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TITRES

INTERNE DES HOPITAUX DE PARIS
(1895)
DoCcTEUR EN MEDECINE
{1go0)
AIDE-PREPARATEUR AU LABORATOIRE DES TRAVAUX PRATIQUES D HISTOLOGIE
DE LA FACULTE
{de 1851 a 1900)
CHEF DE LABORATOIRE ADJOINT A LA FACULTE

{1go1)
CHEF DE CLINIQUE ADJOINT A Li Facurre
(1902}
CHEF DE CLINIOUE A LA FAcCULTE
(1903)

LAUREAT DE L'ASSISTANCE PUBLIQUE
(médaille d'argenl du concours des prix de I'Inlernal, 13gg)

LAuréaT DE L'lssTIiTUT
(Prix Godard de 'Académie des sciences, 1go0)

LAUREAT DE LA FACULTE DE MEDECINE
(médaille de bronze, 1900 ; prix Saintour, 1goz)

LAUREAT DE L'ACADEMIE DE MEDECINE
(Prix de 'Académie, 1go3)

ENSEIGNEMENT

LECONS D' HISTOLOGIE AU LABORATOIRE DE LA Facuure
CONFENENCES DE SEMEIOLOGIE A LA CLINIOQUE MEDICALE DE L'HOMTAL LAENNEC
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EXPOSE BIBLIOGRAPHIQUE DES TRAVAUX

. Caleul enclavé & l'extrémité du canal cholédoque. Soe. anal., 3 juillet
1840,

. Péricardite rhumatismale aigud. Soe¢. anal., 20 novembre 1896.

. Des adénophlegmons tuberculeux de I'nisselle conséculifs 4 la tubercu-
lose pleuro-pulmonaire (en collaboration avec M. le docteur J. Renavvt).
Rev. mens. des mal, de lenf., juin 18y7,

. La rougeole & I'hdpilal des Enfants-Malades en 18¢6, Soe. méd. des hdp.,
23 juillet 18g7.

. Sur une lumeur épithéliale d'origine parasitaire (en collaboration avee
M. le doctenr Avpannan). Soe, de biol., 3 juillet 18g7.

. Sur un cas de lumeur épithéliale due & la Bilharzia Hematobia (en col-
laboration avec M. le docleur Avpanpan). Arch. de méd. expérim., no-
vembre 18g7.

. SBur l'hydronéphrose caleulense de la premidre enfance. Assoe. frang.
d'urologie, 18g7 ; Arch. de méd. des enfanls, juin 18g8.

. Etude sur le lymphangiome circonscrit de la peau et des mugqueuses
(en collaboratlion avec M. le docleur Broco). Soc. de dermal,, 11 no-
vembve 1897 ; Ann. de dermal., mai 18g8.

. Etude nouvelle des lésions intertrigineuses de la femme (en eollabora-
tion avee M. le docteur Broco). Aan. de dermal., janvier 18gq.

. Sur un syndrome clinique non addisonnien & évolution aigui 1ié 4 l'in-
suffisance capsulaire (en collaboration avec M. le docteur SERGENT).
Soe, de biol., 2§ décembre 1898 ; Areh, gén. de méd., juillet 1899,

. Pelade, vitiligo et prurigo par auto-intoxication, dans le cours d'une

néphrite chronique, probablement de méme origine, Soc. méd. hép.,
5 mai 18gy.

La perméabilité rénale étudiée par le procédé du blen de méthyléne
dans les affeclions chirurgicales des reins (en collaboration avec
M. le docteur Arpannax), Ann, des mal. des org. gén.-wrin., avril et
mai 18gg.

Bactériologie de l'intestin (en collaboration avec M. le doctear Manrax).
Sae, de biol., 6 mai 1899. Presse médic., 10 mai 1899,

De la transformation mucoide des cellules glandulaires de lintestin
dans les gastro-entérites des nourrissons (en collaboration avee M. le
docteur MarFan), Presse médic., 12 juillet 18gq.

- Sur la présence des microbes dans la muqueuse inleslinale des nourris-
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sons alteints de gastro-enlérite (en collaboration avee M. le dum i
ManFAn). Presse médic., 15 novembre 18g). o
16, Sur la eryoscopie appliquéa a lexploration de la fonclion réng[g_.{_q_
collaboration avee MM, Avsarrax el Bousguet). Congr. d'urol., mn_ﬁ:
1 ; ;
7. Appszgdlclle et occlusion intestinale (en collaboration avee M. le dmtﬁu’;ﬁ
AviRAGNET). Soc. médd, hdp., décembre 1859, !
18, Les fonctions rénales dans les néphrites chroniques. Soc. méd, des Mp,;.
26 janvier 1900,
19, Etude eritique de la méthode de détermination de la toxicité de lurine
et du sérum sanguin. Revue de méd., février 1900, c
20. Les fonelions du rein dans les uépﬁmres chroniques. Théze Paris, 1g|u|;|_;E B
21, A propos des causes d'erreur introduiles dans les expériences de déter-
mination de la toxicité urinaire par le défaut d'isotonie de l'urine et du
sang. Revue de méd,, juin 1900, .
az. Obs. in thése de Roustaw, De lulilité du séro-diagnestic dans la fitvre
des accouchées. b
23, De la perméabilité rénale. Valeur comparée de la cryoscopie et llgn}
autres modes d'exploration. Son role dans les affections du rein,
Congr, inlern, de méd., Paris, 19oo ; Presse médicale, 5 sepler 1
1g00. i
af, La maladie d'Addison et le syndrome de linsuffisance cupsulaive
collaboration avec M. le docteur Semncent). Congr. inlernal, de

Paris, 1goo, P
%, Sérum surrénoloxique {en collaboration avec le docteur Biant). €, R,
Soc. de biologle, 8 février 1901 g

lion avec M. le professeur Lanpouvzy). Presse médicale, 106 mars l#n b

27. Obs. in thitse de Muvon. Les applicalions médicales de la crymm,pi!-
Paris, 1go1. (3

+8, Bur la sclérose embryonnaire intertrabéculaire du foie au cours de u -
taines affections du rein (en collaboralion avec M. le docleur Bigant).

C. R. Soec. biologie, 11 janvier 1goa. 3

29. Traduction du Traité de diagnostic médieal de Eicuunorst (en collabora-
tion avec M. le docleur Manrax). Paris, in-8, Steinheil, 1g02. '

30. Lacryoscopie et ses applications cliniques. Revue de médecine, fé‘l’l‘ﬁt
1903, [

1. Régénération de la capsule du rein aprés décapsulation de 'organe (en
collaboralion avec M. le docteur Avsannax), €. . See. biofogie, 21 juin

1goz.

32, Note sur I'aspect macroscopique de la capsule surrénale du wb!!'%"

Pétat normal et pathologique (en collaboration avee M. le docteur
Bicant). Soe, anal., 31 oclobre 1go2.

33. Note sur quelques points de l'histologie normale de la eapsule surrénalé

du cobaye (en collaboration avec M, le docteur Bicant). Soc. aﬂﬂf .
31 oclobre 1go2. '

34. Sur deux lypes analomo-pathologiques des capsules surrénales du
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cobaye, déterminés par des intoxicalions expérimentales {en collabo-
ration avec M. le docteur Bicanrt). Soc. anal., 31 oclobre 1902,

45 Sur les réactions histologiques des surrénales & certaines influences
pathogénes expérimentales (en collaboration avec M. le docleur
Bicart). C. R. Soc. biologie, 8 novembre 1902,

3, Note sur la graisse des capsules surrépales de I'homme (en collabora-
lion avec M. le doeleur BiGart), Soe. anal., 28 novembre 1goz,

37. Hémorragie hépatique el hémorragie cérébrale. Sec, anal., 28 novem-
bre 1902 ; et observalion in lhése de Gaume, 1903,

38 Réactions histologiques des surrénales aun surmenage musculaire (en
collaboration avec M. le docteur Bicart). Sece. biologie, b décembre
1902

3. Lagg:mct.i{m urinaire chez les tuberculeux. Observalions in thise de
Mlle Iscovesco, Paris, 1902,

fo. Hématoscopie el uroscopie dans un cas d'hématochylurie tropicale (en
collaboration avec M. le docteur MarcerL Lappg), Soc. biologle, 20 dé-
cembre 19o2).

§1. Etude analomo-pathologique des ecapsules surrénales dans quelques
intoxications expérimenlales (en collaboration avec M. le docteur
BiGarT). Journal de phys. el path. gén., novembre igoa.

2. Sur la séerétion de lécithine dans les capsules surrénales (en collabo-
ration avec MM. Bicart et Hewrr Laesg). Soc. biologie, 24 janvier
1903, et Presse médic., 28 janvier 19o3.

43. Etude sur les cytotoxines rénales (en collaboralion avec M. le docteur
Avpannan). Areh, de méd. expérimentale, janvier 1god,

44. Linsuffisance surrénale (en collaboration avee M. le docteur E. SercesT).
Un vol. de la collection Léaulé. Paris, Masson, 1go3.

§5. Valeur clinique de l'examen cytoscopique des urines, Presse médicale,
18 mars 1go3.

i, Essai sur les syndromes fonctionnels de la pathologie rénale et l'insuf.
fisance rénale. Arch, gén, de méd., 23 avril 1903.

47. Paralysie salurnine & lype radiculaire supérieur (en collaboration avec
M. Savomox). Soe. neurol., juillet 1903.

48. Infarctus total du rein chez un asystolique par embolie de l'artére rénale
(en collaboration avee M. Savomon). See. anal., 16 oclobre 1go3.

fg. Sur les lésions du rein provoquées par lextrait chloroformique du
baecille tuberculeux (en collaboration avec M. Savomoxn). Soe. de biol.,
31 octobre 1goB.

50, Sur les lésions du rein provoquées par 'extrait éthéré du bacille tuber-
culeux (en collaboralion avec M. Savomox). See. biologie, 7 novembre
1003,

51, La perméabilité rénale dans les néphriles brightiques. Revue de médecine,
novembre, décembre 1903.

52, Les méthodes d'exploration de la perméabilité rénale. 1 vol. de la col-
lection Léaulé, décembre 1903, .
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Mes publications sont de deux ordres : les unes ont trail & des
faits particuliers, qu'il m'a été donné d'observer dans les services de
mes maitres. Les autres se rapportent & des recherches délerminées,
cliniques el expérimentales, dont les principales concernent la
pathologie intestinale du nourrisson, la pathologie surrénale, et
surtout la pathologie rénale. Je développerai plus spécialement
I'exposé de ces recherches, el mentionnerai seulement les plus
intéressantes des observations que j'ai recueillies.

. — PATHOLOGIE RENALE

(Vest & I'étude dela pathologie du rein que je me suis particulié-
remenl allaché. Abandonnant le terrain de I'analomie pathologique,
déja cultivé par lant de travaux remarquables, mais d’ou s'élaient
aussi levées tant de controverses, je me suis adressé 4 la physiologie
pathologique. J'ai é1é ainsiamené 4 conlrdler la valeur des diverses
méthodes qu’elle nous offre. Puis, les ayant appliquéesa I'étude des
affections rénales, j'ai été conduil a vérifier que les reins malades
peuvent présenter un fonctionnement différent selon les cas, ainsi
que l'avait déja soulenu Bard. Parlant de 1a, j'ai passé en revue
les diverses altérations morbides du rein pour déceler I'état fonc-
tionnel de I'organe dans chacune d'elles; sur cet ensemble de cons-
tatations j'ai pu élablir dans la séméiotique rénale des groupements
naturels de symptomes, des syndromes, répondant & des troubles
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fonctionnels déterminés du rein. Ces données de physiologie patho-
logique entrainaient la crilique de la doctrine régnante visant la
pathogénie de I'urémie; je l'ai entreprise a la lumiére surtoul de la
confrontation des néphropathies dites médicales el des néphropa-
thies diles chirurgicales. Enfin, toutes ces études m'ont mené & des
nolions nouvelles d’ordre pralique visanl le diagnostic, le pronostie
et le trailement des affections du rein.

