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INTRODUCTION
Au mois de juin 1912, nous avons eu l’occasion d’observer dans le service de notre maître, M. le D: Triboulet, une jeune enfant âgée de huit mois et que sa mère venait consulter pour l’anomalie sui- - vante : sous l'influence de l'urine, les couches de l'enfant prenaient une coloration marron clair ou même foncé : le bébé présentait,de plus, une rougeur du siège, plus vive quand la couleur marron était elle-même plus accentuée. En dehors de ce fait, rien d’anormal.
La mère avait apporté un petit flacon d'urine de teinte foncée, et avertissait que l'urine, émise très franchement jaune, brunissait à l'air.
M. Bougault, professeur agrégé à l’École de Pharmacie, pharmacien chef de l'hôpital Trousseau, analysa cette urine, et démontra qu'il s'agissait, en l'occurrence, d’un de ces rares faits concernant
l'acide homogentisique ou alcaptone, constituant un
trouble de la nutrition : l’alcaptonurie.
Sur les conseils de notre maître, nous nous sommes proposé d'étudier dans ce travail cette modificalion si rare des urines, fort peu étudiée en France, et dont on ne connaît, dans notre pays, que cinq observations. |
Après avoir fait l'historique de la question, et étudié l’alcaptonurie au point de vue clinique, nous relaterons lès rapports de cette anomalie avec cette autre curieuse affection: l'ochronose.Nous traiterons ensuite le diagnostic différentiel et, enfin, dans un court aperçu, nous aborderons l'étude chimique de l’alcaptone.
M. le D’ Triboulet nous a inspiré le sujet de notre. thèse et nous en a beaucoup facilité l'exécution. Que notre maître reçoive ici tout l'hommage de notre très vive reconnaissance. |
Nos remerciements s'adressent également à M. Bou gault, qui eut la complaisance de bien vouloir nous aider ; c'est à son obligeance que nous devons d’avoir pu envisager le côté chimique de la question.
M. le professeur Letulle a bien voulu accepter la présidence de cette thèse.Nous apprécions beaucoup celle marque d'estime, et nous le prions de bien vouloir recevoir ici nos plus sincères remerciements pour le grand honneur qu'il nous fait.
HISTORIQUE
Le nom d’alcaptone a été donné en 1859 par Bœdeker à une substance de couleur jaunâtre,extraite de l’urine d’un diabétique. Cette substance était caractérisée par un pouvoir réducteur considérable, ainsi que par la propriété d’absorber l'oxygène et de se colorer en noir en présence d’alcalis.
Une substance présentant des propriétésanalogues fut retrouvée d’abord par Fürbringer en 1895 dans l'urine d’un phtisique, puis la même année par Ebstein et Müller d’une part, et. par Fleischer d’auire part dans les urines de plusieurs enfants. Mais ces derniers établirent que la substance en question n’était autre que la pyrocatéchine, de sorte que l'existence de l’alcaptone, en tant qu’espèce chimique particulière, fut mise hors de doute.
La pyrocatéchine de Fleischer était-elle bien la même substance que l’alcaptone de Bœdeker ? Un travail de Kirk, publié en 1886, est venu montrer que plusieurs composés chimiques possédant les propriétés qui avaient servi à Bœdeker pour définir l’alcaptonurie, pouvaient se rencontrer dans l’urine. Kirk avait réussi à isoler, en effet, de certaines
urines, un acide cristallisé présentant des propriétés très analogues à celles de l’alcaptone et de la pyrocatéchine. Il lui donna le nom d'acide urrhodinique.
En 1889, le même Kirk reconnut que cette matière cristallisée était elle-même un mélange de deux corps qu'il sépara: l’un, l'acide uroleucinique ; l’autre, l'acide uroxanthinique.
En raison de certaines analogies de propriétés avec l'acide gallique, Huppert à émis, depuis, l'opinion que l’acide uroleucinique devait être considéré comme un acide trioxyphénylpropionique. Quant au second acide, Kirk admettait que c'était la substance qui, par ses propriétés, répondait le mieux à l’alcaptone de Bœdeker.
Tel était l’état de la question au moment où Wolkow el Baumann (1891), ayant eu à leur disposition une urine alcaptonique, en ont repris l'étude. De ces urines, ces chimistes ont retiré un acide nouveau auquel ils donnèrent le nom d'acide homogentisique, de formule bien déterminée, qui, dans la Suite fut normalement extrait de l'urine. De plus, ces auteurs dosèrent la quantité d’acide homogenti- Sique contenue dans l'urine et Pour cela, utilisèrent SOn aclion réductrice sur l’azotate d'argent ammoniacal, action qui s'exerce à froid en quelques minutes. Cette méthode est encore employée de nos jours pour le dosage et l'extraction de l'acide homogentisique.
L'année suivante Embden (1892) reprit et con-
» tinua les travaux de ses prédécesseurs : le résultat de ses expériences se trouva conforme à celui précé- . demment trouvéen ce qui concerne la présence, la quantité et les caractères de la substance trouvée _ dans l'urine alcaptonique. Mais, tandis que Baumann et Wolkow attribuaient à cet acide une origine bactérienne et intestinale, Embden pense ne pas pouvoir se rattacher à cette dernière opinion.
En 1892, Ogden, suivant les conseils de Baumann, analysa les urines journalières d’un alcaplonurique et nota l'influence d’un régime riche en viandes sur la production d’alcaptone.
Slosse (Bruxelles), en 1895, étudia un cas d’alcaptonurié, mais ne rechercha pas l'acide homogentisique.
En Angleterre, Garrod réunissant tous les cas connus d’alcaptonurie constata que ceite affection était le plus souvent congénitale, qu’elle frappait des membres de la même famille et se rencontrait parfois chez des enfants issus de parents consanguins (1907). |
Koiaczek (1910) et Poulsen (1912) nous ont relaté les rapports de l’ochronose et de lalcaptonurie. Ces auteurs, réunissant une trentaine d'observations, constatèrent que ces deux affections se rencontraient souvent chez le même sujet (principalement chez les arthritiques) et leurs statistiques mirent hors de doute l’existence de l’ochronose alcaptonurique,
En France, Schmidt, de Lille,en 1882, avait trouvé
dans l'urine d’une personne atteinte de cataracte
une substance réduisant la liqueur cupro-potassique et sans action sur la lumière polarisée: il pensa se
trouver en présence d’un cas d’alcaptonurie, mais. n'isola pas la substance active de cette urine,
En 1892, Voirin et Garnier retirèrent d’une urine alcaptonique & une substance analogue à l'acide . homogentisique ». vs
A Bordeaux, en 1896, Denigès eut l’occasion : d'étudier un cas extrêmement net de cette curieuse anomalie, dans lequel le pouvoir réducteur de l’urine correspondait à une proportion de glucose variant de 4o grammes à 90 grammes par litre; il isola la substance réductrice qu'il reconnut pour être de l'acide homogentisique. Il fat même le créateur d’une nouvelle méthode pour l'extraction de l’alcaptone :la méthode cyanimétrique que nous décrirons plus loin.
Toujours à Bordeaux en 1909, Rocher et Basset
relatent l'observation d’une jeune alcaptonurique âgée de trois ans; mais ne donneni aucun renseignement sur l'acide homogentisique, qu'ils n’essayèrent point d'isoler.
_ Enfin, en 1912, MM. Triboulet et Bougauit, observèrentun cas d'alcaptonurie chez une enfant de huit mois. M. Bougault a pu isoler 1 ou 2 centigrammes d’un acide cristallisé, encore impur, possédant les réactions réductrices de l’acide homogenüsique: la faible quantité d’urines qu'il put se procurer et la faible proportion du principe alcaptonique ne lui permirent pas d'obtenir un produit chimiquement pur. |
L'ALCAPTONURIE
SES RAPPORTS AVEC L'OCHRONOSE
« Aucune affection connue, dit Slosse, n'entraîne,
du moins d’après l'état actuel de nos connaissances,
la production d’aleaptonurie : ce symptôme ne semble pas avoir de signification clinique bien
- déterminée. » fl se rencontre, en effet, aussi souvent
chez les enfants que chez les adultes, et se maintient
toute la vie sans étre accompagné d'accidents par-
ticuliers. C’est toujours à l’occasion d’une maladie
intercurrente que ce symptôme peut être décélé,
principalement lorsque ce malade est traité pour diabète. Quelquefois aussi l'attention du malade est attirée par la teinte foncée de son urine ou par les
taches foncées que cette urine laisse sur le linge,
sur les langes notamment, comme dans le cas
Triboulet et Bougault.
Tout au plus peut-on mettre sur le compte de l’alcaptonurie certains troubles de la miction (dysurie) que présenta un malade dè Stange,et que Pon peut être tenté de rapporter à l’excrétion de l'acide par les urines. Embden a, en effet, ressenti les
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mêmes effets après avoir ingéré de l’acide homogentisique. eee
Un point digne de remarque et d'intérêt, est celui mis en relief par Garrod et Kolaczek : l’alcaptonurie est souvent congénitale et revêt un caractère familial bien net. Garrod a relevé l’observation de'19{alcaptonuriques appartenant à 5 familles, et Kolaczek_ celle de 3 sœurs présentant le même symptôme. Osler a observé cette anomalie chez 4 membres de la même famille. De plus, ces auteurs ont insisté sur la 3 fréquence relative de cette affection chez des sujets | issus de parents consanguins.
Outre ces cas d’alcaptonurie congénitale et per-. sistante, il existe quelques rares exemples d’une forme transitoire de l’affection : chez un malade de Geyger, atteint de diabète, elle n’a duré qu’une journée et ne fut plus observée dans la suite. Hirsh relate le cas d’une jeune fille de dix-sept ans souffrant d’une gastro-entérite aiguë chez laquelle le trouble persista pendant trois jours. La troisième observation concerne une malade de Von Moraczewski qui succomba à la suite d'une tuberculose généralisée et présenta, quelques jours avant sa mort, l’anomalie en question ; à l’autopsie on ne trouva rien qui put expliquer le . phénomène. Enfin, Ebstein cite un cas dans lequel la présence d’alcaptone dans l'urine dura dix jours et ne reparut plus.
L'intérêt de cette curieuse maladie ne se borne pas seulement à celui d’une simple curiosité clinique. Il apparaîl encore à un double point de vue : la
confusion possible avec le diabète, les rapports de Valcaptonurie avec l’ochronose.
: La confusion avec le diabète a été commise dans bien des cas, notamment dans celui de Garnier et Voirin (obs. IV) et celui de Schmidt (obs. Il) et celui de Denigés (obs. 11). Elle n’est possible que lorsque l'urine est analysée immédiatement après _l’émission et traitée seulement par la liqueur de Fehling. Ilsuffit d’un peu d'attention et de la connaissance de lalcaptonurie pour éviter semblable erreur.
Le mot« ochronose » est dû à Wirchow et désigne pune curieuse affection caractérisée objectivement par une coloration spéciale des cartilages, des ten- _dons, de certaines zones cutanées; la coloration n’est ppas jaune, du reste, mais grise, brunâtre, noire. Elle - se trouve principalement dans les cartilages costaux, les ligaments, les capsules articulaires, les artères, l’endocarte et le tissu conjonctif. En coupes minces et vues par transparence, les parties atteintes offrent une couleur jaune brun ; dans les cartilages, c’est seulement au niveau de la substance fondamentale _ que se trouve ce pigment sous forme diffuse.
C’est en 1866 que Wirchow découvrit à l’autopsie d'un homme de soixante-dix-sept ans, mort avec un anévrisme de l'aorte, des œdèmes, de l’hydrothorax, de l’ascite, les lésions suivantes : les cartilages, surtout ceux des côtes et du bassin et les disques intervertébraux étaient noirs comme de l'encre ; les cartilages articulaires étaient d’un gris
MARQUES ER foncé à leur surface, noirs dans leurs couches profondes; les tendons, en particulier à leurs attaches osseuses, les ligaments, le périchondre et le périoste, la tunique interne des grosses artères présentaient la même coloration. :
Cliniquement, chez les sujets atteints de cette curieuse lésion, des adultes ou des vieillards, l’âge variant de vingt-trois à soixante-dix-sept ans, on trouvé du rhumatisme chronique (craquements, raideur, ankylose) et souvent aussi des signes de sclérose mitrale et aortique. Faut-il mettre l’usure, : quelquefois même la destruction des cartilages articulaires sous la dépendance de l'infiltration pigmentaire? cela est discutable. En tout cas, dans les manifestations cliniques précédentes, il n’y a rien qui puisse mettre sur la voie du diagnostic de l’ochronose. Aussi celle-ci est-elle restée, pendant longtemps, une simple trouvaille d’autopsie.
