même temps, la réaction nerveuse a pour résultat d'augmenter la sécrétion salivaire. Le liquide produit en excès lave la cavité buccale et dilue ce qui a été déjà dégluti.
Des phénomènes analogues se produisent dans l'estomac et même dans l'intestin. L'excitation des terminaisons nerveuses provoque le vomissement et la diarrhée, l'augmentation des sécrétions gastro-intestinales a aussi le double avantage de diluer les toxiques et d'établir un contrecourant (pu entrave l'absorption. Dans quelques cas, au contact des albuminoïdes que renferment les transsudations, des combinaisons se produisent, qui sont moins nocives que le corps ingéré.
Même quand il s'agit d'auto-intoxications par exagération des fermentations gastro-intestinales, des réactions identiques entrent en jeu. La salivation dilue les toxines ; les sécrétions du tube digestif, devenues plus abondantes, agissent de même; les vomissements, la diarrhée servent encore à expulser les substances nocives auxquelles les microbes ont donné naissance.
Dans l'appareil respiratoire, nous trouvons également des réactions protectrices contre les intoxications : c'est l'éternuement ou la toux qui avertit du danger et tend à rejeter les gaz délétères. Au niveau de la conjonctive, c'est le larmoiement réflexe. Au niveau de la peau, où l'absorption est plus difficile, les réactions sont moins nettes et consistent simplement en des lésions congestives, œdémateuses ou inflammatoires. L'intervention des réactions nerveuses est souvent bien marquée, quand un poison est dé])osé sous la peau ; il se produit un œdème local qui apparaît parfois avec une rapidité étonnante, en quelques minutes.
Ainsi, (piclle que soit la région par laquelle ils tentent de pénétrer, les poisons, ou du moins certains d'entre eux, provoquent des réactions essentiellement caractérisées par la congestion et l'exsudation liquide, ou plus exactement par une hypersécrétion ou un œdème, suivant qu'il s'agit d'un tissu pourvu ou non d'un système glandulaire. Voilà comment se produit la lésion locale, qui reconnaît pour mécanisme un réflexe en navette, dont les effets reviennent au point de départ. Il n'en est pas toujours ainsi : certaines substances pénètrent dans l'organisme sans réveiller sa susceptibilité, d'autres exercent des excitations plus fortes et, aux troubles réflexes locaux, s'ajouteront des manifestations générales qui se traduiront par des modifications de la respiration, de la circulation, de la chaleur animale. Enfin, si l'excitation est très violente, les réactions dépasseront le but; elles provoqueront des actes inhibitoires, pouvant entraîner rapidement la mort : c'est la syncope ou le choc nerveux.
11 est difficile, dans tous les cas, de déterminer exactement si les diflerents troubles que nous venons d'indiquer, aussi bien les troubles locaux que les troubles généraux, reconnaissent seulement pour cause une excitation locale et s'il n'est pas nécessaire, pour qu'ils se produisent, qu'il
JiOLE DES RÉACTIONS NERVEUSES DANS LES INTOXICATIONS.
existe des modifications des centres réactionnels. Il est bien évident qu'une partie du poison introduit est rapidement absorbée et va modifier le pouvoir réactionnel du système nerveux. C'est ce qui a lieu dans le cas de syncope par cbloroformisation : l'excitation, produite sur le larynx par les vapeurs de chloroforme, se transmet au centre qui, déjà imprégné par le poison, se trouve apte k réagir plus énergiquement qu'à l'état normal. Aussi arrive-t-on à diminuer les chances de syncope chloroformique en amoindrissant l'excitabilité des centres ou des expansions nerveuses. C'est ainsi qu'on a été conduit à proposer une injection sous-cutanée d'une solution d'atropine et de morphine ou un badigeonnagc du larynx avec la cocaïne. Dans les deux cas, on espère, par des moyens différents, supprimer le réflexe qui part de la muqueuse laryngée pour aboutir au cœur.
Cependant le larynx n'est pas la seule partie des voies respiratoires qui puisse être le point de départ d'un réflexe mortel, il en est de même de la surface pulmonaire. Les vapeurs d'ammoniaque, de térébenthine, de chloroforme, même quand on les fait inhaler par une canule trachéale, excitent les terminaisons des pneumogastriques : par action réflexe, elles produisent des modifications du rythme respiratoire et, accessoirement, des mouvements du cœur ; la respiration devient faible, superficielle et peut s'arrêter. Ces modifications représentent, jusqu'à un certain point, une réaction protectrice, car en diminuant l'intensité de la respiration, elles s'opposent à l'absorption du poison ; seulement le but est dépassé et il en résulte de nouveaux dangers pour l'organisme.
En face des substances qui augmentent la sensibilité des expansions nerveuses, il faut placer celles qui la diminuent. En créant une anesthésie locale, elles ont évidemment pour eflet de modifier, en sens inverse des précédentes, les réactions; tous les anesthésiques locaux rentrent dans ce groupe.
L'absorption du poison et son arrivée dans l'économie vont susciter de nouveaux phénomènes, dont quelques-uns sont analogues à ceux qui se produisent au point d'introduction. En allant se localiser dans certains viscères, en s'éliminant par d'autres, les substances toxiques peuvent produire le même effet, soit qu'elles excitent directement les expansions des nerfs, soit qu'elles les excitent indirectement par suite des troubles ou des lésions qu'elles déterminent dans les cellules. Les altérations cellulaires représentent ainsi un stade intermédiaire entre l'action toxique et la réaction : les cellules altérées ou détruites constituent une épine inflammatoire dont l'organisme tend à se débarrasser. Dès lors les réactions nerveuses sont mises en jeu et se traduisent par une congestion suivie de diapédèse, d'exsudat séreux, parfois d'hémorragie. On comprend ainsi la production dans les viscères des lésions inflammatoires d'origine toxique. Ces phénomènes inflammatoires pourront être le point de départ de nouvelles réactions nerveuses qui expliqueront diflérents troubles présentés parle malade, rendront compte de certains phénomènes psychiques
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comme la douleur; ils pourront même servir de point de départ à des manifestations délirantes. Dans les cas d'empoisonnement cantharidien par exemple, une première série de phénomènes réactionnels a abouti au développement d'mie cystite qui sera suivie de nouvelles réactions; ainsi se produisent Tintolérance vésicale, la dysurie, le ténesme et, dans certains cas, un délire à caractère érotique.
Si nous envisageons les autres lésions viscérales, nous pourrons citer des phénomènes analogues. iVinsi, quand un poison s'élimine par l'intestin, son passage détermine des phénomènes inllammatoires, une exagération ou une suppression des mouvements, ou des sécrétions. Quand il s'élimine par le poumon, il provoque la congestion, l'œdème, l'hypersécrétion bronchique et la toux. Enfin, de même qu'au niveau du tube digestif, il peut diminuer la résistance de l'appareil respiratoire aux germes microbiens : de là une nouvelle série de réactions nerveuses ayant pour effet de combattre l'infection secondaire.
On conçoit que toutes ces réactions puissent se produire par suite d'excitations portant sur les diverses expansions du système nerveux. Mais, dans la réalité, les poisons ])rovoquent en même temps des modifications dans les centres réactionnels, modifications qui pourront favoriser ou contrecarrer les effets des excitations périphériques.
Dans bien des cas, les modifications dynamiques des centres nerveux se traduisent par des changements dans l'intensité des réactions provo(pi('es par les causes banales. Ce ne sera plus, comme tout à l'heure, un troui)le suscité par le poison qui servira de point de départ à la réaction; ce sera une excitation quelconque qui, atteignant un centre modifié, déterminera des phénomènes morbides.
L'exemple le plus démonstratif nous est fourni par l'intoxication strychni(pie : sous l'influence de la strychnine, les centres médullaires sont dans un tel état que la moindre excitation provoque des réactions extrêmement intenses. Mais si on met l'animal empoisonné à l'abri des excitations externes, les manifestations morbides ne se produisent plus. Le tétanos wStrychnique rentre donc dans le groupe des phénomènes par réaction nerveuse et, s'il paraît dans quelques cas se développer spontanément, c'est que les excitations qui suffisent tà le provoquer sont si légères qu'elles passent facilement inaperçues.
L'analyse des phénomènes est plus délicate dans les cas de poisons cérébraux. Le délire qu'ils provoquent relève parfois, d'une manière évidente, d'une excitation externe; c'est, par exemple, lorsqu'il est mis en jeu par une iiiqiression sensitive ou sensorielle : un mot prononcé devant le malade, un objet qui passe devant ses yeux, une sensation olfactive ou tactile peuvent diriger les manifestations psychiques dans un sens et leur servir de thème. Il n'en est pas toujours ainsi ; souvent les conceptions délirantes semblent naître spontanément. Cependant, envisageant les faits de plus près, nous reconnaîtrons que, même dans ce cas, il s'agit d'une exagération réactionnelle : le délire a pour point de départ des excitations
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antérieures, emmagasinées depuis plus ou moins longtemps, et surtout des excitations qui sont gravées profondément, soit parce qu'elles ont été intenses, soit parce qu'elles ont été souvent répétées. On conçoit ainsi que les conceptions délirantes portent sur un événement grave ou sur les occupations habituelles du sujet et revêtent souvent un caractère professionnel.
A rencontre des substances qui augmentent le pouvoir réactionnel du système nerveux, il faut naturellement placer celles qui le diminuent. Tels sont les bromures, dont l'action peut être assez marquée pour ((ue la > strychnine reste sans effet; tels sont les hypnotiques qui suppriment la sensibilité aux impressions ambiantes.
C'est en modifiant l'état dynamique des divers centres échelonnés dans l'axe cérébro-médullaire que les poisons déterminent la plupart des phénomènes morbides qui caractérisent leur action. Sans revenir sur les faits déjà étudiés ailleurs (art. L^toxications, t. I), il suffit de rappeler les modifications qui se produisent dans les cellules présidant aux mouvements, aux sécrétions, aux actions vaso-motrices. Mais ce sont surtout les troubles des centres cardiaques et respiratoires qui présentent de l'importance, car la mort résulte le plus souvent d'une excitation trop intense, ou an contraire d'une paralysie d'un de ces deux centres, surtout de celui qui préside à la respiration. Aussi, par la respiration artihcielle, peut-on prolonger l'existence. C'est dans les mêmes cas que les excitations périphériques rendent des services : la flagellation, les frictions, la faradisation des vagues, les tractions rythmées de la langue réussissent souvent à réveiller les centres respiratoires et circulatoires dont la paralysie allait déterminer la mort.
Parmi les modihcations que les toxiques peuvent produire au point de terminaison des arcs réflexes, on a surtout étudié celles qui sont de nature paralytique. Le curare et les substances analogues rentrent dans ce groupe; elles empêchent l'excitation centrifuge de parvenir aux muscles auxquels elle est envoyée. On peut citer encore l'atropine qui suspend l'action inhibitoire des pneumogastriques sur le cœur : dès lors, les excitations qui peuvent arrêter cet organe restent sans effet; les réactions nerveuses ne se font plus, parce qu'elles sont arrêtées à leur point de terminaison.
Les quelques exemples que nous avons rapportés suffisent à établir le rôle et l'importance des réactions nerveuses dans les intoxications : c'est un processus qui intervient constamment et explique la plupart des I ) h é n 0 m è n e s m 0 r b i d e s .
Rôle des réactions nerveuses dans les intoxications chroniques. —
Nous avons envisagé jusqu'ici les phénomènes qui se produisent dans les intoxications aiguës. Dans les cas chroniques, les réactions nerveuses ne sont pas moins importantes, mais elles ne sont pas identiques; caries substances toxiques, arrivant à très petite dose, l'organisme s'y habitue
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peu à peu et ne réagit plus contre leur introduction ; il ne fait aucun effort pour s'opposer à leur passage et ne tente plus de se défendre par le développement d'une lésion locale.
Parmi les manifestations cpi'on peut observer, les unes portent sur le système nerveux. Dans la sphère psychique, elles se traduisent par une augmentation ou une diminution lente et progressive des sentiments affectifs, par des changements de l'intelligence, de la volonté, de la mémoire. Parfois on assiste au développement des névroses et notamment des accidents qu'on a décrits sous le nom d'hystérie toxique.
Les troubles plus spéciaux aux intoxications chroniques sont ceux qui portent sur les réactions nutritives. L'obésité des alcooliques, l'amaigrissement des morphinomanes représentent des exemples faciles à constater de ces changements de la nutrition. Mais l'exemple le meilleur nous est fourni par le saturnisme; l'artério-sclérose précoce, le développement de la goutte, l'apparition rapide des tophus, voilà autant de manifestations qui indiquent des changements de l'activité nutritive. Or, comme nous Lavons montré plus haut, les modifications de la nutrition sont sous la dépendance de modifications survenues dans les réactions nerveuses.
Puisque le système nerveux intervient constamment dans l'évolution des empoisonnements, il est facile de comprendre que, suivant son état antérieur, les manifestations morbides peuvent être graves ou bénignes et se présenter sous des aspects variés. Nous avons rapporté un grand nombre d'exemples (voy. Intoxications, t. I) qui prouvent qu'une même substance peut produire, suivant les sujets, des effets différents. La morphine, par exemple, calme certaines personnes et en excite d'autres.
On conçoit aussi que le système nerveux soit capable de précipiter ou de retarder l'apparition des différents troubles. Peu de recherches ont été entreprises sur cette question. Tout ce que nous savons actuellement se rapporte au choc nerveux.
Influence du choc nerveux sur révolution des intoxications. — Si
le choc nerveux est véritablement caractérisé par un affaiblissement des échanges nutritifs, on est conduit à supposer que les substances toxiques contenues dans le sang ne passent que difficilement dans les tissus. On s'explique ainsi cette assertion de Jordan : « Ce n'est que dans les cas heureux que le brandy grise et que l'opium fait dormir. »
Un procédé très simple permet de vérifier expérimentalement cette remarque clinique. Il suffit de plonger une grenouille dans le choc au moyen d'un coup porté sur la tête; on injecte ensuite de la strychnine et l'on constate que les manifestations toxiques n'apparaissent qu'au moment où l'animal commence à sortir de sa torpeur.
On obtient des résultats plus démonstratifs en employait la décharge d'une bouteille de Leyde; dans ces conditions, le tétanos strychnique peut n'apparaître qu'au bout de trente-huit minutes, alors qu'il débute chez le témoin au bout de quatre minutes. Dans quelques cas, l'étincelle ayant
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éclaté sur le côté, le choc est unilatéral; dès lors on assiste à ce spectacle très curieux d'une grenouille atteinte de manifestations tétaniques du côté resté sain. Cette expérience démontre bien que la strychnine a été absorbée, qu'elle a circulé, qu'elle est venue en contact avec la moelle, mais n'a pu pénétrer ses cellules ; il ne s'agit pas d'un phénomène d'épuisement, car nous avons reconnu que le pouvoir réflexe n'est pas aboli, tout au plus est-il diminué pendant les quelques minutes qui suivent la décharge. L'épuisement justifierait peut-être un retard de cinq ou six minutes, mais non de vingt-cinq à trente, comme nous l'avons observé dans nos expériences.
D'ailleurs, en employant un poison qui agit non plus sur la moelle, mais sur les muscles, le sulfate de vératrine, nous avons obtenu des résultats identiques. On ne peut invoquer dans ce cas ni inhibition ni paralysie du système nerveux. On ne peut penser à un épuisement du muscle puisque, pendant le choc, la contractilité est augmentée.
Le poison, strychnine ou vératrine, est absorbé, il circule dans le sang> et cependant la moelle et les muscles n'en éprouvent pas l'influence. On est donc conduit à ce dilemme : ou bien les tissus sont inaptes à réagir, ce qui est peu probable, surtout pour les muscles, ou bien, par suite de l'arrêt de la nutrition, le poison ne passe pas des vaisseaux dans les tissus.
Nos résultats ont été vérifiés et complétés par les remarquables recherches de Galeazzi. Cet auteur opère sur des lapins et provoque le choc soit en pratiquant la laparotomie et refroidissant les intestins, soit en écrasant un membre, tout en prenant le soin d'éviter la lésion des téguments et l'hémorragie. Or, dans ces conditions, la strychnine agit avec moins d'intensité que chez l'animal sain : après quelques tâtonnements, l'auteur a trouvé des doses qui étaient mortelles pour les animaux témoins, alors que les opérés restaient vivants et ne présentaient encore aucune manifestation tétanique une heure plus tard.
Ces résultats, fournis par l'étude des intoxications, ont conduit Galeazzi à rechercher comment se comportent les agents infectieux chez les animaux en état de choc : il a constaté que la réceptivité est très diminuée pour le charbon et le colibacille ; le choc ralentit le développement et la généralisation de l'infection ; il met les éléments des tissus à l'abri de l'action des poisons élaborés par les bactéries pathogènes, poisons que nous savons capables de favoriser le développement de l'infection, en neutralisant les moyens de défense de l'organisme.
Les réactions nerveuses dans les infections. — Les faits que nous venons de rapporter rapprochent les infections des intoxications. Il e«t facile de se convaincre que les réactions nerveuses interviennent de la même façon dans les deux groupes morbides. On sait, en effet, que l'infection doit être envisagée comme une intoxication, mais son histoire est encore plus démonstrative en faveur du rôle dévolu au système nerveux dans la genèse et l'évolution des maladies.
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Tous les jours les hommes sont exposés à la contagion, tous les jours ils sont attaqués par les microbes pathogènes. Sans compter les noml)reuses bactéries qu'ils hébergent à l'état physiologique, ils ont à lutter contre des agents plus nettement spécifiques, contre le bacille de la diphtérie, de la tuberculose, les germes des fièvres éruptives. 11 est même fréquent de voir certains de ces microbes pénétrer dans l'organisme et y séjourner sans produire de troubles; le bacille de la tuberculose, notamment, se rencontre souvent dans les ganglions bronchicpies d'individus sains. C'est là évidemment une première défaite pour l'organisme, mais défaite légère, puisqu'elle n'a aucune conséquence iïîcheuse; la résistance du sujet a été assez grande pour empêcher la puUulation des microbes, l'imprégnation de l'économie et le développement de la maladie.
Sans doute il existe certains microbes contre lesquels nous sommes presque complètement désarmés. Ce sont surtout ceux qui pénètrent par les solutions de continuité, par les plaies accidentelles : tels sont les agents du charbon, de la syphilis, de la rage; encore est-il que, dans quelques cas, on peut opposera leur action une résistnnce parfaite; mais c'est l'exception. Contre ces agents, nos moyens de défense sont trop faibles; contre la plupart des autres, ils sont plus que suffisants.
D'une façon générale, l'honnne sain est invulnérable; pour que la inaladie se développe, il faut la connivence de l'organisme. Les plus anciens observateurs avaient compris l'importance des causes prédisposantes ; en tête de chaque maladie, ils avaient dressé une longue liste étiologique : le froid, la fatigue, le surmenage, les infractions à l'hygiène, les influences déprimantes du système nerveux, l'action des intoxications et des infections antérieures ou actuelles, le rôle de l'hérédité, de l'innéité étaient invoqués pour expliquer le développement des maladies les plus disparates. C'est qu'on n'avait pas encore compris qu'à une maladie déterminée il faut une cause spécifi(pie. Les découvertes de ces dernières années nous ont fait connaître la nature de cette cause efficiente, mais elles ont fait oublier tout d'abord le rôle des causes adjuvantes. On revient actuellement à une conception plus équitable. Si l'agent spécifique est indispensable, il n'est pas suffisant; son développement n'est possible que par l'intervention des diverses conditions que nous venons d'énumérer.
Or les causes qui préparent l'infection, malgré leur multiplicité apparente, peuvent se ramener à deux groupes : les unes agissent directement sur les cellules, les autres sur le système nerveux.
Dans le premier cas, il y a traumatisme ou dystrophie cellulaire; les éléments sont atteints dans leur vitalité; ils sont tués ou rendus peu résistants, ou bien leur nutrition est modifiée et il en résulte secondairement des changements dans la constitution chimique des humeurs et notamment du sano.
Si l'action porte sur le système nerveux, il se produit des modifications de l'activité réactionnelle dont l'interprétation n'est pas facile. Supposons par exemple un individu soumis à l'action brusque du
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froid; on voit consécutivement survenir une [)neiunonie. Si Ton ne peut, avec les anciens auteurs, admettre que le froid a donné naissance à l'inflammation pulmonaire, il faut reconnaître qu'il a joué un rôle important dans la genèse des accidents; il a permis le développement du pneumocoque qui, jusque-là, était resté à l'état d'hôte inoffensif dans les voies aériennes supéiieures ; si ce microl)e s'est subitement exalté, s'il a envahi les parties sous-jacentes, ce n'est pas évidennnent parce que le froid a augmenté sa virulence, c'est parce qu'il a diminué la résistance de l'organisme.
On répète souvent que le froid agit en provoquant une congestion réflexe du côté du poumon; cette congestion active créerait, dit-on, l'opportunité morbide. C'est là une hypothèse qui ne repose sur aucun fait. On n'a pas encore démontré expérimentalement que le froid provoquât une congestion active du poumon. L'inverse semble plus proba])le; sous l'influence du froid, une vaso-constriction primitive se produit, et la congestion, dont la clinique révèle l'existence, nous appnrait comme un phénomène secondaire. En faveur de la conception que nous émettons, nous pouvons rappeler les expériences que nous avons déjà citées de Frédéricq ; ce physiologiste a démontré qu'une application glacée sur le crâne détermine à la fois la vaso-constriction des artères de la peau et des méninges. Pourquoi n'en serait-il pas de même dans les poumons? On a une trop grande tendance aujourd'hui à admettre qu'il se produit toujours des modilications vaso-motrices en sens inverse dans les parties superficielles et profondes. Les expériences de Frédéricq prouvent qu'il n'en est pas toujours ainsi. La question mériterait donc d'être reprise et étudiée expérimentalement ; il faudrait rechercher ce que devient la circulation pulmonaire dans le coup de froid, et savoir si le sang, chassé de la peau et du poumon, n'est pas simplement refoulé dans le système veineux abdominal. Notre conception nous semble, mieux que l'hypothèse classique, cadrer avec les faits connus; car ce n'est pas la congestion active, c'est l'anémie qui prédispose à l'infection; la congestion est déjà une réaction de l'organisme, seulement le stade initial passe facilement inaperçu et la congestion réactionnelle est le premier phénomène que la clinique révèle.
La ])lupart des autres causes adjuvantes, dont l'observation a démontré le rôle, sont également fort complexes. Le surmenage, pai' exenr[)le, agit en moditiant la constitution chimique des humeurs, par suite des modilications fonctionnelles des cellules, mais en même temps il diminue le pouvoir réactionnel des centres nerveux. Les infections, les intoxications, qui préj)arent la voie au développement de nouveaux microbes, troublent aussi le fonctionnement de certaines cellules et entravent les réactions nei veuses. Mais, dans tons les cas, les modilications (jui favorisent l'infection eu agissant sui' le système nerveux, sont celles qui diminuent le pouvoir léactionnel et, par conséquent, rendent moins rapides et moins intenses les congestions réflexes.
[CH. BOUCHARD et G. H. ROGER.]
LES RÉACTIONS NERVEUSES
Cette influence apparaît encore plus nettement quand on étudie le développement d'un microbe qui a pénétré par effraction dans un point quelconque de l'organisme.
Supposons une bactérie phlogogène déposée sous la peau, le streptocoque par exemple. Si le microbe est très virulent, une septicémie générale se développe d'emblée. S'il possède une activité moyenne, une lésion locale, c'est-à-dire une dermite érysipélateuse, se produit, qui aura pour effet de s'opposer à l'envahissement de l'économie. Cette lésion locale s'explique par le mécanisme suivant : le streptocoque sécrète des substances qui s'attaquent aux cellules de l'organisme et tendent à provoquer leur mort. Ces éléments altérés stimulent les terminaisons nerveuses sensitives; il en résulte un réllcxe vaso-dilatateur, c'est-à-dire une congestion qui représente le premier stade de l'inflammation. Le développement de cette lésion locale est donc un phénomène réflexe et son étude nous conduit à envisager successivement le rôle des nerfs centripètes, des nerfs centrifuges et des centres.
Les nerfs centripètes, ce sont les nerfs sensitifs de la région envahie.
