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COMMUNICATIONS

LA CHOREE DE HUNTINGTON *
par

Marcel BOUCHARD

de 'Hopital des Anciens Combattants

On a un peu tendance inconsciemment & considérer la plupart des
maladies héréditaires et familiales comme des affections propres &
I'Europe ou au Proche-Orient, c’est-d-dire & leur donner ['importance
de certaines infections rares, exotiques, réservées aux régions d’Afrique
et d’Asie. C’est la une erreur : nous avonsnotre cortége d’amyotrophies,
de myélopathies, de myopathies dégénératives, et nous en saurons
stirement quelque chose, le jour, peut-étre pas tellement ¢loigné, ou
'une des ces entités deviendra pour nous un probléme social. Il est
vrai que certaines de ces maladies restent des curiosités locales, de
développement précoce et d'évolution rapide. Il en est d’autres, par
ailleurs, qui apparaissent 4 I'Aige moyen, alors que le malade a le temps
de se marier et de procréer toute une famille de tarés. Elles évoluent
plus lentement, laissent le sujet grabataire, a la charge de I'état pendant
vingt ou trente ans et condamnent quatre-vingt a cent pour cent de ses

* Présenté 4 la Société médicale des hépitaux universitaires de Québec, le 20
novembre 1953.
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descendants au méme sort. Pour une premiére souche connue de-
puis cinquante ans, nous pouvons prévoir cinquante impotents aujour-
d’hui et deux cents bientot. La plus caractéristique de ces maladies
est la chorée de Huntington (8 et 11).

On acceptera ces avanceés si 'on sait que le signe avant-coureur
de cette maladie est souvent I'hypergénésie, Le probléme local devient
plus aigu pour deux motifs : le pourcentage de morbidité par famille
semble plus élevé qu’ailleurs et, secondairement, la maladie apparait
A un Age plus avancé, ce qui retarde sa disparition normale suivant la
loi de I'épuisement physiologique des affections dégénératives familiales
ou héréditaires. (On sait en effet que tout ce groupe de maladies a
tendance 4 se manifester & un Age de plus en plus hatif de générations
en générations ; c’est ainsi qu’elles ont tendance a disparaitre d’elles-
meémes. )

Nous avons été amenés a meéditer sur cette question a l'occasion
du dépistage d'une nouvelle famille de choréiques. Dans une premiére
partie, nous relaterons I'histoire de la famille G . . . et, dans une seconde,
nous présenterons un résumé des aspects clinique et anatomo-pathologique

de cette maladie.

OBSERVATIONS

Premiére observation :

En janvier dernier un vétéran, celibataire de quarante-trois ans,
demandait son hospitalisation & notre hépital pour « fracture du bras
droit, du cou et paralysie du bras gauche». Une consultation en
psychiatrie est immédiatement demandée par le chirurgien du départe-
ment : « Monsieur G . . . voit des couleuvres et d’'autres petits animaux,
Aucun trouble orthopédique. »

Le patient est au lit, cheveux longs, mise négligée, la figure et les
mains animées de mouvements reptatoires. lLes couvertures bien
rangées autour du cou, il ne veut pas qu'on lui touche car, dit-il, « les
animaux vont sortir. J'ai un c6té fracturé et 'autre paralysé ».

Aprés avoir éliminé I'intoxication alcoolique, son admission est

demandée pour observation psychiatrique.




Mars 1954 LAavar MEDicaL 295

Nous avons trois dossiers antérieurs :

En 1946, le patient est traité pour blessure de guerre, paralysie
partielle du médius gauche et rétraction tendineuse.

En 1949, il subit un examen de contréle des Pensions. Des rapports
psychiatrique et psychologique de routine pour ces catégories d hospi-
lises figurent au dossier : « Indices de détérioration organique : Q.I. :
83 (verbal ; 75, performance: 94). Niveau intellectuel médiocre.
Quelques réponses inusitées, bizarres. Mots et choses parfois mal
mterprétés. Bonnes réponses gatées. Imagination fantaisiste qui
échappe parfois au contréle du sens commun ». (M. Vaillancourt,
psychologue.) A cette époque, le patient travaille réguliérement comme
aide-cuisinier.