Accessoirement j'ai en & m'occuper de fails parliculiers de la
pathologie rénale, ne rentrant pas dans la suile naturelle de ces
recherches; je les rapporterai cependant ici & colé delles, de
maniére & gronper 'ensemble de mes travaux sur le rein.

PHYSIOLOGIE NORMALE

Fonction dite de sécrétion interne du rein (14).

Les recherches expérimentales de Brown-Séquard et de E. Meyer
ont prouvé l'existence d'une fonelion du rein autre que sa fonetion
d’excrélion urinaire, fonclion qu'ils ont rapprochée des sécrétions

internes, mieux connues, des autres glandes. La nature de cetle fone-

lion a élé étudice encore par d'autres auleurs qui ont expérimenté

sur 'homme el les animaux les effels du suc rénal.

Avec M. le docteur Albarran, j'ai entrepris quelques recherches
sur ce sujet. Nousavons voulu voir si la mort est aussi rapide aprés
Uexlirpation des reins, qui supprime les fonclions rénales totale-
ment, qu'apres la double ligature urétérale, qui ne suspend que leur
séerélion externe. Ces expériences ont é1¢ faites sur le lapin parla

voie lombaire, qui rend trés facile opération el réduil au minimum

la part du traumatisme.

Ilressort de ces expériences que les animaux néphrectomisés
meurent en moyenne deux fois plusvile que les animaux ligaturés,
du moins en ce qui concerne le lapin. )

Nous avons fail aussi sur des lapins néphrectomisés des injec-
lions de suc rénal qui n'ont donné aucun résultat appréciable. |
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De I'ensemble des expériences el des observalions failes par les
auteurs et moi-méme, il m’a paru ressorlir que le rein posside,
indépendamment de sa fonction d'émonction, d'autres fonclions
dont la nature est encore inconnue, mais dont I'existence ne semble
pas contestable. Provisoirement, j'ai désigné ces fonclions obscures
sous le nom de fonclion interne, par opposilion & la fonelion
exlerne, qui préside & I'élimination urinaire. Ce lerme m'a paru
assez vague pour étre & I'abri de toule erilique visant l'ignorance
ol nous sommes de la nature et du processus exact de cette fone-
tion.

Mode d'élimination des chlorures par le rein (il).

L'atlention a été récemment attirée surle role de la rétention des
chlorures dans le mécanisme des accidents présentés par certains
malades donl les reins sont altérés. Il n'est done pas sans inlérét de
rechercher comment le rein élimine les chlorures. Or, il existe la
une réaction fonctionnelle spéciale : les chlorures ne s'éliminent
pas toujours parallelement aux autres substances de I'urine. J'ai
observé des sujels, porteurs de lésions d'un seul rein, et chez
lesquels la sécrélion urinaire de chaque colé pouvail étre étudide
séparément, grice au calhélérisme uréléral. Or, sonvent, j'ai cons-
taté que le rein sain, qui élimine plus d'urée et de phosphales que
le rein malade, élimine moins de chlorures. Cetle inversion de I'éli-
mination chlorurée, déja signalée par le professeur Lépine 4 la
suite d'expériences et par Chabrié & la suite d'observations cliniques
analogues aux miennes, n'est pas un phénoméne constant. Mais il
concorde bien avec les fails, classiques aujourd'hui, qui prouvent
les divergences de I'élimination des chlorures et de celle des autres
corps, Celle inconstance, lirrégularité de I'élimination des chlorures
semblent devoir imposer une cerlaine réserve 4 I'égard des méthodes
qui prétendent baser sur I'élimination chlorurée une appréciation de
la fonction rénale; il parail aussi en résulter qu'on ne doit pas con-
sidérer nécessairement I'arrét des chlorures au niveau du rein
comme un indice d'imperméabilité rénale générale,
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PHYSIOLOGIE PATHOLOGIQUE

Seule, la fonction d'excrétion urinaire a pu jusqu'ici étre étudiée
scientifiquement a I'état pathologique; elle esl communément
désignée en clinique sous le nom de perméabilité rénale. Les
déviations morbides de la perméabilité rénale entrainent des effels
sur 'organisme, et des effels sur la composilion des urines. Les
premiers engendrent les signes cliniques qui les expriment; les
seconds fournissenl les méthodes techniques qui les dénoncent.
Nous allons successivement rapporler nos recherches sur les uns
el sur les autres.

Méthodes d'exploration de la perméabilité rénale (23, 29, 52),

Ces méthodes apparliennenl & deux calégories :

Les unes onl pour principe d'introduire dans 'organisme une
substance dont on étudie ensuile le mode d'élimination ; j'ai pro-
posé de les appeler procédés d'exploration de la perméabilité expé-
rimentale ;

Les autres procédés visent & déterminer I'étal de la fonction
excrélrice par I'étude des principes excrélés physiologiquement par
I'urine ; ils recherchenl done la perméabilité vraie, Parmi les pre-
miers, je n'ai personnellemenl éludié que le procédé du bleu de
méthyléne, de MM. Achard el Castaigne. J'ai, au conlraire, éludié
la valeur el les résullals des différents procédés de la seconde caté:
gorie, & savoir l'analyse chimique, I'analyse physique (densimétrie
el cryoscopie), I'analyse toxique de l'urine.

PROCEDE DU BLEU DE METHYLENE (12, 52),

Nous avons ulilisé, avec M. Albarran, le procédé du bleu sur des
malades alteints d'affections chirurgicales des reins, dont quelques
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unes nous fournissaient, grice au calhétérisme urétéral, des condi-
lions expérimentales excellentes ; nous avons pu nous rendre compte
que le procédé du bleu de méthylene peut donner d'utiles rensei-
gnements sur I'élat de la perméabililé rénale, a la double condition
de noter tousles éléments de la courbe d'éliminalion du bleu, en leur
assignant & chacun leur valeur, et de ne pas séparer les résullats de
I'épreuve du bleu de 'analyse clinique du sujel. En effet, dans la
plupart des cas, les perturbations de la courbe d'éliminalion corres-
pondent & des modifications de la sécrétion rénale ; mais il est des
cas ol tel des éléments de celle courbe est anormal, alors que le
rein fonclionne normalement. En oulre, une méme modificalion
d'un des ¢lémenls de la courbe d'éliminalion du bleu peut s'ob-
server dans des condilions physio-pathologiques différentes. C'est
pourquoti il faut tenir grand comple des circonslances pathologi-
ques ol I'épreuve a été pratiquée, pour attribuer 4 chaque élément
sa véritable signification. Et encore, dans certains cas, ne peul-
on pas interpréter d'une maniére cerlaine la courbe d'élimination
du bleu.

L'objeclion capitale que I'on a adressée & ce procédé comme aux
procédés analogues, c'est qu'il ne donne d'indications que sur
I'élimination d’une seule substance, el qu'il n'esL pas prouvé que
toules les substances, en parliculier celles dont la rétention déler-
mine des accidenls, s'éliminent de la méme maniére. Les faits que
|'ai observés, lanl avec le cathélérisme uréléral que dans les con-
ditions communes, lémoignent qu'il y a sinon parallélisme rigou-
reux dans I'élimination de loules les substances de I'urine, du
moins concordance relative entre I'épreuve du bleu el les diverses
méthodes d'exploration de la perméabilité rénale.

Au cours de ces éludes sur le bleu de méthyléne, j'ai él¢ amené
a préciser certains points de I'élimination rénale de ce corps et de
la valeur séméiologique des diverses modalités de celte élimination.
Cestainsi que j'ai établi, avec M. le docleur Albarran, quela donnée
la plus sire, pour l'interprélation des résultats, est l'intensité de
I'élimination, facilement appréciable 4 la vue, qui permet une com-
paraisonsuffisante d'un cas 4 'autre. De mémel'observalion des fails
cliniques ou expérimentaux d’hypertrophic compensatrice du rein
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nous a montré que le polycyclisme et la prolongation de I'élimina-
tion du bleu pouvaient étre engendrés par cel élat analomique et
fonctionnel de 'organe, ce qui ajoute une donnée nouvelle aux
différentes interprétations données jusqu'alors de ces phéuomanas, x

Jai encore, avec M. Albarran, recherché expérimentalement le
sort du bleu injecté dans I'organisme; nous avons reconnu la pré-
sence, dans le sang de I'animal injecté, de dérivés du bleu; celui-ci
n'y existe pas en nature, car le sérum n'esl pas coloré, mais ce sang 3
injecté & un aulre animal détermine chez celui-ci l'apparition du
bleu dans son urine. Nous avons aussi vu histologiquement quele
bleu se rencontre dans les diverses parties du rein, vaisseaux, glo- 3
mérules, et surtout eellules de Heidenhain. 4

Mais nous n'avons pu formuler de conclusions fermes au sujet
de la valeur séméiologique du chromogéne, que l'on rencontre
concomitamment avee le bleu ou seul dans l'urine. Nous pensons
que la produetion de ce leuco-dérivé n'est pas due i 'alcalinité des
urines, ni & un trouble de la perméabilité rénale ; mais bien a des §
modifications d'ordre chimique dans I'élimination du bleu, dont le
sitge, peul-étre extra-rénal, el la nature ne sont pas encore élu-
cidés. Celle interprélation est basée en particulier sur les faits, que ';:.
nous avons appelés « élimination croisée », ol il y a allamum:a o
d’élimination de bleu et de chromogéne.

ANALYSE CHIMIQUE DE L'URINE (23, 52).

Les recherches que j'ai faites avec celte méthode m'ont am
aux conclusions suivantes, sur la valeur séméiologique de 'anal
chimique de I'urine, envisagée comme mode d’'exploration de la
fonclion excrélrice du rein. v

L’analyse chimique, assez longue el délicale, ne mesure r.]ll"‘.ll!ll
nombre restreint de substances et peul-étre les moins intéressantes
au point de vue de leur toxicité. En oulre, la composilion de I'uri
ne dépendant pas seulement de la qualité du parenchyme rén
mais encore de conditions indépendantes de la fonction rénale,
que I'étal de la nutrilion générale ou de certains organes, comm
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le foie, il serail de toute nécessilé, pour tiver de I'analyse de I'urine
des indications sur la perméabililé rénale, de comparer la compo-
sition chimique de 'urine & la composition chimique du sang. Or,
I'analyse chimique du sang comporle des manipulations d'une lon-
gueur et d'une difficulté incompatibles avec les nécessités de la
clinique. ;

Donc I'analyse chimique est une méthode infidéle pour estimer la
valeur fonclionnelle du rein.

Exceplion doil étre faite pour les affeclions unilalérales de cet
organe, oi la séparation des urines permet de comparer la compo-
sition chimique de l'urine d'un cété & celle de l'autre. Le rein sain
servant de témoin, tous les facteurs extra-rénaux de la composition
de I'urine sont en quelque sorle neutralisés, el 'analyse chimique
devient une méthode parfaitement sire.

DENSIMETRIE (23, 52).