Supposons par exemple le streptocoque inoculé sous la peau des deux oreilles chez un lapin; une des oreilles est laissée intacte, sur l'autre on coupe les nerfs sensitifs, c'est-à-dire les auriculo-cervicaux (pri commandent, comme on sait, au réflexe vaso-dilatateur (réflexe de Sncllen- Schiff"). Malgré la section nerveuse, la lésion locale peut se produire, mais l'érysipèle est plus grave et plus durable que du côté sain, et il aboutit fréquemment à la gangrène et à la perte d'une partie du pavillon. [Nous pouvons donc conclure que la section nerveuse n'empêche pas le développement de la lésion locale, mais entrave la guérison.
Envisageons maintenant le nerf centrifuge; supposons qu'après avoir inoculé le streptocoque, on arrache le ganglion cervical supérieur du sympathique. On détermine une congestion précoce et intense; la lésion locale se développe plus tôt que du côté intact, elle est plus violente, mais elle disparaît plus rapidement et plus complètement ; la réparation se fait plus vite et mieux. La section du sympathique a donc pour effet d'avancer le début de l'inflaunnation et d'en hâter la résolution. Il faut remarquer d'ailleurs que cette influence favorable de la congestion vasculaire ne s'observe pas seulement dans les cas de lésion microbienne; il en est exactement de même, comme l'a montré Samuel, quand on provoque l'inflammation auriculaire au moyen de l'eau bouillante ou de l'huile de croton.
On peut aussi, après avoir pratiqué l'inoculation du streptocoque, maintenir l'oreille à une tenq^érature élevée ; on favorise ainsi le début de l'inflammation et on voit la guérison survenir rapidement (Filhene).
Enfin on peut activer la réaction vaso-motrice en donnant à l'animal des substances qui agissent sur les centres vaso-dilatateurs. Dans ce cas, on exerce encore une influence favorable à l'organisme (Carnot).
Toutes ces expériences sont concordantes. Elles mettent bien en
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évidence le rôle des réactions vaso-motrices dans la défense de l'organisme. On peut y ajouter les expériences de M. Frenkel, qui a établi que la paralysie vaso-motrice retarde la dissémination des bactéridies charbomieuses, injectées sur la peau, tandis que la section des nerfs sensitifs accélère l'évolution du processus infectieux.
Ainsi lorsqu'un microbe a été inoculé, plus la réaction congestive est précoce, plus l'évolution est favorable. C'est qu'alors l'exsudation séreuse bactéricide et la diapédèse phagocytaire peuvent se f^iire plus énergiquement. Si, opérant sur un lapin, on met sous la peau de chaque oreille une cellule de Hess contenant quelques gouttes d'une culture de streptocoque, et si l'on arrache le ganglion cervical supérieur d'un côté, on trouve, au bout de quatre ou cinq heures, qu'il y a 40 à 50 fois plus de cellules rondes du côté opéré que du côté intact.
Jusqu'ici nous n'avons parlé que de ce qui se passe au niveau de la peau; c'est que les phénomènes y sont plus simples et plus faciles à suivre. Si le microbe attaque une muqueuse, l'évolution est analogue, seulement on observe, en plus, des modifications dans les glandes qui s'y trouvent; il se produit une sécrétion abondante qui a évidemment pour effet de l)alayer les germes microbiens. La salivation dans les cas d'angine, l'écoulement nasal dans les cas de coryza, en sont des exemples bien connus.
Des modifications analogues se produisent dans les parties profondes. Le catarrhe des voies biliaires ou de l'intestin, qui survient à l'occasion des envahissements microbiens, représente également un processus de défense. Il y a plus : les lésions inflammatoires peuvent provoquer, par action réflexe, des mouvements spasmodiques (jui poui'ront parfois aider à l'évacuation des substances nocives, ou déterminer simplement des cou tractions douloureuses sans profit apparent pour l'organisme.
Ces différents phénomènes sont tout à fiiit analogues à ceux que nous avons étudiés à propos des intoxications : dans les deux cas, les réactions locales représentent une tendance à la lutte, bien qu'elles puissent provoquer à leur tour de nouveaux accidents : les congestions trop énergiques, les œdèmes, les inflammations, les exsudais peuvent apporter un trouble sérieux à l'accomplissement des fonctions et même, par leur intensité, compromettre la vie.
Il serait évidemment très intéressant de faire pour les organes ce qu'on a fait pour la peau et d'étudier l'action exercée sur les inflammations viscérales par les réactions nerveuses. Peu de recherches ont été poursuivies dans ce sens. Les expériences anciennes de Cl. Bernard et de Brown-Séquard n'ont plus aujourd'hui qu'un intérêt historique, car ces physiologistes n'ont pu tenir conq^te, à l'époque où ils ont opéré, de l'intervention accidentelle des microbes. Dans les recherches de Cl. Bernard notamment, on voit rénervation provoquer l'inflammation du rein, l'arrachement du ganglion cervical inférieur du sympathique déterminer des pleurésies ; dans tous les cas, il s'est agi d'infections opératoires. Le seul fait véritablement acquis, c'est que la vagotomie permet le développement d'une inflammation
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microbienne dans le poumon. C'est un résultat tout à fait comparable à celui que nous avons fait connaître à propos des inflammations de la peau par le streptocoque : la section des nerfs centripètes favorise l'infection; elle paralyse ou du moins diujinue les moyens de défense dont dispose organisme.
La lésion locale ne suffit pas évidemment à entraver toujours le processus ; le microbe peut franchir la barrière, traverser les exsudais, échapper aux pba'^ocyles; ou bien, dès son arrivée dans l'organisme, il sécrète des substances qui exercent une action chimiotactique négative, c'est-à-dire qui empêchent l'arrivée des leucocytes et repoussent les cellules migratrices. Dans d'autres cas, le microbe produit des substances qui, absorbées, vont agir sur les centr(\s vaso-dilatatsurs, provoquer leur paralysie et empêcher ainsi la dilatation active qui précède la diapédèse. Sans doute, Ui paralysie n'est pas absolue et les centres vaso-moteurs agissent encore chez les animaux infectés; mais il sufht que l'activité de ces centres soit diminuée pour (pfil se })roduise une aggravation des accidents infectieux.
Les microbes ou les toxines, une fois introduits dans l'organisme, agissent exactement comme les poisons proprement dits. Suivant leurs aptitudes particulières ou suivant l'état antérieur des diverses parties, ils vont se localiser d'une faç^'on élective dans certains organes ou certains tissus; ils y déterminent des lésions celhdaires, qui, à leur tour, provoquent des l'éactions inllauuuatoires ; le mécanisme est absolument le même (|ue celui (jue nous avons vu présider au développement de la lésion locale. En même teuq)s les toxines troublent, couune les autres poisons, le jeu d(^s divers appareils; elles agissent directeuieiU, sur les cellules ou indiiecleuient par l'intermédiaire du systèuie nerveux. A une première |)éi io(le, nous avons vu survenir des phénomènes réactionnels intenses se haduisaiit ])ar de la congestion aiguë et par une exagération des sécrétions; à une période plus avancée, on observera des manifestations inv(M ses. Les sécrétions seront tliminuées, c'est notamment ce qui a lieu ])om' le l'cin : les iid'ections, pour peu ((u elh^s soient graves, entravent considérablement le fonctionnement de cet organe. L'urine, produite vu moindre (|uantité, renferme fort peu de substances toxiques : puis, au moment où la guérison s'établit, la diurèse reprend et dépasse son taux normal; il se fait une décharge urinaire et un rejet consitlérable des substances nocives qui s'étaient accumulées pendant la jualadie. Celte ci ise, (|ui est si nette dans la pneumonie franche, est le résultat et non la cause de la guérison ; elle doit s\\xpli(pier, seud)le-t-il, par une moditi- <'ation nerveuse : pendant la période d'état, la fonction l'énale était entravée, })eut-être par suile d'une action directe des toxines sur l'épithélium glandulaire, mais sm tout par suite d'un trouble dans le système jierveux. Au moment de la crise, les poisons morbides sont annihilés et le système nerveux )écu|)èi'e S()n activité; on comprend, de cette façon, l'é ohition brusque des phénomènes ci'itiques. Ce que nous disons de l'urine est égalem(;ni ^ rai pour les autres sécj'étions : suivant la période.
ROLE DES RÉACTIONS NERVEUSES DANS LES INFECTIONS
la nature ou la gravité de rinfectioi], elles sont exagérées ou diminuées. La sécheresse de la bouclie que la clini(|ue nous a fait connaître, la diminution de la bile, détiioiitrée expérimentalement, sont des exemples classiques. Ce qui porte à penseï' qu'il s'agit bien d'un trouble sécrétoire d'origine nerveuse, c'est que les recherches que nous avons poursuivies avec la malléine établissent nettement que cette substance provoque la sudation, non en agissant directement sur les glandes, mais par l'intermédiaire du système nerveux.
Nous n'insisterons pas plus longtemps sur ces faits, car nous serions conduits à répéter ce qui a déjà été exposé dans divers chapitres de cet ouvrage. Il nous a suffi de rappeler, en quelques mots, rinq:)ortance des réactions nerveuses : elles dirigent un i>rand noudjre de manifestations morbides, elles interviennent dans le développement des lésions locales et des troubles viscéraux, elles expliquent divers synqjtôiiies généraux y conqiris la fièvre et rendent compte de la marche et de la terminaison des infections.
Conclusions. — L'influence des réactions nerveuses, qui apparaît si nettement quand on envisage les infections, se retrouve dans les auti es classes de maladies. Mais leur importance est moins grande. Dans la plupart des cas. le système nerveux est incapable de détoîu'nei' les traumntismes et d'empêcher l'absorption des poisons. Il intervient seulement pour modifier les effets défavorables des causes pathogènes ; s'il ne peut arrêter l'action, il peut diriger les réactions. En cas de traumatisme, il travaille à la réparation de la plaie et tend à empêcher son envahissement par les microbes. En cas d'intoxication ou d'infection, ses réactions expliquent la plupart des symptômes.
Ainsi, qu'il s'agisse de dystrophie primitive autonome, d'intoxication, d'infection, le système nerveux intervient pour entraver ou préparer la maladie, l'abréger ou la prolonger, rendre son évolution plus bénigne ou plus grave.
Pour résumer, en quelques mots, son influence, nous dirons que ses troubles ne créent pas la maladie, mais l'expliquent; ses aptitudes réactionnelles rendent compte des synqitômes et de l'évolution. Si des causes identiques produisent des effets dilférents, c'est qu'elles agissent sur des organismes dont le système nerveux n'est pas sendjlable : le particularisme individuel y trouve son explication. Une excitation violente, frappant un système nerveux normal, déterminera une syncope. Une excitation légère, atteignant un système nerveux malade, suffira à produire le même effet, ou pourra provoquer des phénomènes plus graves, convulsions, paralysies, contractures. Cet exemple, si simple, éclaire les cas plus complexes et peut servir à les expliquer. La pneumonie se présente avec des caractères tout à fait dissemblables chez le vieillard, l'adulte, l'enfant, l'alcoolique; cependant le microbe est le même dans tous les cas; les différences dépendent du système nerveux. Nous pouvons donc répéter encore
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une fois qu'en médecine le terrain sur lequel évoluent les maladies est bien plus important que la cause qui leur donne naissance, nous pouvons ajouter seulement que le particularisme individuel trouve son explication dans le particularisme du système nerveux.
Par H. ROGER
Professeur agrégé à la Faculté de médecine de Paris. Médecin de l'Hôpital de la Porte d'Aubervilliers.
INTRODUCTION
Le fonctionnement d'un organisme vivant est coordonné avec une harmonie tellement parfaite que tout changement survenu dans l'une de ses parties entraîne fatalement des modifications dans les autres.
Cette proposition n'est qu'une application particulière d'une loi générale, qui s'adresse à toute unité composée, c'est-à-dire à tout agrégat, à toute association, et se trouve également vraie en mécanique, en hiologie et en sociologie. Quelques exemples feront mieux saisir son importance et sa généralité.
Supposons un atelier où divers appareils sont rattachés à un arbre unique : la force et la vitesse resteront constantes tant que le travail restera constant; mais si l'on remplace un des appareils par un autre mieux compris, dans lequel la perte résultant des frottements est moins considérable, les autres appareils auront plus de force à leur disposition et accompliront plus de travail, ou, si le travail reste le même, on pourra modérer la marche du moteur et par conséquent réaliser une économie.
Les choses ne se passent pas autrement, connue Ta bien montré H. Spencer, dans le domaine de la sociologie. Dans un pays où une industrie, la métallurgie du fer par exemple, prend une extension inusitée, ce ne sont pas seulement les individus attachés à ce genre de travail qui ressentent les bienfaits de cette production surabondante, ce sont également ceux qui sont employés aux industries connexes, comme l'extraction de la houille; ce sont ceux qui transportent les matières premières ou les produits de fabrication; de là, toute une série de changements heureux faciles à prévoir et résultant simplement d'une modification locale.
Arrivons maintenant à un être vivant : supposons qu'un appareil, un organe, un tissu acquière un développement inusité; pour prendre un
exemple très simple, admettons qu'un homme exerce certains muscles en vue d'un travail déterminé, ces muscles devront consommer une plus grande quantité de matériaux capables de leur céder de la force vive; de là des modifications circulatoires, une contraction plus énergique du cœur, l'apport d'une plus grande quantité de sang, la transformation d'une plus grande quantité de matières, une nutrition plus active, l'augjnentation des excréta urinaires, de Tacide carbonique exhalé, etc. ; le travail d'un groupe musculaire aura donc pour conséquence une activité l)lus grande des échanges nutritifs, c'est-à-dire une augmentation de la puissance vitale.
Nous avons supposé, dans ces divers exemples, qu'il se produisait une modilîcation favorable; dans le cas contraire, il est facile de comprendre qu'il surviendra une série de changements diamétralement opposés. Dans l'exemple emprunté à la mécanique, un appareil fonctionnant moins bien, les autres auront à leur disposition moins de force, et l'on devra leur demander moins de travail ou user plus de condjustible. Dans le domaine de la sociologie, une industrie qui périclite compromet la richesse d'un grand nombre d'industries connexes et, jusqu'à un certain point, la richesse générale. En biologie, un organe dont les fonctions s'affaiblissent entraîne un abaissement dans le taux des échanges nutritifs de l'organisme entier.
Si nous passons maintenant à l'étude des faits pathologiques, nous concevons facilement qu'il n'existe pas d'affection frappant exclusivement un organe. Les troubles peuvent être localisés au début; ils pourront ])araître, à un examen superficiel, siéger dans une partie limitée de l'organisme. En réalité, il se produit nécessairement un grand nombre de modihcations dans féconomie entière. Les réactions sont plus ou moins marquées, parfois même imperceptibles; elles n'en existent pas moins, il n'y a pas de maladie qui reste locale.
Nous sommes donc conduit à rechercher par quel mécanisme les lésions d'un organe retentissent sur le reste de l'économie; nous avons déjà étudié comment une cause morbifique peut atteindre une partie de l'organisme; ce sont les processus pathogéniques primaires; les processus pathogéniques de deuxième ordre doivent nous faire saisir comment la [)artie malade devient à son tour une nouvelle cause de désordres morbides.
Pour peu qu'on rélléchisse aux connexions qui existent entre les diverses parties de l'organisme, on comprend facilement que les processus pathogéniques de deuxième ordre peuvent se ramener à quatre principaux :
Les synergies fonctionnelles ;
Les contiguïtés d'organes;
Les connexions vasculaires ;
Les connexions nerveuses.
L ES SYNERGIES FONCTIONNELLES.
CHAPITRE PREMIER
LES SYNERGIES FONCTIONNELLES
A l'idée ancienne, qui voulait que chaque organe reuq)lit un rùle spécial et déterminé, s'est substituée la notion plus complexe des synergies fonctionnelles.
Nous savons actuellement que plusieurs organes collaborent en vue d'assurer une même fonction; que certains peuvent se suppléer et se remplacer d'une façon plus ou moins parfaite.
Les recherches physiologiques et les observations cliniques ont eu pour conséquence de réunir et de grouper des parties que l'étude anatomique avait séparées. L'unité physiologique ne correspond nullement à Lunité anatomique; c'est ainsi que la cellule motrice, le nerf qui en émane et le muscle auquel il aboutit représentent une véritable unité physiologique, alors que l'anatomiste y distingue au moins trois ])arties différentes. La pathologie conlirme sur ce point les données de la physiologie, puisque l'altération d'une de ces parties retentit sur les autres; la destruction de la cellule, par exemple, amène la dégénérescence du nerf et l'atrophie du muscle.
En général, ces altérations secondaires, consécutives à une lésion primitive, produisent une aggravation du mal, mais elles réalisent parfois une modification favorable, et représentent une tendance à une adaptation nouvelle. Dans ce cas, les lésions secondaires obéissent à une des deux lois suivantes :
Suppression de ce qui est devenu inutile ;
Modification anatomique ou fonctionnelle des parties capables de compenser la lésion primitive.
Ces deux lois se comprennent facilement quand on envisage les enseignements de l'histoire naturelle.
On sait, en effet, que la fonction préexiste à l'organe et ne représente elle-même qu'une réaction à une cause externe; tout revient dans l'évolution des êtres à une adaptation à de nouveaux besoins. Les conditions extérieures variant, les réactions doivent se modifier; il se produit ainsi des fonctions nouvelles qui, à la longue, déterminent des modifications anatomiques, suscitent la transformation d'un organe préexistant ou la production d'un organe nouveau. Réciproquement, l'organe ne se maintient tel qu'il est que si la fonction qui en a déterminé l'apparition continue à s'exercer. Tout le monde sait, par exemple, que les yeux des taupes et de quelques Rongeurs fouisseurs sont rudimentaires ou peuvent
[H. ROGER-i
inèmc être complètement recouverts par la peau et les poils. Plusieurs Crustacés, vivant dans les grottes souterraines de la Garniole et du Kentucky, sont aveugles. Darwin rapporte que dans certaines îles océaniques, où il n'existe pas d'animaux carnassiers, on rencontre des oiseaux dont les ailes sont devenues rudimentaires et qui sont incapables de voler. Chez les canards domestiques, les os des jambes sont plus développés et ceux des ailes moins volumineux que chez les canards sauvages; nouvel (îxemple de la loi des adaptations.
Si nous voulons chercher des faits analogues dans le domaine de l'embryologie, nous voyons une série d'organes disparaître quand ils sont devenus inutiles. Les métamorphoses de certains Batraciens, l'atrophie ou la transl'ormation des branchies, quand l'animal passe de la vie acpiati(|ue à la vie aéiienne, nous montrent toujours cette adaptation de l'organe à la fonction.
Ce qui se passe chez un être qui évolue ou ce qui s'acqui(;rt dans les générations successives et se transmet ])ar hérédité n'est pas différent, en soumie, de ce (pii se pioduit chez un individu quand une unité physiologi(pie est atteinte en un point.
Considérons d'abord (pielques faits très simples : envisageons, par e\em|)]e, c(^ (jui se passe au niveau du rachis. Voilà une unité physiologi(]ue, com|)()sée d'un gi'and noud)re de pièces indépendantes. Or, si une de ces pièces vient à être altérée, par exemple dans le mal de Pott, on V(M'ra se |)roduire consécutivement des courbures de compensation qui moditieront la forme de loute la colonne vertébrale, pourront même retentir sur des parties plus éloignées, comme le bassin ou le thorax. Ces modifications sont heureuses en ce sens (pi'elles compensent la lésion piimitive et adaptent Forganisme aux conditions nouvelles, mais elles ciéent aussi un danger et j)ouri'ont devenir une cause d'accidents cardiopidmonaires ou de dystocie.
Mêmes modilications (piand se j)ro(hiit une lésion de la hanche, le raccourcisseiiieni d'un membre, une position vicieuse, celle de la sciatique, par exemple, l'altéi'ation d'une portion plus ou moins étendue du squelette; les ])arties saines ])résentent bientôt des déviations compensatrices, plus ou moins marquées, parant aux premiers besoins, mais devenant trop souvent la cause de nouveaux accidents.
Les grands systèmes, tels que le système circulatoire ou le système ner veux, vont nous fournir des exemples encore plus intéressants.
Voyons d'abord ce qui se passe dans raj)pareil circulatoire.
S'il s'agit d'une lésion limitée, de la ligature ou de l'oblitération du vaisseau principal d'un membre, on verra se développer un réseau de collatérales. Ce résultat est heui-eu\, car il permet le rétablissement de la circulation mais il crée parh)is de nouveaux dangers, comme on peut s'en convaincre facilement en envisageant les cas où l'oblitération frappe un tronc viscéral ; ainsi, dans la cirrhose atrophique, la gêne de la circulation, dans le système porte, force le sang à passer par des voies de
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dérivation et peut être le point de départ de varices œsophagiennes et, par conséquent, la cause d'une hématémèse mortelle.
Dans d'autres cas, la lésion vasculaire périphérique retentit sur l'organe central. Pendant longtemps on a admis, avec Traube, qu'il fallait expliquer de cette façon l'hypertrophie cardiaque de la néphrite interstitielle ; quelle que soit la théorie, le fait est réel et établit nettement ce rôle compensateur de la lésion secondaire. Mais on sait que cette hypertrophie cardiaque peut être la cause de nouveaux accidents, qu'elle fatigue en quelque sorte le cœur et aboutit à l'asystolie. Si la théorie de Traube peut être mise en doute, en ce qui concerne la pathogénie de l'hypertrophie cardiaque des brightiques, il faut reconnaître que les lésions étendues du système circulatoire retentissent facilement sur le cœur; tel est le cas de l'artério-sclérose. Mais, où l'importance des lésions secondaires apparaît nettement, c'est dans l'étude des malformations cardiaques. Le rétrécissement congénital de l'artère pulmonaire a pour conséquence la persistance du trou de Botal, parfois de l'ouverture interventriculaire, du canal artériel, le développement des artères bronchiques, etc. Toutes ces modifications suivent toujours la même loi, également vraie en pathologie, en physiologie et en histoire naturelle : rétablissement des fonctions sin- de nouvelles bases et adaptation nouvelle, pouvant devenir le point de départ de nouveaux accidents.
C'est surtout dans l'étude du système nerveux que l'histoire des modifications secondaires fourmille de faits intéressants.
L'exemple le plus simple nous est représenté par le système nervouuisculaire, comprenant la cellule cérébrale, la cellule médullaire et le cordon qui les réunit, le nerf et le muscle. La lésion des cellules nerveuses, cérébrales ou médullaires, entraîne la dégénérescence des parties sous-jacentes ; réci|)roquement, la su])pression du muscle retentit sur le nerf et les cellules : une amputation, par exemple, amène l'atrophie des centres j)sycho-moteurs correspondant à la partie supprimée.
On a longuement discuté sur le mécanisme de ces troubles secondaires. Prenons le cas le plus siuq)le, la section d'un nerf; l'atrophie musculaire consécutive a été attribuée tantôt à Fimmobilité, opinion qui n'est [)lus soutenable aujourd'hui, tantôt à un trouble vaso-moteur (Schiif, Brown-Sé(piar(l ), tantôt à une influence trophique (Samuel), tantôt à la suppression de l'action de la moelle. Si l'on peut discuter sur le mécanisme du processus, il faut reconnaître qu'il ne représente qu'un cas j)ai ticulier de cette règle générale, que tout tissu cesse d'être différencié (piand il ne })eut exercer sa fonction. Nous voyons de même que les |)apilles de la langue perdent leurs caractères histologiques quand on a sectionné la corde du tympan. C'est toujours l'application de cette loi ontologique (|ui nous montre (pie Torgane dis])araît quand la fonction est supprimée.
La même loi, envisagée en sens inverse, nous explique pourquoi les centres s'atrophient (piand leurs expansions périphériques sont détruites.
Nous parlions plus haut des amputés; nous trouvons des exemples analogues ehez les sourds-muets : une lésion auriculaire survenant dans Tenfance a pour conséquence la mutité, et secondairement ratro])lue des organes phonateurs et des centres nerveux de la parole. Mimck a réalisé expérimentalement des faits analogues; il a montré que l'extirpation de l'œil entraîne une atrophie des centres visuels.
Nous trouvons des synergies semhlahles quand nous envisageons les autres appareils de Téconomie, comme Tappareil digestif ou Fappareil génital. Entre Testomac et Tintestin existent des relations fonctionnelles étroites; l'intestin achève le travail commencé dans l'estomac et peut même le suppléer complètement, comme l'avait soutenu Cl. Bernard et comme l'ont étahli Carvallo et Pachon. Mais les lésions de l'estomac retentissent presque toujours sur les parties sous-jacentes du tuhe digestif; les gastrites, les gastrectasies amènent, par un mécanisme assez complexe, des trouhles ou des inflammations de l'intestin.
L'appareil génital fournit des exemples encore plus nets : l'extirpation des ovaires ayant pour conséquence l'atrophie de l'utérus; la castration douhle agissant de même sur la prostate.
Si nous envisageons, non plus les appareils, mais les organes, nous trouvons une série de faits analogues.