Histologiquement, on constate des dépôts de.
pigment, soit sous forme diffuse, soit en granulations, à l’intérieur des cellules,et les organes atteints offrent souvent, mais pas toujours, des lésions de métamorphose régressive.
Ce pigment, d’ailleurs, n’a jamais été isolé à l’état de pureté ; il est à ranger dans le groupe des mélanines. Il siège de préférence dans les cartilages articulaires des grandes et petites jointures, dans les aponévroses ; le long des tendons, on observe, avec la teinte grise diffuse, des points noirs au niveau des attaches ou des angles de réflexion ; les grands os
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. peuvent être plus ou moins colorés, dans leur couche _ corticale, jusqu’au brun sépia.
Tout cela, d’ailleurs, n’apparaît pas à l'examen extérieur; ce que l’on constate, en clinique, c'est, d'abord, la coloration des yeux, des deux oreilles, plus ou moins foncée,mais surtout d’un ton bleuäire ; elle affecte primitivement la eonque et l’anthélix, puis | le tragus, l’antitragus, le conduit auditif externe; l'hélix presque tout entier et le lobule restant intacts. Cette pigmentation auriculaire est notée vingt-deux fois sur 31 cas réunis ; la pigmentation de l’œil est presque aussi fréquente (dix-neuf fois) ; elle porte à peu près exclusivement surles selérotiques. Les cartilages du nez et la peau de la face sont plus rarement affectés ; sur le reste du corps, les mains seules sont parfois atteintes, la paume, les éminences thénar et hypothénar, les plis interdigitaux ; les ongles des doigts et des orteils sont notés comme brunâtres chez quelques sujets.
On a signalé aussi la teinte noirâtre ou bleuâtre du cérumen ou de la sueur axillaire ; mais parmi les liquides sécrétés, c'est l’urine dont les caractères sont de beaucoup les plus importants : elle est plus ou moins foncée à l'émission et noircit à l'air jusqu’à devenir « noire comme de l'encre ». C'est une mélanurie, et l’on en connaît d'autres exemples dans certaines intoxications, en particulier dans l'intoxication phéniquée.
Cette urine contient de l’alcaptone qui est un produit de désagrégation incomplète de l’'albumine ;
CFD l'alcaptonurique est dans l'impossibilité de mener jusqu’à leurs derniers termes les dédoublements successifs de la molécule albumineuse : les combustions organiques sont viciées et enrayées chez lui comme chez le diabétique, l’obèse et le goutteux. Ce déficit d'élaboration se produit dans le foie, tout probablement dans les cellules hépatiques.
C'est en 1902 qu’Albrecht et Zdarek ont établi, les premiers, une relation entre l’ochronose et l’alcaptonurie, mais sans apporter la démonstration de cette relation. Ces auteurs ont cru que la coloration des cartilages est un signe anatomique d’alcaptonurie, bien qu'ils n'aient pu extraire de l'urine de leur malade l’acide homogentisique. Il est certain que les urines de ces personnes atteintes de cette anomalie des cartilages peuvent, par leur teinte foncée,avoirune grande ressemblance avec les urines à alcaptone. D'autre part, les alcaptonuriques | peuvent présenter une coloration brune du pavillon des oreilles, des sclérotiques et de la peau qui provient sans doute des pigments de l’alcaptone.
Van Hanseman (18u2) cite le cas d’un homme qui entre à l'hôpital parce qu'il avait de la dyspnée et de l’œdème. Il racontait que, en 1894, il avait eu une fièvre typhoïde et que, depuis ce temps-là, il urinait une urine noire. Son urine, en effet, offrait une coloration foncée, ne contenait ni Sang, ni bile, ni indican, ni mélanine : par addition de perchlorure de fer, on obtenait une coloration rouge bourgogne. Quelque temps après, ce malade succomba, et,
à l’autopsie, on trouva des cartilages noirâtres et une* aorte avec des taches pigmentées jaune brun. Van
Hanseman ne songe pas à rehercher l’alcaptone dans les urines.
| Pick (1906) observe un cas d’ochronose chez une _ vieille de soixante-dix-sept ans, de bonne santé habituelle, en dehors d’un ulcère variqueux ; il existait ehez elle une coloration très intense, en partie bleue, en partie brune au niveau du visage et des mains; il n’y avait pas d’alcaptonurie. Réunissant tous les cas d’ochronose connus, cet auteur conclut qu’il y a bien de l’ochronose sans alcaptonurie, et que la preuve de la coïncidence des deux phénomènes n'est pas faite.
Graëffner (1907) relate l’observation d’un malade d’un certain âge qui, outre les signes de néphrite chronique et d'infiltration du sommet gauche, présente des symptômes d’ochronose. il constate des pigmentations d’un bleu plus ou moirs intense au ‘niveau - du cartilage des oreilles, de la cloison du nez et des paupières : en outre, le teint du visage est très foncé. Les urines ont une teinte normale et ne brunissent - pas à la lumière. Et Graëffner ajoute : « Il ne s’agit pas, dans le cas présent, de la forme alcaptonurique qui cat un trouble alimentaire df au passage dans les urines d’un produit des échanges intermédiaires, l’acide homogentisique, par exemple, mais de la forme toxique consécutive, chez cette femme, à uné intoxication chronique par l’acide phénique dont le malade s’étaitservipour panserdesulcères dejambes. »
H. Desprairies : 2
un cas d'alcaptonurie où l'on avait remarqué,
pendant la vie, des troubles articulaires. Le malade étant mort d'une affection intercurrente, on constate,
à l'autopsie, de l’ochronose : tous les cartilages sans exception étaient noirs comme du charbon. La même coloration se retrouvait dans les gaines tendineuses
et les tendons voisins des articulations. En outre, certains cartilages articulaires présentaient de
profondes altérations, et c’est auteurs pensent € qu’il
y a rapport de cause à effet, entre l’alcaptonurie et l’ochronose ». : Poulsen (rg12) cite l'observation d’un jeune malade de vingt-trois ans, atteint d’alcaptonurie avec ochronose : les yeux et les cartilages des oreilles ont
une teinte brunâtre et l’urine donne toutes les réactions de l'acide homogentisique : (J'ai pu déterminer,
dit l’auteur, que sur 25 cas d’ochronose connus,
Gros et Allard (19408) ont eu l’occasion d'observer Fa
12 présentaient de l’alcaptone dans leurs urines et =
6 avaient employé de l’eau phéniquée; quant aux autres, on ne sait rien qui puisse faire affirmer une opinion. Sur 7 cas, que je connais depuis quelque temps, 5 sont nettement alcaptonuriques et 5 autres ont employé des compresses phéniquées. Sur 32 malades, 18 ont donc éu de l’alcaptonurie et 8 ont. employé de l'eau phéniquée pendant plusieurs années. Je puis aflirmer que l’ochronose esi loujours liée à l’alcaptonurie ou à l'emploi très prolongé de compresses d’eau phéniquée. » |
La coexistence de l’alcaptonurie et de l’ochronose
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a été mise hors de doute par les observations de Kolaczek (obs. VII), de Poulsen (obs. XI), d’Allard
et Gross, de de Bruïne Ploss Van Amstel; des fragments de cartilage, plongés dans une solution
incolore d’acide homogentisique se colorent en noir
foncé, et Kolaczek a constaté la teinte noire des cartilages au cours d’une intervention opératoire chezune
_alcaptonurique,. ’
La présence chez un même individu de l’alcaptonurie et de l’o chronose a conduit “à une théorie
pathogénique, formulée par Albrecht et que l’on peut résumer de la façon suivante : l’alcaptone, non
réduite, qui passe dans l'urine, se combine, après s'être transformée plus où moins, avec la « chondroïtine » et la «chondro-mucoïne », des cartilages et des tissus voisins et devient l'agent de leur coloration. Cette formule, dit Kolaczek, est encore discutable dans ses détails et ses termes précis ; mais ce qui reste établi, c’est la coexistence habituelle des urines
noires, par alcaptone et des imprégnations méla-
_niques des tissus.
_ Sur les 31 cas d'ochronose, rassemblés par
Kolaczek, 5 faits anciens sont à mettre de côté, les
urines n’ayant pas été examinées ; sur les 26 restants, quatorze fois l’alcaptonurie combinée a été démontrée, deux fois elle était des plus vraisemblables, le
manque d’urine ayant seul empêché de compléter
toute la série des réactions probantes. Voilà donc un premier type qui paraît s’affirmer nettement : ochro-
_nose et alcaptonurie, les deux manifestations procé-
dant de la même cause originelle, d'une « impotence organique, du sujet à désagréger entièrement les albumines ». ;
Mais, ces 16 cas élucidés, il en reste 8 dans lesquels il n’existait pas d’alcaptonurie et qui demeurent inexpliqués par la formule précédemment
“exposée, Or, dans 7 au moins de ces 8 cas on a pu relever l'emploi invéléré de l'acide phénique: il s'agissait de personnes âgées, alteintes d'ulcères de
jambes et qui, depuis des années, en faisaient le pansement avec la solution phéniquée : on avait. alors affaire à du « phénolisme » chronique. Il serait donc avéré que pareille intoxication, prolongée, peut se traduire aussi par des colorations noirâtres disséminées de certains lissus; et le mécanisme pathagénique ne serait pas éloigné dé celui qui semble probable lors d° alcaptonurie, l'intoxication phéniquée chronique donnant lieu aussi à des désintégrations albumineuses incomplètes et à la rétention de certains produits voisins de l'alcaptone (Kolaczek).
Mais, ce second type, pour intéressant qu'il soit à
dégager, ne vaut pas qu’on s’y arrête longtemps : on
connait bien aujourd'hui les dangers de l'acide phénique et l’on n'en saurait trop déconsciller l'emploi prolongé, même à faible dose,
Ce qu'ilimporte de signaler, c’est la forme la plus fréquente d’ochronose, celle qui se combine à l’alcaptonurie. Peut-elle se manifester en clinique autrement que par la leinte noirâtre de certaines parties de la
peau ? par des accidents véritables ? Oui, il convient de signaler d'abord les crampes vésisales, le ténesme: et surtout les manifestations articulaires et celles qui portent sur le système circulatoire: ‘dans 15 cas sur 31, Kolaczek relève des complications arthritiques variables dans leur expression et qui peuvent aller jusqu'à la destruction des cartilages et à Pankylose : on en a rapporté des exemples qui rappellent de tout point l’arthrite déformante. Elles occupent les grandes articulations, le genou, l'épaule, la hanche ; elles peuvent être poly-articulaires, et,
dans un cas de Poulsen, toutes les jointures se trou-
vaient prises. . | \ Le système circulatoire était intéressé dix-sept fois; il s'agissait presque toujours de lésions artério-scléreuses: endocardites, aortites, artérites chroniques. Bien entendu, on ne saurait méconnaître que l’on avait affaire, le plus souvent, à des sujets âgés. Quant à la thérapeutique, elle est nulle en réalité,
‘dit Koläczek ; la question de prophylaxie préterait seule à discussion; elle ramène aux notions étiolo-
giques actuellement connues.
L'’ochronose alcaptonurique a été surtout observée
| jusqu'ici aux périodes moyenne ou avancée de la
vie : l’âge moyen, dans les 31 cas réunis, est de cinquante-deux ans, mais cinq sujets n’avaient que trente ans. On comprend qu’il faille du temps pour que les lésions anatomo-pathologiques, lentes et progressives, acquièrent finalement une expression
clinique; mais la maladic elle-même, le désordre
originel, semble être congénital dans la grande majorité des cas.
C'est une affection « familiale ». Ce fait fut
démontré par Garrod qui, à l'examen de 9 familles, trouva sur 43 membres, 19 alcaptonuriques et conserve toute sa valeur pour l’ochronose combinée, Or, la consanguinité des parents est, semble-t-il ‘un élément pathogénique capital: des 16 cas avérés
d’ochronose alcaptonurique rassemblés par Kolaczek, .