La densimélrie présente, comme l'analyse chimique, le méme
inconvénienl de ne pouvoir facilement élre appliquée au sang; or,
la densilé de P'urine devrail élre comparée 4 la densilé du sang
pour qu'on «puisse en lirer des indicalions sur la perméabilité
rénale.

En oulre, la densilé d'une solution ne dépend pas seulement de
la quantité de substances dissoutes, du nombre des molécules en
solulion, mais encore du poids spécifique de ces subslances, du
poids de ces molécules. Or, celle nolion de poids moléculaire
n'offre aucun rapport avec la fonction du rein. Il résulte de ces
considéralions que la densimélrie urinaire ne peul élre employée
avec séeurilé pour 'exploralion de la fonclion rénale.

ANALYSE TOXIQUE DE L'Uming (19, 21, 52).

On peul ainsi désigner 'évaluation de la toxicité de 'urine. La
détermination de celle loxicilé a été proposée comme moyen indi-
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recl de connailre le fonclionnement du rein, moyen indirecl mais
adéqual, puisqu'il renseigne sur ce qu'il imporle le plus au médecin '_:”:
de connailre, & savoir la quantilé de subslances loxiques qui
passenl ou qui sonl arrélées au niveau du rein. Celle délerminalion
se fait grace & la méthode aujourd'hui classique de M. le profes-
seur Bouchard. Mais elle a élé l'objel de nombreuses eriliques,
donl j'ai essayé de contrdler la valeur.

On a soulenu que la prétendue loxicité de I'urine élail due dson
pouvoir coagulanl; dans mes expériences, je n'ai observé des
caillots intra-cardiaques que 2 fois sur 28 cas; done l'objeclion est
de peu de valeur ; en oulre, j'ai montré que l'addilion de subslances
anlicoagulanles (exlrailde sangsues ou chlorure de sodium) pouvait
modifier les données de l'expérience, el introduisail une emuse.;.._.
d'erreur nolable. A

On a incriminé également le pouvoir globulicide de I'urine, cel.le ?
propriélé étanl due & la différence de la concentration moléculaire
de l'urine essayée ct du sang du lapin injecté avec elle, d'ou la
production d'échanges osmoliques entre les globules rouges de ce
sang el le nouveau milieu qui leur est imposé; d'oii, en un mot, la '.:
destruction des globules rouges. Cesl celte destruction globulaire
el non l'intoxication de lorgams:ne. qui causerail la mort de I'ani-
mal. Jai monlré par une double série d'expériences, oli je compa-
rais la toxicité de 'urine en nalure & celle de 'urine rendue isolo-
nique au sang du lapin, que les phénoménes de 1'osmose ne
jouent qu'un role aceessoire dans les expériences de loxicilé;
qu'ils modifient le terme numérique de cette propriété pour une .
urine déterminée, mais que les rapports de loxicilé des diverses
urines employées ne sont modifiées que dans des limiles restreintes,
négligeables en clinique; que d'ailleurs les correctlions isotoniques,
oblenues par la dilution de I'urine ou parle calcul selon la méthode
de Claude el Ballhazard, entrainenl plus de causes d'erreur
dans la délerminalion de la toxicilé que la part qui, dans ¢elle-¢:, o
revient aux phénoménes osmoliques. 8

De ces recherches, j'ai conclu que la mélhode des injeclions
intravasculaires permel de délerminer la loxicilé de l'urine,
mais sous les réserves el conditions suivantes : a) il ne faul paslui
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demander des mensuralions rigoureuses et absolumenl exacles,
mais bien des évalualions approximalives, suffisanles pour com -
parer entre elles diverses urines, suffisanles donc pour les besoins
de la elinique; b) il convienl d'employer une lechnique loujours
identique 4 elle-méme el ralionnellement établie. Les fondements
de celle lechnique, je les ai emprunlés aux recherches d'aulres
auleurs; la contribulion personnelle que j'y ai apportée a é1é de
montrer qu’il convenail de n'introduire aucune modification de
composilion de I'urine. La méthode de M. le professeur Bou-
chard conserve done toule sa valeur clinique.

Celte méthode ainsi légilimée, je I'ai appliquée & Uexploration de
la perméabilité rénale. A ce poinl de vue, elle m'a semblé passible du
reproche qu'elle ne fournil qu'une mesure de la toxicilé de I'urine
considérée en elle-méme. Or, pour donner des renseignemenls
exacls sur la fonclion excrélrice du rein, la toxicilé de l'urine
devrail éire comparée & la loxicilé du sang.

Or, mes expériences m'onl montré que la méthode des injeclions
intra-vasculaires appliquée au sérum sanguin donne, pour des
raisons qui nous échappent encore, des résullats beaucoup moins
précis, moins clairs el moins fidéles que dans son application &
l'urine; j'ai nolé, i ce sujel, que dans 4 cas seulement sur 21, la
loxicité du sérum élail inversement proporlionnellé & celle de
l'urine. Done I'impossibililé de comparer ces deux éléments d'appré-
ciation enléve & la recherche de la Loxicité urinaire une partie de

sa valeur comme mode d'exploralion de la fonclion excrélrice du
rein,

cryoscorie (16, 23, 27, 30, 52).

- Mes recherches sur la eryoscopie peuvent élre groupées en trois
chapilres :

1 J'ai reconnu avec MM. Albarran el Bousquel, grice & 'élude
des affections unilatérales du rein, éclairée par I'emploi du cathété-
risme uréléral, que les lésions de cel organe influencent netlement la
valeur du point A de I'urine.

BERNARD, 2
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La considération de cette valeur peut done servir dans ces ci
constances cliniques spéciales & estimer la perméabilité rénale,
Elle y est inapte dans les conditions communes, oii I'on ne peut
discerner les influences extra-rénales, qui font varier le A uri-
naire. |:f

o0 J'ai fail, 4 la lumiére d'observations cliniques, la critique des
méthodes eryoscopiques, usitées en séméiolique urinaire, en parl
culier de la méthode de Clande et Balthazard. J'ai rapporté des c
oit les formules fournies par cette derniére sont d’une interprélali
difficile, des cas oii elles sont manifestemenl erronées, Cela
peul-glre & ce que les formules, au lieu d'étre établies chacune i
lément par I'analyse directe de I'acte fonctionnel partiel qu’elles p
tendent apprécier, sont déduites les unes des aulres par le cal
parlir de quelques lermes numériques, dont j'ai moniré quelqu
unes des causes d'erreur auxquelles ils sont soumis. La significali
méme de ces formules est sujelle, d'aprés Claude et Balthaza
des variations, qui leur enlévent singuliérement de leur pr
apparente. Enfin, la conception de ces formules procéde en
ment d'une hypothése sur la physiologie du rein, dont la
n'est rien moins que démonlrée.

d¢ J'ai proposé une aulre méthode eryoscopique pour I'explo-
ration de la perméabilité rénale : on délermine A du sérum sangu
A de l'urine dans le méme lemps, donc dans les mémes condi
de la fonction rénale (habituellement le malin & jeun) ; on note

volume de I'urine émise en 24 heures. On prend le rapport %

La valeur r qui représente le quolient de ce rapport pe
d'apprécier le role de la perméabilité rénale dans la constit
du A urinaire. Mais il est nécessaire de multiplier cette val
comme toutes les valeurs numériques de 'urine par le volume'
de I'urine rendue en 24 heures. ;

La formule r > V = R représente 1'élimination moléeulaire.

La premiére formule vise done plutol I'activité épithéliale,
perméabilité propre du rein ; la seconde, les effels utiles de cette
aclivité, le rendement du rein. ..

Celle méthode nous avait paru devoir élre satisfaisante, car
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se contente de fournir, sans reposer sur aucune hypothése, des
mensuralions numériques exacles el globales; el, comporlant la
eonfrontation du sang el de I'urine, elle permel de faire la part de
la fonction rénale dans la composition de l'urine. L'expérience n'a
pas enliérement confirmé ces présomplions. Dans bien des cas
les formules sont d'une interprétation malaisée ; parfois elles
sont évidemment inexacles. Cela lient sans doule & ce que les
variations de Au oscillent dans un champ trés élendu, landis que
I'échelle des variations As est lrés resireinle ; celte disproportion
entraine la viciation des rapports de ces deux valeurs.

VALEUR COMPAREE DE CES DIVERSES METHODES (52)

Cette étude critique est hasée sur l'observation de plus de
200 Cas.

Comme on le voit, aucune de ces méthodes n'est & Iabri de
critiques : aucune ne fournit de résullats constamment fidéles,
Notre méthode eryoscopique personnelle el I'épreuve du bleu sont
celles qui nous ont le plus souvenl donné les résullals les plus
clairs et les plus instructife. Dans la pratique, elles nous semblenl
devoir élre employées de préférence aux autres. Dans les éludes
théoriques, il faut associer toules les mélhodes, pour en controler
les résultats, C'esl ce que nous avons fail dans nos recherches, en
y joignanl I'examen cytoscopique des urines.

Examen cytoscopique des urines (4i).

D'aprés nos observalions, I'absence de cylindrurie ninfirme
nullement le diagnostic ni la présomplion de lésions rénales.
Toutes les affections du rein, les plus légéres comme les plus
graves, les plus aigués comme les plus chroniques, peuvent évo-
luer sans cylindrurie. Quant & la présence des eylindres, sa signi-
fication est différente suivant leur nature : les eylindres cellulaires
el muqueux n'ont pas une grande importance. Les cylindres héma-
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liques et hyalins coexistent loujours avec deux phénoménes,
I'hématurie et 'albuminurie, bien plus saisissants el qu'ils n'éclai-
rent guére. Restent les cylindres granuleux et cireux : ils indiguent
toujours une lésion destructive profonde du rein, & laquelle parti-
cipent les tubes contournés. Mais leur présence est rare, el parli-
culierement exceptionnelle dans au moins une néphropathie, la
néphrite dite interstitielle chronique.

La conslatation de eellules épithéliales dans T'urine est rare el
insignifianle dans les néphrites médicales: elle prend plus de
valeur dans les affections dites chirurgicales des voies urinaires,
encore qu'il soil souvent trés difficile de localiser le point de déparl
de ces cellules.

A propos des pyoeyles, j'ai montré qu'on peul facilement les
confondre dans I'urine avec certaines cellules épithéliales rondes,
4 gros noyau, ressemblant 4 des leucocyles mononucléaires; el
qu'en réalité il est impossible d'établir des formules leucocytaires
correspondant aux diverses affections de I'appareil urinairve, comme
il a pu élre fait ailleurs. :

La perméabilité rénale dans les néphropathies
(12, 20, 80, 39, 40, 54).