L'organisme des animaux supérieurs, étant construit d'après un plan symétrique, est pourvu généralement de deux organes pour une même fonction. 11 n'y a d'exception que pour le foie, la rate et le pancréas; encore a-t-on pu soutenir que ces deux dernières glandes représentent l'équivalent du foie. Partout ailleurs la symétrie est parfaite; cependant la suppléance n'est pas forcée : un lobe cérébral ne peut remplacer l'autre, malgré une légère adaptation qui se produit à la longue.
Les autres organes pairs ne représentent, en réalité, que deux parties d'un seul organe ; on peut vivre avec un rein ou un poumon ; l'organe subsistant se développe au delà de ses limites normales, sans que cet excès de travail détermine de troubles notables; on ne peut donc voir, dans les modifications qui surviennent, qu'une adaptation très heureuse; il ne seud)le pas qu'on puisse y trouver le point de départ de nouveaux accidents. D'un autre côté, il existe dans l'économie un grand nombre de glandes qui sont capables de se suppléer et qui collaborent à une même fonction. C'est le cas du foie et des reins. Le foie prépare certains matériaux nécessaires à la sécrétion urinaire : c'est ainsi que les substances azotées y subissent une transformation ultime qui les amène à l'état d'urée. Ce corps cristallisable diffuse facilement et représente un véritable diurétique physiologique. Si la fonction uropoiétique du foie est troublée, l'urée sera remplacée par des corps moins oxydés dont quelques-uns seront nocifs pour l'épithéliurn rénal et amèneront une néphrite secondaire. Dans d'autres cas, la lésion hépatique aura pour conséquence le passage dans la circulation générale de substances toxiques que le foie aurait dù retenir et transformer ; ailleurs, ce seront les principes de la sécrétion biliaire.
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sels ou pigments, qui envahissent ainsi récononiie, ou bien ce sera un excès de ^lycose. Dans tous les cas, le rein viendra au secours de l'orj^anisme ; il empêchera l'intoxication, mais le surcroît de travail qui lui est imposé pourra devenir la cause d'altérations épithéliales. Ces l'ésultats, que lîous étudierons plus longuement à propos des lésions secondaires aux dyscrasies, méritaient d'être rappelés ici, car ils montrent nettement quelles peuvent être les conséquences des synergies fonctionnelles.
Ces synergies fonctionnelles sont beaucoiq) plus nondjreuses qu'on ne le croirait tout d'abord. Puisijue nous parlons du foie, nous savons aujourd'hui que, par sa réserve glycogénique, cette glande joue un grand rôle dans la nutrition. Elle règle l'apport du sucre à toutes les cellules qui en consomment, c'est-à-dire à toutes les cellules de l'organisme. Mais c'est surtout avec les muscles que le foie est en relations continuelles. Comme le font remarquer MM. Chauveau et Kaufmann, « le foie est le collaborateur indirect des muscles dans l'exécution des mouvements »; quand le muscle se contracte, le foie verse plus abondamment le sucre dans le sang ; on conçoit donc que les troubles de la fonction glycogénique puissent retentir sur la contraction musculaire.
Il semble aussi qu'il existe une corrélation entre le pancréas, envisagé comme glande vasculaire sanguine, et le foie. L'extirpation du pancréas produit la glycosurie et, d'après plusieurs physiologistes, ce résultat serait en rapport avec une modification des fonctions hépatiques. Au contraire, les fonctions digestives du pancréas sont liées aux fonctions intestinales, et il send)le que les glandes de l'intestin puissent suppléer, sous ce rapport, la glande abdominale.
11 existe enfin entre diverses parties de l'organisme des synergies tout à fait incompréhensibles. L'histoire naturelle nous en offre déjà des exemples; ainsi, d'après Darwin, les chats blancs à yeux bleus sont généralement sourds; il est certain que nous ne parvenons pas à savoir actuellement la cause ou le mécanisme de cette coïncidence.
En physiologie et en pathologie, nous voyons des corrélations presque aussi mystérieuses ; tel est le rapport existant entre l'appareil génital d'une part, et d'autre part le système pileux, le larynx et même le cerveau ; on sait, par exemple, que l'encéphale est beaucoup moins développé chez les chevaux hongres que chez les chevaux entiers. Il est vrai que, depuis les travaux de Brown-Séquard, on tend à expliquer les faits de ce genre par les sécrétions internes : le testicule ou l'ovaire produirait des principes utiles à la nutrition de ces divers systèmes. On conçoit de la même façon la corrélation qui existe entre l'atrophie de la glande thyroïde et le myxœdème, l'hypertrophie de cette glande et le goitre exophtalmique, les lésions des capsules surrénales et la mélanodermie. La théorie est fort séduisante, mais, sur quelques points encore, elle peut paraître insuffisante; en tout cas, si elle se généralisait, elle expliquerait un des côtés les plus intéressants des synergies fonctionnelles et de leur conséquence : les sympathies morbides.
CHAPITRE II
LES CONTIGUÏTÉS D'ORGAMES
Les lésions d'un organe peuvent retentir sur les organes voisins par deux procédés bien différents : tantôt il s'agit simplement d'une action mécanique ; un viscère hypertrophié comprime et refoule les parties contigues; tantôt l'affection a des caractères spécifiques, et suscite dans les parties adjacentes des troubles spéciaux ou des réactions particulières.
11 suffit de réfléchir un instant à la disposition anatomique des organes et à leurs rapports réciproques pour comprendre les effets produits par le développement insolite de l'un d'eux. Les exemples abondent; nous en rappellerons quelques-uns : l'épanchement de la plèvre gauche déviant le cœur et les vaisseaux de la base et pouvant entraîner des troubles souvent graves et même la mort subite ; les tumeurs de la glande thyroïde comprimant la trachée; les tumeurs de l'utérus, de l'ovaire refoulant les intestins, le diaphragme et- gênant le jeu des poumons. C'est, on le sait, à un mécanisme de ce genre que différents observateurs attribuent la coexistence si fréquente de la dilatation de l'estomac et de l'ectopie rénale; seulement les auteurs ne s'accordent pas sur le mécanisme; pour Bartels, l'ectopie rénale est primitive, et le rein, chassé de sa loge, vient appuyer sur le duodénum, le rétrécit et provoque ainsi la dilatation stomacale; pour M. Bouchard, au contraire, c'est Tectasie gastrique le phénomène initial et l'ectopie rénale est due à une compression exercée par le foie secondairement hypertrophié. D'après Glénard, la coexistence s'expliquerait simplement par une laxité spéciale des moyens de fixité des organes abdominaux .
Les phénomènes produits par la compression peuvent être graves : témoin la syncope dans la pleurésie gauche ; mais les troubles disparaissent souvent avec la cause pathogène ; qu'on ponctionne la pleurésie, et le cœur reprend sa situation; qu'on extirpe les tumeurs de la thyroïde, de l'utérus ou de l'ovaire, et l'on fera cesser les manifestations secondaires. Cependant il n'en est pas toujours ainsi : un simple trouble mécanique peut entraîner des effets irrémédiables. C'est ce qui a lieu surtout quand la compression porte sur les conduits excréteurs, les vaisseaux et les nerfs; il se produit alors une série de modifications fort importantes.
La compression du conduit excréteur d'une glande détermine la stase du liquide sécrété; quand elle est de courte durée, les troubles cessent dès que l'obstacle a été levé. Mais, pour peu qu'elle se prolonge, il se produira une série de modifications dans les épithéliuins, et consécuti-
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veinent dnns le tissu conjonctif. A nn moment, on pourra suppriuier l'obstacle, la lésion glandulaire persistera et évoluera pour son propre compte. Les exemples de ce processus sont extrêmement nombreux : c'est à peine si nous avons besoin de mentionner la cirrliose par compression des voies biliaires, l'bydronépbrose, la sclérose et l'atropbie du rein (piand l'uretère est oblitéré, par exemple dans le cancer de la vessie ou de l'utérus. On a cité des faits analogues pour les glandes salivaires, le pancréas. On peut en rapprocher ce qui survient à la suite des compressions ou des rétrécissements du larynx et de la trachée; il se fait au niveau du poumon un emphysème irrémédiable.
Que tous ces effets résultent directement de l'obstruction produite par r4^)bstacle et de la stase des liquides, que, dans quelques cas, il faille invoquer une infection secondaire, qu'il soit nécessaire, pour^ expliquer la ciri'hose, de faire intervenir l'action des microbes qui habitent normalement l'organisme ou de leurs toxines, peu importe. Le seul fait que nous voulons mettre en évidence, c'est que la compression des canaux excréteurs produit d'abord des troubles mécaniques, curables, puis des lésions anatomiques, qui persistent alors que la cause a cessé d'agir.
Des phénomènes analogues se passent au niveau des vaisseaux ; ils sont même, en général, plus rapides et plus graves. S'il s'agit d'une artère, il se produit, dans le territoire irrigué, de l'ischémie, puis de la nécrose ou de la gangrène. Si c'est une veine, la stase sanguine engendre l'œdème et, plus tard, la sclérose. On conçoit donc que les troubles ne tardent pas à devenir irrémédiables: nous les étudierons du reste, dans le chapitre suivant.
Nous reviendrons plus loin aussi sur les effets consécutifs aux compressions nerveuses: au début, les manifestations sont passagères; il se fait des modihcations sensitives, des névralgies ou bien des spasmes, des paralysies; des troubles vaso-moteurs ou trophiques, parfois des infections rapidement mortelles, dont le plus beau type nous est représenté par la pneumonie du vague.
En résumé, les parties hypertrophiées ou déplacées agissant mécaniquement peuvent, à une première période, produire de simples déplacements qui disparaissent quand la cause est supprimée; plus tard surviennent des troubles permanents, survivant à la cause et pouvant évoluer pour leur ])ropre compte, comme des affections autonomes.
Quand l'organe compresseur est atteint d'une affection intlammatoire ou néoplasique, il peut, en même temps qu'il agit mécaniquement, exercer ime intluencc spécifique. Un tissu enflammé provoque souvent de la paralysie dans les parties sous-jacentes. Il y a longtemps que Stokes a établi le fait en ce qui concerne le diaphragme, dans les cas de pleurésie purulente; il en est exactement de même quand une angine phlegmoneuse détermine une paralysie du voile du palais; ailleurs, plus rarement il est vrai, c'est une péricardite aiguë qui amène la paralysie du myocai'de. Ce qui se ])roduit dans les nuiscles striés s'observe également dans
les muscles lisses; témoin la paralysie gastro-intestinale ilans les cas de péritonite.
Ces phénomènes ])aralytiqnes sont-ils dus à une influence spéciale du tissu enflammé, ou Lien résultent-ils d'une action des produits solubles que sécrètent les microbes pathogènes? 11 est actuellement impossible de répondre h ces questions qui devraient être reprises au point de vue expérimental.
Les foyers inflammatoires peuvent se ])ropager aux organes voisins : il y a parfois ouverture inopinée d'une collection purulente dans une cavité contiguè; le plus souvent Touverture est précédée d'un travail préliminaire, véritable inllaunnation propagée, amenant l'épaississement des tissus, puis l'ulcération et la perforation. Le pus se dirige ainsi vers l'extérieur, et le processus est souvent favorable, car il permet l'évacuation de la matière morbilique; mais il peut devenir la source de nouveaux dangers : témoin Tabcès du foie qui s'ouvre dans le poumon et qui provoque consécutivement une gangrène pulmonaire.
En dehors des lésions microbiennes, il n'y a que les affections cancéreuses ({ui puissent se propager par contiguïté ; le cancer de l'estomac peut donner des noyaux secondaires dans les parties adjacentes du foie ou du pancréas. Le cancer de la mamelle, des ganglions lymphatiques peut envahir la peau, etc. Mais, le plus souvent, la propagation des lésions cancéreuses ne se lait ])as de la sorte : les cellules néoplasiques, à l'image des microbes pathogènes, ont bien plus de tendance à emprunter la voie vasculaire, sanguine ou lyuq)hatique, et à susciter ainsi des foyers plus ou moins éloignés de la lésion prhnitive.
On pourrait croire, dans quelques cas, que des lésions scléreuses se sont propagées de la même façon; h la suite des périhépatites, des pleurésies, on a vu survenir des cirrhoses du foie ou du poumon. Mais le j)rocessus est beaucoup plus complexe ; les lésions viscérales relèvent, dans les cas de ce genre, soit de l'action directe de la cause morbifique qui agit à la fois sur la séreuse et l'organe sous-jacent, soit d'une compression des vaisseaux nourriciers se rendant au viscère ; l'anémie qui en résulte, en troublant la nutrition de l'élément noble, provoque le développement compensateur du tissu conjonctif.
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tissent forcément sur l'organisme entier. La pathologie cardiaque fournit les exemples les plus nombreux et les plus instructifs des processus patliogéniques de deuxième ordre.
Les lésions valvulaires, les mieux compensées en apparence, s'accompagnent d'un certain nombre de troubles vasculaires et consécutivement de troubles nutritifs; l'examen du faciès, chez l'aortique ou le mitral, suffit à démontrer le retentissement du cœur sur les parties éloignées. L'influence dystrophique des cardiopathies est surtout marquée, lorsque la lésion a débuté dans l'enfance : elle peut se traduire par l'infantilisme, comme nous l'avons observé à la suite de l'insuffisance aortique. Un exemple plus connu est fourni par Thistoire du rétrécissement mitral pur, donnant aux femmes qui en sont atteintes un aspect de chlol'otiques.
Où l'influence pathogénique des troubles circulatoires apparaît nettement, c'est dans les cas d'insuffisance cardiaque ou d'asystolie. L'insuffisance du cœur n'est pas toujours consécutive à une lésion antérieure de cet organe; elle peut survenir secondairement : des viscères plus ou moins éloignés provoquent des désordres qui deviennent le point de départ de nouvelles manifestations morbides. Avant d'étudier les conséquences de l'asystolie, il nous faut donc rechercher par quel mécanisme se produit l'insuflisance secondaire du cœur.
On peut admettre théoriquement (pie tout obstacle placé sur les vaisseaux elïérents du cœur retentit forcément sur cet organe, puisque son travail est proportionné à la résistance qu'il doit vaincre. Quand on comprime une artère, si petite qu'on la su])pose, on augmente le travail du cœur; mais les modihcations sont si légères que rien ne les révèle : c'est l'induction qui force d'admettre le fait, comme elle nous conduit à aflirmer que l'étoile la plus éloignée exerce une action attractive sur le moindre grain de sable de notre globe. Si Ton pratique la ligature de l'artère principale d'un membre, le cœur devra dépenser un surcroît d'énergie pour rétablir la circulation sur une nouvelle base et permettre le développement d'un réseau anastomotique : il n'est pas possible qu'il en soit autrement. Mais en pratique ces faits n'ont encore aucune importance.
11 n'en est plus de même lorsqu'une grande partie du système artériel se trouve altérée : l'artério-sclérose, par exemple, en abolissant l'élasticité des artères, augmente le travail du myocarde, provoque son hypertrophie et, plus tard, entraîne une série de troubles qui pourront à la longue aboutir à l'asystolie.
Les phénomènes sont semblables quand un anévrisme s'est développé sur un vaisseau très important, comme l'aorte ; tandis que si la dilatation porte sur une artère relativement peu volumineuse, sur la poplitée, par exemple, les troubles cardiaques ne seront pas appréciables.
Le même processus pathogénique est-il applicable aux viscères? Traube l'a soutenu; d'après lui, la néphrite interstitielle retentit sur le cœur
parce qu'elle restreint le champ circulatoii'e : l'explicatioii a été vivement combattue et Ton tend à admettre aujourd'hui que les troubles du cœur et du rein relèvent d'une cause plus généiale, de Tartério-sclérose qui agirait simultanément sur les deux organes. Cependant la conception de Traube contient, semble-t-iU une part de vérité : des lésions localisées (hi rein ou des altérations produites expérimentalement ont été suivies d'une hypertrophie du myocarde.
On conçoit que les troubles circulatoires des autres organes tributaires de l'aorte puissent avoir des conséquences analogues; mais le plus souvent ceux-ci retentissent sur le cœur, par un mécanisme différent, c'est-à-dire (pi'ils empruntent le concours du système nerveux. Ainsi se produisent les insuffisances cardiaques consécutives aux troubles du foie, et, plus rarement, des autres viscères abdominaux. Leurs affections, surtout celles (pii sont douloureuses, provoquent un réflexe qui suit le sympathique couuue voie centripète et connue voie centrifuge; il se produit une vasoconstriction des vaisseauxdu poumon et secondairement une augmentation de la pression dans l'artère pulmonaire, puis une insuffisance tricuspidienne; l'asystolie de la colique hépatique représente l'exemple le juieux connu de ce genre.
Les troubles de la petite circulation, qui expliquent l'action des divers organes abdominaux siu' le cœur, interviennent à chaque instant dans les cas de lésions pulmonaires. C'est surtout dans l'enq^hysème, la dilatation des l)ronches, les scléi'oses du j^oumon, la phtisie fibreuse, (pi'on voit survenii' des thlatations du c(rur droit se traduisant par des accès d'asystolie à caiactères un peu spéciaux : nous avons constaté dans un grand nondjre de cas que, malgré les œdèmes et les stases viscérales, le pouls reste h)ngteuq)s fort et régulier, la tension atteint son chiffre normal; il n'(;xiste, semble-t-il, qu'une insuffisance du cœur droit : le cœur gauche lésiste encore assez bien. On conçoit ainsi que les asystolies d'origine j)ulmonaire soient beaucoup plus difficiles à vaincre que les asystolies vulgaires; les médicaments cardiaques, cpii agissent surtout sur le ventricule gauche, auront dans ce cas beaucoup moins d'action.
Mais, sauf quelques détails d'importance secondaire, les elfets consécutifs aux insuffisances cardiaques sont identiques, quelle que soit la cause, et obéissent aux mêmes règles.
Ce qui caractérise essentiellement l'asystolie, c'est l'abaissement de la pression artérielle coïncidant avec une élévation de la pression veineuse. Il en résulte une série de congestions ])assives, entraînant à leur suite divers troubles viscéraux. Ceux-ci, d'abord peu marqués, peuvent se dissiper rapidement; si l'on parvient à rendre au cœur son énergie première, le foie reprend son Tolume normal, les reins cessent de laisser filtrer l'albumine, les râles disparaissent des poumons . Mais, si les accès d'asystolie se répètent ou se prolongent, il arrive un moment où la médication cardiaque ne réussit plus; sous l'influence de la digitale et de la caféine, les battements pourront reprendre leur force et leur régularité.
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et pourtant le malade ne sera pas guéri ; la dyspnée persistera, le foie restera volumineux, l'albuminurie ne disparaîtra pas. C'est qu'à ce moment tous les organes ont fini par être altérés; les troubles fonctionnels ont engendré des lésions irrémédiables et, dès lors, comme le disait Peter, on pourrait remplacer le cœur malade par nn cœur normal, les accidents n'en continueraient pas moins; le cardiaque d'hier est aujourd'hui un hépatique ou un rénal et, dans bien des cas, les lésions secondaires sont tellement prédominantes que le clinicien reste embarrassé, qu'il ne peut reconstituer la filiation des accidents; il n'arrive pas à reconnaître quel a été \e priinum movens de la série morbide.
Ces accidents secondaires reconnaissent-ils pour cause la stase veineuse résultant de l'insuffisance cardiaque et peuvent-ils s'expliquer par de simples modifications hydrauliques? Si cela était, les viscères seraient altérés suivant un ordre déterminé; le système cave inférieur, qui se vide plus difficilement que le supérieur, serait atteint d'abord et, parmi les viscères qui y sont annexés, le foie se trouverait le premier k recevoir le rellux sanguin de l'oreillette droite, il serait donc frappé avant les reins, tandis que le cerveau devrait être pris après les organes abdominaux. Or, la clinique montre que les choses se passent ainsi chez l'enfant; à cet âge l'asystolie viscérale débute par le foie, et presque jamais on n'observe d'urines albumineuses sans trouver une hypertrophie hépatique. Mais, il n'en est pas de même chez l'adulte. La raison de cette divergence est facile à comprendre; chez l'enfant les organes sont sains, ils n'ont pas été altérés par les nombreux agents infectieux ou toxiques qui, chez Tadulte, ont laissé dans les viscères des traces de leur passage. Les maladies antérieures créent des susceptibilités locales, des vulnérabilités particulières; aussi, en présence d'une même cause affective, chaque organe souffre-t-il pour son compte ; il en résulte plus de mutabilité dans les symptômes, plus d'imprévu dans les réactions morbides, plus de variabilité dans les types cliniques. Voilà pourquoi les lésions viscérales, consécutives aux cardiopathies, ne suivent pas, chez l'adulte, la marche régulière qu'on observe chez l'enfant; voilà pourquoi on rencontre des asystolies partielles, pulmonaire, hépatique, rénale ou cérébrale. Si nous pouvions connaître exactement le passé de nos malades, si nous pouvions savoir quels organes ont été atteints antérieurement et à quel degré ils ont été lésés, nous serions à même de prédire, à coup sûr, quelles seront les localisations de l'insuffisance cardiaque.
Les congestions veineuses qui caractérisent l'asystolie expliquent les troubles viscéraux, mais les expliquent seulement à la première période, alors que les accidents disparaissent quand le cœur reprend son énergie. Bientôt les stases veineuses, si elles se prolongent ou se répètent, laisseront à leur suite des épanchements séreux, des œdèmes périphériques ou viscéraux. Ces œdèmes, ajoutant leur rôle à celui de la congestion passive, provoquent des troubles très marqués dans la nutrition des organes et des tissus. Or, suivant une loi biologique bien connue, quand surviennent
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des troubles nutritifs, ce sont les éléments les plus hautement diflerenciés qui sont les premiers atteints. Leur dégénérescence a pour conséquence le développement du tissu conjonctif qui vient en quelque sorte prendre leur place et combler le vide résultant de leur destruction.
Mais la stase est-elle capable à elle seule d'expliquer tous ces résultats? Cela n'est guère probable : il semble juste d'admettre que les modifications circulatoires ne font que favoriser l'action d'autres causes. Étudiant à ce point de vue la patliogénie du foie cardiaque, MM. Tapret et Ilanot ont montr é qu'il fallait faire une part aux toxines provenant de la désassimilation et surtout h celles qui prennent naissance dans le tube digestif, ()ar suite des fermentations qui s'y passent. Peut-être fout-il adiuettre aussi que des agents figurés pénètrent dans les vaisseaux du foie : une expérience déjà ancienne de Signol montre que l'asphyxie permet aux microbes de l'intestin de passer dans la veine porte; ne peut-on supposer, dès lois, que les troubles circulatoires que crée la cardiopathie favorisent des infections, ti'op légèi'es pour se généraliser, suffisantes pour altérer le foie. Cette couqdexité pathogénique ne doit pas surprendre; plus on étudie le mécanisme des lésions viscérales, plus on est conduit à admettre riiiqiorlance des associations éliologiques ; bien des poisons ne créent des lésions qu'en favorisant le passage des germes que nous portons en nous.
(Juoi (pi'il en soit, (pi'il s'agisse d'éléments figurés ou solubles, les agenls morbili(pies altèrent les cellules hépatiques mal nourries, troublent lein' fonctionnement et finissent par amener leur mort ; en même teuq)s se dévelo|)pe une sclérose, généralement biveineuse, qui, suivant une règle (pii seMd)le absolue, reconnaît |)our cause une altération primitive de l'élément noble. Cette cirrhose peut devenir prépondérante et, évoluant ])our son coiiq)te, produit de l'ascite, aboutit parfois à l'ictère gi'ave ; le malade, en un mot, cesse d'être un cardiaque pour devenir un hépaticpie.
Ce que nous disons du foie s'applique également au rein. La stase veineuse ne semble pas suffisante pour créer des lésions rénales bien profondes; son action ne fait (jue préparer le rein à se laisser atteindre |)ar d'autres causes morbifiques et notamment par des toxines. Si l'on lient compte de l'antériorité des troul)les hépatiques, on est conduit à supposer (pie les altérations rénales sont souvent favorisées par l'insuffisance préalable du foie. Cet organe cesse de remplir son rôle protecteur; n'arrêtant plus les substances qu'il doit neutraliser, il laisse au rein un surcroît de travail, d'autant plus néfaste que la rénovation sanguine est devenue insuffisante.
En résumé, les congestions veineuses ne peuvent expliquer tous les phénomènes consécutifs aux cardiopathies; il faut tenir constamment com])te de deux autres facteurs : l'influence des lésions antérieures et l'action des agents morbifiques, solubles ou figurés, qui se trouvent constamment dans l'organisme. Mais si le processus pathogénique apparaît
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plus complexe à la suite des recherches récentes, la loi posée autrefois par M. Renaut reste vraie : tout œdème viscéral, sanjjjnin ou lymphatique, ahoutit à la longue à la sclérose. Nous ajouterons aujourdluii que cette sclérose est en quelque sorte un processus cicatriciel, venant remplacer les éléments nohles qui dégénèrent : autrement dit, nous pouvons conclure encore que toute sclérose est d'origine épithéliale.