7 n’ont point été étudiés à ce point de vue; sur les 9 autres, sept fois on relève que les parents des sujets atteints étaient consanguins, cousins germains. Il y aurait donc là un véritable processus de dégénérescence organique et un danger de plus à inscrire au passif des mariages consanguins. -
- ORIGINE DE L’ALCAPTONE
> E alcaptone, cette : substance spéciale contenue dans les urines, est- elle un produit de la transforma- à “tion normale des substances alimentaires dans l'orga- - nisme, produit qui, en temps ordinaire, échappe à - nos investigations parce que, aussitôt formé, il est <e brûlé ? ou bien cette subsiance ne prend- -elle naïis- 5 sance qu’à l’état pathologique, exclusivement chez _ des sujets atteints de ce vice de la nutrition et estelle alors éliminée, étant indestructible dans les organes, cofnme tant d'autres corps de la série aro-
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Tout d’abord, il semblerait difficile de faire de
l’alcaptonurie une maladie de la nutrition générale ; e ce phénomène se prolonge, en elfet, pendant des | années, sans être accompagné d'aucun malaise et la
| présence d’alcaptone dans les urines est compatible avec une santé parfaite.
_ En189r Wolkow et Baumann ont montré que l’alcaptone, substance qui se trouve dans les urines en question, est l'acide homogentisique, corps qui,
- suivant ces auteurs, proviendrait du noyau aromaque de l’albumine et plus précisément de la tyro-
ah
_Siné."C’est un di-phénol de la formule bien déterminée
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qui fut souvent,dans la suite normalement extrait de l'urine et dont Baumaun et Frænkel firent la synthèse. Ces auteurs qui, les premiers, assimilèrent l’alcaptone à l'acide homogentisique ont, noté l'influence de la tyrosine sur la-production de ce Corps : sur 10 grammes de tyrosine ingérée, 7 grammes s'éliminent à l’état d'acide homogentisique. Quant à. l’origine de cette substance, ces auteurs se montrent moins affirmatifs. « On ne peut émettre, disent-ils, ; que des hypothèses mal assises sur l’origine de l'acide homogentisique dans l'organisme. La première hypothèse qui se présente consiste à admettre que c’est la lyrosince produite au cours de l’hydrolyse. trypsique des albuminoïdes qui subit après son absorption, par le fait d’une désassimilation vicieuse, la tansformation. en acide homogentisique. Mais, lorsqu'on compare les deux formules, tyrosine
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_on se demande si une telle transformation est pos- - sible. Il faudrait, en effet, admettre que d’un dérivé - benzénique d'une constitution déterminée, l'orga-
nisme peut faire un produit de structure quelconque
et ne présentant avec le premier aucun lien visible. Or, des centaines d'observations sur les destinées
des substances aromatiques les plus diverses dans l'organisme animal contredisent nettement cette
- conclusion. Onest conduit dès lors à chercher l’origine
de l’acide homogentisique aux dépens de la lyrosine dans un procès qui soit antérieur aux phénomènes de désassimilation, et notamment dans des fermenta-
_ tions intestinales spéciales. »
L’alcaptonurie serait donc due à un processus de fermentation bactérienne dont l'intestin grêle serait le siège; aucun fait cependant ne permet de maintenir cette explication : recherche vaine des microbes doués d’un tel pouvoir, absence d’alcaptone dans lés
fèces, influence nulle de l’antisepsie intestinale et des
purgatifs sur l'élimination de l'acide homogentisique,
autant de faits qui s'élèvent contre cette théorie. Garnier et Voirin ont formulé lhypothèse qu'il
s’agirait d’un phénomène régulier de la fonction intes-
_tinale se produisant dans tout intestin aux dépens de
la tyrosine ; formé en petite quantité, l’acide homogentisique se décomposerait entièrement alors qu’en présence de plus grandes quantités de tyrosine cette transformation ne 5e ferait que partiellement, d’où
_alcaptonurie. Cêtie théorie n’est appuyée d'aucune
preuve et n’a que la valeur d’une simple hypothèse,
en ere
Embden, quelques années plus tard, s’occupa de.
la question ; en allant interroger un malade de Bau-
mann, il découvrit que la sœur de cette alcaptonu=”
rique était elle-même atteinte de cette affection. . D'après la méthode indiquée par Wolkow et. 7 Baumann, l'acide homogentisique fut extrait de. l'urine et le résultat de ses “expériences se trouva d'accord. avec celui de ses prédécesseurs. Embden | constata la quantité Qinsignifiante » d’acide urique ; dans ces urines à alcaptone. Sans pouvoir infirmer * les théories et hypothèses de Baumann sur l'origine « bactérienne et intestinale de l'acide homogentisique, Embden ne pense pas pouvoir s'y rattacher pour. les raisons précédemment indiquées. Il constate simplement l'influence des substances protéiques : sur la formation, d’alcaptone et voit que la tyrosine 1 ingérée se retrouve dans les urines à l'état d'acide. homogentisique. Mais il ne formule aucune hypothèse . sur le siège et les étapes intermédiaires de cette transformation, « la résolution de cette question dépendant beaucoup d'observations et d'expériences : que la rareté de l’affection empêche de réaliser », Suivant les conseils de Baumann et Wolkow, Ogden put extraire l'acide homogentisique d’une urine alcaptonique ; il fit prendre à son malade une nourriture ordinaire mélangée,et,pendant douze jours _ conséculifs, cette extraction fut faite. Il trouva des quantilés d'alcaptone variant entre 3 gr. 59 et 6 gr. Et il atlira l'attention sur ce. fait que la courbe de l’urée suit celle de l'acide homogentisique ; le maxi-
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num de la quantité d'urée (24 gr..12) correspond le me jour au maximum de l'acide homogentisique gr. ) et le minimum de la production de ces deux bstances se trouve le même jour (14 gr. 35 d'urée : ÿntre 3 gr, 79 d’alcaptone). Ogden fit quelques expè- : : riences pour essayer de définir l'influence de la diète Ë hydrique et de quelques médicaments connus sur le
e pouvoir réducteur de l'urine : les: substances employées furent l'acide gallique, le tanin, l'acide s - benzoïque. Ces substances furent données par petites
= doses, et la conclusion qu'Ogden en tira fut que ES l'influence de ces médicamenls, en pareil cas, est . Ébsclunent nulle : la diète, cependant, fit diminuer
Er alcaptone en de notables proportions. Fan - Le pouvoir réducteur del’urise augmenta beaucoup: : quand le malade commença à prendre un régime riche en viandes ; avec un FÉBHES ordinaire mélangé, la réduction, calculée par comparaison avec la ; . réduction de la liqueur de Fehling en présence de s glucose, était de 45 gr. 8 : elle était de 79 gr. 3 avec 7 une nourriture où les albumoïdes eñtraient en plus
grande quantité.
Avec Embden, Ogden constata la quantité insi-
2 gnifiante d'acide urique trouvée dans ces urines -(ogr. 00244 à o gr. 0406) et le temps lui manqua, _ dit-il, « pour continuer des expériences ayant pour
but de chercher à expliquer la diminution, dans les
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usines alcaptoniques, de l'acide urique ».
Dans la suite, cet alcaptone fut trouvé en quantités variables dans les urines journalières d'individus
Fi
présentant celte anomalie: 2 grammes (Poulsen), 6 gr. 3 (Langstein), 12 à 14 grammes et même 16 à 18 grammes (Gross et AHard). Abderhalden et Falta ont même découvert l'acide homogentisique dans le. sérum sanguin d’un alcaptonurique, et Stier, en exa+ minant le cérumen d’un de ses malades alcaptonu- | rique, trouve que ce produit d’excrétion, dilué dans de l’eau, présentait quelques réactions de l’acide homo gentisique, mais toutefois ne réduisait pas le ie d'argent ammoniacal.
Suivant l'exemple de ces prédécesseurs, ce dernier auteur rechercha et isola l'acide homogentisique ; il. conslata, comme eux, linfluence d’un régime carné sur la production d’alcaptone ; la quantité journalière de celte substance qu'il trouva dans l'urine était d'environ o gr. 44. La série d'expériences qu'il entreprit sur son malade et son auto-observation lui per-. mirent de croire qu’il n’y avait aucun lien cube l'acide urique el homogentisique ; il.absorba, luimême, per os 6 grammes d’acide homogentisique et. recueillit dés urines qui avaient toutes les propriétés d'urines à alcaptone, mais dans lesquelles les quantités d'acide urique étaient restées normales.
Baumann et ses successeurs ont bien montré les relations étroites qui existent entre l’ingestion des substances albuminoïdes et la présence, chez certains individus, d'alcaptone dans Îles urines. Garrod, à l'appui de cette théorie, cite le cas d'un nourrisson chez lequel l’alcaptonurie n’apparut que lorsque le bébé eut pris du lait.
| D'après Falta, Laugstein et Meyer, l'acide homopchtsique ne proviendrait pas seulement des sub- - slances protéiques alimentaires, mais encore dérivepe de la décomposition des matières protéiques des - tissus. Les recherches de ces auteurs sur les dérivés _ des corps albuminoïdes ont démontré l'existence " un second composé aromatique, la phénylalaline. À Leurs expériences, faites avec ce produit, dont la - constilution est très voisine de celle de la tyrosine, - ont permis de constater qu elle est aussi entièrement Étranatonmée en acide homogentisique et excrétée sous celte forme. Neubaüer, Falta et Laugstein ont étendu ces recherches à d’autres corps aromatiques
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» et sont arrivés à formuler la loi qui règle la transfor- - mation de ces substances en acide homogentisique: - en faisant ingérer à un alcaptonurique des acides de composition variée et en examinant leur influence - sur les quantités d’alcaptone excrétées, ils ont con- | staté que «loutes les substances aromatiques que : l'organisme normal est à même de brûler sont excrétées par l’alcaptonurique à l’état d'acide homo- _ gentisique, tandis que les composés que l'organisme 2 est impuissant à atlaquer ne subissent pas cette transformation. »
La régularité et la constance de ces phénomènes nous montrent quil ne s’agit pas d’une simple coïncidence, mais bien d’un processus qui se trouve en
connexion étroile avec la transformation de ces substances dans l'organisme normal. « Il semble en effet en résulter, dit Blum, que la désassimilation
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des substances aromatiques se fait dans l'organisme normal par la voie de l'acide Homogentisique, mais nous ne parvenons pas à saisir cet état intermédiaire parce que, aussitôt atteint, il est franchi. » e
L’acide homogentisique proviendrait donc soit de.
l’albumine alimentaire, soit de celle des tissus cet représenterait un produit intermédiaire de sa désin= tégralion. Tandis que, chez l’homme normal, cette”
désintégration serait poussée plus loin, ce qui fait que le stade d'acide homogentisique reste inaperçu, chez l'alcaptonurique elle ne dépasserait pas ce
stade.
fakes
Nous pouvons donc admettre que l’organisme est capable de transformer les substances protéiques en. acide homogentisique ; les étapes à parcourir nous. sont imparfaitement connues el nous ignorons le lieu où se faitcette transformation. L’acide homo-.
gentisique n'a jamais été trouvé dans les fèces ni” dans le contenu intestinal, rien ne nous autorise donc à lui attribuer une origine intestinale. « Aucun | fait ne parle non plus, dit Blum, en faveur de la. localisation d’un tel phénomène dans le foie, ce. vaste laboratoire de synthèse et de décomposition, à. moins d’invoquer le rôle que jouent. les cellules. hépatiques dans la destruction de l’acide homogen- | tisique » ; Embden a, en effet, démontré que cet. acide, ajouté à du sang circulant à travers le foie, produisait de l’acétone tout comme la tÿrosine et la phénylalaline.