Les dillérentes méthodes d'exploration nous onl montré que les
altérations pathologiques du rein n'entrainent pas nécessairement
la diminulion de son aclivité éliminatrice, comme le veut la doe-
trine classique. Bard a le premier constalé, i l'aide des procédés
d"exploration de la perméabilité expérimentale (principalement de
I'épreuve du bleu), que la perméabililé de certains reins patholo-
giques peut élre conservée ou augmentée. Nous avons confirmé
cetle nolion, non seulement & l'aide de I'épreuve du bleu, mais en
I'étayant sur les données de toutes les méthodes d'exploration.
Nous nous sommes alors allachés a l'étude systématique des
diverses néphropathies, au point de vue de I'élat fonctionnel du
rein. Celle revision, nous ne 'avons pas encore menée jusgqu’d son
lerme el nous ne rapporterons que les résullats acquis.

el b i Vi s et 8 i ) n P
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Nﬁl‘HRITEE BRIGHTIQUES. CLASSIFICATION CLINIQUE ET PHYSIOLOGIQUE
DES NEPHRITES

Le premier groupe de fails que nous avons étudiés comprend
les néphropaihies du mal de Bright, les néphrites brighliques, dont
le champ dépasse les limites de la coneeption primitive de Brighl,
el comprend « les néphropathies, aigués ou chroniques, dues &
des intoxicalions ou des infections descendanles, ¢l ne s'accom-
pagnant pas du développement dans le rein de lésions spécifiques
(tubercule, gomme, cancer, processus conséculifs aux slénoses
vasculaires ou urélérales) »,

Nous avons rangé ces néphriles, en nous basant uniquement sur
leurs sympldomes el leur dvolution cliniques, en trois groupes répon-
danl aux classificalions que, sous des noms divers, on peul relrou
ver d'ailleurs dans loutes les descriplions classiques : a) les néphriles
qui ont é1é désignées improprement d'un terme analomique les
néphriles épithéliales chroniques, diles encore néphrites diffuses,
néphriles parenchymateuses ; elles se caractérisent par leur symp-
tomatologie (albuminurie, oligurie, cedémes) ; el leur évolution les
subdivise en deux catégories, selon que, relativement rapide, elle
conduit le malade & la mort en quelques mois avec les lésions du
gros rein blanc ; selon que, plus lente, elle présente une transfor-
mation symptomalique qui lui assigne une seconde phase évolu-
live, dile phase d'atrophie ou de sclérose secondaire, ou d'intersti-
tialisation (Gaucher); b) les néphrites, dites a torl interstitielles
chroniques, ou atrophiques, ou scléreuses, qui sont caractérisées
par une symptomatologie enliérement différente de celle des précé-
denles; ¢) enfin, les néphrites aigués, donl les symptomes et I'évo-
lution difiérent selon la gravité du processus, en général infecticux,
qui les cause.

Pour les néphrites chroniques nous revenons ainsi au dualisme du
mal de Bright, dont nous avons essayé d'asseoir la légitimité sur
deux ordres de considérations : des considérations eliniques et des
considéralions physiologigues.
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Les premiéres ont surtoul fait l'objel de notre thise, oﬁ,.'!
avons tenté de montrer l'inexactitude de la coneeption des néphril
mixtes; I'évolution clinique d'un cas particulier permel toujou
de reconnaitre 'un ou I'autre cadre dont il reléve, 4 la condition

cédant de celle maniére de voir que nous avons soutenu qu'il e
vient de ne pas constituer une classe & part pour le rein amyloi
qui ne représente qu'une des modalités analomiques des nép
du premier groupe.

Le dualisme clinique des néphrites chroniques esl justifié et

formes cliniques el qu'il y a concordance entre la conception d
liste et les données de 'exploralion fonetionnelle du rein. Dans
néphrites du premier groupe, néphriles diles épithéliales, la per
méabilité rénale présente une modalilé trés particuliére : 1'épreuve
du bleu montre une élimination massive, & débul précoce, in
silé Lrés forte, durée courle ; les urines sont d'une loxieité nor
l'analyse chimique el la eryoscopie des urines fournissent
valeurs quelquefois normales, quelquefois diminuées; mais cell
diminution des principes dissous de l'urine tient sans doute
leur diminution dans le sang el non a un arrél au niveau du rein
car la densité el la concentration moléculaire du sang (As) sont
jours faibles. Et j'ai insisté sur l'imporlance de l'association
I'élimination massive du bleu el de la valeur de As inférieure &
chiffre normal — 0,56, comme caractérisanl essenliellementla f
mule physiologique de cette variété de néphrites, Dans les form
lentes de celles-ci, cetle formule se modifie ; au fur et & mesun
qu'on assisle & la transformation symptomatique mentionnée plu
haut, on voit les formules d'imperméabilité rénale se substituer
la précédente. G

Cette formule nous parait dénoncer un élat trés particulier de la
fonction rénale ; nous 'avons considérée comme témoignant d'ur
activité normale ou exagérée du rein, el non pas, ainsi que I'a pré-
tendu Strauss (de Berlin), d'un dtal de dilution du sang, provoqué
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par l'arrét au niveau du rein non seulement des substances solides,
mais encore de 'eau. Nous avons basé cetle inlerprétation sur une
série d’'arguments, dont les uns montrent 'insuffisance de la théo-
rie de Strauss, et les autres les faits confirmatifs de la notre. Nous
avons aussi écarlé les diverses objections qui ont élé opposées 4
celte conceplion, objections qui procédent les unes de techniques
infidéles, les aulres de confusions cliniques sur les cas auxquels
elle s'applique. A coup sar, un fait domine cet élal physiologique,
c'esl la faible concentration du sang, la diminulion de la crase san-
guine, que Bard appelail dyscrasie par déperdition, et que j'ai dési-
gnée par le lerme de méiocrasie. Aussi ai-je pu attribuer aux
néphrites du premier groupe le nom de néphrites méiocrasiques.
Dans lesnéphrites diles inlerstilielles chroniques, laperméabilité
" rénale présenle d'une maniére conslanie une modalité opposée :
I'épreuve du bleu montre la diminution de I'éliminalion plus ou
moins accusée ; 'analyse chimique, la toxicité et la cryoscopie des
urines, témoignenl toutes de la diminution de l'excrélion urinaire
et la composition du sang manifeste la cause rénale de cette dimi-
nution ; car sa densilé el sa conecentration moléculaire sonl plus
élevées que normalement, L'élimination diminuée du bleu jointe
4 la valeur de As supérieure & — 0,56 constituent la formule claire
de 'imperméabilité rénale, qui se relrouve toujours, plus ou moins
marquée, au cours de ces néphriles. La crase sanguine est done
caractérisée ici par un phénoméne inverse de celui du groupe pré-
cédent ; la cryoscopie décéle un étal de « pléiocrasie », el j'ai aftri-
bué & celte variété de néphrites le nom de néphrites pléiocrasiques.
Dans les néphrites aigués, I'état de la perméabilité rénale est va-
riable : & peine modifiée, dans les cas légers, bénins, elle est d'an-
tanl plus diminuée qu'il s'agit de cas plus inlenses, plus graves.
Toutes les méthodes d'exploration s'accordent & plaider dans ce
sens. Lorsque I'imperméabilité rénale est trés accusée, elle entraine
la pléiocrasie sanguine.

NEPHROPATHIES NON BRIGHTIQUES

Les néphriles des urinaires présentent également des reins de
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perméabilité diminuée ; el cetle affection élant un Lype de néphro.
pathie locale, je I'aiutilisée pour déceler I ensemble des symptﬁm__
loxiques, qui relévent en propre de l'imperméabililé rénale. Car,
dans les néphrites médicales, ces symptomes se mélenl aux dﬁgq"_:
dres pquués dans les autres organes par la méme cause morbi -
fique qui a frappé le rein. =

Jai encore retrouvé ce méme Lrouble fonclionnel el ce méme
cortége symptomatique dans un cas de reins polykysliques.

Dans les affections unilatérales des reins, j'ai pu, avec M. le doe-

liques peu volumineuses, la perméabilité est normale; elle :'.._'
diminuée dans les cas de grandes.rélentions. -

Dans les réfentions rénales sepliques, la perméabilité est toujom 5
plus diminuée, toutes choses égales d'ailleurs, que dans les préeé-
dentes.

Dans la tuberculose du rein, 'imperméabililé esl trés marqué&; A
compléte dans les lésions destructives avancées, i

Dans toutes ces alfections, lorsqu'elles sonl bien unilatérales, lﬁ -
rein opposé présente une perméabilité normale ou exagérée, ainsi
qu'en lémoignentles analyses chimique el cryoscopique el I'épreuve
du bleu, qui nous a montré pour ces reins un schéma que no =:'_
avons rattaché & I'hypertrophie compensatrice de I'organe (débub
précoce, durée prolongée, intensité forte, marche polyeyclique).

Dans le cancer, il semble qu'il y ait peu de différence dans le
fonclionnement des deux reins ; mais mes résullatls ne reposent pas
sur un nombre suffisant d'observations.

Le rein cardiaque resle perméable : aussi bien dans les cardm '

cardiopathies arl,érmlles (aorlites et m:,ocard:l.es chmmques! I:
perméabilité rénale nous est apparue conservée aux différentes
méthodes d'exploration, et la concentration moléculaire du sa
esl en général normale (As: — 0,56).

Le rein diabéligue, pour lequel nolre opinion est basée sur un
nombre encore insuffisant de cas, nous a semblé permdable méme
lorsqu'existe l'albuminurie; mais la glycémie entraine une hy-
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poconcentration moléculaire du sang parfois assez considérable.

Dans un cas d'hématochylurie tropicale, j'ai observé une perméa-
bilité rénale parfailement normale. Les analyses chimiques et 'exa.
men cyloscopique des urines nous onl démontré, a M. Marcel Labbé
et moi, que l'aspect opalescent des urines est bien da a la présence
de chyle et de sang dans ce liquide, laquelle ne peul étre due i un
simple trouble de la perméabilité rénale.

Les malades qui nous ont permis d'établir ces données onl éLé
observés dans le service de M. le professeur Landounzy, pour les
alfections d'ordre médical,dans celui de M. le professeur Guyon,
pour les affeclions d'ordre chirurgical.

SYMPTOMATOLOGIE

Denos constalations physiologiques nous avons déduil deux ordres
de considérations : ayant relevé la série des symptdmes rénaux qui
expriment chaque modalité spéciale dela perméabililé rénale, nous
avons pu grouper ceux-ci en familles naturelles, en syndromes,
dont chacun répond & un trouble déterminé de cetle fonction et
nous avons pu préciser le sens el le champ de l'insuffisance rénale,
D'autre part, nous avons é1é amené A dislinguer ce qui, dans le
complexus eclinique des accidents dils urémiques, provient de
l'insuffisance rénale et ce quin'en provient pas.

Les syndromes fonctionnels de la pathologie rénale (46).

Nous appelons « syndrome fonctionnel » l'association naturelle
de signes cliniques qui traduisent une perlurbalion déterminée
d'une fonction particuliére. En pathologie hépatique, la connais-
sance des syndromes fonclionnels est aujourd'hui en grande partie
acquise grace aux travaux du professeur Gilbert. Nous avons entre-
pris celle tache pour la pathologie rénale en nous aidant surtoul
de la confronlation des diverses néphropathies, et en particulier
des néphrites des urinaires. Nous avons dislingué un syndrome
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d'imperméabilité rénale et un syndrome d’augmentation de la.
méabililé rénale. L

SyYNDROME D' IMPERMEABILITE RENALE. — Il comprend des sig
résultant de I'entrave apportée a la dépuration de 'organisme,
régulalion de la tension vasculaire, & la régulation de la con
sition du sang, qui sont les trois cflets de la perméabilité ré
normale. iy

Les signes d'insuffisance dela dépuration urinaire sont oonali{ﬁ
par une série qui va depuis cerlains pelils signes du brigh
(céphalée, troubles visuels, pruril, crampes, myosis) jusqu'a
lains accidents ditsurémiques (sécheresse de lalangue et slomatil
dyspepsie et vomissements, diarrhée, dyspnée, désordres nerveux),
Les signes, qui marquent le défaul de régulation de la tension va :
culaire, se résument dans’hypertension artérielle, conséquence
mécanique de la fermeture du barrage, que représente le rein j
sur les voies circulatoires : Cette hypertension arlérielle est I'o
d'auntres pelits signes du brightisme (polyurie, pollakiurie, do
mort, cryesthésie, épistaxis), de I'hypertrophie du eceur, et du br
de galop. Le signe qui caractérise le trouble apporté & la
régulation de la composition du sang n'est autre que I'élévation de
la concentration moléculaire de celle humeur, la pléiocrasie. i

SYNDROME D'AUGMENTATION DE LA PERMEABILITE RENALE, — 11 1fi 15
s'opposer, point pour point, au précédent : :

Il n'existe pas de toxhémie par rétention, puisque la dépuration

rein arréle dans les conditions physiologiques, le traversent, te
que les albumines du sang.