Ce que nous voulons surtout retenir des faits que nous avons exposés, c'est qu'une affection primitive ou secondaire du cœur devient presque constamment le point de départ de lésions viscérales multiples. Dès lors la cardiopathie est rejetée au second plan ; elle a servi de cause à de nouveaux trouhles ou à de nouvelles lésions qui vont évoluer pour leur propre compte. On est donc conduit à une distinction très importante et souvent négligée par les auteurs, entre l'asystolie proprement dite et la cachexie cardiaque; dans le premier état, tous les trouhles disparaissent quand le cœur reprend son énergie ; il n'en est plus de même dans le second cas, où prédominent les lésions des viscères, frappés secondairement.
Rien d'instructif à cet égard comme l'histoire de ces sujets atteints d'ascite et chez lesquels le foie, souvent volumineux, fait penser k une cirrhose. Il n'y a pas d'œdème, pas d'arythmie, il existe simplement un souffle systolique à la pointe ; et cependant ces malades sont des cardiaques ; c'est Tinsuffisance mitrale qui a été le point de départ de la cirrhose, mais celle-ci a pris une place dominante, et, si l'on ne possède pas de renseignements sufhsants, si l'on n'a pas suivi l'évolution morhide, on éprouve de grandes difficultés à reconstituer la hliation. De même, en présence d'un alhuminurique, on ne doit jamais se hâter de conclure au mal de Bright; examinant le cœur, on y trouve souvent la lésion qui a causé l'altération rénale.
Des connexions établies par les vaisseaux périphériques. — Les
vaisseaux ])ériphériques étahlissent encore de nomhreuses connexions entre les diverses parties de l'organisme et expliquent un grand nomhre de trouhles secondaires.
Des organes peuvent être mis en relation par un système sanguin particulier; c'est ce qui existe entre le poumon et le cœur. Laissant de côté cette disposition spéciale dont nous avons déjà étudié les conséquences, nous voyons que plusieurs organes peuvent être réunis par un système porte qui les rend trihutaires les uns des autres. Dans le système porte hépatique, le seul qui existe chez l'homme, on conçoit que des altérations portant sur la rate, l'estomac ou l'intestin puissent à la rigueur gêner la circidation dans le foie; mais presque toujours c'est l'inverse qui a lieu. Une cirrhose hépatique a pour effet d'amener la stase dans les organes situés en amont : de là les congestions du tuhe digestif, l'hypertrophie de la rate, le développement d'une circulation collatérale, la production de l'ascite.
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Dans craiitres cas, beaucouji plus nombreux, les troubles secondaires résultent d'une compression exercée sur les vaisseaux d'un organe par les parties avec lesquelles ceux-ci sont en rapport.
Les résultats varient évidemment suivant que la compression porte sur les vaisseaux afférents (artère ou système porte) ou efférents (veines ou lymphatiques). Dans le premier cas, il y a ischémie ou anémie complète; dans le second cas, il se ])roduit de la stase veineuse ou lymphatique. A la suite de ce premier stade, on voit survenir des modifications circulatoires qui tendent h rétablir le cours du sang et peuvent ainsi remédier aux premiers accidents. Sinon, la compression a pour effet d'entraîner des modilications d'ordre trophique : tantôt la dystrophie portera sur le vaisseau lui-même et produira l'hémorragie ; tantôt l'ischémie persistante aboutira à la nécrobiose, au ramollissement; tantôt enfin la stase veineuse ou lymphatique engendrera la sclérose. Dans ce dernier cas, il faut peut-être, comme nous l'avons fait à projios des insuffisances cardiaques, invoquer l'intervention d'un élément surnjouté, c'est-à-dire des microbes ou de leurs toxines. La sclérose résulterait donc d'une origine infectieuse, mais l'infection serait atténuée, incapable de susciter des manifestations appréciables.
11 n'en est pas toujours ainsi : les troubles vasculaires, en favorisant le développement des agents microbiens, jouent un rôle important dans la patliogénie des phlegmons diffus, des gangrènes sèches ou humides; ils interviennent à chaque instant dans la localisation des processus même spécifiques; telle est la pneumonie caséeuse, dans les cas où l'artère pulmonaire est comprimée par une tumeur ou un anévrisme de l'aorte.
Ainsi une lésion quelconque, gênant la circulation d'un organe, produit une série de modifications consécutives qu'on peut résumer de la façon suivante : troubles initiaux de la circulation, anémie ou hyperémie, rétablissement plus ou moins complet de la circulation, parfois développement de réseaux collatéraux, ou bien troubles dystrophiques consécutifs, nécrobiose, ramollissement, sclérose; possibilité d'infections secondaires, inflammatoires, pyogéniques, gangreneuses, tuberculeuses.
Rôle et importance des embolies. — Le système vasculaire peut encore jouer un rôle important dans la propagation ou la diffusion des processus morbides en servant de vecteur à des corps étrangers, issus d'un foyer primitif. Lancé dans la circulation sanguine ou lymphatique, le corps étranger cheminera sans entrave, puis il s'arrêtera brusquement en un point, suscitant une série de phénomènes morbides dont l'ensemble constitue le processus désigné, depuis Virchow, sous le nom d'embolie. Parfois l'embolus, c'est-à-dire le corps étranger qui va déterminer l'embolie, oblitère plus ou moins complètement le vaisseau où il s'arrête; parfois il est assez petit pour le traverser, s'il s'arrête c'est par suite d'une sorte d'adhérence moléculaire, (;oiume le microbe qui ne peut traverser les pores d'un filtre de porcelaine plus larges que lui.
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L'étude de ces embolies microscopiques nous conduit donc à modifier légèrement le sens primitivement attaché à ce mot; ce qui caractérise l'embolie, ce n'est pas l'oblitération brusque d'un vaisseau, c'est l'arrêt du corps étranger.
Suivant leur point de départ, les embolies sont divisées en deux groupes : les exogènes et les endogènes. Ces dernières seules nous intéressent; nous allons rechercher simplement comment elles peuvent amener des lésions secondaires, l'histoire générale de l'embolie devant être faite dans un autre chapitre.
D'après leur nature les embolus se divisent en deux groupes : les uns sont des matières inertes, agissant le plus souvent mécaniquement, possédant parfois des actions irritatives spécifiques, mais ne pouvant en tout cas se reproduire ; les autres sont des cellules vivantes, capables par conséquent de végéter et exerçant généralement des actions très particulières. En tenant compte de leur nature et de leur origine, on arrive à la classification suivante :
1 • i cardio-vasculaires.
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Les embolus cardio-vasculaires, représentés par les fragments de valvules, des débris de foyers athéromateux, expliquent comment les lésions du cœur et des gros vaisseaux peuvent produire des infarctus dans les organes souvent éloignés. Parfois, l'embohis est formé aux dépens du sang lui-même : un caillot, qui a pris naissance dans le cœur malade ou dans une veine enflammée, détaché plus tard, ira déteiminer des accidents viscéraux, notamment l'apoplexie pulmonaire. Les altérations hématiques déterminent encore une autre variété d'embolie : les globules rouges altérés représenteront de véritables corps étrangers qui s'entasseront dans les petits capillaires et amèneront dans les organes les lésions les plus diverses. C'est ce qu'on observe dans un grand nombre d'intoxications et, ce qui nous ramène cà notre sujet, dans les brûlures : le calorique produit une lésion locale qui peut retentir ainsi sur tout l'organisme. Dans quelques expériences, on a protégé les animaux de façon à faire agir la chaleur sur un point limité de leur corps, sur l'oreille par exemple. Or, cette lésion cutanée locale entraîne la mort en quelques jours; à Fautopsie, on trouve des lésions multiples, des ulcérations gastriques et intestinales, de la congestion des reins et de la rate, des hémorragies intra-pulmonaires, des ecchymoses
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soiis-sérciises ; on constate en même temps que le sang se coagule mal et présente un aspect dissous comme dans les lièvres graves. Les recherches de Ponfick, Hock, Wertheim, ïappeiner, Klehs et Silhermann déuiontrent que les glohules rouges sont profondément altérés et, entraînés loin du foyer primitif, vont produire diverses emholies. Leur action est complétée par les hématoblastes ; Welti et surtout Salvioli ont établi en effet qu'il se produit dans les veines des thromboses hématoblastiques et secondairement des endjolies viscérales.
11 va sans dire que les embolies n'expliquent pas tous les phénomènes provoqués ])ar les l)rùlures ; au début, il faut tenir compte du choc nerveux; plus tard, il faut faire la part de Tauto-intoxication. Mais si le processus est complexe, l'embolie n'en joue pas moins un rôle important. Elle intei'vient également dans les gelures, où l'on trouve des altérations globulaires analogues (Pouchet, Uollet) au moins dans les cas intenses ou prolongés (Laveran).
Des matières dérivées des globules rouges peuvent donner lieu à des endjolies, c'est du moins ce qui s'observe dans le paludisme et, sans admettre avec Frerichs qu'il faille attribuer aux embolies la genèse des manifestations pernicieuses, il faut reconnaître que le pigment qui provieut de la rate et de la moelle osseuse peut provoquer diverses altérations dans d'autres organes.
Les end)()lies sont ducs jiarfois à la pénétration dans le sang de fragments des tissus. Lors de contusion hépatique, on a pu voir des parcelles de la glande traumatisée être entraînées dans le cœur et l'artère pulmonaire. On a observé des phénomènes analogues dans l'éclairqisie puerpéi'ale; l'existence d'une héj)alite hémorragique explique comment des cellules du foie passent dans le sang et se retrouvent dans les caillots cai'diaques ( Jurgens).
Enim lluge a ap])elé l'attention sur les endjolies de matière cérébrale (pii p(>uveiit se laire dans les poumons des nouveau-nés, quand la tète a été fortement couqirimée par le forceps et surtout dans les cas de l)assin rétréci. Mais le plus souvent c'est simplement le contenu des cellules, surtout la graisse, qui est lancé dans la circulation.
D'après Yirchow, l'acciHichement pourrait produire dans les reins et dans les poumons des eudjolies graisseuses qu'expliqueraient les contusions du tissu cellulaire de l'abdomen et du vagin. D'autres fois la graisse part d'un organe stéatosé, du foie, par exemple, et va se fixer dans une branche de l'artère pulmonaire ou dans le rein. Mais, c'est surtout dans les lésions du système osseux que les embolies graisseuses sont fré- (pientes : il s'en produit dans les cas de fracture et surtout dans les cas d'ostéomyélite. Peu graves quand elles sont peu abondantes, elles peuvent, en se répétant, déterminer des accidents pulmonaires et, parfois, entraîner rapidement la mort.
Quant aux embolies gazeuses, elles expliquent surtout le mécanisme de la mort dans les cas où une veine maintenue béante a été traumatisée;
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c'est ce qui se produit surtout clans les plaies du cou et, d'après Kramer, à la suite de l'accouchement. Mais, dans quelques faits exceptionnels, l'embolie gazeuse a été endogène. La plus belle observation est celle de Jurgensen : au cours d'un ulcère rond, des gaz pénétrèrent dans les vaisseaux et furent reconnus pendant la vie au niveau de la temporale gauche et de la jugulaire externe.
Les embolies animées présentent pour notre sujet une importance considérable; elles expliquent l'extension ou la généralisation d'un grand nombre de lésions ; elles font comprendre comment se fait la propagation des parasites animaux, comme les hydatides, des parasites végétaux ou des agents microbiens.
Prenons, par exemple, l'actinomycose : la lésion primitive peut donner naissance à des foyers secondaires, parfois multiples, qui, dans quelques cas, sont assez nombreux pour faire penser à de la pyohémie. Il en est de même dans les cas de muguet et ce résultat se comprend, puisque Wagner a montré que l'oïdium envoie des prolongements dans les vaisseaux de la muqueuse; on conçoit ainsi la formation de foyers viscéraux, comme Zenker, Riljl)crt en ont rapporté des exemples.
Mais c'est surtout dans la généralisation des lésions infectieuses que la phlébite intervient. Depuis les travaux de Cruveilhier et de Yirchow, on connaît son rôle dans la ])roduction de la pyohémie. Après avoir colonisé dans un caillot, les microbes paraissent avoir plus de tendance à se disperser dans les organes et à y pulluler: ils semblent cheminer sur des particules solides qui servent à les lixer sur les vaisseaux où ils vont arriver. Le même processus peut expliquer la propagation ou plutôt la généralisation de la tuberculose : un foyer caséeux est souvent le point de départ d'une granulie et, dans nombre de cas, une throml)ose spécifique (Weigert) sert d'intermédiaire : elle favorise la dissémination et la localisation des germes.
Quelle que soit la nature du cancer, que la lésion soit ou non d'origine ])arasitaire, il est certain que les cellules néoplasiqucs se conqiortent exactement comme des parasites. Elles pénètrent dans les vaisseaux grâce aux mouvements amiboïdes dont elles sont douées, quand elles sont jeunes (Waldeyer), puis vont s'arrêter et jn-oliférer dans les divers organes. L'étude du cancer secondaire du foie permet de saisir le processus et de suivre révolution des cellules arrêtées dans les capillaires hépatiques dont la paroi forme/a le stroma du néoplasme. Le même mécanisme peut s'appliquer à d'autres cancers secondaires, notannnent à ceux du poumon; il a une grande importance pour notre sujet, puiscpi'il explique nettement comment le cancer d'un organe peut aboutir à la production de lésions secondaires dans d'autres organes.
Quelle que soit leur nature, les embolies suivent généralement un chemin tracé d'avance et réglé par les lois de la mécanique circulatoire; il n'y a d'exception que pour quelques cas, décrits sous les noms d'embolies ])aradoxalcs et d'embolies rétrogrades. Les premières s'expliquent par
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rcxistencc de voies de dérivation dans le poumon ou par la persistance du trou de Botal (Colinheim, Litten, Zahn); les secondes sont dues aux eiïbrts, à la toux, qui modifient la circulation de la veine cave inférieure et produisent des remous qui font rétrograder les embolies dans les veines sus-hépatiques et même dans la veine rénale (Recklinghausen).
Si les embolies sanguines sont les plus intéressantes, les embolies lymphatiques ne doivent pas être complètement négligées. Elles expliquent surtout la propagation des particules pigmentaires (tatouage, anthracose), des microbes, des cellules cancéreuses et, parfois, surtout au niveau du thorax, elles ont pu se faire à contre-courant. Ces embolies ont de Timportance parce qu'elles font comprendre comment les ganglions se prennent dans les cas de lésions viscérales et comment ils peuvent, h leur tour, devenir le point de départ de nouvelles lésions. Le plus souvent, le ganglion est franchi et le processus envahit le système sanguin, ou bien la lésion diffuse, couuiie clans certains cancers du bile du poumon, consécutifs à des adénopatliies de même nature.
Les effets des embolies sont immédiats ou tardifs; ces derniers, facilement explicables par les modifications circulatoires, sont représentés par les infarctus, la nécrose, le ramollissement et plus tard la sclérose, ou bien, si reud)olie est spécifique, par la formation d'un foyer secondaire analogue au foyer juimitif.
Les troubles iuunédiats sont caractérisés par une série de manifestalions fonctionnelles, dont quelques-unes peuvent être rapidement mortelles. Lorsque le corps étranger s'arrête dans le cœur droit ou dans une des grosses branches de l'artère pulmonaire, le malade peut succomber l)rus(piement à une syncope; quand, plus petit, il arrive dans le poumon, il |)eut provoquei" des accès dyspnéiques d'une intensité extrême. Ces troubles ne s'expliquent guère par des modifications circulatoires; ils tiennent surtout à des phénomènes réflexes. Aussi s'observent-ils presque exclusivement chez riiounne, et ne peuvent-ils guère être reproduits chez les animaux. Nous avons foit, à ce sujet, deux séries d'expériences : en collaboration avec M. Gilbert, nous avons étudié sur des chiens les effets des grosses embolies : des fragments de cire, introduits par une veine, ne provoquaient aucun trouble appréciable ; et pourtant l'autopsie établissait qu'ils étaient parvenus dans une branche de l'artère pulmonaire. D'un autre côté, injectant du mercure métallique dans les veines périphériques du lapin, nous avons été surpris de n'observer aucun accident iuunédiat : dans plusieurs expériences, nous avons introduit 1 centimètre cube de mercure soit 15^', 5; les animaux ont succombé en cinq ou six jours seulement, en partie par suite de l'intoxication hydrargyrique; à l'autopsie, on trouvait de nombreux infarctus pulmonaires et on constatait que la plus grande partie de mercure était restée dans le cœur droit, ne troublant presque pas le fonctionnement de cet organe. Le fait est déjà curieux en ce qu'il établit une tolérance extraordinaire du myocarde ; il prouve de plus que les accidents de l'embolie ne dépendent
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pas d'un simple trouble dans la mécanique circulatoire : le processus est beaucoup plus compliqué et l'intervention des actions réflexes rend assez bien compte des résultats, puisque c'est par Timpressionnabilité de son système nerveux que l'iiomme dilYère des autres êtres.
Les quelques considérations, que nous avons présentées sur les embolies, suffisent à montrer leur iuqiortance pour le sujet (jui nous occupe. Ce grand processus morbide explique comment une lésion primitive peut susciter des manifestations secondaires dans les organes les plus éloignés; manifestations qui représentent tantôt des troubles nouveaux, tantôt de nouveaux foyers analogues à la lésion première.
Mais l'embolie peut-elle nous donner la clef des métastases? On l'a cru à un moment; Pùndfleiscli soutient encore cette idée, mais il donne au mot métastase une signilication différente de son sens traditionnel; si l'on admet avec lui que la métastase est caractérisée par l'apparition d\m deuxième processus analogue au premier, l'embolie expliquera le phénomène; elle s'applique parfaitement aux exemples choisis par l'auteur, c'est-à-dire au transport des cellules néoplasiques ou des particules constituant les tatouages. Mais la véritable métastase est représentée par le déplacement d'un acte morbide ; il y a transfert du processus et, par conséquent, disparition du premier acte. Il est juste d'ajouter que les métastases sont moins fré(juentes (pi'on ne l'avait cru autrefois; mais il semble difficile d'en nier l'existence : le rhumatisme cérébral représente souvent une manifestation métastatique, puisque son développement coïncide avec la disparition des arthropathies. Certains troubles graves au cours de la goutte surviennent dans des circonstances analogues. Dans un autre ordre d'idées, on peut citer les hémorragies supplémentaires. Enfin, si Ton envisage les infections, on y observe encore un certain nombre de phénomènes métastatiques : le balancement entre l'orchite et Turéthrite blennorragiques, entre l'orchite ourlienne et le gonflement des parotides. Voilà de vraies métastases, dans lesquelles évidemment Tembolie ne joue aucun rôle; il s'agit d'une sorte de révulsion naturelle, d'une inhibition d'un processus par un autre, c'est-à-dire d'une intervention nerveuse.
L'embolie peut expliquer seulement certains processus rangés autrefois dans le groupe des phénomènes métastatiques et qui aujourd'hui doivent en être séparés : les métastases purulentes, par exenq^le, sont des généralisations microbiennes, non de vraies métastases, puisqu'il n'y a pas inhibition d'un processus par un autre.
Rôle des modifications humorales. — Plus on étudie la physiologie pathologique, plus on comprend l'importance des modifications humorales, plus on saisit leur intervention dans le développement des lésions secondaires.
Tout organe, on pourrait presque dire toute cellule, a le pouvoir de modifier incessamment la constitution chimique du sang : en enlevant à ce liipiide les matériaux nécessaires à sa nutrition, en rejetant les produits
de désassimilation; en transformant certaines substances; en sécrétant des principes qui règlent la nutrition ou neutralisent les toxines; enfin, pour quelques glandes au moins, en séparant et éliminant les matières inutiles ou nuisibles.
A ces phénomènes physiologiques si complexes correspond toute une série de troubles morbides.
Les modifications nutritives ont pour conséquence, suivant qu'elles se caractérisent par une augmentation ou une diminution des échanges, la présence dans le sang d'une quantité insuffisante ou excessive de certains principes : ce processus intervient notamment dans la pathogénie du diabète.
S'il s'agit d'un trouble de la désassiiuilation, les produits rejetés par les cellules n'auront pas acquis les modifications ultimes qui les rendent faciles à éliminer; ils auront donc une certaine tendance à encombrer l'organisme et pourront créer ainsi toute une série de troubles.
Plus importante encore est la fonction qui consiste à transformer les matières toxicpies introduites ou nées dans l'organisme. Cette action antitoxique, dévolue à toutes les cellules, est surtout marquée dans quelques-unes, particulièrement dans celles du foie; nous avons suffisamment étudié cette question à propos des auto-intoxications; nous avons montré, à ce moment, (pie la destruction des poisons relève tantôt d'une vraie digestion intra-cellulaire, tantôt d'une neutralisation par des sécrétions antitoxiques. De nombreuses expériences, inspirées pour la jdupart par les travaux de Brown-Séquard, ont bien mis en évidence le rôle de ces sécrétions internes; elles expliquent comment un organe peut retentir sur un autre fort éloigné, et n'ayant avec lui aucune relation apparente, aucune connexion directe, vasculaire ou nerveuse.
Il est inutile d'insister sur l'action des glandes à canal excréteur; le rein, le foie éliminent ainsi différents principes; quand le cours de leurs sécrétions est gêné, une partie de ces substances reste dans l'économie et y provoque une nouvelle série de troubles.
Tous ces faits établissent nettement que les lésions d'un grand nombre (forganes peuvent modifier la constitution chimique du sang; dès lors, grâce aux connexions vasculaires qui réunissent les différentes parties de l'économie, les substances nocives seront mises en contact avec toutes les cellules; suivant les aptitudes spéciales des divers éléments anatomiques et leurs détériorations antérieures, suivant la nature des toxines, les trouldes seront jilus marqués tantôt dans une ])artie, tantôt dans une autre. Tel est un des mécanismes les plus importants qui explique la ])roduction des manifestations secondaires ou plutôt des troubles successifs, les organes chargés de parer aux premiers accidents s'altérant à leur tour et engendrant ainsi de nouveaux désordres.
Nous n'avons envisagé jusqu'ici que les poisons formés par l'organisme lui-même; or des modilications humorales reconnaissent encore pour cause la j^roduction de toxines dans un foyer parasitaire, infectieux
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ou néoplasiqiie. Qu'il existe, par exemple, un abcès viscéral, un cancer, il se formera au niveau de la lésion des matières solubles qui seront entraînées dans l'économie entière, expliquant ainsi toute une nouvelle série de lésions à distance. Mais en altérant les organes, les toxines favorisent encore l'auto-intoxication et, par conséquent, permettent le développement de nouvelles lésions qui deviendront à leur tour de nouvelles causes morbifiques.
A considérer simplement les faits que nous avons rapportés jusqu'ici, on reste convaincu qu'il ne peut exister de lésions locales; toute modification dans les fonctions d'une partie a des conséquences innombrables sur le reste de l'économie; plusieurs procédés interviennent, le plus important, sans contredit, est celui (pie nous avons étudié en dernier lieu, c'est-tà-dire l'auto-intoxication. Nous n'avons pas fini cependant de passer en revue tous les processus pathogéniques de deuxième ordre; il nous faut aborder maintenant le rôle du système nerveux.
CHAPITRE IV
LES CONNEXIONS NERVEUSES
Le système nerveux étant cbargé de solidariser les diverses parties de l'organisme, d'assurer Tbarmonie et Funité de l'économie, joue un rôle capital dans le déveloj)pement des manifestations morbides de deuxième ordre.
Les faits doivent être grou])és en deux catégories, suivant qu'il s'agit de lésions nerveuses ou de manifestations réflexes.
C'est aujourd'hui une notion banale que les lésions nerveuses se traduisent par des troubles portant sur des points fort éloignés de ceux qui sont atteints; les phénomènes morbides éclatent à la partie terminale du segment nerveux lésé à son origine ou sur son trajet. Les myélites, par exemple, s'accompagnent rarement de manifestations locales en rapport avec le siège de l'aflection ; elles retentissent sur les parties qu'elles innervent et y provoquent des douleurs, des paralysies, des contractures, des tremblements, des troubles tropbiques, etc. Ces résultats, qui nous semblent bien simples, n'ont pu être établis que par de nombreuses et de patientes recherches. Ainsi, les douleurs gastriques, les crises viscérales, les arthropathies des ataxiques n'ont pas été rattachées de prime abord à la sclérose des cordons postérieurs. Pendant longtemps on n'a pas saisi la relation et, aujourd'hui encore, il n'est pas toujours facile de faire le diagnostic dilïérentiel entre l'ataxie locomotrice et une