En se basant sur ces hypothèses et ces expériences,
RECHERCHE, EXTRACTION, DOSAGE
PROPRIÉTÉS DE L’ALCAPTONE
Recherche dans l'urine. — L'urine franchement -
_ alcalinisée par la soude brunil à l'air, à froid. Elle = réduit fortement la liqueur de Fehling à chaud et la solution ammoniacale de nitrate d'argent à froid. On verse dans un tube à essai 10 centimètres cubes d'urine et IV gouttes de lessive de soude : on ajoute une pincée d'oxyde puce de plomb (Pb O!) ; on agite vivement et on filtre à plusieurs reprises. Le liquide clair qui filtre est jaune plus ou moins foncé avec les urines normales et rouge plus ou moins ‘intense dans le eas d’alcaplonurie (réaction Denigés). Cette réaction s'applique aussi aux urines renfermant de l'acide gallique à la suite d'absorption de tanin. La forte réduction de la liqueur cupro potas-
sique par les urines alcaptoniques établira la,
distinction.
Extraction de l'acide homogentisique (Baumann et Wolkoff). — L’urine de vingt-quatre heures est acidifiée avec 250 centimètres cubes d'acide sulfurique à 12 0/0 et épuisée trois fois avec un égal volume
- d’éther qui enlève la majeure partie de l'acide. Le
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ajoute 30 centimètres cubes d'une solution au 1/5. d'acétate de plomb, puis on filtre rapidement pour … séparer un précipité brun résineux et on laisse 4 refroidir. Le sel de plomb de l'acide, qui cristallise en aiguilles et en prismes transparents est décomposé . &. par l'hydrogène sulfuré et le nouveau filtrat est concentré,d'abord au bain-marie, puis dans le vide, … jusqu'à ce qué l'acide se dépose en cristaux trans- LAN
Mais (Huppert) il vaut mieux précipiter pâr le À sous-acélate de plomb: en effet, avec l'acétate, l'acide acétique mis en liberté maintient en dissolution une partie du sel de plomb de l'acide, tandis qu'avec le À
l’oxyde de plomb.
sous-acétate cet acide acétique est neutralisé pe . |
Dosage de l'alcaptone.— 1° Méthode Baumann. —"
Dix centimètres cubes d'urine alcaptonique sont additionnés, dans un ballon, de ro centimètres cubes d'’ammoniaque à 3 0/0, puis de quelques centimètres cubes d'une solution de nitrate d'argent normale au 1/10. On agite, et après cinq minutes de repos on ajoute V gouttes d’une solution de carbonate d'ammonium. On fillre et lon essaie le filtrat brunâtre, mais toujours limpide, avec du nitrate d'argent. S'il se produit encore une réduction, on recommence avec une nouvelle portion d'urine et :
ur volume plus considérable de nitrate d'argent. Lorsqu'on a ainsi déterminé par iâtonnement le volume approximatif de la solution à employer, on - rer d le résultat plus précis en essayant le filtrat à acide chlorhydique. L'opération est terminée quand es ne donne avec ce réactif qu'un trouble à L eine visible. S'il faut employer plus de 8 centimètres nb de nitrate d'argent on recommencera l'essai - en ajoutant à l'urine 20 centimètres cubes au lieu de “10 centimètres cubes d'ammoriaque ; ; : centimètre / cube de la solution de nitrate d’argent normale au pi [10 indique o gr. ses es he homogentisique
4 20 Méthode _ Dénigès (1). — Jai appliqué, dit » Dénigès, et avec succès, au dosage de cet acide, la - méthode cyaniméirique. £ __ On met dans un matras jauge de 50 centimètres | eubes, 10 centimètres cubes d'urine filtrée ; on ajoute 10 centimètres cubes d'ammoniaque et 20 centimètres | cubes d’azotate d'argent au 1/10, puis on laisse au ; repos pendant cinq minutes. La réduction produite, _on ajoute V gouttes d'une solution à 10 0/0 de | chlorure de calcium et 1/2 centimètre cube de carbo- _nate d'ammoniaque ou de soude, pour englober - l'argent réduit dans un précipité de carbone de chaux : on complète à 50 centimètres cubes avec de
268 distillée et on filtre.
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On prélève 50 centimètres cubes du filtratum qu’on
place dans un veure cylindro-conique d'environ un
quart de litre ; on ajoute 5 centimètres cubes d'ammo- #
niaque, 50 centimètres cubes d’eau, 10 centimètres cubes d’une solution de cyanure de potassium équivalente au nitrate d’argent au 1/10,et enfin V gouttes d’iodure de potassium au cinquième. On verse goutte. à goulte de l’azotate d’argent au 1/10, jusqu'à opalescence persistante : soit la proportion de solution
argentine employée, exprimée en centimètres cubes.
La dose x d’alcaptone contenue dans un litre d'urine examinée sera donnée par le produit
x—"n X 0 gr. 0042 X 200 —n X 0 gr. 84
Une molécule d'azotate d'argent est réduite par 42 grammes d'acide homogentisique et 1 centimètre cube d’azotate d’argent au 1/10 équivaut à o gr. 0042 de ce composé.
Propriétés de l'acide homogentisique. — L'acide homogentisique est en prismes transparents, incolores, volumineux qui s’effleurissent à la température ordinaire et deviennent anhydres en vingt-quatre heures sous la cloche à acide sulfurique,
Il fond à 146, 147 degrés en se colorant en jaune ; il est facilement soluble dans l’eau, l'alcool ou l’étherpresque insoluble, même à chaud dans le chloroforme, la benzine, le tolnène. Lorsqu'on ajoute à la solution concentrée de l’acide dans l'alcool absolu, du chloroforme bouillant l'acide anhydre se précipite par refroidissement en paillettes transparentes.
_ Abandonnée à l'air, la solution aqueuse devient é brune, l’ammoniaque, la soude et même les carbo- - nates alcalins la colorent aussitôt en brun ou en noir, . Le nitrate d'argent, d'abord sans action, est réduit en noir après quelques secondes ; en présence de … l’'ammoniaque,la réaction est instantanée. La liqueur cupro-polassique est réduite, lentement à froid,
- rapidement à chaud; mais fa réaction au bismuth est négative ou douteuse, même avec des dissolutions à 5 o/o. Même à la dissolution 1/4.000, l'acide homogentisique donne,aveec le chlorure ferrique, une coloration bleue très passagère, Comme l’'hydroquinone, ” il donne, avec le réactif de Millon, une coloration -_ jaune,puis un précipité jaune amorphe due la chaleur _ colore en rouge DURE
DIAGNOSTIC DE L’ALCAPTONURIE
Les urines renfermant de l’alcaptone sont normalement colorées à leur émission et ne prennent leur teinte brun foncé que dans les heures qui suivent ; -à tout moment, cependant, elles réduisent la liqueur de Fehling.
Il nous a paru intéressant de passer rapidement en revue les urines qui, soit par leur coloration, soit par leur action sur la liqueur cupro-potassique peuvent en imposer pour celles dont l’étude nous
occupe ici.
1° URINES CLAIRES RÉDUISANT LA LIQUEUR DE FEuLING
_Urines diabétiques. — L'alcaptone, de même que le Sucre réduit la liqueur de Fehling, caractère qui pourrait faire admettre l'existence du diabète (les cas d’alcaptonurie décrits par Schmidt, Voirin et Garnier en sont une preuve frappante). Le diagnostic
de ces urines est cependant des plus faciles : a) Les urines diabétiques ne brunissent jamais au
contact de l’air et ne tachent pas le linge ; b) Elles ne réduisent pas le nitrate d'argent ammo-
niacal ;
ne c) Fait capital, l'examen au polarimètre, positif 3 pour le glucose, est toujours négatif pour l’alcaptone ; d) De plus, la densité normale ou à peu près de l’urine, sa résistance à la fermentation en présence de la levure de bière suffisent à ébranler l° hypothèse du diabète. | Mais il peut se faire qu’une urine contienne en mêine temps et du sucre et de l’alcaptone. En pareil cas; il suffit de déféquer l'urine avec de l’acétate de plomb ; il se forme un précipité d'homogentisinate de plomb : on filtre, et si la liqueur filtrée réduit | encore la liqueur de Febling, c’est qu’on sé trouve en présence de glucose.
Urines renfermant du chloral. — Dans les urines, le chloral est éliminé à l’état d’acide urochloralique. Ce composé réduit la liqueur Cupro-potassique, mais non l’oxyde de bismuth ; il est lévogyre et précipitable par le sous-acétate de plomb. (On con- Statera que l'urine réduit la liqueur de Fehling et dévie à gauche le plan de polarisation : cette déviation et cetle réduction n’ont plus lieu après défécation par le sous-acétate de plomb. On observera, de plus, que l'urine bouillie avec 1/2 o/o d'acide sulfurique pendant quelques minutes, puis neutralisée, de lévogyre qu’eile était est devenue dextrogyre, au cas où elle contiendrait de l'acide urochloralique (Y von).
URINES COLORÉES
A.— Mélanuries médicamenteuses
Phénols. — L'alcaptone étant lui-même un di- * phénol, la confusion peut être faite avec les urines à alcaptone. Les urines des personnes ayant absorbé - du phénol ou des dérivés phénoliques sont généralement colorées en brun-noirâtre, elles réduisent quelquefois la liqueur cupro-potassique.
C’est surtout sous forme de pyrocatéchine et hydcequone que les phénols s’éliminent dans le cas d'intoxication phéniquée. Le diagnostic différentiel est parfois difficile à établir, car la pyrocatéchine et l’'hydroquinone possèdent, à peu de chose près, les mêmes caractères que l’alcaptone : leurs - solutions brünissent au contact de l’air et en présence des alcalis. On pourrait, à la rigueur, constater une différence daus l'évolution de ce virage : les solutions phénoliques passent par les teintes suivantes: vert, brun, verdâtr: et enfin noir.
Comme l’alcaptone, ces substances jouissent de, propriétés réductrices intenses : elles réduisent le nitrate d’argent et les liqueurs cupro- -alcalines.
Pour rechercher le phénol, on distille 100 centimètres cabes d'urine, additionnés de 1 centimètre cube d'acide sulfurique. On recueille 20 centimètres cubes que l’on divise en deux parties ; dans la première ou ajoute [ goutte de perchlorure de fer au 1/10
eton a une coloration violette. La seconde est chauffée avec le réactif de Millon (mercure 20 gr. et acide azolique o gr.) qui la colore en rouge intense.
D'ailleurs, ces urines se rencontrent chez des individus faisant depuis longtemps usage de compresses phéniquées et présentant les symptômes de cette intoxication.
Tanin et acide gallique.— Le tanin passe dans les urines à l’état d'acide gallique ; une telle urine
brunit au contact de l'air, quand on l’alcalinise et :
prend, avec le perchlorure de fer, une coloration noire. Elle peut donner avec la soude et l’oxyde puce de plomb une coloration rouge, comme les urines
alcaptoniques, mais ne réduisent pas la liqueur
cupro-potassique.
… Acide chrysophanique (rhubarhe, séné, santonine).
— Ces médicaments communiquent à -l’urine une teinte jaune brun, mais ne réduisent nullement le réactif de Fehling, et ne donnent aucun résultat avec le nitrate d'argent ammoniacal,
Cryogénine. — La présence de eryogénine dans les urines a pu induire en erreur : quelques malades
ayant absorbé de la cryogénine émettent une urine:
se colorant en rose brun après l’émission, Ces urines font simplement virer la liqueur de Fehling au vert émeraude, sans provoquer de précipité, et ne, réduisent qu’à chaud le nitrate d'argent ammoniacal.
B. — Mélanuries vraies
Ce symptôme se rencontre dans le cas de tumeur
_ mélanique, Lorsque celle-ci siège au niveaa des reins et de la vessie, on trouve dans l’urine des gra-
nulations histologiquement appréciahles. Dans le cas de tumeur mélanique d'un autre organe, ce signe manque. L’urine, claire à l'émission, noir cit
sous l'influence de l'air; elle n’a aucune action sur le
réactif de Fehling et reste indifférente au nitrate
d’argent.
C. — Fausses mélanuries
Hématuries. — Les urines renfermant du sang ou . de l’hémoglobine ont une coloration allant du rose
au rouge et même au brun selon que le sang qu’elles contiennent a été fraîchement mélangé à l'urine ou est resté en stagnation dans les organes : cette intensité de coloration défend aussi, bien entendu, de la quantité du sang extravasé.
Le diagnostic d'avec les urines alcaptoniques se fera au moyen du nitrate d'argent ammoniacal et de la liqueur alcaline. Et, si l’on veut rechercher le sang, un procédé extemporané et très simple con nsistera à ajouter à 20 centimètres cubes d'urine, 1 centimètre cube de teinture de résine de gaïac et quelques gouttes d’eau oxygénée: on aura une coloration bleue
plus ou moins foncée.