Le fait capital ici est la méiocrasie, qui résulte de cel e
de perméabi]ité (filtre percé de Bard}, elle s’'accuse par la

noméne clinique lmportant Peedéme ; en eﬂ'et, il y a rap Lure
d'équilibre osmotique entre les espaces interstitiels et le sang hy
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T'origine d'une série de symptdmes inteslinaux, respiratoires, ou
cérébraux, qui prennent le masque de symplomes toxhémiques.

Enfin, 'augmentation de la perméabilité rénale entraine 1'hypo-
lension artérielle, et corrélativement 1'oligurie.

Comme on le voil, chacun de ces deux syndromes s'adapte par-
faitement 4 la description clinique, que nous onl légude les classi-
ques pour chacune des deux variélés de néphriles, que caraelérise
la modalité fonclionnelle & laquelle chacun d'enx répond.

Le syndrome d'angmenlation de la perméabililé rénale se
relrouve dans les néphrites diles épithéliales chroniques, ol les
cliniciens avaient toujours remarqué l'absence de phénoménes
toxiques. Cependant, lorsque survient la phase secondaire, le
syndrome d'imperméabililé se subslitue progressivemenl & I'aulre,
la modification fonclionnelle reconnue par les méthodes concor-
dant avec la modificalion symptomatique observée cliniquement.

Celte substilulion des symptdémes, ainsi que l'analogie objec-
live de certains signes quel'on peut retrouver dans chaque syn-
drome, expliquent qu'on ait pu parler de néphrites mixles.

De méme, le syndrome d'imperméabilité rénale répond 4 la
gymplomaltologie classique des néphriles inlerstitielles chroniques,
qui présentent d'emblée el constamment ce Lrouble fonctionnel.
Mais I'hypertension cardio-arlégielle finil par surmener le ceeur et
provoquer l'asthénie cardio-vasculaire avec son corlége sympto-
matique (cxdémes, oligurie, albuminurie), d'oii encore la possibi-
lité de confusions entre les deux variétés de néphrites, et la concep-
lion soit de néphrites mixtes, soit d'une seule néphrite chronique
présentant un ensemble de sympldmes divers, el se succédant dans
un ordre variable.

L'insuffisance rénale et l'urémie (20).
Nousavons insislé surla nécessilé de distinguer ces deux termes;
le premier exprime un trouble fonclionnel ; au second doit étre

réservé un sens clinique, le limitant & la désignation de phéno-
ménes, dont il convient de rechercher le mécanisme pathogénique
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complexe ot encore obscur. En effet, j'ai montré que la doetrine
classique n’est pas appropriée & lous les cas. &
Jai observé des malades présentant des phénoménes urémiques

du sérum. ;
Ces nolions ont été ensuile confirmées par divers auleurs. e
Les phénoménes urémiques ne relévent donc pas seulement dq ;
I'imperméabilité rénale : ils sonl I'aboulissant des diverses msufﬂl__'
sances d'organes, qui marquent les désordres généraux que peuvent
provoquer les néphrites.
L'insuffisance rénale esl caraclérisée par une vicialion en plu& i
ou en moins, selon qu'existe l'imperméabilité rénale ou I’ augmen-
lation de la perméabilité. Elle comprend peut-étre encore des phéno-

ménus engendrt’:s par les truub]eb ile celle fonction encore mysl

lracées, de I’ msu!‘ﬁsance réna]{-, dunl le cadra esl bien p]us étand,'-
el moins bien ajusté aciuellement. i

Le foie dans les néphropathies (20, 28).

B

Des organes, dont l'insuffisance joue un role dans la conslitution
des phénoménes dits urémiques, je n'ai guére étudié personnel
ment que le foie. Tl

Cliniquement j'ai recherché la présence de l'urobilinurie chez
des urémiques.
Les 7 cas d'urémie {au sens clinique du mol) ot j'ai fail celle
recherche ont é1é posilifs ; par conlre, dans 4 cas de néphrites avec

PRSP
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perméabililé conservée, les unes et les aulres ne présentant pas de
phénoménes urémiques, je n'ai pas rencontré I'urobilinurie.

Analomiquement, j'ai étudié avee Bigarl I'élal du foie au cours
des néphropathies. Nous pouvons dire que le foie n'est jamais
indemne lorsque le rein esl malade, et, qu'en général, on observe
un cerlain rapport entre la nature des lésions hépatiques et celle
des lésions rénales; c'est ainsi que "lorsqu'au nivean du rein
les lésions interstitielles dominent, la méme prépondérance s'ob-
serve dans le foie; inversement, les lésions épithéliales hépaliques
sont trés marquées lorsqu'il s'agil de néphrites épilhéliales. Mais
ces lésions sont extrémement complexes el variables dansle détail,
comme I'est le mécanisme qui préside & leur genése. Nous avons
done demandé 4 Pexpérimentation de jeter quelque lumiére sur
celle question,

Parmi les différentes alléralions que nous avons observées, il en
est une qui se renconlre trés fréquemment. C'est une sclérose
embryonnaire diffuse, intertrabéculaire, du foie. Nous I'avons cons-
tatée dans les pyonéphroses el les hydronéphroses expérimentales
qui ont évolué un cerlain temps; en clinique humaine, dans les
atrophies lentles du rein, réalisées par les néphriles interstitielles
médicales, les néphrites des urinaires, ot elle se présente d'une
maniére Lypique, 'hydronéphrose. Toules ces affeclions s'accom-
pagnent d'une imperméabilité rénale lente ; il nous parait done que
celie sclérose jeune du foie, qui s’y retrouve toujours idenlique, en
est la conséquence. Il s'y surajoule, suivant les cas, d’autres lésions
qui sont sans doute sous la dépendance d’aulres processus.

Ces recherches, poursuivies dans le service et le laboratoire de
M. le professeur Landouzy, sont encore en cours.

ANATOMIE PATHOLOGIQUE ET PATHOGENIE

Nous rapporterons ici quelques faits particuliers, qui ne fonl pas
partie de la série précédente d'éludes.

Exposé des titres et travaux scientifiques. 1904 - page 29 sur 52


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x049x11&p=29

E2BIT Sante

3o EXPOSE ANALYTIQUE DES TRAVAUX SCIENTIFIQUES

Cytotoxines rénales (i3).

Avec nolre mailre Albarran nous avons recherché l'existence de
cytotoxines, donl le role a élé invoqué dans la pathogénie de cer-
taines allérations rénales, par les trois procédés suivanls : a; en
injectant & un animal de la substance rénale provenant d'unanimal
de méme espéce ou d'une aulre espéce ; b) eninjeclant & un animal
d'espéce A du sérum sanguin d'un animal d'espéce B, inoculé lui-
méme avec la substance rénale d'un animal d'espéce A ; ¢) en liant
un uretére d'un animal, ce qui améne la résorption de subslance
rénale, dont nous avons recherché les effels sur l'autre rein et sur
des animaux inoculés avee le sang de I'animal ligaturé. Nons avons
conclu de nos expériences qu'on ne peut provoquer dans le rein de
lésions, dont les caracléres, la constance, 1'électivité el I'étendue
puissent rendre évidente la nalure spécifique de poisons rénanx
d'origine rénale. La production de cylotoxines rénales est peul-élre
empéchée par I'impossibilité d'inoculer longtemps les animaux, en
raison de la haute loxicité du parenchyme rénal, qui nous est
apparue comme la notion la plus manifeste issue de nos expériences.

Néphrite par auto-intoxication (11).

Cetle observalion, recueillie dans le service de M. le professeur
Gaucher, montre le role de Paulo-inloxicalion dans la pathogénie

~ de cerlaines néphrites. 11 s’agit ici d’une néphrile du type épithé-
lial chronique, dont rien ne peul expliquer la genése, si ce n'est

l'auto-intoxicalion, dénoncée par d'aulres manifestations et par
I'urologie.

Tuberculose du rein (26, 49, 50).

Avec M. le professeur Landouzy, j'ai monlré que la tubérculose
est une des causes les plus fréquentes de la néphrite dite épithé-
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liale chronique, comprisé an sens clinique du mot. Celle alfection
se développe souvent avec les allures d'une affection primitive, de
cause obscure ; il faut alors loujours songer i la tuberculose, dont
l'exislence sera confirmée soit par ses réaclions diagnosliques spé-
cifiques, soil par les progrés ullérieurs de son évolulion, soil par les
lésions conslalées & 'autopsie. Parmi toules les déterminalions que
la tuberculose peut entrainer sur le rein, il v a 14 une modalité réac-
tionnelle anatomo-clinique, qui traduit une alleinte profonde, pré-
coce el élective du rein par la maladie. L'inlérét de cetle notion
importe autant & I'histoire des néphrites épithéliales, donl elle com-
pléte le chapitre étiologique, qu'a I'histoire de la tuberculose rénale,
dont elle montre un des aspeets cliniques les plus parliculiers, et
de la phlisiologie générale : faisant suite & la série des lravaux du
prolesseur Landouzy, ces faits mellenl en évidence un nouveau
masque clinique, derriére lequel le médecin doit dépister la tuber-
culose.

Avec M. Salomon, nous étudions actuellement dans le labora-
loire du professeur Landouzy d'autres points de la luberculose
rénale. Nous avons déja expérimenté 'aclion sur lerein des extrails
éthérés et chloroformiques du bacille luberculeux, dont les effels
généraux ont élé déconverls par Auclair. Chacun d'eux produil des
lésions Lrés différentes; mais on ne relrouve peul-élre pas sur cet
organe la méme spécificité différenlielle qui a élé reconnue sur
d'autres : I'extrait chloroformique peul produire aussi de la caséi-
fication limitée du rein; les lésions qu'il provoque sont d’ailleurs
toujours eirconscrites, tandis que les 1ésions dues & I'extrait éthéré
sonl plus dilTuses.

Hydronéphrose calculeuse chez les nourrissons (7).

Jai observé 4 l'aulopsie d'enfants morts de gastro-entérite § cas
d’hydronéphrose, dont la cause ne pouvail étre impulée qu'a exis-
tence de lithiase. Il n'existail en effel ni malformalion congénitale,
ni compression exlérienre de l'uretére ; quant a la lithiase, elle se
manifestait d'une maniére parliculiére par la présence dans les
voies urinaires el le rein d'un liquide boueux, composé d'urine et
de pelils cristaux uratiques extrémement abondanls,
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Ces hydronéphroses sont absolument lalentes; & 'dge o elles
ont éLé observées par nous, elles n'avaient pas encore eu le lemps
de déterminer le syndrome de tumeur ; et elles onl loujours consli-
tué des surprises d'autopsie.

Mais, me demandant ce qu'elles seraient devenues si les enfanls
avaienl guéri de leur gastro-entérile el de la lithiase, j'ai pensé
qu'on était en droit de supposer qu'elles auraient survécu & la dis-
parition de leur cause el se seraienl développées, car des expériences
ont monlré que les obslructions lemporaires de l'urelére déler-
minent des hydronéphoses & évolution lente (Albarran, Navarro).
En oulre, la boue uralique peul se coneréler en caleuls qui per-
sistenl dans les voies urinaives, mainlenant une cause de dilatalion
urétérale. Enfin, lhydronéphrose initiale peut délerminer des cou-
dures urétérales qui favorisent le développement ultérieur de la
lésion.