aiïectioiî gastrique ou des affections rhumatismales. 11 en est de même pour les autres troubles sensitifs, moteurs, trophiques ou sécrétoireSi Bien des faits, considérés comme des exemples de névroses viscérales, doivent être rattachés à des lésions cérébro-spinales. 11 en est de même pour les troubles trophiques, quoique, dans ce dernier cas, l'interprétation ne soit pas toujours facile et que la pathogénie soit souvent complexe : on discute sur l'origine médullaire ou myopathique de certaines amyotrophies. On sait, d'autre part, que des troubles trophiques, comme le mal perforant, sont dus à des infections surajoutées, favorisées par la lésion nerveuse. Ainsi donc, le système nerveux central, tenant sous sa direction l'organisme tout entier, pourra exercer une action sur les organes les plus divers et susciter des manifestations morbides qui pendant longtemps ont été considérées comme des viscéropathies primitives et qu'il n'est pas toujours facile de rattacher à leur cause.
Ce n'est pas seulement le système central qui est capable de provoquer des troubles à distance, il en est de même des nerfs périphériques. Leurs lésions sont suivies de manifestations qui varient évidemment suivant la nature du nerf intéressé.
Supposons qu'il s'agisse d\m nerf sensitif. Une lésion quelconque inflammatoire ou non, une tumeur, un organe déplacé comprimant ou frôlant un nerf sensitif, détermine des manifestations douloureuses qu'on tend à expliquer aujourd'hui par une excitation transmise au ganglion rachidien postérieur. Mais la sensation est extériorisée aux parties terminales et rapportée notamment aux points de réflexion des troncs et des hlets nerveux. L'œuvre du clinicien consistera à remonter des manifestations névralgiques à la cause qui les provoque, à rechercher une compression, une inflammation de voisinage. Si, par exemple, il s'agit d'une névralgie de la cinquième paire, on décèlera un abcès ou une carie dentaire, une sinusite, une altération syphilitique du nez; s'il s'agit de névralgies intercostales ou de douleurs suivant le nerf phrénique, on trouvera une lésion pleuro-pulmonaire .
Il faudra établir d'autres fois si la névralgie n'est pas 'sous la dépendance d'une altération plus profonde. Les lésions des os du crâne ou du rachis, les plaques de méningite, en comprimant directement un nerf, une racine rachidienne ou un ganglion, peuvent produire les mêmes effets. La carie du rocher, par exemple, par suite du voisinage du ganglion de Gasser, est une cause importante de névralgies trifaciales extrêmement douloureuses.
Tous ces faits sont bien connus; mais ils méritaient d'être rappelés, car ils représentent des exemples intéressants de la diffusion des douleurs et de leur extérioration en des points souvent éloignés de la lésion provocatrice. Les mêmes réflexions peuvent s'appliquer aux nerfs moteurs. Leur compression donne lieu à des spasmes suivis tôt ou tard de paralysies. Piien d'instructif à ce propos comme l'étude de l'anévrisme de la crosse aortique. Deux nerfs peuvent être atteints parla tumeur ; le récur-
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rcnt et le sympathique; leur excitation se traduit par du spasme glottique et de la mydriase, leur paralysie par une impotence des cordes vocales et du myosis. Au premier abord, on pourrait croire à une affection du larynx ou de l'œil. Les manifestations sont tellement éloignées de leur point de départ, qu'elles seudjlent indépendantes, et, mal interprétées, conduiraient facilement à l'erreur.
Il suffit de réfléchir un instant à l'origine, au trajet et à la distribution des principaux nerfs moteurs pour comprendre quels sont les troubles qu'on peut observer. L'étude des paralysies faciales peut servir d'exemple : elle montre combien les lésions provocatrices sont multiples et lointaines. De môme, la grande longueur du phrénique expose le diaphragme à être paralysé lors de lésions éloignées, par exemple dans les cas de tumeurs cervicales. Nous pouvons citer encore l'importance des modifications pupillaires : nous parlions de l'anévrisme de l'aorte; les troubles sont analogues quand le grand sympathique est atteint dans son trajet cervical. On sait aussi que les paralysies brachiales radiculaires, totales ou inférieures s'accompagnent de myosis, de diminution de la fente palpébrale, parfois d'un enfoncement du globe oculaire, tous phénomènes qui s'observent constamment dans les paralysies du sympathique cervical.
Le sympathique peut encore provoquer des modifications vaso-motrices dans des régions éloignées de celle qui est atteinte. C'est le cas de la rougeur malaire dans la pneumonie.
Enfin, les lésions des nerfs sont suivies de troubles trophiques dans les parties plus ou moins distantes de celle qui est primitivement lésée; ce sont des atrophies musculaires, de l'adipose, des éruptions cutanées. Rien d'intéressant, à ce propos, comme l'affection décrite sous le nom de pneumonie du vague. Une lésion quelconque, atteignant le nerf pneumogastrique, permet le développement d'une infection pulmonaire. De cette façon, une tumeur cervicale ou tlioracique, telle qu'un anévrisme, peut provoquer une infection de l'appareil respiratoire.
Si les altérations du système nerveux sont suivies de troubles dans les parties qui en sont tributaires, plus importants et plus fréquents sont les phénomènes d'ordre réflexe ; ils se traduisent, en des points plus ou moins distants de ceux qui sont atteints, par des manifestations sensitives, motrices, vaso-motrices, sécrétoires, trophiques. Après les détails que nous avons donnés en traitant des réactions nerveuses, nous pourrons être très bref sur cette question.
On a cité un certain nombre de faits tendant à démontrer l'existence de névralgies réflexes. La névralgie faciale peut s'observer dans le cours des affections utérines, dans le cas de constipation, d'hémorroïdes; elle peut être provoquée par les vers intestinaux. Il en est de même des névralgies intercostales. Bassereau, qui a appelé l'attention sur leur fréquence dans les affections utérines, admet que le grand splanchnique sert d'intermédiaire. Quelques auteurs invoquent les plexus hypogastriques. Peut-être s'agit-il simplement d'une modification de l'état général se tra-
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duisant par des douleurs éloignées chez les sujets que prédispose leur état névrosique antérieur.
Réciproquement, une lésion quelconque peut être suivie d'une hémianesthésie sensitivo-sensorielle, c'est-à-dire d'un trouble beaucoup plus étendu que ne le comporte l'excitation qui a servi de point de départ. Mais, dans ce cas encore, il s'agit de sujets tarés, la maladie actuelle a rendu apparente une prédisposition à Thystérie qui n'attendait qu'une occasion pour se révéler.
Plus intéressants sont les troubles moteurs. Ils se produisent parfois dans les régions correspondant à celle qui est atteinte : c'est le cas du tic douloureux delà face : une névralgie de la cinquième paire est suivie de phénomènes convulsifs dans la septième.
Les manifestations à distance représentent tantôt des symptômes du processus morbide, tantôt des complications. Ainsi, les coliques hépatiques ou néphrétiques, grâce aux connexions nerveuses, retentissent sur le diaphragme et provoquent les vomissements : c'est un phénomène réflexe qui, par sa fréquence, constitue un symptôme de la maladie. Mais, dans d'autres cas, si la douleur est plus vive ou le sujet prédisposé, le spasme réflexe s'étend et l'on voit apparaître des convulsions généralisées.
Au lieu d'aboutir à un spasme, la réaction nerveuse peut déterminer des phénomènes d'arrêt : des lipothymies, des syncopes, une suspension momentanée ou permanente de la respiration.
Dans d'autres cas, enfin, ce seront des phénomènes paralytiques. On connaît les paraplégies des affections urinaires, utérines ou intestinales. Brown-Séquard les rattachait à un trouble réflexe, et, en effet, Lewisson a établi que la compression du rein, de l'utérus, de la vessie ou d'une anse intestinale provoque une paraplégie temporaire qui disparaît peu de temps après qu'a cessé la pression. S'agit-il d'un mécanisme analogue chez l'homme, ou bien ne faut-il pas invoquer, au moins pour la plupart des cas, une infection des organes abdominaux retentissant secondairement sur la moelle?
Il existe enfin de nombreux exemples de paralysies revêtant la forme mono-, hémi-, ou paraplégique et succédant à diverses affections aiguës. Ce sont, en réalité, des manifestations hystériques dont le développement s'explique facilement par des connexions nerveuses : l'excitation issue des parties atteintes a mis à mal un système nerveux prédisposé.
La prédisposition joue, comme toujours, un rôle capital. L'âge du sujet, le sexe, les antécédents héréditaires ou personnels exj)liquent un grand nombre de ces manifestations réactionnelles survenant au delà de la sphère atteinte. On conçoit aussi que les mêmes causes puissent produire des effets différents : des vers intestinaux provoquent des convulsions chez certains enfants, pas chez d'autres. La colique hépatique amène plus facilement, suivant les sujets, les vomissements ou la syncope. Mais, dans tous les cas, ce sont surtout les altérations superficielles qui mettent en jeu les phénomènes réactionnels, les lésions profondes tendant
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à détruire les extrémités nerveuses ne sont ([uc rarement suivies des manifestations que nous venons d'indiquer.
Après les détails donnés dans le ehapitre précédent, il est inutile d'insister sur les modilications vaso-motrices dé[)endant des connexions nerveuses. Les troubles de la circulation pulmonaire dans les affections abdominales et notamment dans les maladies douloureuses du foie, s'expliquent par les connexions qu\''tal)lit le grand sympatliique. De même, c'est à un spasme réflexe se passant dans le myocarde qu'il faut rattaclier certaines angines de poitrine : les excitations parties du poumon, de l'estomac, parfois de la péripbérie, agissent ainsi, par le sympathique, sur la circulation cardiaque. Ces troubles ne sont d'ailleurs qu'une application à certains organes de cette loi, démontrée en physiologie, que toute excitation douloureuse est suivie d'un spasme artériel. On conçoit seulement qu'il faille invoquer encore une prédisposition organique; on ne saisirait pas, sans cela, pour quel motif tel organe est plus spécialement frappé chez tel sujet et pourquoi une même cause peut provoquer l'angine de poitrine ou laisser le cœur indifférent. Il est donc probable qu'il existe une tare cardiaque et que les angines de poitrine réflexes se développent chez des individus déjà atteints, portant probablement quelque lésion athéromateuse des coronaires ; bien supportée tant que l'organisme est à l'état hygide, la gêne circulatoire se traduit par des troubles dès qu'un spasme réflexe vient augmenter l'ischémie.
Il est à peine besoin de rappeler la fréquence des manifestations sécrétoires se produisant dans des parties éloignées de celles qui sont atteintes. La sialorrhée liée à la dyspepsie, les vomissements et la constipation déterminés par les affections des centres nerveux et de leurs enveloppes, l'anurie provoquée par un traumatisme abdominal, les troubles urinaires observés dans la sciatique représentent autant d'exemples bien connus, que nous avons déjà étudiés à propos des réactions nerveuses. Nous avons démontré, dans le même chapitre, l'existence de troubles trophiques réflexes. Les amyotrophies des affections articulaires, les glycosuries et les albuminuries consécutives à des troubles nerveux, les hyperthermies et les hypothermies survenant à la suite d'impressions plus ou moins vives, constituent une série de faits dont nous avons longuement étudié la pathogénie.
Nous pouvons donc conclure que les troubles les plus variés, les plus disparates s'expliquent facilement par les connexions nerveuses, c'està-dire par des modifications dynamiques de l'organisme.
[H. ROGER.-i
CHAPITRE V
ROLE DES PRINCIPAUX ORGANES DANS LE DÉVELOPPEMENT DES PROCESSUS PATHOLOGIQUES DE DEUXIÈME ORDRE
Nous avons essayé d'analyser les procédés par lesquels une lésion locale retentit sur les diverses parties de Torganisme. Il nous faut maintenant faire l'application de ces données générales à chaque organe et à chaque tissu. On verra ainsi que dans la plupart des cas, plusieurs procédés sont mis en œuvre et qu'il n'est pas toujours facile de déceler par quel mécanisme se produisent les troubles successifs dont l'organisme est le siège.
Processus pathogéniques d'origine gastro-intestinale. — Envisageons d'abord le tube digestif. Nous pouvons, au point de vue qui nous occupe, le diviser en deux portions : l'une, la supérieure, sert simplement de voie de passage aux aliments ; ses altérations agissent par action mécanique sur les parties voisines, par action réflexe sur les parties éloignées. La portion inférieure est bien plus importante : elle est le siège d'actes chimiques destinés à assurer la rénovation de l'organisme. Les troubles qui peuvent s'y produire aboutissent à des auto-intoxications dont on commence maintenant à saisir tout l'intérêt.
Aussi, quand il s'agit d'altérations de la bouche, de la gorge, de l'œsophage, on peut, comme toujours, observer des accidents réflexes. S'il se produit une sténose, l'alimentation devient difficile, parfois impossible. L'obstacle mécanique entraine une insuffisance alimentaire, un trouble profond de la nutrition générale qui met l'économie entière en état d'opportunité morbide, prédispose au développement de complications infectieuses, notamment à la gangrène pulmonaire.
L'importance de la deuxième portion du tube digestif est bien plus considérable.
Au point de vue de la pathologie générale, nous devons envisager simultanément l'influence de l'estomac et de l'intestin. Il est démontré, en effet, que les troubles gastriques ne restent pas longtemps isolés. A échéance assez brève, ils provoquent dans l'intestin une série de manifestations secondaires. Un estomac malade livre au duodénum des aliments mal élaborés, qui seront difficilement ou insuffisamment digérés dans l'intestin et ne tarderont pas à altérer la muqueuse. C'est un nouvel exemple d'une synergie fonctionnelle. La pathologie établit l'unicité ou, du moins, la solidarité des parties que l'anatomie et même la physiologie considèrent comme distinctes.
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La distension de l'estomac et de l'intestin agit mécaniquement sur les parties voisines, surtout sur les organes thoraciques et provoque la dyspnée, les palpitations, la tachycardie, l'arythmie cardiaque. Ces accidents n'ont rien de hicn spécial et s'expliquent facilement. Ce qui est plus important à envisager, c'est le danger qui résuUe, pour le foie et le pancréas, de l'ouverture, dans le duodénum, de leurs conduits excréteurs. Voilà une route toute tracée, par laquelle les agents animés pourront remonter de l'intestin vers les deux glandes ahdominales. A l'état normal, les microhes semhlent incapahles de pénétrer dans les conduits; les liquides qui s'écoulent sullisent à les halayer. Mais, si les sécrétions sont diminuées ou taries, ou si les bactéries, jusque-là inoffensives, arrivent à s'exalter, il n'en est plus de même. L'ascension des germes infectieux par le canal cholédoque ou le canal de Wirsung, notamment dans les cas d'entérite, provoquera une variété intéressante d'angiocholite ou de pancréatite infectieuse.
C'est surtout le canal cholédoque qu'il convient d'envisager. On savait, depuis longtemps, que l'embarras gastrique peut être suivi d'un ictère catarrhal. L'inflammation, propagée au duodénum, envahit le conduit excréteur de la bile et y provoque la formation d'un bouchon muqueux, empêchant le cours de ce liquide. Cette pathogénie a été attaquée par quelques auteurs qui pensent que l'ictère catarrhal résulte d'une propagation des principes morbides, figurés ou solubles, par la veine porte. 11 est probable que les deux mécanismes sont exacts. On arrive, chez les animaux, à déterminer de l'angiocholite en injectant des cultures de colibacille par la veine porte, bien qu'on réussisse moins facilement qu'en les introduisant par le canal cholédoque. La clinique et l'anatomie pathologique semblent établir, d'autre part, que l'inflammation des voies biliaires n'est pas rare dans les infections intestinales, notamment dans la fièvre typhoïde. Elle peut aboutir à une manifestation particulière que l'on tend à considérer aujourd'hui comme une réaction de défense ; nous voulons parler de la lithiase. Pour lutter contre l'infection de la vésicule, l'organisme sécrète des sels calcaires et de la cholestérine qui, englobant les microbes, empêchent leur action nocive. Comme toujours, la réaction défensive peut être le point de départ de nouveaux accidents. Peu importe du reste. Il nous suffît d'avoir montré comment une lésion du tube digestif aboutit à une altération biliaire, qui peut apparaître longtemps après la fin de la maladie causale.
Si le foie est relié à l'intestin par le canal cholédoque, il lui est encore plus étroitement uni par la veine porte. Presque toutes les matières élaborées dans le tube digestif doivent traverser le foie et y subissent une série de modifications plus ou moins profondes.
De nombreuses expériences démontrent que les microbes, charriés par la veine porte s'arrêtent tout d'abord dans les capillaires hépatiques. Le résultat ultime varie suivant les agents pathogènes. Quelques-uns sont détruits par le foie : tels sont, par exemple, le bacille charbonneux et le
staphylocoque. D'autres, au contraire, trouvent dans le parenchyme hépatique des conditions excellentes pour leur puUulation, c'est le cas du coli-hacille et du streptocoque, c'est-à-dire de deux microbes qui jouent un rôle fort important dans la pathologie du tube digestif. Exaltés dans Fintestin malade, s'ils viennent à pénétrer dans la veine porte, ils susciteront des troubles importants dans le foie.
L'expérimentation a permis de produire ainsi tantôt des nodules infectieux, tantôt des abcès, tantôt des dégénérescences cellulaires. Les mêmes éventualités se rencontrent en clinique.
Les nodules infectieux s'observent dans une foule d'infections disparates, mais ils sont surtout fréquents à la suite des ulcérations intestinales. Dans les mêmes conditions, on peut rencontrer des abcès uniques ou multiples, volumineux ou miliaires. L'exemple le plus connu nous est fourni par la dysenterie. Mais on a observé aussi les abcès du foie consécutivement aux ulcérations stomacales, aux appendicites, à la fièvre typhoïde. Cette dernière infection agit surtout dans les pays chauds.
Si, au lieu d'ulcérations banales, il s'agit d'ulcérations tuberculeuses, les bacilles iront provoquer dans le foie des granulations spécifiques. Mais, dans les deux cas, en môme temps qu'ils suscitent ainsi des lésions réactionnelles phis ou moins circonscrites, les microbes agissent sur les cellules dont ils déterminent la dégénérescence. Cette dernière altération peut être prédominante ou isolée. Elle est fréquente dans les gastro-entérites et, dans les cas légers, donne lieu à la douleur (hi foie, à sa tuméfaction. Si le processus est plus actif, les lésions sont plus profondes, plus étendues et aboutissent à l'atrophie jaune aiguë se traduisant par le syndrome bien connu de l'ictère grave. Cependant, il serait injuste d'attribuer tous les accidents hépatiques consécutifs au.t troubles gastro-intestinaux à l'arrêt des microbes dans le foie. Souvent, le plus souvent peut-être, c'est l'action des toxines qui doit être invoquée. Elle se traduit par une série de troubles que révèle l'analyse des urines. L'hypoa/oturie, la glycosurie alimentaire, le passage de l'urobiline ou des sels biliaires constituent les quatre principaux phénomènes permettant (\e dépister les lésions hépatiques d'origine gastro-intestinale. Cassaët a insisté sur la glycosurie alimentaire et le passage des sels biliaires dans Tendjarras gastrique. Teissier a montré la fréquence de l'urobilinurie dans la dilatation stomacale avec hyperchlorhydrie. Ilanot a signalé l'acholie pigmentairc chez les anciens dyspeptiques atteints d'une crise aiguë.
On peut d'ailleurs apprécier l'état du foie par la palpation. M. Bouchard a longuement insisté sur le gros foie des dyspeptiques : il l'a rencontré dans 48 pour 100 des cas chez les individus atteints de dilatation stomacale et il a fait remarquer que l'organe était sujet à de fréquentes variations de volume. Reprenant la question, Hanot et Boix ont établi que les troubles fonctionnels qui se produisent dans les lésions du tube digestif
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ahoiitissont à la longue à des altérations ci riTio tiques. Il s'agit d'une hépatite interstitielle diffuse, généralisée, à tendance mono-cellulaire Cette cirrhose, que Hanot a proposé de désigner sous le nom de cirrhose de Budd, en l'honneur de celui qui l'entrevit le premier, se caractérise au début par des variations du volume du foie : les dilatations et les rétractations successives de cette glande lui ont valu le nom de foie en accordéon (Hanot). En même temps, le malade ressent des douleurs dans l'hypocondre droit ; ses téguments sont subictériques, ses selles fétides, ses urines riches en urates et en urobiline.
De cotte cirrhose dyspeptique, étudiée dans ces derniers temps, on peut rapprocher une cirrhose qu'on observe dans les pays chauds. La diarrhée de Cochinchine détermine, en effet, une atrophie et une sclérose du foie qui doit également reconnaître pour cause une intoxication gastro-intestinale.
Les documents cliniques qu'on a réunis pour établir l'histoire des lésions hépatiques provoquées par les toxines digestives, étant peu nombreux et souvent fort complexes, il était indispensable, pour élucider la question, d'avoir recours à l'expérience. C'est ce qu'a fait M. Boix. Ses recherches démontrent que les substances provenant des fermentati<)ns digestives possèdent pour la plupart une action dégénérative et sclérosante : tel est du moins le résultat obtenu avec les acides butyrique, lactique, valérianique et surtout avec l'acide acétique. Jl en est de même des toxines produites par le coli-bacille ou des extraits de matières fécales : leur introduction dans le tube digestif est suivie d'une angiocholite ascendante, d'une nécrose granuleuse des cellules hépatiques et d'une sclérose rapide des espaces portes. Peut-être même convient-il d'élargir la question. La cirrhose des buveurs est parfois considérée comme due, en pai'tie, anx altérations gastro-intestinales que provoquent les boissons alcooliques : c'est une hypothèse que les intéressantes recherches de M. Laflitte rendent très plausible.
Le foie nous apparaît donc connue l'organe qui souffre le plus des troubles digestifs. Mais c'est aussi celui qui lutte le plus énergiquement contre le passage des microbes et des toxines. Seulement son rôle protecteur est souvent insuffisant, soit que les poisons, arrivant en trop grande quantité, forcent la barrière, soit que, altéré à son tour, il devienne inca- ]>able de les retenir. Dès lors, c'est le rein qui viendra au secours de l'organisme. Mais le passage de l'albumine et des albumoses (albuminurie et albumosurie entérogènes), des sels biliaires, des acides gras huit par exercer une action nocive sur l'épithélium rénal. C'est surtout l'acide oxalique, dont on a, avec juste raison, invoqué l'influence. L'oxalurie es,! fréquente dans les dyspepsies (Bird, Frick, Gallois), et Thomas a décrit une néphrite dyspeptique, due h un excès d'oxalates dans l'urine. On peut encore invoquer l'influence d'autres principes se rencontrant dans les mêmes conditions, l'ammoniaque, l'acide urique, la créatinine.
Si le rein devient insuffisant, un auke émonctoire entre en jeu : c'est
la peau par ses glandes sudoripares et sébacées. Les sueurs fétides, l'eczéma, l'acné sont des manifestations bien connues de la dyspepsie. L'urticaire n'est pas rare au cours des altérations aiguës ou chroniques du tube digestif.
Les principes volatils qui passent par la peau s'éliminent encore plus facilement par le poumon ; ils donnent à l'haleine une odeur fétide et expliquent peut-être la fréquence des bronchites récidivantes chez les dyspeptiques.
Quand Lélimination est insuffisante ou quand la production des substances toxiques est trop abondante, d'autres accidents vont éclater.
L'artério- sclérose relève fréquemment de troubles digestifs répétés et prolongés; mais ce sont les manifestations nerveuses dont l'étude présente le plus d'intérêt. Dans leur expression la plus atténuée, elles se traduisent par la céphalée, l'inaptitude au travail, le vertige; chez l'enfant, ce sont les terrein-s nocturnes. A un degré de plus, on observe les hallucinations, l'aphasie et, plus rarement, l'hémiplégie. Les manifestations les ])lus graves sont représentées par deux syndromes que nous avons longuement étudiés à propos des auto-intoxications : le coma dyspeptique, lié à la diacéturie et la tétanie gastrique dont la nature toxi(pie a été bien établie par MM. Bouveret, Devic, Gassaët, Ferré, Uenech.
Les poisons du tube digestif peuvent à la longue produire différents troubles trophiques. Parmi ceux-ci, les plus intéressants portent sur le système osseux. M. Bouchard a montré la fréquence des nodosités des (i(;uxièmes plialanges dans la dilatation de l'estomac. Les accidents peuvent aller plus loin et, chez les jeunes sujets, tout le squelette est pris : c'est le rachitisme.
On peut rai)procher de ces faits les arthropathies de la dysenterie ou même des gastro-entérites. Nous avons observé un malade qui, à la suite d'une simple diarrhée saisonnière, présenta une tuméfaction douloureuse des extrémités osseuses des deux genoux. En même temps, aux articulations métacari)o-phalangienncs de l'index et du médius de la main gauche, se produisit progressivement une hypertrophie des épiphyses, qui, au bout de trois mois, se traduisait par une saillie facilement appréciable à la vue.
L'importance croissante attribuée à l'auto-intoxication a fait rejeter au second plan le rôle des réactions nerveuses. Cependant, celles-ci interviennent souvent dans les affections gastro-intestinales ; elles expliquent les accidents cardiaques, tels que la tachycardie, Langine de poitrine, les palpitations, les syncopes ; elles rendent conq)te des vertiges et des sueurs froides ({ui se produisent au début de l'indigestion et apparaissent trop tôt, disparaissent trop vite après l'évacuation de l'estomac, pour qu'on puisse invoquer une intoxication. Enfin, par l'intermédiaire du sympathique, le tube digestif modifie fréquemment la circulation. On connaît la pâleur de la face, le refroidissement des extrémités dans certaines