Be
Urobilinurie. — n’est pas rare de voir, dans des conditions indéterminées, l'urine fortement chargée d’urobiline présenter, comme les urines à alcaptone, la propriété de prendre au contact de l’air une teinte plus ou moins foncée: c’est d’ailleurs le seul caractère commun à ces deux urines: le nitrate d'argent ne donnant, ainsi que la liqueur de Fehling, aucune réaction en présence d’urobiline,
Pigments biliaires. — Rarement la confusion pourra se faire. Les classiques réactions de Gmelin et celle de Grimbert suffiront à lever tous les doutes; les urines ictériques n'’influencent nullement la solution de nitrate d’argent ammoniacal et ne réduisent pas la liqueur cupro-polassique.
Indicanurie. — Certaines indicanuries massives donnent à l'urine une coloration très foncée ; Mais, comme pour les substances précédentes, on fera la réaction avec le nitrate d'argent ammoniacal et la réactif cupro potassique qui n’ont aucune action sur les urines renfermant de l'indican.
OBSERVATION I
(Rocher et Basset, Gazetie hebdomadaire des sciences
de Bordeaux, 1907, n° 40.)
_Sur un cas d’alcaptonurie chez un enfant de trois ans
Une petite fille de trois ans entre le 2 septembre 1909 dans notre service des enfants par une fracture de cuisse à la partie moyenne du côté gauche. Elle est d'abord soumise pendant vingt quatre heures au traitement de lextension.
Le lendemain, nous l’anesthésions au kélène, puis au ehloro-
forme afin de réduire sa fraeture et appliquer un appareil
plâtré. Les suites opératoires furent normales : quelques vomissements, un peu d’embarras gastrique.
Le 4, au matin, nous étions très surpris de la coloration brun noirâtre que présentait l'appareil sur sa face interne. Un instant, nous pensions que celte teinte était due à
l'iodure d'amidon. En effet; l'appareil confectionné avec des
bandes de singalette (toujours plus où moins fortement ami-
donnée) avait été appliqué à la fin de la séance opératoire,
au cours de laquelle nous nous servons toujours pour nos doigts de teinture d'iode.
Nous né nous arrêtions pas longtemps à cette dernière
hypothèse, étant donné que cette coloration s'observait
également sur les linges de l'enfant, sur sa literie et surtout. |
était beaucoup plus foncée. 2 Re : Nous estimions alors que cette coloration était due à une
matière contenue dans l'urine. De fait, la sœur de notre
service nous indiquait d’une façon très nette qne les urines
recueillies dans un bassin ou imbibant les linges protecteurs
de l'appareil brunissaient au bout d’un certain temps après leur émission. La grand'mère, interrogée par nous, a fourni
-les renseignements suivants: =
Père et mère en bonne santé. $ ETS
Un frère, âgé de cinq ans, souffre de temps en temps des
reins, mais n’a jamais présenté de modifications semblables du côté des urines (les urines analysées le 30 septembre :
nn.
1909 sont en tout point normales).
Nourrie au sein jusqu à quatorze mois depuis son sevrage
l'enfant a une alimentation rationnelle au point de vue qualitatif, mais très abondante, notre malade ayant un appétit
excessif. sc Vers l’âge de deux ans, les parents se sont aperçus que les urines de l'enfant viraient au brun noirâtre après émission, tachant le linge d'une façon indélébile (la lessive ne fait pas disparaître ces taches). Malgré cela l'enfant, qui n’a d’ailleurs jamais subi de traitement avant son entrée à
l'hôpital, s'est toujours portée à merveille et n’a jamais eu,
notamment, de troubles intestinaux sérieux. Au point de
vue physique, c’est une belle enfant, au teint rosé, aux
boucles blondes, offrant toutes les TRS d'une honne
santé.
Nous avons dit qu'après l’anesthésie au kélène et chloro-
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- cette particularité, n'offrent rien d’anormal au point de vue É. 2 f s 8 |
‘de leur composition chimique, ne renferment ni sucre, ni
s albumine, mais présentent cependant une quantité plus que
normale d'indican. :
Il est à noter que, toujours, la coloration brun noirâtre ne se développe qu'après l'émission : les sondages ont toujours permis de recueillir-une urine limpide, rare comme teinte entre le jaune pâle et l'ambre foncé.
Le brunissement se produisant dès que la fermentation
commence par la mise en liberté du carbonate d’ammo-
niaque, on eomprend qu'il apparaisse dans un délai variable,
en rapport avec latempérature extérieure et les conditions d’évaporation. Recueillies dans un verre à SXPÉMENES, les urines de cette enfant, à la température de 16 degrés, ont ‘bruni au bout de huit heures environ, Les urines que nous examinons depuis le ; septembre ont les caractères suivants :
- Brunissent à l'air; è
Les taches qu’elles produisent sur le linge sont compa-
rables à celles causées par les polyphénols (diamido-phénol,
acide pyrogallique, etc.);
Avec la liqueur de Fehling, à chaud, elles donnent une coloration brune, puis un précipité brun chocolat; Elles sont sans action sur la lumière polarisée ;
En recherchant l'indican, on constate que Ja couche sur-
montant le chloroforme demeure colorée en brun.
De
En présence de ces faits nous révélant une urine anor- : male, nous avons songé à l'existence possible d’aicaptone et nous avons aussitôt recherché les trois réactions permettant é de caractériser cette substance :
1° Brunissement par les let. à froid ;
2° Réduction rapide à froid qu nitrate d'argent ammoniacal;
30 Alcalinisées par la soude, agitées avec du bioxyde de 4 plomb et filtrées, le filtrat fortement coloré permet de. reproduire instantanément les taches suspectes avec toute : leur intensité (réaction Denigés) ; cette dernière réaction se. produit même après avoir extrait de l'urine Ja notable quan- |
tité d'indican qu'’elie renferme.
Nous avons conelu à la présence d’alcaptone, d'autant que
l'enfant n'avait été soumise à aucun traitement médicamen-
teux, notamment n'avait pas pris de cryogénine.
OBSERVATION II
(Denigés, Archives cliniques de Bordeaux, 1896, p. 316- 322. Bulletin de la. Société de Pharmacie de Bordeaux, 1896.) -
Sur un cas remarquable d'alcaptonurie et sur un procédé rapide pour le dosage de l'alcaptone
Le malade dont il s'agit est un homme de cinquante ans qui n'a jamais souffert que de névralgies faciales et de sciatiques très douloureuses, et dans l'urine duquel certaines
analyses avaient décelé des doses considérables de glucose,
_ tion de glucose variant de 5o à 60 grammes par litre.
Voulant avoir une certitude complète sur ce point,
le malade me soumit son urine pour en faire un examen
4 complet.
Je constatai que l’examen polarimétrique fournissait des
résultats négatifs, tandis que le dosage par la liqueur de
Fehling conduisait à des chiffres, qui, exprimés en glucose,
correspondaient aux quantités indiquées plus haut. Ces faits
-expliquaient les différences dans les conclusions des précé-
dentes analyses, selon qu'elles avaient été faites au saccharimètre ou par la méthode chimique.
D'ailleurs, cette urine avait les caractères suivants:
1° Infermentescible par la levure de bière;
2e Brunit peu à peu sous l'influence de lair ;
3 La coloration est beaucoup plus rapide après alcalinisation ;
4° Réduit la liqueur de Felhing ;.
5° Réduit à froid l’azotate d'argent ammoniacal.
J'ai conclu, pour ces raisons, à la présence d’alcaptone et
comme Ogden, j'ai constaté que le régime carné accrois-
sait la dose d’alcaptone éliminée et qu'il y avait parallélisme entre les doses excrétées d’urée et d'acide homogentisique,
ce dernier paraissant être sensiblement le quart de l'urée.
H. Desprairies | f
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OBSERVATION III
(Schmidt, Union pharmaceutique de Lille, mars 1882.) Un cas rare d'alcaptonurie
Il y a quelque temps nous avions à analyser l'urine d’une personne atteinte de la cataracte, cette urine avait déjà été. examinée par un pharmacien de Lille qui y avait trouvé
0,50 0/0 de glucose. Cette urine présentait les caractères suivants :
Odeur normale ;
Couleur rougeâtre ;
Réaction acide ;
Placée au froid, cette urine laissait précipiter un dépôt rougeâtre : nous examinons le dépôt au microscope et nous ne voyons que des cristaux, très nets et bien définis, d'acide urique.
Densité 1,023 à 36 degrés.
Par évaporalion à 100 degrés dans une capsule de platine tarée, nous obtenons un résidu fixe correspondant à 69 gr. 90 de matières fixes par litre.
Pas d'albumine.
Réduit énergiquement le réactif de Barreswill même à froid, etnoustrouvons 13 gr. 85 de glucose par litre : cette quantité nous paraît trés forte eu égard au premier chiffre © (0,50 0/0) trouvé par le pharmacien de Lille.
Aussi, pour contrôler le résultat, s’adresse-t-on au saccha-
rimètre, et on constate une déviation à peine sensible (un demi degré).
\ ie
Done, nous nous trouvons en présence d’une urine renfermantune matière réduisant la liqueur de Barreswill, mais — sans action surla lumière polarisée.
Il ne peut s’agir, en la circonstance, que d'un de ces cas | rares d'alcaptonurie, c’est-à-dire de la présence dans l'urine de l’alcaptone, signalée pour la première fois par Bædeker
en 1859.
OBSERVATION IV
(Voirin et Garnier, Archives de physiologie,
avril 1892, p. 225.)
Nous avons eu, récemment, l’occasion d'étudier l'excrétion d'un malade dont l'affection, déjà ancienne, avait été suivie tant à Paris qu'à Nancy, et diagnostiquée pour un diabète sucré.
L'urine nous fut envoyée parce que les différents dosages avaient donné des résultats discordants : voici ce que nous y trouvons.
Volume de vingt-quatre heures 3 à4 litres.
Densité 1,010.
L'addition de potasse, à chaud comme à froid, donne une
coloration brune.
Le sous-nitrate de bismuth à chaud donne une coloration
noire.
La liqueur cupro-potassique est également réduite lente-
ment à froid, rapidement à chaud.
La solution aqueuse se colore à l'air, brunit rapidement
après addition d’ammoniaque, de soude et de carbonate de soude.
L'azotate d’argent ne donne rien, d’abord, après quelques : secondes, il se précipite de l'argent réduit: le nitrate d'argent ammoniacal donne instantanément un précipité d'argent métallique.
L'ensemble de ces premiers résultats fournis par une recherche ayant pour but exclusif de caractériser une urine sucrée est en complet désaccord avec les urines du diabète vrai ;en regard du volume considérable d'urine, de la colo- : ration par la potasse et de la réduction de l’oxyde cuivrique, on observe simultanément une action absolument nulle sur le plan de polarisation avec une densité notablement inférieure à la normale.
Nous sommes conduit à rechercher la nature des principes sans action sur la lumière polarisée auxquels doivent être attribuées la coloration par la potasse et la réduction de _l’oxyde de cuivre. Nous pensons à l'alcaptone de Bædeker et essayons sonextraction, ce qui nous permet de retirer une substance analogue à l’acide homogentisique.
OBSERVATION V
(Slosse, Annales de la Société royale des Sciences médicales
et naturelles de Bruxelles, 1895, p. 89.)
Un nouveau cas d’'alcaptonurie
M, le D' Péchère m'a fait parvenir, ily a quelque temps,
1 lit. 1/2 environ d’urine recueillie dans son service. Cette
Van A UE ter
urine avait présenté un caractère particulier qui avait attiré
w 2 Q 2 ER: , Q Q “is attention: assez foncée déjà au moment de son émission,
- elle prenait au contact de l'air atmosphérique une teinte
F- malade atteinte et opérée de pyonéphrose du rein droit ;
… variant du brun foncé au noir. Cette urine provenait d'une ; é .
tant dans les soins opératoires que dans ceux qui avaient
suivi l'opération, on n'avait jamais fait usage de phénol. L’urine présentait les caractères suivants :
- Couleur brune noirâtre;
Odeur fortement aromatique ;
- Réaction acide ;
Densité 1,013 ;
Réduit la liqueur de Febhling ;
Prend par l'addition d’alcalins, une teinte de plus en plüs foncée. |
La lumière polarisée n’est nullement influencée et l'urine ne fermente pas comme le fait l’urine diabétique.