En 1951, il est hospitalisé pour troubles psychiatriques. On note
alors « des ties de la bouche qui lui donnent 'air d’avoir des éructations.
Il a une démarche difficile ; il articule et s’exprime mal ».

Conclusions : conditions générales mauvaises : morne, ralenti, dé-
térioré, hypocondriaque. Hystéro-simulation avec paratonie neuro-
motrice. Il est retourné au travail aprés ameélioration de son état
somatique.

Nous sommes donc alors devant une maladie complexe 4 symp-
tomatologie surtout psychiatrique, ayant débuté vers 1949, vraisem-
blablement évolutive et sur laquelle se greffent, depuis 1951, certains
troubles moteurs. 1l nous reste a déterminer I'importance des facteurs
neurologiques et psychiques. Nous avons peu de détails sur les anté-
cédents, et I'état mental du patient ne nous permet de rien préciser.
1l continue & délirer, se méfie de tous, affiche une hypergénésie ennuyeuse
pour les infirmiéres. Nous observons toujours des mouvements choréi-
formes. A la marche, les pas sont mmégaux. Les membres supérieurs
sont animes de gesticulations amples et désordonnées ; ces mouvements
s'exagérent par les émotions et s’améliorent au repos. C’est pourquoi,
croyons-nous, le patient préefére rester au lit. Depuis 1951, il ne circule
d’ailleurs que pour ses besoins urgents et prend ses repas demi-couché,
creant amsi de multiples tracas a sa sceur qui I'héberge, car il néglige
les soins élémentaires de sa personne.  Celle-ci nous avait prévenus

qu’elle ne le reprendrait pas.
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Les examens biologiques : réaction de Bordet-Wassermann, liquide
céphalo-rachidien, formule sanguine, examen d’urine, ne révélent rien

d’anormal.

Les examens spéciaux se résument ainsi :

Opbtalmologie. Fondus normal. Périmétrie normale.

Neurologie. « Mouvements choréiformes discrets des mains et de
la figure, d’étiologie non démontrable. Pas de trouble de la réflexibilité
ni de la sensibilité. »

[’¢électro-encéphalogie a été refusée par le patient.

Taille ;05! 3%,

Poids : 128 livres.

Indice cranien : 22",

Métabolisme : normal,

Radiographie du crine : sans particularités,

Nous avons d’abord éliminé la possibilité de pithiatisme, puis
discuté de [a simulation du pensionné. La maladie des tics n’offre pas
cet aspect ni cette évolution. Les troubles de la personnalité (schizo-
phrénie), avec délires, hallucinations et stéréotypies, retinrent en dernier
essor notre attention. En avril, une demande d’allocations aux Anciens
Combattants nous fait résumer le cas de la facon suivante : malade
impotent par une affection chronique, évolutive, mixte, neuro-psychia-
trique. Lléments atypiques d’allure schizophrénique paranoide, délire
paranoide polymorphe, troubles cénesthésiques, indifférence, avec parti-
cipation de signes extrapyramidaux (mouvements vaguement choréi-
formes) mal justifiés.

La curiosité du neurologiste devait fortuitement nous tirer d’em-
barras vers le début de juillet. En voyant arriver un malade qui
[ui était référé, le docteur Sylvio Caron fait cette remarque a I'in-
firmiére : « Vous ne trouvez pas qu’il ressemble 4 Sylvio G...?2)»
On apprend que c’est son frére. Le nouveau venu, moins atteint
mentalement, nous donne de précieux renseignements sur la famille

Gl
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Deuxiéme observation :

Madame G., leur mére est décédée A I'Age de 54 ans d’'une maladie
quidura vingt-deux ans. Elle garda le lit pendant une douzaine d’années
rendue grabataire 4 cause de mouvements généralisés analogues & ceux
qui furent observés dans les premiére et troisiéme observations ; d’aprés

le témoignage de Philippe, « elle était nerveuse et bougeait de partout ».