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crises gastralgiqiies, la rougeur des joues dans certaines formes de dyspepsie. C'est de la même façon qu'il faut interpréter les troubles pulmonaires qui peuvent, secondairement, retentir sur le cœur, comme le démontre l'exagération du deuxième bruit dans la région pié-infundibulaire et le bruit de galop du cœur droit.
Ajoutons enfin que les excitations, mécaniques ou chimiques, de l'estomac, agissent sur les sécrétions des glandes annexes du tube digestif. C'est un nouvel exemple de synergie fonctionnelle. Une légère excitation de la muqueuse gastrique détermine un flux sécrétoire des glandes salivaires, stomacales, intestinales, du pancréas et du foie; une excitation très forte produit un effet inverse; elle suspend l'activité sécrétoire de toutes ces glandes.
Il existe donc des relations étroites entre le fonctionnement du tube digestif, du foie et du pancréas. C'est ce que l'étude du rôle pathogène du foie va nous démontrer encore mieux.
Processus pathogéniques d'origine hépatique. — La clinique nous apprend que les premières manifestations des cirrhoses hépatiques consistent en des troubles gastro-intestinaux. Ilanot a proposé de les résumersous le nom de petits signes de l'hépatisme. Ce sont la tympanite, la constipation alternant avec la diarrhée, le développement des hémorroïdes, parfois la production d'hémorragies intestinales. L'analyse du suc gastrique établit que le chimisme stomacal est fréquemment troublé. D'après M. llayem, la cirrhose hypertrophique s'accompagne d'une gastrite hyperpeptique, expliquant peut-être la boulimie signalée par Hanot. Au contraire dans les cas de cirrhose atrophique, on trouve de l'hypopepsie ou de l'apepsie. Dans le même ordre d'idées, on peut citer les recherches de M. A. lîobin et de son élève Degueret : la lithiase biliaire aurait souvent pour signes prémonitoires des variations soudaines et imprévues du cliimisme stomacal.
Si nous voulons étudier de plus près le rôle pathogène des altérations hépatiques, nous devons, comme toujours, envisager l'influence mécanique de certaines lésions. Inutile d'ailleurs d'insister sur ce premier point. L'hypertrophie ou le déplaceuient du foie, les tumeurs, les kystes liydatiques, les calculs biliaires accumulés dans la vésicule compriment les parties voisines. On a vu des calculs ulcérer l'artère hépatique et provoquer ainsi des hémorragies mortelles.
Plus importantes sont les modifications de la circulation portale. Les lésions du foie, gênant le cours du sang, comme la cirrhose atrophique, déterminent une série de troubles secondaires : des circulations supplémentaires s'établissent : les veines sous-cutanées abdominales se dilatent et, ce qui est plus important, des dilatations veineuses se produisent, des varices œsophagiennes et des hémorroïdes. C'est par le même mécanisme qu'on explicpie généralement l'hypertrophie de la rate.
La gêne (b' la circulation intra-hépatique peut avoir une autre consé-
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qiience, signalée par MM. Debove et Coiirtois-Suffit. Ces auteurs font remarquer que, sous l'inlluence du nerf cle Cyon, il se produit fréquemment des modilieations vaso-motrices dans les vaisseaux abdominaux. Si la circulation bépatique est entravée, le sang arrivant avec force et ne trouvant pas d'issue, provoque la rupture de quelques petits vaisseaux. On comprend ainsi la production de certaines hémorragies intestinales survenant au cours des cirrboses.
L'influence considérable des lésions du foie sur l'organisme s'explique facilement par la multiplicité des fonctions dévolues à cette glande. De ces fonctions, la plus anciennement connue est la sécrétion de la bile. Quand ce liquide cesse d'être déversé dans l'intestin, divers troubles doivent éclater. La suppression de la bile entrave la digestion intestinale. Elle gène l'absorption des graisses neutres et, particulièrement, de celles qui sont fusibles à un degré élevé. Il en résulte une modification des matières fécales qui deviennent dures, fétides et prennent une teinte argileuse. Cette coloration spéciale ou plutôt cette décoloration tient en partie à l'absence du pigment biliaire, en partie à la présence des graisses. Traités par l'éther, les excréments redeviennent brunâtres.
En même temps qu'elles sont décolorées, les matières, avons-nous dit, exilaient une (xb^ir fétide. Les putréfactions digestives sont, en effet, augmentées; ce (pii tient prolialilement aux troubles produits par l'excès de graisses et non à la suppression d'une prétendue action antiseptique exercée par la bile. L'expérience démontre, en effet, que la bile est loin de posséder les propriétés bactéricides qu'on lui attribue trop facilement. C'est un liquide qui se putréfie très vite et qui, versé dans des bouillons de culture, ne gène nullement le développement des microbes, de ceux notamment qu'on trouve dans l'intestin. En revanche, la bile possède, d'après les expériences de M. Teissier, de curieuses propriétés antitoxiques ; elle neutralise l'action de certains produits nocifs, prenant naissance au cours des putréfactions intestinales.
Ce n'est pas seulement la suppression de la bile qui produit des accidents intestinaux, ce sont aussi les altérations de ce liquide. Hanot a montré que, dans les cas d'acholie pigmentaire, les symptômes sont analogues : selles décolorées, ballonnement de l'épi gastre, dégoût des matières grasses, constipation suivie de crises diarrhéiques.
A l'inverse des états précédents se placent ceux où la bile est produite en excès ou renferme une quantité trop considérable de pigment. L'hypercholie et la pléiochromie provoquent des diarrhées et des vomissements bilieux. Ces accidents sont surtout fréquents dans les pays chauds et semblent représenter une réaction défensive. Ce sont, en tout cas, des manifestations qu'on doit respecter et qu'il est indiqué parfois de provoquer, ce qu'on réalise en administrant l'ipéca à haute dose.
Quand un obstacle s'oppose à l'écoulement de la bile, ce liquide passe dans la circulation sanguine et détermine les phénomènes bien connus de
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rictèrc. Le même syndrome s'observe parfois dans lliypercliolie : tel est le cas de la cirrhose hypertrophiqne biliaire, qui représente, suivant l'expression de llanot, un vrai diabète biliaire. Or, de nombreuses recherches expérimentales démontrent (jue la bile est fort toxique : injectée dans les veines, après avoir été diluée, elle tue le lapin à dose de 4 à () ce. par kilo. Cette toxicité doit être attribuée aux sels biliaires et au pigment : le glycocholate amène la mort à la dose de 0,54 par kilo, le taurocliolate à la dose de 0,40, la bilirubine à la dose de 0,05 (Bouchard et Tapret).
Ces résultats expérimentaux sont fort importants, mais ne renseignent que sur l'intoxication aiguë. En clinique, nous observons des phénomènes à marche plus lente. Toute la bile ne reste pas dans l'économie. Une partie des principes nocifs s'élimine par l'urine et même par les glandes intestinales ; une partie se dépose dans les organes et les tissus et leur communique une coloration jaune bien connue; en s'arrêtant ainsi dans des tissus peu actifs, dans le tissu coiqonctif notamment, ces poisons se trouvent hors d'état de nuire. Peut-être même se produit-il à leur contact des antitoxines, comme on en voit se développer dans un grand nombre d'intoxications. En tout cas, il arrive un juoment où le plasma étant surchargé de bile, la production de ce liquide se modifie. Ce qui le prouve, c'est que, malgré la persistance de l'ictère, les sels biliaires, qui send)lent représenter la partie la plus dangereuse, ne tardent pas à dispai-aitre de l'urine. Ainsi, élimination par les sécrétions excrémentitielles, dépôt dans des tissus à vitalité obscure, modification de la sécrétion hépatique et, peut-être, production d'antitoxines : voilà les procédés de défense que l'organisme oppose à l'intoxication biliaire. On comprend, dès lors, qu'un ictère puisse se développer et persister pendant longtemps, plusieurs mois ou plusieurs années, sans susciter d'accidents bien graves.
Cependant, même dans les cas les plus légers, certains symptômes mettent en évidence l'action pathogène de la bile.
La clini(pie a établi que la circulation est troublée chez les ictéri(|ues. Le pouls est, comme on sait, notablement ralenti. Rohrig, Feltz et Uitter invoquent l'action des acides Inliaires qui, d'après Spollitta, agiraient sur les nerfs intra-cardiaques modérateurs. De Bruin a repris la question. Au moyen de circulations artificielles faites dans le cœur de la grenouille, il a reconnu que la bilirubine ralentit les battements cardiaques, puis les précipite et, en même temps, abaisse la pression sanguine. Le taurocliolate ralentit le pouls ; le glycocholate l'accélère et diminue la pression. Mais les sels biliaires, dont l'action porte sur tout l'appareil cardiaque, aussi bien sur le muscle que sur les divers ganglions sont moins actifs que la biliru!)ine. De Bruin fait remarquer encore que si le pouls est ample et fort chez les ictériques, c'est à cause des excitations que la bilirubine produit sur la dixième paire.
La bile, connue l'a montré Rywosch, agit encore sur d'autres tissus.
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Les sels Diliaires irritent les muscles, puis déterminent leur coagulation; ils paralysent les centres nerveux et diminuent la conductibilité des nerls. Enfin, on sait depuis longtemps que la bile altère un grand nombre d'éléments anatomiques : elle dissout les globules rouges et les leucocytes, désagrège les cellules musculaires et même les cellules bépatiques. Ces altérations des tissus ont pour conséquence la mise en liberté des matières (]ui les constituent et qui viennent enc(tmb[(M' Forganisme : il en résulte une auto-intoxication secondaire qui rend l)ien compte de certains phénomènes morbides, il est facile, en effet, de comprendre ainsi l'asthénie des ictériques, ramaigrissement, la fatigue, l'incapacité du travail physique et cérébral et, dans les cas plus graves, la production d'hémorragies multiples.
L'intoxication dont nous venons de montrer le mécanisme pourra aboutir à des manifestations fort sérieuses, liées en partie aux lésions secondaires survenues dans le rein. ^
Si, pendant un certain temps, le lein est capable d'assurer la dépuration de l'organisme, s'il peut éliminer au dehors et les poisons de la bile et ceux qui résultent de l'action de ce liquide sur les tissus, à la longue, il finit par être lésé à son tour.
Frerichs, puis Lebert, Budd, Yirchow, Môbius ont décrit l'infiltration pigmentaire et la dégénérescence graisseuse de l'épithéliun rénal. Celui-ci devient frcqueimnent granuleux ou vacuolaire ; ces altérations sont suivies, par place, de desquamation. L'expérimentation a permis de reproduire des lésions analogues : en praticpiant !a ligature du gholédoque, Couget a observé la congestion généralisée, les altérations épitliéliales prédominant sur les tubes contoui'ués et les branches ascendantes, et consistant en une désintégration et vm éclaircissement progressif du protoplasma cellulaire. Plus tard, le noyau dispai'ait, les cellules se fondent entre elles et s'émiettent dans la lumière des tubes.
Mais ces altérations l'ésultent-elles véritablciiient du passage de la bile? Ne doit-on pas les attribuer plutôt aux lésions et aux troubles dont l'ictère n'est (pie !;i consé([uence ? Four résoudre cette question, Gouget a étudié l'inlluence des injections de bile chez les animaux. Il a obtenu également des lésions cellulaires, une dégénérescence granuleuse des cellules, avec |)erte des contours et déformation des noyaux. Il a monti'é ensuite que ces lésions étaient dues à l'action des sels biliaires, la bilirubine étant à |)eu près inolfensive pour le rein. On conçoit ainsi comment des ictères par l'étention peuvent se prolonger pendant des mois et des aimées, puis(pie les sels biliaires diminuent très rapidement de l'urine, et, au bout de quelques jours, ne se rencontrent plus qu'à l'état de traces.
Nous pouvons donc conclure ([ue le passage de la bile dans le sang retentit sîu'tout Forganisme; mais s'il y a ictère simple, dont l'ictère par l'étention est le meilleur exeuqile, les troubles ne sont pas très inquiétants. Les sels biliaires qui exercent Faction nocive la plus mar([uée dis-
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paraissent rapidement. Les accidents graves qni snrviennent au cours des affections hépatiques reconnaissent donc un mécanisme différent : ils doivent s'expliquer par un troul)le des autres fonctions.
Dans les cas d'ictère bénin, retentissant peu sur le fonctionnement du foie, les matières subissent leur transformation régulière et parviennent à l'état d'urée. Dès lors, la sécrétion urinaire est sauvegardée et les phénomènes d'intoxication sont évités.
Si une affection hépatique, avec ou sans ictère, trouble l'action du foie sur les matières azotées, l'urée cessera d'être produite en quantité suffisante : il en résultera une diminution de la sécrétion urinaire. En même temps, l'émonctoire rénal devra rejeter des substances moins oxydées, difficilement dialysables et notablement pathogènes.
Quand la fonction uropoiétique est atteinte, les autres le sont également. De nombreuses recherches établissent que toutes les fonctions du foie sont solidaires, qu'elles se modifient simultanément. Or, parmi ces fonctions, il en est une que nous avons déjà étudiée à plusieurs reprises, notamment à propos des intoxications (t. I, p. 881), ({ui présente, pour notre sujet, une grande importance. C'est l'action d'arrêt et de transformation des poisons. L'insuflisance hépatique a pour conséquence l'autointoxication.
Divers émonctoires tenteront de remplacer le foie malade. C'est ainsi que, d'après Teissier et Guinard, la muqueuse intestinale joue un rôle vicariant ; mais elle pourra être lésée à son tour et devenir le siège de larges hémorragies. On n'a pas encore étudié l'action des autres organes, sauf le rein. L'hypertoxicité de l'urine, dans les cas d'insuffisance hépatique, en même temps qu'elle démontre bien le rôle dévolu au foie dans la transformation des substances toxiques, établit que le rein vient au secours de l'économie. Mais, comme toujours, la compensation n'est pas parfaite. Le travail supplémentaire ([ui est imparti au rein, n'est pas inoffensif : on trouve des lésions rénales dans un grand nombre d'affections hépatiques, même dans celles (pii ne s'accompagnent pas d'ictère. Seulement les cas cliniques étant généralement trop complexes, il faut, pour éclairer le problème, avoir recours à l'expérimentation. C'est ce ([u'a fait, sur notre conseil, M. Gouget. 11 résulte des reclierches de cet auteur ({ue les différents principes anormaux que renferme l'urine des hépatiques sont presque tous toxiques pour le rein. Les plus nocifs paraissent être les matières extractives, surtout la leucine, la tyrosine et la taurine. Les lésions rénales qu'ils provoquent sont analogues à celles qu'on observe chez les ictériques : ce sont des dégénérescences épithéliales, l)ien marf[uées sur les tubes contournés et les branches ascendantes, plus légères et plus rares sur les tubes collecteurs. Les glomérules, les vaisseaux, le tissu interstitiel sont intacts.
Ces lésions se traduisent cliniqueinent par une diminution de la diurèse et par l'albuminurie. Mais il faut bien savoir qu'il existe des n!l)miiiiuiries d'origine hépatique, en dehors de toute lésion rénale.
[fT. EOGERri
Aussi devra-t-on compléter rexainen de Tiirine par la recherche des cylindres.
La synergie fonctionnelle qui relie le foie et le rein explique parfaitejuent les altérations rénales des hépatiques. Elle rend compte aussi de la gravité de pronostic quand le rein vient à être lésé.
Si rinsuffisance hépatique est trop marquée et surtout si elle est complétée par rinsuffisance rénale, on ohservera une série de trouhles nerveux hien étudiés par lïanot et Léopold Lévi. Ce sont des manifestations comparables à celles de rinsulïîsance rénale ; le rapprochement est d'autant plus intéressant qu'il existe une folie hépatique comme il existe une folie hrightique et qu'on peut observer, dans les cirrhoses, des manifestations comateuses comme on en observe dans l'urémie. Mais il est inutile d'insister sur ces faits ou de revenir sur l'histoire de l'ictère grave, qui a déjà été présentée dans le premier volume de cet ouvrage à propos des auto-intoxications. 11 nous suffit d'avoir montré comment les troubles survenus dans les fonctions biligénique, uropoiétique et antitoxique du foie retentissent sur d'autres organes et notamment sur l'intestin, le rein, le système nerveux.
Nous ignorons à peu près complètement l'influence pathogénique des autres fonctions du foie. Tout ce que nous savons se rapporte à la glyco génie : si le foie devient incapable de fixer la glycose que lui amène la veine porte, il laissera se produire une glycosurie alimentaire; s'il saccharilie une trop grande (piantité de glycogène, il causera une glycosurie permanente, peut-être une forme spéciale du diabète. Il y aura, dans les deux cas, excès de sucre dans le sang avec ses conséquences bien connues sur les divers organes.
Quant à l'action que le foie exerce sur les albumines, les albumoses, les peptoiies, la fibrine, les graisses, elle n'est pas assez étudiée au point de vue clinique, pour que nous en puissions saisir l'importance. On sait seulement ([u'il existe une albuminurie et une albumosurie d'origine hépatique ([ui indiquent évidemment une élaboration vicieuse de la matière et permettent de supposer par conséquent une influence mauvaise sur les organes.
Il est encore une fonction du foie qui est à peine soupçonnée actuellement : c'est son action sur les pigments. Des expériences poursuivies sur (k's grenouilles donnent à ce point de vue quelques résultats curieux. On sait que le tégument cutané de ces batraciens se décolore sous l'influence de la lumière et se fonce dans l'obscurité. Or des recherches, encore inédites, que nous poursuivons actuellement avec M. Garnier, tendent à établir (]ue le pigment qui disparaît de la peau s'accumule dans la cavité abdominale. Une petite quantité se retrouve dans le péritoine, la jdus grande partie dans le foie. Réciproquement, les tissus profonds abandonnent la matière pigmentaire, quand l'animal, passant à l'obscurité, a besoin de recolorer ses téguments. Ce balancement a-t-il un intérêt en physiologie et en pathologie humaines? Il n'est guère pro-
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hable, a priori, qu'il s'agisse crime fonction exclusive à certains batraciens. Nous pensons qu'il est plus philosophique de voir dans ces faits une simple exagération d'une propriété générale. Peiit-être pourra- t-on un jour expliquer, par la connaissance plus approfondie de cette h)nction, la relation qui unit la pigmentation cutanée à certaines lésions hépatiques et comprendre ainsi le mécanisme de la mélanodermie dans les cirrhoses pigmentaires et le diabète bronzé.
Les processus de second ordre que nous venons d'indiquer s'expliquent par des modifications humorales d'origine hépatique. Mais il existe d'autres connexions entre le foie et le reste de l'organisme. Ce sont les connexions nerveuses que nous avons déjà étudiées à plusieurs reprises; il nous suffira de rappeler les faits les plus saillants. Les lésions du foie peuvent retentir directement ou indirectement sur le tube digestif. A peine si nous avons besoin de rappeler la gastralgie et les vomissements des coliques hépatiques. Dans certains cas, il se produira une sécrétion intestinale exagérée qui se traduira par un état cholériforme ; dans d'autres, ce sera un acte inliibitoire amenant l'arrêt des matières et des accidents de pseudo-étranglement, parfois mortels (Siredey, Ilutinel). C'est aussi par l'intermédiaire du système nerveux que les douleurs hépatiques produisent l'anurie passagère, les troubles pulmonaires et cardiaques.
Rôle du pancréas, de la rate et des glandes closes. — Comme le foie, \e pancréas représente une glande à conduit excréteur et une glande à sécrétion interne. Les recherches récentes, notamment celles de Carnot, Klippel, Lefîis, établissent la fréquence des altérations pancréatiques. Cette glande peut être atteinte à peu près dans les mômes circonstances que le foie, et souvent ses lésions coexistent avec des altérations de ce viscère. C'est assez dire qu'on observe des lésions pancréatiques tantôt au cours des affections du foie, du cœur, du rein, du tube digestif, tantôt à la suite des infections aiguës ou pendant l'évolution des infections chroniques, comme la tuberculose ou la syphilis, tantôt dans le cours des intoxications exogènes comme l'alcoolisme ou endogènes comme l'urémie. Si le pancréas est atteint en tant que glande sécrétoire, son insuffisance se traduira par une série de troubles digestifs et notamment par une suppression de la digestion et de l'absorption des graisses. S'il s'agit d'une suppression de la fonction interne, on observera la glycosurie ou plutôt une variété de diabète sucré, le diabète maigre. La lésion pancréatique retentit dans le premier cas sur l'intestin, dans le second cas sur l'économie entière.
On peut observer encore des accidents d'ordre mécanique qui sont fort intéressants : le cancer de la téte du pancréas, en comprimant le canal cholédoque, provoque un ictère chronique qui a pour caractère particulier de ne jamais rétrocéder et de s'accompagner d'une distension très marquée de la vésicule biliaire. Ces symptômes hépatiques doivent être
bien mis en vedette; ils jiossèdent une valeur sémiologique de premier ordre.
Le retentissement des lésions du foie sur la raie est connu depuis longtemps, mais diversement interprété. Un grand nombre de cirrhoses comptent l'hypertrophie splénicpie au nombre de leurs symptômes. Réciproquement, M. Chauftard pense que certaines cirrhoses hépatiques peuvent reconnaître pour cause une lésion antérieure de la rate.
Les autres relations qu'on a voulu établir entre la rate et certaines glandes sont loin d'être démontrées. La suppléance réciproque de la raie et de la glande thyroïde ne peut plus être admise. Mais rimportance du rôle hématopoiétique de la rate a pu faire penser que l'insuffisance de cet organe était compensée par une suractivité de la moelle osseuse. L'exj)érimentation ne confirme pas cette opinion. Ayant enlevé la rate à un certain nombre de lapins, nous avons constaté, avec M. Josué, que la moelle ne présentait aucune modification a])préciable. L'examen microscopique et l'analyse chimique ont été d'accord pour établir que, chez les animaux splénectomisés, la moelle osseuse conserve sa structure et sa composition normales.
Les lésions des autres glandes sans conduit excréteur provoquent dans l'organisme une série de modifications que Ton cogumence à connaître et qui relèvent, pour la plupart, d'une auto-intoxication. Après les détails déjà donnés à ce sujet dans le premier volume de cet ouvrage, il nous suffira de rappeler brièvement les faits principaux.
C'est surtout la glande thyroïde qui a été étudiée à ce point de vue. Sa suppression ou son insuffisance est suivie tantôt d'une intoxication rapide, variété de tétanie; tantôt de manifestations dystrophiqucs, lentes et progressives, caractérisées par des dépôts de mucine dans les tissus, c'est le myxœdème; tantôt d'une affection spéciale, l'endémie crétino-goitreuse. Réciproquement, la glande thyroïde peut être le siège d'ime suractivité fonctionnelle qui se traduit par un syndrome particulier, le goitre exophtalmique. Il suffit de réfléchir à la symptomatologie si riche de cette dernière affection pour comprendre que les troubles thyroïdiens retentissent sur toutes les parties de l'organisme; mais c'est surtout le système nerveux ([ui est frappé et ses modifications expliquent, non seulement le tremblement, mais la plupart des manifestations viscérales, tachycardie, diarrhée, troubles urinaires, etc.
Ce qui augmente l'intérêt qui s'attache à fétude de la thyroïde, c'est que cette glande est altérée dans un grand nombre de maladies. Les recherches que nous avons poursuivies avec M. Carnier, établissent la fréquence, pour ne pas dire la constance, des lésions thyroïdiennes dans les infections et les intoxications. A un premier degré, on constate une hypersécrétion glandulaire ; phis tard, la sécrétion s'arrête et les cellules dégénèrent. Ces altérations qu'on peut reproduire facilement chez les animaux, ont été observées chez l'homme dans la scarlatine, la rougeole, la diphtérie, la fièvre typhoïde, etc. Si l'on ajoute que les parathyroïdes sont
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également atteintes, on arrivera à conclure que rinikiencc pathogène de l'appareil thyroïdien doit se faire sentir heaucoup plus souvent qu'on ne l'avait cru tout d'ahord.
Peut-être laut-il aussi attrihueranx scléroses thyroïdiennes, qui, d'après nos recherches, semblent constantes chez les tuberculeux, certains symptômes présentés par ces malades et notamment la tachycardie. D'un autre côté, les observations de Thibierge, de Gilbert et Castaigne établissent que le myxœdème et le goitre exophtalmique peuvent se développer à la suite des infections : ce résultat démontre bien Fimportance des lésions que nous avons décrites et éclaire singulièrement l'étiologie, jusqu'ici si obscure de ces affections