Pour toules ces raisons, j'ai pensé que ces hydronéphroses, que
J'ai observées & leur débul dans la premiére enfance, peuvenl conli-
nuer leur évolulion el se présenter chez 'adulte an chirurgien, soil
sous forme d’hydronéphrose, soil, aprés infeclion secondaire, sous
forme de pyonéphrose. C'est ld une hypothise que vient peut-étre
appuyer l'incertitude qui plane souvent sur I'éliologie des hydro-
néphroses conslatées chez l'adulle, ainsi que me 1'a montré la lec-
lure d'un grand nombre d'observations.

En fail, dans bien des observalions, les symplomes urinaires
remonlenl & enfance; el jai supposé que ces cas relevaient de celle
éliologie,

DIAGNOSTIC (51, 52).

La conception du dualisme physio-pathologique des néphriles
chroniques el la notion de la conservalion de la perméabilité de cer-
lains reins altérés, enlrainent des conséquences inléressantes an
point de vue du diagnostic. 1l en résulte qu'il ne faut pas considérer:
comme nécessairement normal un rein qui est perméable,

La connaissance de l'imperméabilité rénale des néphriles inters-
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titielles facilite le diagnostic de celle affection; dans des cas que
j'ai publiés, la clinique apportait le diagnostic de cardiopathie ; les
méthodes d'exploration, dénongant des reins moins perméables,
permettaient de reconnailre une néphrite interstitielle, vérifiée a
l'autopsie.

Celte opposition physiologique enire les cardiopathies (rein per-
méable) et les nméphropathies scléreuses (rein imperméable) m'a
amené & dissocier le syndrome communément appelé, en clinique,
cardio-rénal el & y reconnailre I'aboutissant commun de deux évo-
lutions morbides différentes ; cerlains de ces cas appartiennent &
des myocardites chroniques, qui viennent se charger 4 un moment
donné de quelques symptomes rénaux, dus i la stase rénale; cer-
lains aulres relévent en réalité de néphrites inlerstitielles, arrivées
4 une phase d'asthénie cardio-vasculaire, quileur apporte quelques
symplomes asystoliques. L'apparence clinique est la méme ; les
affections qui les produisent sont différentes. L'élal de la perméa-
bilité rénale permel de les distinguer : les malades de la premiére .
catégorie sont des cardiaques, leur rein esl perméable ; ceux de la
seconde sont de néphritiques inlerstitiels, leur rein est imper-
méable. Cette maniére de voir offre un intérét pratique, car la
lhérapeulique & mellre en ceuvre n'est pas la méme dans les deux
cas ; les médications cardiaques donnent des résultats dans le pre-
mier ; les médications rénales sonl efficaces dans le second.

Les méthodes d’exploration apportent donc parfois des indica-
lions importantes. Mais il faul se rappeler qu'elles n'enseignent
qu'un état fonctionnel, dont le diagnostie peut tirer parli; elles ne
fournissent pas un diagnostic complet.

Dans les affeclions unilatérales des reins, je me suis attaché a
montrer avec M, Albarran que la séparalion des urines de chaque
rein est indispensable pour le diagnostic; quelle que soil la mé-
thode d'exploration de la perméabilité qui lui est associée, seule
la séparalion renseigne sur la réalité de 1'unilaléralité de la lésion,
sur la valeur fonclionnelle du rein lésé, sur celle du rein opposé,

lous renseignements qui contribuent & poser l'indicalion chirurgi-
cale.

BERNARD. ]
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PRONOSTIC (20, 51, 52).

Des différences que j'ai trouvées dans I'état des fonctions du
rein au cours des diverses affections du rein, de la conservation de
la perméabilité rénale coexistant avec des lésions graves du rein,
il résulte ce fait de la plus haute importance pratique et sur lequel
j'ai insisté, que le pronostic des affections du rein ne doit pas
étre basé exclusivement sur I'état de la perméabilité rénale. On
s'est successivement inspiré, pour élablir le pronostic d'une lésion
rénale, du taux de lalbuminurie, de la diminution de I'urée des
urines, de la diminution de la toxicilé urinaire, du défautl d'élimi-
nation du blen de méthyléne, des formules cryoscopiques de I'in-
suffisance urinaire. J'ai montré que des étals graves, présentant
les signes cliniques de l'urémie, pouvaient coincider avec une

_ urine trés toxique, et éliminant le blen d’'une maniére normale ou
exagérée, el qu'inversement des néphrites trés bien lolérées pou-
vaient montrer une perméabilité trés diminuée aux épreuves eryos-
copiques comme aux autres, Par conséquent, il y a lieu de ne plus
établir d'équation entre I'étal de la perméabilité rénale et la gra-
vité d'une affeclion rénale; 1'état de la perméabilité rénale n'est
qu'un des élémenls destinés & asseoir le pronostic, et non pas le
seul. Les signes cliniques sont peutl-étre & ce point de vue plus
importants a considérer que les résultals des méthodes d'explora-
tion.

TRAITEMENT (20, 31, 52).

Mes recherches physio-pathologiques m'ont porté & penser qu'il
fallait distinguer entre les néphrites dans la mise en cuvre des
procédés thérapeutiques; les médicalions dépuratives (au sens
large du mot) doivent surtout étre employées lorsque existe le syn-
drome d’'imperméabilité.

En outre, dans les néphrites 4 perméabilité conservée, la contre-
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indication de certains médicaments toxiques devient moins for-
melle.

Dans ces derniers lemps,on a proposé diverses interventions
chirurgicales destinées a libérer le rein congestionné de l'entrave
due & la capsule propre. Des recherches expérimenlales entreprises
avec M. Albarran nous ont montré que celle libéralion ne peut
alre qu'éphémeére, car la capsule propre du rein se régénére assez
rapidement aprés son extirpation.
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1. —- ANATOMIE, PHYSIOLOGIE ET PATHOLOGIE
DES CAPSULES SURRENALES

Le point de départ de nos recherches fut I'observation dun
malade, étudié avec nolre ami le docteur Emile Sergent dans le
service de M. le Prof. Gaucher. Celle étude nous mena a élargir
les cadres de la pathologie des surrénales et & définir clinique-
ment l'insuffisance fonetionnelle de cel organe. Poursuivant en-
suile une enquéle sur ses modificalions anatomiques el phy-
siologiques au cours de divers étals morbides, j'ai élé amené,
devant les difficultés d'interprétation des fails, a transporter d’abord
la question sur le terrain expérimental, pour fixer dans des con-
ditions déterminées les modes réactionnels divers des surré-
nales; jai élé ainsi conduit, avec la collaboration de mon ami
le docleur Bigart, & constaler des fails intéressants et nouveaux sur
I'anatomie el la physiologie de l'organe, premiers résultats de
travaux encore en cours, dans le laboraloire de M. le professeur
Landouzy.

ANATOMIE (32, 33, 36).

Chez le cobaye, nous avons précisé I'anatomie Lopographique de
Forgane, particuli¢rement pour les limiles qu'il convient d'assi-
gner a la substance médullaire el 4 la subsiance corticale, celle-ci
comprenant les deux zones claire et périphérique, sombre el cen-
trale, visibles macroscopiquement; ce point avait élé antérien-
rement l'objet de confusions facheuses pour la clarté des des-
criplions,

Nous avons encore montré les résultats imporlants que donne

Exposé des titres et travaux scientifiques. 1904 - page 36 sur 52


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x049x11&p=36

GBI Sante

CAPSULES SURRENALES a7

l'acide osmique : il dénonce bien la structure spéciale des cellules,
dites spongiocyles, de la substance corticale ; I'aspect dichroique
des autres cellules de cette substance, réparlies dans ses deux
couches profondes, fasciculée et réticulée; enfin la nature différente
des cellules glandulaires de la subslance médullaire, qui ne se
teintent pas par ce réactif.

L'acide osmique nous a permis d'étudier les graisses des cap-
sules surrénales, sur la présence el la signification desquelles
I'opinion n'était pas faile. Nous avons démontré qu'il existe deux
variétés de graisses, reconnaissables histologiquement, dans les
capsules surrénales : I'une s'imprégne par l'acide osmique, mais
cette imprégnation est éphémére, et la décoloration s'observe rapi-
demenl sur les coupes; c'est pourquoi, avec Bigarl, nous avons
proposé de I'appeler graisse labile. L'autre est indéfiniment fixée
par l'acide osmique, comme les graisses ordinaires des lissus;
aussi 'avons-nous appelée graisse indélébile. Ces deux variélés
de graisses existent aussi bien dans les capsules de I'homme que
dans celles du cobaye ; nous avons étudié la répartition de chacune
d’elles : la graisse indélébile constitue une surcharge graisscuse
de certaines couches ; la graisse labile emplit le corps des spon-
giocytes, dont l'aspect spongieux est di précisément 4 la dispa-
rition des boules de cette substance.

PHYSIOLOGIE (38, 42).

Avec la collaboration de M. H. Labbé, nous avons élabli que
celte graisse labile n'est autre qu'une lécithine, et nous avons
démontré que cetle lécithine n'est pas seulement en dépot dans
les spongiocyles, mais bien sécrélée par eux. Or la fonction de ces
spongiocyles est liée 4 la fonction myolonique des surrénales.
Nous avons eneffet constaté, Bigarl et moi, que sous l'influence du
surmenage musculaire la couche des spongiocytes augmente d'élen-
due, et la graisse labile surabondante se répand méme entre les
cellules; cefait traduit donc 'hypersécrétion de lécithine, quiaccom-
pagne 'exagéralion du travail musculaire. L'exercice de la fonc-
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tion myotonique ne modifie nullement les autres couches de la
capsule surrénale,

ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Réactions histologiques générales des capsules surrénales
aux processus morbides (3%, 35, ).

Cette indépendance fonctionnelle des diverses parties de I'or-
gane, dont la complexité structurale s'explique par la multiplicité
el la diversité des fonclions, nous I'avons encore constatée, Bigart
el moi, au cours d'expériences enlreprises avee des poisons miné-
raux divers, Ces expériences nous ont aussi montré les processns
réactionnels généraux des surrénales aux offenses morbides. Les
réactions interstitielles se traduisent, dans les intoxicalions aigués,
par de la congestion, qui peut aller jusqu’a reproduire 'hémorragie
bien connue des lésions humaines ; — par de la lymphocytose, dans
les intoxications chroniques. Les réactions cellulaires expriment
une suraclivité fonclionnelle, dans les intoxications légéres
une méiopragie, dans les intoxications profondes; nous avons
donné & ces deux types opposés de processus réaclionnels les
noms de hyperépinéphrie pour le premier, hypoépinéphrie pour le
second.

Mais ces deux types généraux, qui répondent au laux et & la
durée de l'intoxication, sont encore susceplibles de variations,
selon la nature de l'agent toxique. Nous avons reconnu que
les métalloides provoquent un Lype lésionnel différent de celui
que délerminent les métaux. El nous avons décrit en délail les

lésions, qui nous aideront dans la lecture des coupes de surrénales
humaines.
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PHYSIOLOGIE PATHOLOGIQUE

Insuffisance surrénale (10, 24, 25, 44).