Cette urine fut mise en flacons bien bouchés et cachetés, après addition de quelques gouttes de chloroforme, pour en assurer efficacement la conservation et conservée à l'abri de la lumière.
Un mois plus tard l'analyse fut faite: les caractères n'avaient pas varié, sauf en ce qui concerne la réaction qui était devenue légèrement alcaline.
Pour toutes ces raisons,je conclus à la présence d'alcaptone, et,sans établir un rapport de causalité,je ne puis m'empêcher de remarquer une coïncidence entre l’aggravation des symp-
tômes dela maladie et l'apparition de l’alcaptonurie.
pete
OBSERVATION VI
(Garrod et Clarke,the Bio-chemical Journal, p. 217, 22 mai 1907.)
Un nouveau cas d'ulcaptonurie
Minnie L..., petite fille remarquablement blonde, âgée de trois ans, fut amenée récemment à l'hôpital des Enfants- Malades en raison de la couleur particulière de son urine. Elle y vintavec une notice du Dr Still qui,ayant diagnostiqué le cas comme appartenant à l’alcaptonurie, la soumit à nos Soins.
La santé de l'enfant était excellente,et le seul autre symptôme remarqué ayec la couleur de l'urine et les propriétés tachantes était une dysurie occasionnelle, ce symptôme existait dans un cas décrit par Stange,et fut également relevé par Embden quand il avala une dose de 8 grammes d'acide homogentisique et se rendit aussi alcaptonurique.
On ne peut arriver à constater une semblable anomalie urinaire dans les familles des parents. La malade était enfant unique et il n'y avait pas de parenté consanguine entre les parents de la petite fille.
L'infirmière du pays qui était près de la mère lors de son accouchement, déclara avoir remarqué que l'urine de l'enfant tachait son tablier dès le second jour après la naïissance.Cette constatation est en parfait accord avec la remarque faite
dans un autre cas relaté par l’un de nous, cas dans lequel la
Cr PRE À L'urine, de couleur naturelle lors de son émission, brunis-
. sait à l'air et présentait toutes les réactions habituelles des * urines à alcaptone. C'est ainsi que l'addition de quelques gouttes d’une solution diluée de chlorure de fer produisait momentanément une couleur bleu foncé; les alcalis amenaient un rapide brunissement, surtout quand le liquide était chauffé. L'urine réduisait promptement la solution de Fehling à l’aide de la chaleur.
La solution de nitrate d'argent ammoniacal était rapidemént réduite, même {sous l’action du froid. Le polarimètre témoignait de l’absence de tout pouvoir rotatoire de l’urine. Certains jours, des cristaux abondants d’acide urique,teintés d’un pigment brun, formaient ur dépôt spontané. Il fut établi d’une façon incontestable que les propriétés de l’urine étaient dues à la présence de l'acide homogentisique, et aucun autre acide ne put être décelé.
L'enfant fut soumise à un régime mixte constant et on recueillit l'urine de huit jours : l'analyse de cette urine permit de constater que l’acide homogentisique excrété représentait toute la tyrosine et la phénylalaline des substances protéiques usées.
Les points dignes de remarque dans le cas présent sont :
1° Le fait que la malade est une femme; car il y a peu de femmes dans les alcaptonuriques congénitaux ;
2 L'absence de consanguinité des parents, la parenté consanguine étant habituelle dans des cas semblables ;
3° Laon d’un second acide ou, en tout cas, n’existant
pas en quantité susceptible d'être décelé ;
BPDE ES 4° Les quantités d'acide homogentisique retirées de l’urine
concordent exactement avec celles obtenues dans les autres
cas d’alcaptonurie.
OBSERVATION VII
(Kolaczek,. Beiträge zur Klinische Chirurgie, 1910.)
Sur un cas d’alcaptonurie avec ochronose
Ce fut par hasard, au cours d’une résection du genou’ gauche, pour arthrite fongueuse fistulisée, qu’on découvrit l’altération dont il s’agit. On fut frappé de la coloration noire de la surface articulaire fémorale, surtout dans sa moitié ; postérieure ; celle du tibia était un peu moins teintée, la capsule était parsemée de taches noires. Noires aussi étaient | les attaches tendineuseset les ligaments croisés ; sur la coupe le fémur était d'un gris brunâtre. On acheva la résection : mais il restait à préciser la nature et les causes de cette étrange coloration du genou.
Le malade n'avait pris aucun médicament spécial, pas de mercure. Aucune injection n'avait été pratiquée dans les trajets fistuleux. |
Les deux oreilles étaient d’un gris bleuté et la teinte ne résidait pas dans la peau ; quand on anémiait cette dernière sous la pression, la couleur persistait et même devenait plus nette. Elle était, d’ailleurs, inégalement répandue sur les : divers segments du pavillon, de plus ce pavillon était dur et résistant et ne se laissait qu'avec peine infléchir en avant. La malade, une femme de quarante-quatre ans, avait
les oreilles noires depuis longtemps, dix ou vingt ans,
Lee
… Aux deux yeux, les sclérotiques étaient d'un reflet grisâtre particulier : le «blanc de l'œil » était sombre. Aux joues, sur le dos du nez, on distinguait quelques points noirâtres. C'était tout ce que lon trouvait d'anormal sur les téguments. ste L'urine, à son émission, était un peu plus foncée que d’ordinaire, mais presque normale ; laissée à l'air et à la lumière elle noircissait de plus en plus, de la surface à la profondeur ; au bout de quatre à cinq jours. elle était noire comme de l'encre. Ce fait signale, comme on le sait, la présence de
l'alcaptone dans les urines ; les diverses réactions le démon-
trèrent en eftet.
4 L'étude macroscopique ét histologique des pièces de la E: résection permit de préciser le siège et les caractères de la
coloration dans les os, les cartilages, les parties fibreuses.
La résection n'ayant pas guéri, il fallut amputer la cuisse ; l'examen du membre confirma ce qu'avait démontré l’exa- re
men des pièces, sur le fémur, le tibia, les divers os du pied,
‘ sur les tendons et les cartilages : une imprégnation noire = plus ou moins foncée et répartie inégalement.
Il est à noter que les parents de la malade étaient cousins germains et que 2 de ses sœurs (elle avait une troisième
_+ sœur et 2 frères qui, eux étaient indemnes) étaient :
atteintes d’ochronose avec alcaptonurie. On recherche les
commémoratifs familiaux : l'arbre généalogique de Ja
famille fut dressé et permit de retrouver tous les membres
de trois générations: la première comprend le père et la
mère, tous deux normaux (mais cousins germains); la
seconde, 6 personnes,dont 3 «ochronotiques »; la troisième,
: 27 membres, tous indemnes, parmi lesquels comptent
paire
19 enfants des 3 femmes atteintes d’ochronose et mention-
nées plus haut.
OBSERVATION NU
(Observé par M. le D' Ogden, praticien à Milwaukee (Wisconsin), Zeïtschift für Physiolog. Chemie. Strasbourg, 1803, p. 280-286.)
Un cas d’alcaptonurie
Ce cas d’alcaptonurie a été observé au mois de juillet 1890 et en automne de la même année : il a été communiqué à la Société médicale'militaire.
Ce sujet alcaptonurique était un homme de quarante-cinq. ans, bien portant à cette époque. Les parents, frères et sœurs sont tous morts et du plus loin qu'il s’en souvienne, aucun de ses parents n'aprésenté d'alcaptonurie :cependant,on ne peut attribuer grande importance à ses dires, parce que lui-même ignorait que son urine présentait quelque chose de particulier jusqu'à ce que je le lui aie dit. Jusqu'à cette dernière année, le malade a toujours mené une vie sédentaire, jamais il n’a été sérieusement malade : sauf quelques crises dyspeptiques et une névralgie sus-orbitaire, il jouissait d’une bonne santé.
Cette urine ne contenait pas d'albumine : ses caractères et ses réactions étaient d'une urine à alcaptone. Exposée à l'air et à la lumière, elle « s’obscurcissait »; elle devenait très foncée en présence d'un alcali,et cette coloration brune allait.
de la surface à la profondeur, de haut en bas ; elle réduisait
date ren AL REP AUS Ce ne A c'ets
la liqueur supro-potassique à chaud, et la solution de nitrate d'argent ammoniacal à froid.Diverses expériences montrèrent que cette urine ne pouvait fermenter « alcooliquement» et à n'avait aucune action sur la lumière polarisée. Au mois de janvier 1891, j'ai fait quelques expériences
pour définir l'influence de la diète et de quelques médica
ments connus, sur le pouvoir réducteur de l'urine : les médicaments employés étaient l'acide gallique, le tanin et l'acide benzoïque. Ces médicaments ont été donnés par petites quantités et les conclusions qu'on en à pu tirer étaient que pas un de ces médicaments n'avait influencé le pouvoir réducteur de l'urine. La diète a donné d’autres résultats : l'urine reste invariable quand le malade prend une nourriture ordinaire mélangée où ilse nourrit principalement de lait et de légumes. Au contraire, le pouvoir réducteur augmente beaucoup quand le malade commence à suivre un régime riche en viande.
Nous donnons, pendant six jours, à ce malade, une nourriture ordinaire mélangée et nous trouvons que la réduction calculée avec la liqueur de Fehling correspond environ à 45 gr. 8 (par comparaison avec le sucre) ; pendant six autres jours, nous faisons prendre à notre sujet une nourriture riche en viande et nous obtenons 95 gr. 3. Ces expériences ont été faites avant que j'aie lu le travail de Wolkow et Baumann.
Comme les réactions. différentes de l'urine de ce malade laissent peu de doute sur la nature de la substance réduetrice qu’elle contient, j'ai essayé d'identifier cette substance avec l'acide homogentisique ; j'ai pu, suivant les conseils de Wolkow et Baumann,extraire cette substance. J'ai pu démontrer
que l’alcaptonurie, dans le cas qui nous occupe, était occa-
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sionnée par la présence d’acide homogentisique et dans ces
derniers temps, le malade recevant une nourriture mélangée ordinaire, J'ai extrait chaque jour la quantité d'acide homo- _gentisique présente dans ces urines.La quantité moyenne du précipité de cet acide est de 4 gr. 43. Ce chiffre est très près de la quantité 4 gr. 84 observée par Wolkow et Baumann. Embden n'avait trouvé que 3 gr. 2. Mes recherches m'ont aussi montré que la courbe de l’urée suivait la courbe de l'acide homogentisique. J'ai vu que le maximum de l’urée (24 gr. 12) correspondait le même jour au maximum de la quantité d'acide homogentisique (6 gr.); le minimum de la production de l’urée et de l'acide homogentisique se trouve aussi le même jour (14 gr. 37 d'acide et 3 gr. 79 d'urée).
J'avais l'intention de faire quelques expériences avec les
médicaments qui empêchent la fermentation ou la putréfac;
tion ;mais comme le malade était obligé de s'absenter souvent et ne pouvait conserver son urine de toute une journée,je ne pus continuer mes recherches. J'ai seulement employé le naphtol donné cinq fois par jour à la dose de 4o centigrammes à la fois ;je n'ai pas eu le temps d’avoir des résultats décisifs.
Comme dans le cas signalé par Embden,la quantité d’acide urique était tout à fait insignifiante (o gr. 00244 à o gr. 0066). IL faut faire encore beaucoup d'expériences et d'analyses pour expliquer la diminution d'acide urique dans tes urines alcaptoniques, À mon grand regret, je n'ai pu continuer la série d'analyses que j'avais commencée et ce que j'ai pu faire ne
m'a pas donné un résultat complètement clair,
OBSERVATION IX
(D: Karl Hirsch, assistant de la clinique médicale de Leipzig, Berliner Klin. Wochens., 1897, n° 4o, p. 860-860.)