Des considérations analogues peuvent s'appliquer aux glandes surrénales. Elles sont fréquemment lésées, notamment dans les infections et les intoxications ; de nombreuses recherches cliniques et expérimentales ne laissent aucun doute à cet égard. Or, leurs altérations peuvent retentir sur le système nerveux et sur la nutrition. Tout le monde connaît la fatigue, l'asthénie, l'amaigrissement des individus atteints de maladie bronzée. D'un autre côté, par un mécanisme assez ol)scur, peut-être par l'intermédiaire des plexus nerveux qui les avoisinent, ces glandes provoquent des troubles pigmentaires abondants et étendus. Quel (pie soit du reste le procédé mis en œuvre, la mélanodermie constitue un bel exemple du retentissement d'une lésion locale sur tout un système anatomique.
(rest à une lésion de la glande pituilaire qu'on tend à attribuer aujourd'hui l'acromégalie. S'il se conlirme, ce fait établira une fois de plus la multiplicité des organes ]>ouvant inlhiencer la nutrition des diverses parties de l'organisme.
On connaît moins l'influence du thymus; il semble cependant résulter de recherches encore inédites, poursuivies actuellement dans notre laboratoire, ({ue cette glande joue un rôle important dans la nutrition, et qu'elle subit de notables modifications histologiques dans les infections les plus diverses.
Processus pathogéniques d'origine rénale. — Il n'est peut-être pas d'organe, le foie excepté, qui ne ressente plus fortement que le rein les lésions des autres parties et qui ne provoque plus souvent des troubles secondaires.
Le rein peut exercer une action mécanique, comme dans les cas d'ectopie et surtout d'hydronéphrose. 11 peut troubler la circulation et, quelle (jue soit la théorie qu'on adopte, on doit reconnaître que ses lésions retentissent facilement sur le cœur dont elles provoquent l'hypertrophie. Mais c'est surtout (piand est entravée sa fonction dépuratrice que de nombreux troubles apparaissent. Nous avons déjà insisté sur ce fait à pro})Os des auto-intoxications ; il nous suffira de rappeler que rarement les néphrites, au moins les néphrites chroniques, débutent par des manifes-
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tations iirinaires. Sauf la polyiirie et la pollakiurie qui sont inconstantes et souvent peu marquées, les symptômes portent sur des appareils lointains; sans une oljservation attentive, on risquerait fort de les mal interpréter. Ce sont en elï'et des manifestations cardiaques, palpitations ou mèmeasystolie passagère, des accès astinnatiformes, de la dyspepsie, des migraines, parfois des troubles intellectuels ou de Tamblyopie. Un observateur attentif ne se laissera pas prendre à ces manifestations protéiformes et se méliera des migraines et des asthmes qui connuencent à un âge un peu avancé. 11 fera un examen plus minutieux du malade et arrivera à l'inter- |)rétation exacte, parfois en décelant un peu d'albumine dans l urine, plus souvent en constatant un troul)lc assez particulier portant sur le cœur, nous voulons j)arler du bruit de galop. Ainsi c'est encore par un signe extra-rénal qu'on aflirnu^ le diagnostic.
Si Ton fait Tautopsie d'im individu ayant succombé à une affection rénale, on trouve également des altérations profondes dans les divers organes. L'hypt-rtrophie du ventricule gauche, l(>s lésions pulmonaires, r(e(b''me cérébral et, dans quelques cas plus rares, les ulcérations gastroinlestinah's constituent des lésions bien connues. Dans ces derniers temps, on a sigiudé (b's altérations dans d'autres viscères. Fleischer a observé une congestion liépati([ue intense chez les chiens dont il avait lié les uretères. Mais c'est à Gaume que revient le mérite d'avoir décrit les lésions microscopiques du foie brigbti(pie (pi'on peut opposer au rein hépatique. Plus récemment, Lefas a montré la fréquence des altérations du pancréas doirt les cellules sont néci'osées et graisseuses. Peut-être les lésions de ces deux viscères abdominaux jouent-elles un rôle inqjortant dans les manifestations gastro-intestinales de l'urémie.
Il nous seiid)le inutile d'insisler sur la pathogénie de ces troubles et de ces lésions. 11 s'agit, à n'en |)as douter, d'une auto intoxication : le rein insuflisant a été inca[)able de rejeter les poisons qu'il doit éliminer par burine, p(Mit-étie même d'exercer la fonction antitoxique (pi'on lui attribue (le|)uis Hiown-Séipiard . Il faut remar({uer cependant que l'urémie, du uioins dans ses formes cbroniques, ne semble pas résulter d'une sim[)le rétention des substances que le rein doit rejeter au debors. Si l'on peut admettre que, dans les cas aigus, les accidents relèvent de l'accuuuilalion des poisons urinaires, dans les néphrites chroni(jues, le |)rocessus nous paiait beaucoup plus complexe. Suivant la théorie (pie nous avons développée dans le premier volume de cet ouvrage, les poisons de l'urine, incomj)lètement éliminés, modifient la nutrition et eujpéchent la régularité des échanges. H en résulte une auto-intoxication par les substances colloïdes qui ne peuvent plus subir leur évolution normale. L'expérience démontre, en eHet, que les albumines du sang son extrêmement toxiques dans l'urémie chronique, tandis (pi'ellesne le sont pas toujours dans l'urémie aiguë. Mais, dans les deux cas. les cellules baignent dans des i)lasmas adultérés; on conçoit donc qu'elles soient toutes atteintes. Aux lésions dc-jà décrites, il serait facile d'en ajouter d'autres :
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quelle que soit la partie qu'on examine, on peut être à peu près certain cFy trouver des altérations. Celles-ci varient seulement suivant la nature des substances retenues, c'est-à-dire suivant la nature, la profondeur et l'étendue des lésions rénales et suivant la prédisposition, innée ou acquise, de l'individu.
Rôle de l'appareil urinaire et de l'appareil génital. — La distension de la vessie, le développement de l'utérus ou des ovaires, les déviations utérines, en refoulant les organes abdominaux, en repoussant le diaphragme, en comprimant les organes thoraciques, exercent des actions mécaniques bien connues depuis longtemps.
Les lésions de l'appareil génito-urinaire peuvent être encore le point de départ de divers réflexes que nous avons déjà étudiés. Ce qui est plus intéressant, c'est que les glandes génitales retentissent facilement sur la nutrition. X peine si nous avons besoin de rappeler l'influence bien connue de la castration dans les deux sexes, influence d'autant plus marquée que l'opération a été faite sur des sujets plus jeunes. C'est sans doute par suite de la suppression d'une sécrétion interne que se développe une série de troubles dans les organes et les tissus les plus divers, dans le larynx, le cerveau, le système pileux, etc. 11 faut remarquer encore que l'appareil génital de la femme est lié par une synergie fonctionnelle à la glande mammaire. Le développement de celle-ci s'observe dès le début de la grossesse et peut même survenir dans certains cas de lésions irritatives de l'appareil génital.
Les glandes sexuelles ont donc la propriété de sécréter des substances destinées à régler la nutrition et à stimuler le système nerveux. Mais, organes indispensables au maintien de l'espèce, ces glandes sont sans importance pour la vie individuelle. Aussi leur suppression ne retentitelle pas sur les fonctions primordiales; elle agit seulement sur les parties qui sont les plus différenciées dans les deux sexes et tend, par conséquent, à faire perdre à l'être ses caractères sexuels.
Les processus pathogéniques de deuxième ordre interviennent fréquemment dans les cas de grossesse. Ils sont trop connus pour que nous ayons besoin de les rappeler. Leur patliogénie est fort complexe : il faut faire une part à la compression mécanique exercée par l'utérus gravide, une part aux modifications circulatoires et aux réactions nerveuses. Mais il faut surtout tenir compte des phénomènes d"auto-intoxication mis en évidence par de nombreuses recherches expérimentales et cliniques. Les altérations du foie et du rein chez la femme enceinte expliquent l'autointoxication de la grossesse. Il résulte des travaux de M. Pinard et des recherches de M. Bouffe de Saint-Biaise que le rôle du rein doit être placé au second plan : rall)uminurie gravidique ne serait souvent qu'une complication ou même un signe de l'hépato-toxémie. Aux altérations du foie se rattachent la plupart des troubles de la grossesse : dyspepsie, vomissements, ptyaUsme, œdèmes, ictère, accidents nerveux, éclampsie.
LES PROI^ESSIS PATIIOGÉ.MOLES DE DEUXIÈME ORDRE,
Processus pathogéniques d'origine cardiaque. — Après les détails ((lie nous avons donnés sur les connexions vascnlaires, il est inutile d insister sur les lésions secondaires aux troubles cardiaques. Nous avons montré coninient rinsuftisance du cœur modifie la nutrition dans tous les organes et aboutit à des dégénérescences et à des scléroses qui peuvent devenir prédominantes. Chez bien des cardiaques, les symptômes sont ceux d'une cirrhose, d'une néphrite ou d'une lésion pulmonaire. A coté du pseudo-asthme urémique, existe un pseudo-asthme cardiaque. Dans certains cas, c'est sur le système nerveux que le cœur retentit: il y a une folie cardiaque, comme il y a une folie rénale ou une folie hépati(pie. Il existe également une épilepsie cardiaque, relevant probablement de manifestations réflexes.
Enfin, le cœur peut agii' sur les autres organes par le mécanisme de l'embolie; il en résulte des foyers dans le rein, la rate et surtout les poumons. L'embolie pulmonaire est, comme on sait, extrêmement fréquente dans ces conditions; elle se traduit tantôt par les grands phénomènes d'apoplexie avec crachats hémoptoïcpies, tantôt par de simples accès dyspnéiques. Voilà encore un cas où la lésion du cœur se révèle simplement par des manifestations pulmonaires.
Ainsi le cœur agit surtout mécaniquement par ses connexions vascnlaires et dynamiquement par ses connexions nerveuses. Cependant, il ne faudrait pas croire ({u'il ne met pas en œuvre les procédés des autointoxications. Seulement son influence est indirecte : l'insufflsance de la circulation entrave le fonctionnement du poumon, puis des viscères abdominaux : la dépuration ne pouvant plus s'acconq)lir, le cardia([ue linit par être int(^xiqué.
Les lésions des autres portions de l'appareil circulatoire peuvent exercer une action marquée sur les organes lointains. Elles agissent de trois fayons : tantôt en comprimant les parties voisines, c'est le cas des anévrismcs; tantôt en gênant le cours du sang, comme le font les artérites et les phlébites; tantôt enfin en lançant des embolies dans la circulation.
Rôle de l'appareil respiratoire. — Les parties supérieures de l'appareil respiratoire servent surtout de point de départ à des accidents réflexes : on connaît notamment les syncopes d'origine nasale ou laryngée. En rétrécissant les conduits aériens, certaines lésions peuvent retentir sur l'organisme entier. On explique ainsi l'influence des végétations adénoïdes dont l'existence se traduit par un défaut de développement de l'individu qui en est atteint. Les rétrécissements du larynx et de la trachée retentissent surtout sur le poumon et y provoquent de l'emphysème.
Or, les lésions pulmonaires peuvent être suivies de nombreux troubles secondaires. L'action mécanique est négligeable; l'emphysème le plus marqué peut amener des déformations thoraciques, mais il ne gêne guère le fonctionnement des organes voisins.
Les lésions pulmonaires peuvent être des points de départ de quelques
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léllcxes. Nous avons moiiti'ù iiotamincnl rinnncnco du système iierveux dans le développement de certains accidents de Tcmbolie. Mais ce sont les connexions vasculaires qu'il est surtout intéressant d'étudiei;.
Le cœur cl le poumon sont unis |)ar des synergies très étroites. Si les lésions du ca?ur retentissent rapidement sur le poumon, réciproquement les lésions du poumon modifient profondément la circulation cardiaque. Les dégénérescences scléreuses de cet organe, reuqjliysème pulmonaire déterminent une géne de la circulation qui entraîne plus ou moins rapidement la dilatation du cœur droit. Il en résulte des accidents asystoliqucs qu'il n'est pas toujours facile de rattacher à leur véritable cause. Il semble cependant que l'asystolie d'origine j)ulmonaire présente (pielques caractères particuliers tenant à ce fait que le venti'icule gauche continue à fonctionner d'une façon k peu près normale. La tuberculose pulmonaire agit de même, du moins dans certaines formes: c'est la tuberculose fdjreuse, dans laquelle prédominent les lésions scléreuses et emphysémateuses, qui détermine la dilatation du cœur droit.
Ainsi le poumon retentit sur le cœur et, par l'intermédiaire de cet organe, peut troubler tout l'organisme. Il met encore en œuvre un autre mécanisme, celui de l'auto-intoxication. Nous ne parlons pas seulement des modilications dans les échanges gazeux. Sans doute, l'absorption insuflisante de l'oxygène ou l'exhalation incomplète de l'acide carbonique engendre une série de troubles généraux. Mais il ressort encore de nos expériences que le poumon protège l'organisme contre un grand nondjre de poisons. Son rôle est, jusqu'à un certain point, comparable à celui du foie. Or, tandis que le foie n'agit que sur les produits charriés par la veine porte, le poumon [»eut intervenir plus fréquemment, car toutes les substances solubles, quelle que soit leur voie d'entrée, doivent forcément, avant d'arriver aux centres nerveux, passer par le réseau pulmonaire.
Pour mettre en évidence l'action du |)oumon sur les poisons, on peut utiliser deux méthodes : injecter comparativement la solution toxique par une veine périphérique et par le bout central de la carotide. Dans ce dernier cas, le poison arrivera dans la circulation générale sans avoiitraversé le poumon. On ])eut encore avoir recours aux circulations artificielles. On reconnaît ainsi que, pour agir sur les poisons, le poumon, même séparé du corps, doit recevoir de l'air ou de l'oxygène; si l'on fait passer par les voies respiratoires un gaz inerte, comme l'hydrogène, son inlluence cesse de s'exercer.
Nos recherches, confirmées et complétées par celles de Boeri, Giuranna, Gafiero, démontrent que le poumon peut protéger l'organisme non seulement en rejetant les toxiques volatils, mais encore en arrêtant et neutralisant certains poisons fixes, probablement en leur faisant subir une oxydation.
Ces données nouvelles fournies par l'expérimentation sont de nature à expliquer certains symptômes enregistrés en clinique. On admettait déjà
que, dans les infections aiguës des voies respiratoires, la diminution du champ de l'hématose ne rend pas compte des symptômes et qu'il faut faire une part itîîportante à l'intoxication. On a été ainsi conduit à invoquer la formation de toxines dans le foyer morbide. A cette cause indéniable, il faut en ajouter une autre : l'insuffisance de l'élimination ou de la transformation des poisons.
Les lésions ou les troubles fonctionnels de l'appareil respiratoire provo- (pient donc une auto-intoxication contre laquelle pourront lutter d'autres organes, le foie par exenqDle. Mais le surcroit de travail imposé à cette glande se traduira bientôt par des lésions nouvelles : on trouvera, à l'autopsie, une dégénérescence des cellules hépatiques, qui fait rarement défaut en cas d'altérations pulmonaires.
hitervenant ainsi, dès que le poumon est lésé ou siuq:>}ement troublé, l'auto-intoxication rend compte de tous les phénomènes morbides. Elle explique le désaccord souvent fort marqué entre les syuq^tômes graves présentés par le malade et le peu de signes physiques révélés par l'auscultation. Elle rend compte, en tout cas, de certaines lésions de second ordre. Il y a lieu aujourd'hui d'étudier le foie pulmonaire, et probal)lement pourra-t-on reconnaître un jour l'existence de lésions rénales relevant du même mécanisme, en dehors de tout intermédiaire cardiaque.
C'est peut-être aussi à des troubles d'ordre toxique qu'il faut rattacher les altérations osseuses qu'on observe dans les affections des voies aériennes et des plèvres et que M. Marie a décrites sous le nom d'ostéoarthropathies hypertrophiantes d'origine pneumique.
Rôle de quelques tissus. — Si, quittant les viscères, nous envisageons les tissus, nous observons des faits non moins intéressants.
Le tissu musculaire peut provoquer de nombreux troubles secondaires. Dans le surmenage, par exemple, son travail excessif retentit sur toute l'économie. Nous avons à peine besoin de rappeler le cœur forcé qui se traduit par des phénomènes d'asystolie aiguë, les manifestations nerveuses, l'hyperthermie, les troubles de la glycogénie hépatique, la fréquence de l'albuminurie, l'hypertoxicité du sang et de l'urine. Sans doute, dans l'exemple choisi, les phénomènes sont complexes, mais il semble bien que la suractivité et la fatigue du muscle expliquent la plupart des modifications que nous venons de citer : c'est une auto-intoxication d'origine musculaire.
Pour le tissu ostéo-médullaire, dont on commence à saisir l'importance, en pathologie générale, on connaît seulement les embolies graisseuses consécutives aux fractures et à l'ostéomyélite.
Enfin la peau peut retentir sur l'organisme par deux procédés : en suscitant une série d'actes réflexes, souvent rapidement mortels; en provoquant Tauto-intoxication, quand son fonctionnement devient insuffisant, c'est-ti-dire dans les cas de lésions étendues; c'est surtout la néphrite qu'on observe.
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Rôle du système nerveux. — Reste enfin le système nerveux. Après les détails donnés dans les chapitres précédents, nous n'avons pas besoin d'étudier longuement son influence. Rappelons seulement qu'il n'y a, pour ainsi dire, pas une maladie d'organe qui ne puisse être simulée par une affection nerveuse. Qu'on passe en revue les symptômes de Thystérie et l'on verra qu'ils se confondent aussi bien avec ceux des affections digestives qu'avec ceux des lésions cardiaques ou pulmonaires. La même remarque peut s'appliquer aux lésions organiques. La symptomatologie si chargée du tabès suffit à le démontrer. Pendant longtemps on a considéré comme souffrant de gastralgie les individus atteints de crises gastriques. Nous avons vu un tabétique qui subit la taille pour des crises vésicales, dont on n'avait pas saisi la nature.
Les affections nerveuses peuvent modifier l'irritabilité et la sensibilité des organes, leur motricité, leurs actes fonctionnels et notamment leur sécrétion, leur circulation, leur nutrition. Comme exemples du premier groupe, nous citerons les anesthésies et les hyperesthésies des tissus, des viscères ( viscéralgies), des organes des sens. Comme exemples du deuxième groupe, nous rappellerons les crampes et les paralysies, les troubles moteurs du cœur, tachycardie, pouls lent permanent, syncope, les modifications des mouvements respiratoires et notamment la respiration de Cheyne Stokes. Veut-on des exemples de troubles sécrétoires et circulatoires, il suffit de signaler les ecchymoses, les congestions, les hémorragies, les crises de vomissements, de diarrhée et de sueur. Quant aux modifications nutritives, tantôt elles portent sur un organe ou sur un tissu, telles sont les éruptions cutanées, les maux perforants, les ostéopathies et les arthropathies, si longtemps rangées dans le groupe des lésions rhumatismales, tantôt elles se traduisent par des modifications générales qui peuvent secondairement produire des lésions viscérales. Telle est par exemple l'influence de la phospliaturie. Thomas avait signalé la phospliaturie comme une des causes de la néphrite interstitielle. M. A. Robin a décrit une albuminurie phosphaturique qui pourrait aboutir à une lésion rénale et reconnaîtrait pour cause prédisposante Tarthritisme, pour cause déterminante le surmenage nerveux.
11 nous serait facile de citer d'innombrables exemples empruntés à la pathologie nerveuse. Qu'il nous suffise de rappeler encore la fréquence des troubles réflexes ayant pour point de départ les organes des sens. Ceux-ci ne semblent pas retentir autrement sur l'économie : expansion périphérique du système nerveux, ils ne provoquent des sympathies morbides que sous l'influence de ce système.
La rapide étude que nous venons de faire nous semble établir, d'une façon indiscutable, que jamais une lésion ou un trouble ne peut rester
iocal. Dès qu'une partie est atteinte, toutes les autres le sont à leur tour: mais elles le sont à des degrés et sous des formes variables, ce qui explique la diversité et la multiplicité des types cliniques. Or, dans certains cas, la lésion locale modifie toute l'économie, parce qu'elle est provoquée par un organisme vivant, une bactérie par exemple, produisant des substances solubles rapidement absorbées. Ces faits sont bien connus et nous n'y avons pas insisté. Ce que nous avons voulu mettre en évidence, c'est que les troubles fonctionnels entraînent des modifications générales. L'étude que nous avons faite n'est donc qu'un corollaire de la pbysiologie. C'est de la connaissance exacte du fonctionnement normal qu'on peut déduire le mécanisme des manifestations pathologiques. Mais, quand une partie lésée a retenti sur une autre, celle-ci devient à son tour le point de départ de nouvelles manifestations morlùdes. Toute une série d'organes se prennent ainsi successivement, et le clinicien éprouve souvent de grandes difficultés à rétablir la chronologie des accidents. C'est par un examen attentif, minutieux, par une interprétation, souvent fort délicate, des troubles actuels, qu'il parviendra à reconnaître quel a été l'organe premièrement atteint et à reconstituer les séries morbides dont nous venons d'esquisser le mécanisme.
TABLE DES MATJÈRIiS
du tome III.
( P R E M n : p. E P A Pv T I E )
PATHOGÉNIE [SUITE
NOTIONS GÉNÉRALES S1115 LA >'UTIUTIO>' A L'ÉTAT NORMAL (E. Lambling.)
l'.iiMiTiiE iREMiER. — Noiio)is (jcnévales sur les transformations de la matière et de
l'énergie étiez les êtres vivants 2
§ I. — Le principe de la conservation de la matière et de l'énergie
appli(|née aux êtres vivants 5
§ II. — Origine de l'énergie dont disposent les êtres vivants ... 7
(jiAnrr.i: II. — Les aliments 8
§ I. — De la dêterininalion des aliments simples nécessaires et
suflisants . . 9
§ II. — Les alimenîs simples de nalnre organique 14
Cas d'un surplus d'albumine
2. Cas d'un surplus d'hydrates de carbone ou de graisses. 119 5. Li'S résultats de la suralimentation chez l'homme pris
à l'état d'entretien 122
4. La suralimentation chez l'homme ajn'ès l'inanition ou l'alimentation insuflisanle. — Régénération dos
tissus 125
Chapitre VL — Les transformations ehimi(/aes des aliments dans l'organisme . . 127
§ I. — De la nature des réactions chimiques générales de l'organisme 128
§ II. — Du mécanisme des réactions chimiques de la vie 155
§ III. — Les transformations chimiques des aliments dans l'organisme . . 140
TABLE DES MATIÈRES
TROUBLES PRÉALABLES DE LA NUTRITION (Ch. Bouchard.)
Variations de linteiisilé nuLritive 179
Recherche des unités 179
L'urée dans le litre d'urine 180
L'unité de temps 180
L "individu 181
La taille et le poids 181
Le kilogramme d'albumine fixe, unité active 184
Mesures de l albumine fixe 185
Le segment anthropométrique 185
Composition chimique du corps 186
Le segment moyen 187
Complexion 189
Musculature 190
Le segment anthropométrique de la croissance 192
Le segment normal 195
Le segment réel 195
Corpulence. , 194
Adiposité 194
La surface corporelle 197
Excitation catalytique ''iOO
l'ouvoir éniiissif 207
Desiruetion de Valbuinine 211
llistolyse 214
Le besoin d'énergie ne régit pas seul la destruction 218
L'activité histolytique 224
Les variations de qualité de Vliistolyse 220
Estimation du carbone urinaire 227
Variations de toxicité urinaire 250
Détermination du poids de la molécule urinaire élaborée moyenne 258
Les coefficients urinaires 250
Conclusions relatives à l'histolyse 254
Destructions des jjrincipes non azotés • 255
Variations du poids du corps 257
La calorimétrie appliquée à l'étude de la nutrition 262
Effets de l'élaboration de l'albumine 205
— des élaborations des hydrates de carbone 265
— des éla])orations de la graisse 267
Essai de détermination des divers actes chimiques de la nutrition 285
Bêle pathofjénique des troubles de la nutrition 290
Théorie patliogénique du diabète 295
Production et destruclion du sucre 295
Quantité du sucre normalement produit et détruit 297
Quantité de sucre que l'organisme normal serait capable de transformer ..... 500 Condition nécessaire pour que puisse se ])roduire une glycosurie par accumulation
du sucre dans le sang 502
La glycosurie diabétique ne dépend pas de l'excès du sucre produit 504
La glycosurie diabétique s'explique par la diminution de la destruction du sucre. . 506
Objections à la théorie du diabète par ralentissement de la nutrition 508
Démonstration directe du ralentissement de la nutrition dans le diabète 511
Mécanisme du ralentissement de la nutrition 516
Les maladies par ralentissement de la nutrition 520
Affinités morbides du diabète 525
— — de l'obésilé 529
TABLE DES MATIÈKES.
Affinités morbides de la lithiase biliaire o5f
— — de la goutte 554'
— — de la lithiase uriqiie 557
— du rhumatisme articulaire chronique 540
— — d'IIéberden 542
— des névrites 544
— des névralgies 545
— de la migraine 547
— de l'asthme 548.
— de la broncliite sibilante 54t5'
— de l anginc de poitrine 550
— des hémorroïdes . 552
— de l'eczéma 555
La pression artérielle dans les maladies arlln itiques . . 555
Ce qui constitue la parenté morbide 557
Le mécanisme des troubles de la nutrition 550
Conditions du développement du ralentissemcMit de la nutrition . . 565
De quelques autres troubles de la nutrition 561*»
Les modifications de la nutrition dans l'immunité acquise 575«
Tableaux des segments anthropométriques normaux 58^1
Tableaux des corrections pour le poids du segment anthropométrique 58(ï'
Formules de la surface des segments anthropométriques 588-
Tableau des corrections de la surface du segment de la femme cjuand on l'a calculé
par la formule du segment de l'homme 408
Tableau de l'activité histolytique suivant les âges 4(V>
LES RÉACTIONS NERVEUSES (Ch. Bouchard et H. Roger.)
Sources et licence
Texte : https://archive.org/details/b20416076_003. Domaine public ; numérisation mise à disposition par Internet Archive. Mise en forme : liregratuitement.com. Tout ce que nous ajoutons reste libre.
OEBPS/nav.xhtml
Table des matières