Nous avons voulu reproduire expérimentalement, Bigart et moi,
l'insuffisance surrénale, en détruisant 'organe & l'abri de lésions
concomilantes, par 'emploi d'un sérum surrénofoxique ; nous avons
observé de la paresse musculaire qui fixe I'animal dans I'immobi-
lité, un amaigrissement rapide, et la morl dans un délai de quel-
ques heures & douze jours, selon la dose et 'activité du sérum.

Nous nous sommes efforcés, Sergent et moi, de dégager, 4 'aide
des documents expérimentaux connus et de l'interprétation des fails
cliniques, la formule de linsuffisance surrénale chez 'homme.
Nous avons accepté, pour la séméiotique des capsules surrénales,
la dislinction d'un syndrome d'insuffisance glandulaire, constilué
par des troubles circulaloires, des troubles digestifs, des troubles
nerveux, dont le principal est 'asthénie, et des troubles de la
nutrition générale; et dun syndrome d'irritation sympathique,
conslitué essentiellement par la mélanodermie et les douleurs abdo-
minales.

Nosographie de la pathologie surrénale.

Nous avons soutenu, Sergent et moi, que si l'insuffisance surrénale
fait partie de la maladie d’Addison, elle n’est pas toute cetie maladie,
qui comprend en outre le syndrome sympathique. Mais la clinique
montre que le syndrome d'insuffisance peult étre réalisé & 1'état pur.
Aussi avons-nous proposé de rejeter 1'équation qui s’est faite dans
'esprit médical entre I'existence de lésions surrénales et les termes
de maladie d’Addison et d'insuffisance surrénale. Les lésions des
surrénales penvent donner lieu & des syndromesdivers, dontle syn-
drome addisonien, qui est bien connu. Nous nous sommes allachés A
dégager les syndromes d'insuffisance pure. Suivant la rapidité de
leur évolulion, la prédominance de telle ou telle de leurs unités cons-
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tituantes, la nature descirconstances 4 l'occasiondesquelles ils appa-
raissent, ces syndromes d'insuffisance pure doivent étre classés en
subaigus, aigus, ou suraigus. Le syndrome subaign répond 4 ces
cas, qui avaient été improprement désignés du nom de formes
frustes de la maladie d’'Addison et qui servent de faits de passage
entre les syndromes addisoniens et les syndromes non addisoniens,
Le syndrome d'insuffisance aigué élail mal connu jusqu’a notre pre-
mier mémoire, ot nous en avons démontré toute I'importance, lant
aupoint de vue théorique de la nosographie des capsulessurrénales
qu'au point de vue pratique du diagnostic clinique et médico-légal.
Dans nos publications ultérieures, nous avons défendu notre inter-
prétation contre les contestations auxquelles elle avait donné lieu.

Ce syndrome d'insuffisance capsulaire aigui présente les carac-
téres d'un véritable empoisonnement. L'évolution dure de deux &
dix jours, débute brusquement et se termine subitement par la
mort. Les sympltdmes sont des douleurs lombaires alroces avec
vomissemenls, collapsus et algidité, petitesse du pouls et hypo-
thermie, abattement profond. On comprend que ces fails aient pu
étre décrits sous le nom de syndrome pseudo-péritonilique
(Ebstein), syndrome apoplectiforme surrénal {Arnand). Mais nous
avons élabli par une série d’arguments cliniques, anatomiques et
expérimentaux que ce syndrome est fonction d'insuffisance surré-
nale. EL nous avons proposé de lui faire une place & part dans la
pathologie de la glande surrénale, a colé du syndrome d’Addison,
dont il vient parfois traverser et terminer le cours.

Enfin la mort subite ou foudroyante vienl se ranger prés de
ces faits sous le nom de syndrome d'insuffisance suraigué.

En résumé, nous pensons avoir établi qu'il convient de décrire
pour la pathologie des capsules surrénales des syndromes dislinels,
dépendant de I'étendue et de I'évolulion, plus que de la nature des
lésions; un syndrome addisonien et des syndromes non addisoniens,
subaigu (formes dites frustes de la maladie d'Addison), aigu (syn-
drome de Sergent-Bernard) et suraigu (mort subile). Ces derniers
syndromes relévent uniquement de l'insuffisance surrénale, qui ne

fait au contraire que participer & la conslitution du syndrome addi-
sonien.
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Avec mon maitre M. Marfan, j'ai étudié les gastro-enlérites des
nourrissons, principalement au point de vue analomo-pathologique.
Celle étude nous a permis de reconnailre et de préciser certaines
lésions de l'intestin de ces sujels, el d'établir cerlains faits concer-
nant le role des microbes dans la production de ces lésions.

Légions de lintestin.

Dans les gastro-eniérites des nourrissons, les lésions histologi-
ques de la muqueuse intestinale peuvent porter sur les trois tissus
qui la composent, c'est-d-dire sur I'épithélium (superficiel ou glan-
dulaire), sur le tissu lymphoide folliculaire (follicules solitaires
et plaques de Peyer), sur le tissu inler et sous-glandulaire, qui
n’esl pas, contrairement & l'opinion générale, un véritable tissu adé-
noide. Ces Lrois ordres d'altérations: épithéliales, folliculaires,
interstitielles, sont ordinairement associées. Les lésions intersti-
tielles consistent dans l'infiltration leucocytique et I'épaississement
des espaces inter el sous-glandulaires; elles sont trés accentuées
dans les formes chroniques; mais, plus ou moins marquées, elles
existent dans presque tous les cas; aussi ne peuvent-elles servir de
base & une classification anatomigue. Au contraire, il y a une cer-
laine opposilion entre les lésions épithéliales el les lésions follicu-
laires; comme le soutiennent, & la suite de Virchow, la plupart des
auleurs allemands, particuliérement Baginski, il est assez rare qu'il
n'y ait pas une prédominance nette soit des lésions épithéliales,
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soil des lésions folliculaires. Quand ce sont les premiéres qui oceu-
pent le premier plan, on dit qu'il s'agit d'une entérite ‘catarrhale,
quand ce sont les secondes, d'une entérite folliculaire. Toutes ces
lésions peuvent d'ailleurs s’accompagner d’une hyperémie plus ou
moins marquée suivant les cas.

Des tableaux cliniques différents correspondent & ces deux
formes. Aux lésions du type épithélial appartiennent les gastro-
entériles communes, aussi bien les aigués, depuis les plus légéres
jusqu'au choléra infantile, que les chroniques, depuis la simple
maladie du gros venire jusqu'aux formes cachectisanles. Aux
lésions du Lype folliculaire, beaucoup plus rares, au moins en
France, apparliennent des gastro-entérites en général graves,
aiguds ou subaigués, et revélant deux formes : typhoide et dysen-
lériforme. A coup sir, entre les deux types extrémes, il existe de
nombreux faits de passage qui répondent & la combinaison en pro-
portion variable des deux ordres d'altérations. Mais cette division,
déja fondée sur la clinique, esl encore justifiée par les faits ana-
lomo-pathologiques que nous avons étudiés,

Parmi les différentes lésions citées plus haut, il en est une que
nous avons spécialement analysée.

Elle consiste dans I'apparition, enire les cellules de I'épithélium
de revétement, mais surtout entre les cellules des glandes de Lie-
berkiihn, de corps arrondis, réfringents, d’aspect vitreux ou hyalin.
Celte lésion s'observe dans loules les enlérites calarrhales aigués
ou chroniques, légtres ou graves; mais elle est plus accentuée
dans les poussées aigués et elle atteint sa plus haute inlensité dans
le choléra infantile.

Nous avons éludié la distribution de ces globes réfringents dans
les glandes de Lieberkithn et la répartition de celte lésion dans
les diverses porlions de l'intestin.

Quant & la nature de ces corps réfringents, leur morphologie
et leurs réactions micro-chimiques nous ont permis de reconnaitre
qu'ils sont constitués par une substance voisine du mucus, mais
qui n'est pas du mucus normal. Aussi avons-nous dénommé cetle
lésion ransformation mucoide, et nous avons émis I'hypothése que
celle lransformation est le fail d'une évolution pathologique des
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cellules mucipares aboutissant & un type morphologique anormal
et & un mucus également anormal ; ainsi s'expliquent les analogies
et les différences que nous avons reconnues entre le mucus vrai
et la substance mucoide, les cellules caliciformes et les cellules
présentant la transformation mucoide. '

Réle des microbes dans la production des lésions.
Bactériologie de l'intestin.

Nos coupes nous onl fréquemment moniré la présence de
microbes dans la muqueuse inlestinale des nourrissons morts de
gastro-entérite. Notre premier soin fut de vérifier le caraclére
pathologiqne de ce phénoméne. Nous avons cherché, par des expé-
riences sur des animaux, i élucider ce poinl trés controversé; nous
avons abouli aux conclusions suivantes :

1° La muqueuse intestinale d'un animal sain, examinée aussilot
aprés la mort, ne renferme pas de microbes; ceux-ci, irés abon-
dants dans le contenu intestinal, ne franchissent pas 'épithélium
de la surface; ils ne pénétrent pas dans la lumiére des glandes; il
est méme rare de les voir & leur embouchure et, quand cela se voit,
c'est loujours dans le gros intestin. Plusieurs heures aprés la mort,
voire méme vingt-quatre heures aprés, alors que la muqueuse est
profondément altérée par la cadavérisalion, on ne constate pas non
plus de microbes dans la paroi intestinale ; on n’en trouve que dans
la lumiére des glandes de Lieberkithn ; encore le fait est-il trés rare
el ne s'observe-t-il que dans le gros intestin, Il en résulte que la
conslalalion des microbes dans le tissu méme de la paroi intestinale
implique I'existence d'un état pathologique ;

2* Dans l'entérile provoquée chez les animaux par lingestion
d’'acide arsénieux, le microscope montre la présence des microbes
dans la paroi inteslinale. Ils sont peu abondants dans les portions
supérieures de l'intestin ; leur nombre augmenie & mesure qu'on
s'éloigne du pylore ; I'infection a son maximum dans le gros intes-
tin, dans la paroi duquel les microbes sont extrémement nombreux
el occupent principalement la tunique muqueuse et la couche sous-
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endothéliale de la tunique séreuse. Ces microbes, déja abondants
au moment ot l'on sacrifie I'animal, se mulliplient aprés la morl. 11
semble que la diapédése des lencocyles conlinue & s'opérer dans les
instants qui suivent la mort;

3° De deux & quatre heures aprés la mort, aussi bien a I'état nor-
mal qu'a I'état pathologique et, dans ce dernier cas, aussi bien dans
le contenu que dans la paroi de I'intestin, le nombre des microbes
diminue ; 'il est moindre qu'aussitol aprés la mort, et beaucoup
moindre que vingt-quatre heures aprés la mort.

Ces expériences nous permirent donce de ne pas rapporter 4 une
altération cadavérique l'envahissement microbien, mais bien de le
considérer comme l'effet d'un état pathologique.

Nous avons essayé alors d'élucider les relations qui existent
entre la présence des microbes et les lésions de la muqueuse. Tout
d’abord nous avons cru reconnaitre que les microbes qui envahis-
sent I'intestin apparliennent presque loujours i deux espéces : 1° des
batonnets longs, moyens ou courts, se décolorant par le Gram, et
représentant probablement des variétés de colibacilles; 2° des
cocei, le plus souvent des diplocoques, trés rarement des strepto-
coques, qui résistent, en général, 4 la décoloration par l'iode, et
qui paraissent appartenir & un parasite normal de l'intestin (diplo-
coccus tnlestinalis de Tavel, enf¢rocoque de Thiercelin). Dans denx
cas seulement, les batonnels étaient seuls ; dans tous les aulres, ils
élaient associés aux diplocoques, et lantdt les premiers étaient les
plus nombreux, tantdl les seconds, sans que celte prédominance
puisse élre mise en rapport avee la forme anatomique ou clinique
de la gastro-entérite. 1l semble donc que ce soient des parasites de
I'intestin normal qui envahissent ordinairement la muqueuse atteinte
d'inflammation.