Mme G . .. donna naissance a treize enfants. Voici ce que nous en

savons :

1. Alfred, quatriéme observation ;

2. Yvonne, décédée de complications postpuerpérales : elle était
agée de 39 ans, donna naissance a huit enfants en bonne condition et
n’a rien présenté d’anormal ;

3. Philippe, troisi¢tme observation ;

4. Iréne, sixitme observation ;

5. Lorenzo, mort de tuberculose pulmonaire &4 45 ans; i1l n'y a
rien 4 noter antérieurement ;

6. Léo, décédé a4 6 ans ;

'

7. Lucien, décédé 4 14 ans : 1l ne parlait pas et n’a jamais marché
(pas de précisions) ;

8. Sylvio, premiere observation ;

9. Gilbert, mort 4 6 mois ;

10. Gilbert, vétéran de 35 ans; il n'est pas en bonne condition
physique : il se plaint de douleur et de faiblesse aux jambes ; il souffre
aussi de sa colonne vertébrale, un peu comme dans le cas de Philippe.
Il y a lieu de craindre pour I'évolution de ses troubles ;

11. Gilberte, morte 4 3 ans ;

12. Gilberte, cinquiéme observation ;

13. Réjeanne, agée de 31 ans seulement, mére de 5 enfants ; actu-
ellement en bonne santé apparente.

On peut soutenir que seul Lorenzo a échappé de fagon plus certaine
a la maladie. Tous les autres ont été, ou sont atteints ou sont morts trop
tot pour que nougs le sachions. Nous avons retrouvé de trés nombreux
cas de morbidité dans les antécédents héréditaires de Madame G.  Voici

le résumé de notre enquéte :
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L’arriére grand-pére, Francois-Xavier T., arriva au pays vers 1800,
venant de France. Il s’établit & Riviére-Ouelle. 1l se maria en 1829.
Sa famille ne présenta rien d’anormal. Un de ses fils épousa Philoméne
G. Cette derniére aurait souffert de troubles neurologiques pendant
plusieurs années. Elle donna naissance & neuf enfants (parmi lesquels
nous retrouvons Nme G, mére de Sylvio). Elle mourut grabataire A

I'Age de 55 ans,

Les fréres et sceurs de Madame G., furent au nombre de neuf :

1. Jean-Frangois T., mort 4 69 ans, aucun renseignement ;

2. Louis T., mort & 77 ans, malade pendant de trés nombreuses
années : « maladie nerveuse avec tremblement et faiblesse des membres
inférieurs » ; il vivait aux Etats-Unis ;

3. Une fille, décédée a 3 ans ;

4. Euclide T., mort 4 62 ans, aurait également souffert de maladie
« nerveuse » et aurait fait « du tremblement » ;

W 5. Pierre T., mort 4 50 ans; a fait des troubles mentaux qui
auraient débuté & 40 ans; il était & cette époque gardien a Iasile de
Beauport ; 1l fut congédié i 45 ans, interné & 48 ans; son certificat
de décés indique comme cause de mort : épuisement nerveux ;

6. Ludger T., mort & 64 ans, & Nashua, N.-H., E.-U. 1l aurait

ement souffert de maladie nerveuse et de « tremblement » :

cga
Lowisa T., décédée a 79 ans, aucun renseignement ;

7
8. Rose-Anna T., Madame G., sujet de notre deuxiéme observation ;

). Alphonse T., 4gé de 73 ans, est bien portant.

Troisiéme observation : Philippe :

Philippe est un vétéran agé de 53 ans. On ne reléve rien de patho-
logique dans ses antécédents personnels. Manceuvre et, fort heureuse-
ment, célibataire. Depuis sa libération de "armée en 1944, il fut traité
par plusieurs spécialistes-consultants : chirurgiens, orthopédistes, rhu-
matologues, neuro-chirurgiens auxquels il donna d’ailleurs énormément
de difficultés. Sa maladie avait un caractére atypique et une évolution
anormale. Elle débuta par des douleurs et des faiblesses aux deux

: : ; g
membres nférieurs et donna lieu & une controverse entre lui-méme




INCIDENCE DE LA CHOREE DANS LA FAMILLE DE PHiLomENE G.

FRS-XAVIER T.

ET : Francois T.

MATHILDA D. J ET

(vers 1830) (M) PuiLomens

(vers 1860)

(O) J. Frangois T.
(?) LouisT.