Un cas d'alcaptonurie
19 juin 1897. — Une vendeuse de dix-sept ans fut reçue à la clinique pour une diarrhée rebelle. La malade n'avait eu d'autre maladie que la rougeole. |
Depuis huit jours, elle ressent de fortes douleurs au ventre et accuse une forte diarrhée. L'opium fait cesser la diarrhée, depuis trois jours, la malade ne s’est pas présentée à la selle. Cette malade se plaint surtout de céphalée,
douleur dans l'abdomen, vomissements, malaise général.
L'examen dénote un cœur et un poumon en excellent état; P ;
la langue est très chargée et la malade est atteinte d’anémie ;
l'abdomen est douloureux à la pression : à la moindre prise de nourriture, la malade a des nausées. La température à 38°5 degrés est normale le lendemain. On obtint la première selle le lendemain à la suite d’un lavement, elle était de consistance molle, jaune, et ne présentait rien d’anormal.
Ce qui, principalement, attira notre attention, ce fut la coloration étrange des urines qui rappelaient les urines phéniques; après un examen attentif, on voit que cette
urine était beaucoup plus foncée que les urines ordinaires
et prenait à l'air une coloration se rapprochant du brun.
La malade affirme qu’elle n’a jamais eu de pareille urine et
que son urine était très claire à l'émission; elle n'avait fait
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usage d’aucun médicament: acide phénique, salicylate, salol, | naphtol ; elle n'avait pris que de l'opium et de l'huile de ricin. | :
Une quantité d'urine fut laissée à l'air pendant Ia nuit; le lendemain, elle avait une réaction acide et était devenue noire comme de l'encre. L’urine, fraîchement recueillie, avait un aspect un peu plus foncé que de coutume, et exposée à l’air devenait plus foncée ; l'épreuve de Fehling fut positive et la réduction de cette liqueur était significative. On _ fit un cathétérisme et l'urine ainsi extraite était légèrement brune.
De ces observations, il m'a semblé qu'il s'agissait, en l'occurrence, d’un cas d’alcaptonurie et, sur ces données, M. le professeur Siegfried fit l'analyse et l'examen chimique des urines. ;
De cette urine on a pu cxtraire un acide qui, dans une solution alcaline, se colore vite en brun foncé, réduit le nitrate d'argent ammoniacal à froid et la liqueur de Fehling à chaud.
La quantités d'urine à alcaptone, le second et le troisième jour, sont environ de 400 à 600 centimètres cubes. Le troisième jour, l'urine ne prend plus au contact de l’air une teinte aussi noire. Au’quatrième jour, ce phénomène disparaît complètement et notre malade a une urine normale : tout ce qu'il y avait d’alcaptone dans son urine a complètement disparu et la malade entre en convalescence.
Chez aucun de ses parents, ce phénomène n’a été observé.
La disparition rapide de ce phénomène ne nous a pas permis, à notre grand regret, d'entreprendre des recherches
expérimentales et quantitatives.
OBSERVATION X
(D: Stier, médecin de l'hôpital de la Charité de Berlin, - Berliner Xlin. Wochens., 1898, n° 9, p. 185.)
Un nouveau cas d'alcaptonurie
Le cas d’alcaptonurie suivant se rapporte à un jeune garçon et a été découvert comme tous les autres, par hasard, à l’occasion d’une autre maladie.
Otto D... est le fils d’un fabricant aisé de Berlin, c'est un garçon relativement petit, pâle, de constitution très faible. Il n'est pas précisément malade, mais est excessivement délicat et, malgré des soins attentifs, n’est pas aussi robuste que les garçons de son âge. Son père est vigoureux, mais sa mère, chétive, est souvent malade. De ses frères et sœurs, il n’en reste qu’un, d’un an plus âgé. Ses parents et son frère ne présentent aucune trace d’alcaptonurie.
Nous pouvons affirmer qu'il s’agit d’un cas d’alcaptonurie congénitale. Sa mère affirme que, depuis sa naissance, l’urine de son garçon ‘a toujours été foncée: elle tachait toujours le linge, et une vigoureuse lessive ne pouvait, parfois, faire disparaître ces taches, il en est encore de même maintenant. Fraîchement recueillie, l'urine ne se distingue pas de l'urine normale ; exposée à l’air elle prend une coloration foncée. Additionnée d’alcalis, elle prend immédiatement une coloration foncée: elle est capable de réduire la liqueur de Fehling à chaud et la solution de: nitrate d'argent ammo-
niacal à froid. Cette facilité de réduction n’est pas due au
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sucre, car elle n’a aucune action sur la lumière polarisée et ne fermente pas sous l'influence de la levure de bière.
J'ai voulu extraire l’alcaptone, d’après la méthode Baumann, et j'ai démontré l'identité de l’acide avec l'acide homogentisique. | |
J'ai, de plus, observé un phénomène jusqu'ici inconnu en
pareil cas ; c’est la coloration très foncée du cérumen de l'oreille, qui se dégage en grande quantité : nous pensons que l'acide homogentisique s’élimine par les glandes du conduit auditif externe. J'ai fait à ce malade deux lavages d'oreille par semaine et j'ai fait l'analyse de ce produit : avec la soude, on obtient une coloration foncée très apparente, mais on n’a pu démontrer la réduction au nitrate d'argent. Je ne sais pourquoi je u’ai pu obtenir cette réaction : est-ce parce que l'acide homogentisique n'existait pas ou ne s’ÿ' trouvait qu'en quantités lrès minimes ?
Ce jeune garçon avait toujours absorbé, grâce aux soins de ses parents, une nourriture riche en albuminoïdes ; aussi, avons-nous trouvé une assez grande quantité de cet acide (1 gr. 59 à 3 gr. 86) par jour: et nos expériences nous ont permis d'établir que la quantité journalière d’alcaptone dépendait de la ration alimentaire. Lorsque ce garçon avait absorbé une nourriture qui était constituée d’hydrates de carbone et de graisses, la quantité d'acide diminue jusqu'à 1 gr, 4, et quand on lui donnait des aliments riches en albuminoïdes, on obtenait jusqu'à 4 gr. 7 d'acide par jour.
Si l’on ajoute à ces urines de l’acide chlorhydrique, on n'obtient pas de précipité : j’ai cependant recherché la présence d'acide urique dans l'urine de cet alcaptonurique
et celle le son frère afin de comparer : j'ai trouvé, chez le
premier, une quantité variant de o gr. 062 à o gr. 26, et chez le second une proportion de o gr. 079 à o gr. 38: parfois, le même jour, la quantité d'acide urique, éliminée chez ces deux garçons, a été la même ou à peu près (o gr. 024 et o gr. 028); je ne puis donc affirmer la diminution d'acide
urique dans les urines à alcaptone.
Expériences. — Quatre grammes de cet acide introduits dans l'organisme d’un individu normal ont été complètement décomposés ; l'absorption de 8 grammes ont montré, en deux heures, leur passage dans l’urine. A 9 heures du matin, j'ai absorbé 3 grammes de cet acide dilué dans l’eau; de pénibles nausées m'ayant empêché de prendre 3 autres grammes aussitôt après, je pris ces 3 grammes deux heures après et avec beaucoup de sucre, en petites portions. J'ai
réussi de cette façon à absorber 6 grammes d'acide.
Environ deux heures après, j'ai éliminé 250 centimètres :
cubes d'urine à réaction acide, montrant toutes les propriétés
d'urine à alcaptone ; elle se colorait en brun avec la soude,
réduisait la liqueur de Fehling à chaud et le nitrate d'argent
ammoniacal à froid. Vers deux heures de l'après-midi, j'ai éprouvé quelques douleurs et une forte irritation des voies urinaires, et, vers ce moment, j'ai éliminé 250 centimètres cubes d’une urine ne contenant pas plus d'acide homogentisique que les urines excrétées jusqu'à 9 heures du matin du lendemain ; à partir de 9 heures, c'est-à-dire vingt-quatre heures après, mon urine ne contenait plus d'alcaptone.
Comme chez Embden, l'élimination se fit très rapidement, et le ténesme vésical a paru lorsque notre urine ne contenait plus d’acide.
Quant à l’acide urique, j'en ai éliminé de grandes quan-
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tités pendant mes expériences et surtout le lendemain; cette élimination, d’ailleurs, était toujours très importante chez moi, et la présence, dans mon organisme, d'acide homogentisique, n’a nullement influé sur mon acide urique. Je ne puis donc conclure à une influence quelconque de l'acide homo-
gentisique sur la formation de l'acide urique.
OBSERVATION XI
(Poulsen, Münchener med, Wochenschrift, février 1912, n°7
Hôpital de la garnison de Copenhague.) !
Sur un nouveau cas d’'alcaplonurie avec ochronose
Le malade est un boulanger âgé de vingt-trois ans qui n'avait Jamais été malade ; son père et sa mère sont morts de tuberculose pulmonaire. Deux sœurs sont mortes très jeunes’; son frère aîné est en excellente santé et son urine ne contient pas d'alcaptone. On ne connaît dans sa famille aucun cas d’alcaptonurie ou de pigmentation anormale des urines.
Jamais le malade n'avait remarqué que son urine devenait noire; c'est seulement ici, à l'hôpital, qu'on a remaqué ce phénomène ; le malade est un homme très bien constitué ; son état de nutrition est très bon. La température estnormale et le pouls à 72, régulier et fort : Les cheveux sont bruns, la coloration de la peau est normale et n’est pas pigmentée d'une manière particulière. La sueur axillaire et celle des parties génitales ne présente aucune coloration spéciale.
Aux deux yeux, il faut remarquer une coloration toute
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En 71 — spéciale de la sclérotique; la pigmentation est diffuse et brunâtre, richement vascularisée. Les pupilles sont dilatées des deux côtés et réagissent bien; on ne voit pas de pigmentation anormale du fond de l'œil ni du tarse. Cependant, on en trouve de grandeur égale sur chacune des deux oreilles ; elles se trouvent dans le cartilage. La peau reste normale : la partie antérieure seulement des cartilages reste colorée en bleu. Il n’y a pas de coloration des autres cartilages. Cette pigmentation est résistante à la pression du doigt; la peau n'est ni froide ni cyanosée et on ne voit pas de veines dila-
tées ; le cartilage des oreilles est dur et raide.
Le cartilage du conduit auditif externe n’est pas pigmenté; la matière sébacée est normale; la membrane du tympan fonctionne bien et l’ouie est bonne. Le nez et son cartilage ne sont pas pigmentés. Les lèvres, la langue et la gorge sont normales ; le laryngoscope ne dénote aucune coloration spéciale. La rate et la glande thyroïde ne sont pas augmentées de volume. Le thorax est bien constitué et on ne remarque aucune coloration foncée du cartilage des côtes. Les poumons, le cœur, les grands organes sont absolument normaux, Toutes les articulations ont des mouvements parfaits. Quelques varices seulement aux deux membres inférieurs, mais sans ulcérations.
L’urine recueillie fraîche est un peu foncée ; exposée à l'air, elle devient brun noir; l’obscurcissement commence à la surface. Si on ajoute un alcalin et si on agité le mélange, l'urine devient immédiatement noire. La quantité journalière d'urine est d'environ 1.200 grammes, la densité 1.030, la réaction acide ; on ne trouve ni albumine, ni sang, ni pus,
ni indican. Une telle urine réduit la liqueur de Fehling à
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&E 55 Es chaud et le nitrate d'argent ammoniacal à froid, ne fermente pas et n’a aucune action sur la lumière polarisée. Avec une solution d'hypochlorite de fer apparaît une couleur bleue qui disparaît ensuite ; l’ébullition avec le réactif de Millon donne un précipité jaune rouge. Au microscope, on trouve des cellules épithéliales. |
D’après toutes ces réactions, je conclus à la présence d'alcaptone, et, pour confirmer mon diagnostic, on extrait l'acide homogentisique selon la méthode Wolhow et Baumann.
Le diagnostic d’ochronose est très certain.
Les pigmentations des yeux et des oreilles correspondent à celles décrites dans d’autres cas, mais sont beaucoup plus apparentes ; peut-être pouvons-nous expliquer cela par le jeune âge du malade qui n'a que vingt-trois ans, alors que, dans tous les autres cas, le plus jeune avait trente ans (Kolaczek) et que l’âge moyen le plus fréquemment trouvé
dans cette maladie est cinquante ans.