Ces microbes sont d’auntant plus abondants dans la muquense,
que I'on examine des porlions de l'intestin plus éloignées de I'esto-
mac ; ce fait est i rapprocher de I'intensilé des lésions, qui va éga-
lement en s’accroissant du pylore 4 I'anus, ces parlicularités étant
également vraies pour les diverses variélés de gastro-entérite.

Les microbes se rencontrent en trois poinls : d’abord, et surtout
dans la lumiére des glandes; en second lieu, dans les espaces inter-
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glandulaires; enfin, beaucoup plus rarement, dans les follicules
solilaires.

Mais il n'existe pas un rapporl constanl et nécessaire entre la
présence des microbes et la plupart des lésions que nous avons
étudiées.

De méme il n'y a pas de relations entre la présence ou 'absence
des microbes dans la muqueuse intestinale et la forme clinique ou
anatomique de la gastro-entérite,

Enfin, il ne semble pas non plus qu’il y ait de relalions enlre la
forme anatomique ou clinique de la gastro-entérite el la présence
d'espéces microbiennes spéciales.

De tous ces fails, nous avons proposé l'interprétalion suivante :
le role des microbes n'est que secondaire dans les processus patho-
géniques des gastro-entérites communes des nourrissons ; les lé-
sions sont dues 4 la production endogéne ou & l'introduclion exogéne
de principes loxiques ; et ¢’est & la faveur de ces altéralions ainsi
engendrées, que s'effectue la pénétration des microbes dans la
muqueuse déja lésée.

Cet envahissement est un fait pathologique, mais c'est un fait
secondaire, non pas un fait primilif ; ¢’est un phénoméne consé-
quence, non pas un phénoméne cause.
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Tumeur épithéliale de la vessie provoquée par des ceuis de
Bilharzia hsamatobia. Pathogénie du cancer (3, 6).

Il m'a été donné d'observer avec M. le docteur Albarran un
cas de tumeur épithéliale de la vessie, due 4 la Bilharzia Hema-
tobia.

Nos coupes nous ont montré une relation topographique étroite
entre la prolifération épithéliale alypique et la présence d'ceufs du
parasite ; cette néoplasie ne se présentait pas avec l'aspect qu'elle
offre dans les épithéliomas ordinaires de la vessie ni dans les cys-
tites ; elle se différenciail de ces derniéres par son caraclére atypique
et par 'envahissement de la sous-muqueuse et de la musculaire,
sous forme de fins bourgeons d'infiltration larvée ; elle se différen-
ciail des épithéliomas ordinaires par sa réparlition spéciale, com-
mandée par la réparlition des ceufs du parasite. Ces raisons, aux-
quelles vient encore s'ajouter la connaissance d'autres tumeurs
¢pithéliales d'origine bilharzienne observies, au niveaun de la vessie
ou du reclum, par divers auteurs (Damaschino, Bellini, Harrisson),
nous onl paru légitimer les relations de cause & effel que nous
avons dtablies entre cetie tumeur el la présence du parasite.

Notre observation nous a paru inléressante au point de vue de la
discussion sur 'origine parasitaire de certaines lumeurs. Les spo-
rozoaires décrils dans les lumeurs ont élé considérés par certains
auteurs des plus compélents comme des formes de dégénérescences
cellulaires. Un des plus aulorisés parmi ces auteurs, M. Cazin, écrit
ceci : « En tenant comple surtoul de ce fait, que I'étude anatomo-
pathologique des maladies parasitaires ne nous a pasencore montré
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que les parasiles élaient capables de déterminer dans les tissus des
réactions autres que des réactions inflammaloires el susceptibles,
par exemple, d'aboulir & une néoformation épithéliale, on peut dire
que, d'une fagon générale, 'hypothése de la nature parasitaire des
cancers épithéliaux ne posséde aucun fait cerlain & son actif. »
C’étail la, en effel, un postulat de grande valeur: au lieu de cher-
cher des parasites plus ou moins conlestables au sein des lumeurs,
montrer une tumeur développée sous I'influence d'un parasite incon-
testable. Je erois que notre observalion répond & ce desideratum.

En outre, comme il est évident que la Bilharzia hsematobia n'est
pas le parasile spécifique du cancer, nous avons considéré que
cette observation venail & 'appui de la théorie irritative des épithé-
liomas. Ceux-ci se développeraient & la suite d'irritations prolon-
gées des muqueuses, quelle que soit I'origine de cetle irritalion,
mécanique, chimique ou parasilaire, et nous avons rapproché cel
épithélioma, développé dans la vessie sous l'influence des ceufs de
Bilharzia, des adénomes el des épithéliomas survenus & la suite
d'inflammaltions chroniques d'aulre origine, telles qu'on én observe
dans le rein el le foie (Sabourin), dans les muqueuses digeslive et
vaginale (Pichevin, Pettit, Cestan), dans la muqueuse urinaire
{Hall¢), dans la prostate (Albarran et N. Hallé).

Calcul enclavé a l'extrémité du canal cholédoque (1).

Il s’agit d’un vieillard de 8o ans, morl de cachexie rapide simu-
lant 'évolution d’un cancer latent. A l'autopsie nous avons trouvé
un caleul enclavé 4 I'extrémité du canal cholédoque, fortement dilaté
en amonl, et ensablant toute 'ampoule de Vater. Cetle observation
est remarquable par : 1° 'absence de calculsdans les aulres segments
des voies biliaires, ce qui constilue une sorte de variété de lithiase
biliaire 4 localisalion ampullaire, variélé trés rare el dépendant
peut-élre de la genése in sifu du calcul; 2° l'absence d'iclére,
malgré 'oblitération apparente du cholédoque, ce qui montre que
celle-ci n'est pas aussi hermétique que dans les compressions néo-
plasiques de l'ampoule de Vater; quelle qu'en soil 'explicalion, ce
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phénoméne différencie bien la symptomatologie de ces cas de celle
ducancerde l'ampoule, décrite par Hanol el Rendu; 3° 'hypertrophie
de la vésicule biliaire, contraire & la régle formulée par Terrier el
par Courvoisier.

Hémorragie hépatique et hémorragie cérébrale (i7).

Nous avons observé,dans le service du professeur Landouzy, une
femme morte d’'inondation sanguine péritonéale par ruplure de la
capsule de Glisson distendue par une vaste hémorragie du foie,
trois jours aprés le développement brusque d'une hémiplégie gauche
due a un foyer d’hémorragic cérébrale. Parmi les hémorragies
viscérales conséculives aux hémorragies cérébrales, dont les obser-
vations onl élé réunies dans la thise de Gaumé, 'hémorragie hépa-
tique n'avail pas encore élé signalée.

|
Appendicite et occlusion intestinale (17). 4

Deux malades, observés avee le docleur Aviragnet, nous ont
montré les relations de l'appendicite et de I'occlusion inteslinale.
L'un présentait des phénoménes d'occlusion, due 4 un cancer du
cblon, el mourut rapidement de péritonite conséculive & une per-
foration appendiculaire, vérifiée par l'aulopsie, lci ]'appendicite
aigué, perforante, fut secondaire & 'occlusion néoplasique, quel
que soit le mécanisme pathogénique de celle relation anatomo-cli-
nique.

L’autre malade présenta des symptomes permeltant la discussion
entre le diagnostic d'appendicite el eelui d'ocelusion intestinale
l'opération montra la coexislence de ces deux étals morbides. Iei
c'est 'appendicile qui a délerminé des phénoménes d’occlusion

intestinale, comme dans d'autres observalions qui ont élé rap-
porlées.

ks
R LR o
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Lymphangiome circonscrit de la peau et des mugueuses (8).

A l'occasion d'un cas de lymphangiome de la langue, étudié eli-
niquement el histologiquement avec notre maftre M. Broeq, nous
avons repris 'histoire de celte affection. Nous avons montré que cette
affection mérile une place dans les cadres nosographiques, distincte |
de celle du lymphangiome simple, diffus, du lymphangiome cys-
tique (kysles séreux)el des lymphangicclasies. Nous avons reconnu
que le développement des lacunes et des kysles, qui consliluent les
éléments de la tumeur jeune, proviennent des vaisseaux lympha-
tiques, mais que des ruplures de capillaires sanguins dilatés vien-
nent A un moment donné méler de sang le conlenu de ces vési-
cules; done le role du systéme sanguin est constant dans la cons-
titution de cette néoplasie, mais il est accessoire, el celle néoplasie
se développe aux dépens du systéme lymphatique. Enfin, il y a bien
néoplasie vraie, el non dilatation d'éléments préexistants. Ces deux
points, réalité de la néoplasie, origine de la néoplasie, avaient fait

I'objet de discussions auxquelles ce Lravail a apporlé une contribu-
lion nouvelle.

Pelade, vitiligo et prurigo par auto-intoxication, dans le cours
d'une néphrite chronigque, probablement de méme origine (9).

Celle observalion, déji citée plus haul, monlre une fois de plus le
role important joué par I'auto-intoxication dans les maladies el
particuliéremenl dans la genése des dermaloses. Recueillie dans le
service de M. le professeur Gaucher, « elle montre bien, selon les
propres termes de notre mailre, l'influence de cetle auto-intoxica-
tion sur la production et I'entretien du prurigo chronique el pent
en méme lemps éclairer I'éliologie de la pelade et du vitiligo ».
Dans ce cas en effel ces deux affeclions sont manifestement liées &
I'aulo-intoxication, qui seule peut en expliquer l'apparition et I'évo-
lution; en outre, leur coexistence et leur communauté d’origine
justifient les relalions qui leur ont été parfois allribudes.

HEBNATDY, &
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-Adénoplilegmons tuberculeux de 1'aisselle
consécutifs a la tuberculose pleuro-pulmonaire (3).

"Avee le docteur J. Renaull, nous avons montré, dans eé travail
inspiré par l'observalion commune de deux malades, que : 1°il
existe une forme d'abeés ganglionmaires aigus, de wature tubereu-
leuse, que le bacille de Koeh s’y trouve seul ou associé; 2° ces
aﬂénoph]ngmons périphériques peuvent élve liés & la luberculose des
lerritoires viscéraux desservis par les ganglions; en particulier des
adénophlegmons de l'aisselle peuvent étre conséeutifs, comme dans
nos deux cas, a la luberculose pleuro:pulmonaire. Nous avons éga-
lement essayé de fixer les Lrails ‘parliculiers qui dislinguent clini-
quement ces adénophlegmons de nature et d'origine spéciales.

Paralysie saturnine & type radiculaire supérieur (47).

Ce malade, observé avec M. Salomon dang le service du profes-
seur Landouzy, présenle un cas assez rare de paralysie saturnine,
caraclérisé par la paralysie el l'alrophie bilalérales des deltoides, sus-
épineux el sous épineux, avec troubles radiculaires de la sensibilité
correspondanlt i la quatritme el & la cinguitme cervicales.

Statistique de la rougeole (Enfants-Malades, 1896) (4).
Les fails que j'ai observés m'ont permis d'apporter une contri-

bution personnelle & certains points de la symptomalologie ¢t de la
thérapeutique de la rongeole,
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