		TraitÃ© de pathologie gÃ©nÃ©rale [electronic resource] (4)

		TRAITÉ

		TOME m

		CHAPITRE PREMIER

		PRINCIPE DE LA C0NSEP,VAT1(>N DK LA MAT1KI5E ET DE L'ÉNERGIE

		ORIGINE DE L'ÉNERGIE DONT DISPOSENT LES ÊTRES VIVANTS

		CHAPITRE II

		I. Aliments de nature organique

		C.lK'VlV

		li=-,5 0ï^%25 Os

		Les condiments

		CHAPITRE

		Notions sommaires sur les méthodes

		DÉPENSES

		Principe de llsodynamie des aliments

		S=:0,48CH

		II. — LE RESOIN DE SURSTANCES CHIMIQUES DÉTERMINÉES

		II. — LE BESOIN DE SUBSTANCES CHIMIQUES DÉTERMINÉES

		I. II

		V. Bûcbcrons

		V. _ SIGNIFICATION D'UN CERTAIN NOMBRE D'AUTRES COMBUSTIBLES

		CHAPITRE IV

		La dépense totale de calories

		Mode de répartition de la dépense

		II. — L'ALIMENTATION INSUFFISANTE

		La dépense totale de calories

		Mode de répartition de la dépense

		CHAPITRE V

		I. — LA LOI PHYSIOLOGIQUE DE L'ÉQUILIBRE AZOTÉ

		II. — LES TRANSFORMATIONS RÉCIPROQUES DES ALIMENTS

		Cas d'un surplus d'albumine

		Cas d'un surplus d'hydrates de carbone ou de graisses

		CHAPITRE VI

		I. — DE LA NATURE DES RÉACTIONS CHIMIQUES GÉNÉRALES DE L'ORGANISME

		LES RÉACTIOXS DE RÉDUCTION

		LES RÉACTIONS DE DÉSHYDRATATION ET DE SYNTHÈSE

		II. — DU MÉCANISME DES RÉACTIONS CHIMIQUES DE LA YIE

		ANALOGIE DES CELLULES FERMEN^TS ET DES CELLULES DE NOS TISSUS

		DIASTASES DE DÉCOMPOSITION ET DE RECOMPOSITION

		Les déchets azotés

		ABC

		Méthylguaiiinc_^(Epiguiiiiiiic

		Les déchets sulfurés

		Les corps aromatiques

		VARIATIONS DE L'INTENSITÉ NUTRITIVE

		RECHERCHE DES UNITÉS

		L'INDIVIDU

		MESURES DE L'ALBUMINE FIXE

		MESURES DE L'ALBUMINE FIXE LE SEGMENT ANTHROPOMÉTRIQUE

		COMPOSITION CHIMIQUE DU CORPS

		LE SEGMENT MOYEN

		LE SEGMENT MOYEN

		MUSCULATURE

		MASSE MUSCULAIRE DANS CHAQUE DEGRÉ DE LA

		LE SEGMENT ANTIJROPOMÉTRIQUE DANS LA CROISSANCE

		LE SEGMENT NORMAL

		LE SEGMENT RÉEL

		CORPULENCE

		ADIPOSITÉ

		AD1P0S[TÉ

		DESTRUCTION DE L'ALBUMINE

		I- — — C-1 ^1 CM

		LE BESOIN D'ÉNERGIE NE RÉGIT PAS SEUL LA DESTRUCTION

		LE BESOIN D'ÉNERGIE NE RÉGIT PAS SEUL LA DESTRUCTION

		U: BESOIN D'ÉNERGIE NE WVAWT PAS SEUL LA DESTRUCTION

		LES VARIATIONS DE QUALITÉ DE L'HISTOLYSE

		ESTIMATION DU CARBONE URINAIRE

		ESTIMATION DU CARBONE URINAIKE

		VARIATIONS DE LA TOXICITÉ URINAIRE

		VARIATIONS DE LA TOXICITÉ URINAIRE

		MATIÈRES DISSOUTES DANS LES URINES

		C»H»SO'*KO

		PO^K^H

		INDIVIDUS NORMAUX

		IL

		LES COEFFICIENTS URINAIRES

		SEXE

		DESTRUCTION DES PRINCIPES NON AZOTÉS

		LA CALORIMÉTRIE APPLIQUÉE A L'ÉTUDE DE LA ^UTRITIO

		EFFETS DES ÉLABORATIONS DES HYDRATES DE CARBONE

		EFFETS DES ÉLABORATIONS DES HYDRATES DE CARBONE

		EFFETS DES ÉLABORATIO^'S DES HYDRATES DE CARBONE

		C.vjpioQe ^_ 07 0 3^ 8 mV'O' H- 9 CO^^ -f- 7 IPO

		QUOTIENT

		THÉORIE PATHOGÉNKJUE DU DIABÈTE

		THÉORIE PATHOGÉNIQUE DU DIABÈTE

		PRODUCTION ET DESTRUCTION DU SUCRE

		QUANTITÉ DU SUCRE NORMALEMENT PRODUIT ET DÉTRUIT

		QUANTITÉ DU SUCRE NORMALEMENT PRODUIT ET DÉTRUIT

		QUANTITÉ DE SUCRE QUE L'ORGANISME NORMAL SERAIT CAPABLE DE TRANSFORMER

		SUCRE QUI POURRAIT ÊTRE DÉTRUIT

		LA GLYCOSURIE DIABÉTIQUE NE DÉPEND PAS DE L'EXCÈS DU SUCRE PRODUIT

		LA GLYCOSURIE M DÉPEND PAS D'UN EXCÈS DE PRODUCTION

		OBJECTIONS A LA THÉORIE DU DIABÈTE PAR RALENTISSEMENT DE LA NUTRITION

		CO

		MESURE DE LA. GLYCOLYSE

		MESURE DE LA GLYCOLYSE

		MÉCANISME DU RALENTISSEMENT DE LA NUTRITION

		MÉCANISME DU RALENTISSEMENT DE LA NUTRITION

		ASSOCIÉES POUR 1000 CAS DE MALADIES AUTRES QUE LE DIADETE

		AU

		NOMBRE DE LITHIASE BILIAIRE POUR 1000 CAS DE LA MALADIE ASSOCIÉE

		AFFINITÉS MORBIDES DE LA GOUTTE

		LA MALADIE

		NOMBRE DES CAS DE LITHIASE URIQUE POUR 1000 CAS DE

		AFFINITÉS DU RHUMATISME ARTICULAIRE CHRONIQUE

		NOM DRE

		AFFINITÉS DU RHUMATISME DTIEBERDEN

		NOMBRE DES CAS DE RHUMATISME

		ILS

		AFFINITÉS DES NÉVRALGIES

		AFFINITÉS DES NÉVRALGIES

		U, IV

		AFFINITÉS DE LA MIGRAINE

		NOMDRE DES CAS DE MIGRAINE POUR 1000 CAS

		AFFINITÉS DE L'ASTHME

		ASSOCIÉES POUR 1000 CAS DE MALADIES AUTRES QUE

		AFFINITÉS DE LA BRONCHITE SIBILANTE

		AFFINITÉS DE L'ANGINE DE POITRINE

		OT

		AFFINITÉS DES HÉMORROÏDES

		AFFINITÉS DE L'ECZÉMA

		OA

		LA PRESSION ARTÉRIELLE DANS LES MALADIES ARTHRITIQUES

		LA PRESSION ARTÉRIELLE DANS LES MALADIES ARTHRITIQUES

		SUPÉRIEURES A LA NORMALE

		CE QUI CONSTITUE LA PARENTÉ .\JOHB[DE

		CE QUI CONSTITUE LA PARENTÉ MORBIDE

		CONDITIONS DE DÉVELOPPEMENT DU RALENTISSEMENT DE LA NUTRITION

		CONDITIONS DE DÉVELOPPEMENT DU RALENTISSEMENT DE LA NUTRITION

		PAR

		COMPOSITION DU SEGMENT

		CORRECTIONS D APRES L AGE

		ADIPOSITÉ

		II

		FORMULES DE LA SURFACE DES

		IT

		TABLEAU DE L'ACTIVITÉ HISTOLYTIOUE SUIVANT LES AGES

		TÔT

		FEUILLE D'OBSERVATION

		CARBONE TOTAL

		ACIDE PHOSPHORIQUE

		CHAPITRE PREMIER

		CHAPITRE II

		CHAPITRE m

		CHAPITRE IV

		I. Colla jjsus

		ROLE DES RÉACTIONS NERVEUSES DANS LES INTOXICATIONS ET LES INFECTIONS

		INTRODUCTION

		CHAPITRE PREMIER

		CHAPITRE II

		LES CONNEXIONS VASCUL AIRES

		LES CONNEXIONS VASCUL AIRES

		LES CO^WEXKINS VASCULAIRES

		LES CONNEXIONS VASCULAIRES

		CHAPITRE IV

		CHAPITRE V

		ROLE DU TUBE DIGESTIF

		ROLE DU FOIE

		ROLE DU FOIE

		ROLE DE LA RATE

		ROLE DU REIN

		ROLE DE L'APPAREIL IRLNAIRE ET DE L'APPAREIL GÉNITAL

		IIOLE DU SYSTÈME NERVEUX

		ROLE DU SYSTÈME NERVEUX

		PATHOGÉNIE [SUITE

		Cas d'un surplus d'albumine

		TABLE DES MATIÈRES

		Sources et licence