Depuis quand ce malade a-t-il cette pigmentation ? et depuis quand son alcaptonurie dure-t-elle? nous n’en savons rien, Mais, Ce que nous pouvons affirmer sans nous tromper beaucoup, c'est qu'il l'a ou depuis sa naissance, ce qui est généralement Le cas, ou depuis son enfance ; car, si cette hypothèse n'était pas vraie, il n’y avait pas eu assez de matière colorante dans les tissus pour donner cette pigmentation. Les autres signes d’ochronose manquent.
Comme cause de l'ochronose, on a accusé l'alcaptonurie. En 1910, j'ai pu déterminer que sur 25 cas d’ochronose connus, 12 avaient eu de l’alcaptone dans leurs urines et
six avaient employé del’eau phéniquée : quant aux autres on
ne sait rien qui puisse permettre d’aflirmer une opinion.
Sur 7 cas, que je connais depuis quelque temps, 5 étaient nettement alcaptonuriques, et les deux autres avaient employé des compresses phéniquées. Sur 32 malades. 17 ont donc eu de l’alcaptonurie, et 8 ont employé de l’eau phéniquée pendant plusieurs années. L’étiologie manque dans les autres cas.
La dernière observation que je viens de relater confirme avec certitude les résultats auxquels je suis arrivé,et, maintenant, je puis affirmer que l’ochronose est toujours liée à l’alcaptonurie ou à l'emploi très prolongé de compresses d’eau phéniquée.
Comment se forme cette pigmentation ? Est-ce par transformation de la substance colorante du sang en présence de l'acide homogentisique et de la tyrosine passés dans la circu-
lation? Y a-t-il fermentation ou simple transformation ?
OBSERVATION XII
(Embden, Zeitschrift f. Physiolog. Chemie Strasbourg, 1889-1892.)
Un nouveau cas d’alcaptonurie
Baumann et Wolkow avaient attiré mon attention sur un cas d’alcaptonurie qu’ils avaient découvert chez un homme de soixante-dix ans, atteint d’une maladie de la prostate. Le malade prétendait avoir remarqué la coloration anormale de son urine dès son enfance, mais, se portant toujours bien,
n'avait pas jugé à propos de la faire examiner. Je suis allé
ae trouver cet homme à son domicile et suis tombé sur un nouveau cas d’alcaptonurie qui est digne d'intérêt à cause de la rareté de cette affection.
Ils’agit de la sœur de ce même malade, âgée de soixante ans; influencé par l’observation du D: Kirk qui a vu trois personnes de la même famille, frère et sœurs, alcaptonuriques, j'ai posé quelques questions à la sœur de ce malade qui vit avec lui. ka sœur m'a répondu que son urine a le même contenu anormal que celle de son frère; son urine, exposée à l’air quelque temps, prend une coloration foncée, tache fortement le linge. et ces taches persistent longtemps : la malade a constaté ces propriétés toute sa vie, sans aucune interruption. Sa mère lui a appris que son urine présentait cette anomalie alors qu'elle était encore à la mamelle : ses couches et celles de son frère avaient des taches caractéristiques brun foncé, et la lessive ne pouvait les faire disparaître.
La malade atoujours joui jusqu'à ces derniers temps d’une santé excellente et a pu accomplir de pénibles travaux :
elle à présenté seulement, il y a quatre ans, une légère cerise de rhumatismearticulaire aigu, je veux encore rappeler ici qu'avant son entrée à la clinique médicale, cette malade donnait des signes de sclérose aortique et d'insuffisance mitrale, que l’on peut rattacher à son rhumatisme articulaire.
Les urines furent recueillies pendant une semaine, elles devenaient rapidement noires à l’air : je les envoyai à mon laboratoire pour les examiner. L'urine, fraîchement émise, se différencie de l'urine normale par sa couleur spécialement
dorée qui brunit graduellement après son contact de l’air et
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commence à prendre sa coloration foncée des couches supérieures aux inférieures. Si on ajoute de la soude ou de la potasse d’un côté, et si, d'autre part, on agite cette urine en présence d'oxygène, on obtient immédiatement la coloration brune.
L'examen ultérieur m'a montré que cette urine possède de grandes propriétés réductrices ; elle réduit la liqueur cupro-potassique à chaud et le nitrate d'argent ammoniacal à froid.
D'après la méthode employée par Baumann,j'ai pu extraire de cette urine l'acide honogentisique, absolument comme cela avait été trouvé chez son frère : chez ces deux alcaptonuriques, j'ai même trouvé des quantités équivalentes d'alcaptone. L'urine de la femme a démontré une anomalie surprenante, après avoir trouvé de petites quantités d'acide urique : en laissant l’urine quelque temps l'urine acidulée avec l'acide chlorhydrique, je n'ai pu observer un précipité d'acide urique, comme il arrive toujours en pareil cas. Mais, l'acide urique ne manque jamais dans ces urines alcaptoniques ; le précipité d'acide urique ne fut pas augmenté. dans une urine normale par l'addition, dans cette urine, d’une certaine quantité d'acide homogentisique. ù
Chez le frère comme chez la sœur, le précipité d'acide homogentisique augmentait beaucoup après ingestion de tyrosine.
J'ai analysé l'urine de tous les membres de la famille que j'ai pu approcher et n'ai jamais pu constater cette anomalie.
Sur cette malade, atteinte d’alcaptonurie, j'ai remarqué une élimination «anormale » de l'acide urique : j'ai fait, au sujet
de ce dernier acide, des expériences sur moi-même, sur
quelques sujets et sur un chien. Chez les alcaptonuriques, l'acide urique est toujours diminué : et, en fin de compte, je pense qu'il est bien difficile d'affirmer l'étiologie de cette maladie et d'expliquer tous ces processus anormaux qui se passent dans l'organisme humain.
Si nous n'avons pas pu démontrer et justifier les hypothèses de Baumann et Wolkow, nous n'avons pas pu les rejeter complètement, quoique cependant nous ne pensions Pas pouvoir admettre cette hypothèse. En réalité, nous constatons ces faits, mais les expériences faites jusqu’à ce
jour ne nous permettent pas de les expliquer.
OBSERVATION XIII
(Triboulet et Bougault, Société médicale des hôpitaux 20 juin 1912.)
L'enfant, Denise, âgée de huit mois, a été nourrie au sein par la mère pendant les cinq premiers mois et, depuis cette époque, l'allaitement mixte est complété par deux ou trois biberons de lait de vache. Il s'agit d’une enfant normale, à la moyenne de son âge, à fonctions digestives correctes, à appétit et sommeil réguliers. La mère, d'aspect un peu chétif est cependant bien portante et a élevé antérieurement, sans incidents aucuns, un petit garçon actuellement âgé de trois ans,
La fillette ne souffre d'aucune affection particulière à la
première enfance et la mère ne l'irnène qu'en raison d'un
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très léger détail, récemment observé; un peu de rougeur du siège. Comme il n'existe pas de troubles intestinaux, la mère a été conduite à soupçonner le contact de l’urine qui pourrait bien être irritante, étant donné que, sous l'influence de ce liquide, les couches prennent une teinte marron clair ou même foncé et qu'incontestablement, d'après la mère, la rougeur du siège est plus vive, quand la couleur. marron est elle-même plus accentuée, Les couches se colorent en une
heure environ.
En présence de cette coloration anormale, la recherche du sang et de ses dérivés fut faite au moyen de la phénolphtaleine, recherche négative d’ailleurs.
Ni la mère, ni l'enfant, n'avaient fait usage de médica-
ments : rhubarbe, séné, composés phéniqués. Il n'était fait,
non plus, aucun usage de topiques colorés pour les rougeurs du siège.
À huit jours de distance, l'enfant fut ramenée: en la
‘démaillotant, la mère fit constater la couleur brune accentuée
ou plutôt chocolat clair des couches. Il s'agissait de linges de toile et de tissu éponge, non colorés, et on ne pouvait invoquer la détente de ces tissus. La mère donna ce renseignement qui a son importance, c'est qu'il lui semblait bien que la couleur brune s’accentuait quand les langes de l'enfant venait d'en être fraîchementsavonnés au savon de Marseille. La mère avait apporté un petit flacon d’urine de teinte foncée et avertissait que l'urine, franchement jaune à l'émission, brunissait ainsi peu à peu.
Cette urine fut examinée par M. Bougault, pharmacien chef de l'hôpital Trousseau. « Il s’agit évidemment, dit ce
dernier, d'un composé aromatique d’un corps phénolique
Se 78 se dont la couleur brune est due à une oxydation qui accentue la présence d’une base, ammoniaque, soude ou potasse, provenant du savon qui imprègne Les couches. Bien que n’en ayant jamais vu personnellement, je suis porté à croire qu'il s’agit là d’un de ces faits rares concernant cet acide homogentisique ou alcaptone, qui constitue le trouble fonctionne d’alcaptonurie.
Pour s'en rendre compte, on fit les deux réactions typiques, caractéristiques de cette anomalie : la réduction rapide de la liqueur de Fehling à chaud et surtout la rédue lion si nette du nitrate d'argent ammoniacal. Ces deux réactions furent nettement positives et la présence d’alcaptone dans ces urines péremptoirement prouvée.
Comme complément clinique,nous dirons que l'examen des urines de la mère n'a rien révélé d’anormal. On ne put faire l'analyse de son laït au point de vue de sa teneur en albumine, ce qui pourrait avoir quelque valeur pathogénique, si l'on admet que l'élimination de l'acide homogentisique est en rapport direct avec la quantité d'albumine ingérée.
L'analyse des matières fécales ne révèle rien d’anormal.
La trop petite quantité d'urine et la faible proportion du principe alcaptonique qu'elle contenait, empêcha M. Bougault de s'assurer si, dans le cas présent, ou avait réellement affaire à l'acide homogentisique.Cependant, M.Bougault réussit à, isoler 1 ou 2 centigrammes environ d’un acide cristallisé, encore impur, possédant les réactions réductrices de l'acide homogentisique. Îleut fallu, de plus, pouvoir déterminer quelques constantes chimiques, et pour cela, obtenir un produit chimiquement pur, ce qui fut rendu impossible avec la faible quantité d'urine dont on disposait,
CONCLUSIONS
r° L'alcaptonurie peut se présenter à l'observation clinique sous deux aspects assez différents : _ tantôt avec le caractère d’une mélanurie, et c’est là sa forme typique ; tantôt sous le faux aspect d’une glycosurie. Et, chaque fois que le médecin se trouvera en présence d'une urine communiquant au linge une coloration brun marron, il lui faudra songer à l’alcaptonurie ;
2° L'alcaptonurie est un rnnble de la nutrition compatible avec une santé parfaite el ne se diagnostique le plus souvent qu'à l’occasion d'une affection intercurrente. Elle se rencontre aussi souvent chez les enfants que chez les adultes; on peut même,avec Garrod et Kolaezek, la considérer comme une maladie congénitale et familiale, s’observant surtout chez des enfants issus de parents consanguins ;
30 Les urines alcaptoniques occasionnent un peu de dysurie et de ténesme vésical.Elles se caractérisent par ce fait que, claires à l'émission, elles se colorent fortement à l'air en brun acajou; celle coloration est accélérée par les alealis: De telles urines tachent
le linge, n'ont aucune action sur la lumière pola-
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risée, réduisent la liqueur cupro-potassique à chaud et le nitrate d’argent ammoniacal à froid ;
4° La couleur noire des urines est due à l’alcaptone, substance qui n’est autre que l’acide homogentisique. Cet acide, normalement extrait de l’urine, : vient probablement de la tyrosine et par là même des substances protéiques. Nous admettons que l'organisme est capable d'opérer cette transformation, mais nous n’en connaissons ni le siège, ni les étapes intermédiaires ; peut-être, selon Blum, peut-on incriminer la cellule hépatique ;
5° La coexistence, chez le même sujet,de l’ochronose et de l’alcaptonurie, a été mise hors de doute. L’ochronose alcaptonurique a une sympPtomatologie bien déterminée : urines alcaptoniques et. teinte brunâtre, bleue ou gris bleutée de quelques cartilages, du nez et des orcilles principalement. Il semble bien que, sauf dans les cas de « phénolisme » il n’y ait pas d’ochronose sans alcaptonurie; en revanche, il peut y ‘avoir alcaptonurie sans ochronose, cette dernière nécessitant une plus longue imprégnation des tissus.
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