©) X

(?) Euclide T.
(?) Pierre T

(?) LudgerT.

(O) Louisa T.

(M) Rose-Anna T. et Frs G.

(0) Alphonse

(vers 1900)

Légende : (M) Malade ; (?) Suspect ; (O) Apparemment indemme.

P61 SIBIN

(M) Alfred, 9 enfants
(@) Yvonne,

(M) Philippe,

(M) Iréne, P
-
(0) Lorenzo, :
(0) Léo, -
i~
(M) Lucien, o
&)
(M) Sylvio, =

(0) Gilbert (1),
(?) Gilbert (2), 3 enfants
(0) Gilberte (1),

(M) Gilberte (2), 2 enfants

(O) Réjeanne, 5 enfants

2
Vo)
O




300 Lavar MEpicaL Mars 1954
et les Pensions car il cherchait 4 attribuer ses troubles a4 des varices
ou 4 une affection vertébrale quelconque.

En 1953, on constata, pour la premiere fois, des troubles choréiques
de la face et des deux membres inférieurs. Les jambes sont légérement
atrophiées ; il marche avec difficulté et se dit souffrant. Mentalement
il est affaibli et affiche des tendances paranoides, sans étre délirant.

Q.I. : 82 (verbal : 73, performance : 97). Indice de détérioration
trés éleve : le quotient d’efficacité n’est que de 64.

Radiographie du créane : normale.

Liquide céphalo-rachidien : normal.

Electro-encéphalogramme : Tracé rapide de bas voltage. Le rythme
occipital de faible voltage est de 18 ¢/s avec quelques séries d’ondes
de 13 ¢/s. Au cours de 'hyperventilation, on enrégistre aux régions
temporales des séries d’ondes de 10 ¢/s par 25 microvolts. Du coté droit,
ces ondes sont plus aigués et s’accompagnent de trés rares pointes
(Dr C.-A. Martin).

Quatriéme observation : Alfred :

Nous avons relevé le dossier d’Alfred, décédé & I'hépital Samt-
Michel-Archange, 4 54 ans, « d’'une chorée chronique sans étiologie
démontrée (possibilité de chorée de Huntington ?) ».

Il fut interné en 1939 pour délire de jalousie et affaiblissement
intellectuel, tendance & la violence, mais apathie considérable dans
Pintervalle de ses idées délirantes. l.a maladie mentale remontait &
P'4ge de 32 ou 33 ans. 1l souffrait de son affection neurologique depuis
'Age de 35 ans. Les mouvements avaient débuté i la figure et gagne
graduellement tous les muscles en trois ou quatre ans.

Radiographie du crane : normale.

Formule sanguine : normale.

Liquide céphalo-rachidien : normal.

Cinquiéme observation : Gilberte :

Elle fut internée en 1948 pour des troubles du comportement d’allure
psychopathique et un affaiblissement intellectuel. Elle a présente les
premiers signes neurologiques vers ['age de 31 ans, soit deux ans aprés
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le début des troubles mentaux. Elle est actuellement trés atteinte, ne
circule et ne s’alimente qu’avec beaucoup de peine. Les mouvements
choréiques sont généralisés. Les examens biologiques sont normaux.
Electro-encéphalogramme : Tracé pauvrement organis¢. Rythme
alpha : 11 ¢/s par 40 microvolts, a droite, contre 20, & gauche, souvent

remplacé par des ondes béta. I’hyperventilation n’a pu étre réalisée.

Sixieme observation : Iréne :

Iréne est récemment décédée dans un hospice, vers 'age de 52 ans.
On lavait recueillie, il ¥ a une douzaine d’années, parce qu’elle était
grabataire et avait des troubles moteurs généralisés, soit « des mouve-
ments anormaux et involontaires ressemblant A des tics ». Les troubles
neurologiques auraient débuté vers 'age de 35 ans et ont évolué pro-
gressivement jusqu’a la rendre complétement impotente. On la con-
sidérait comme une arriérée mentale. 1l s’agissait peut-étre plus d’une

affaiblie mentalement.

Aprés avoir pris connaissance de I'histoire de cette famille nous

avons pensé pouvoir porter le diagnostic de chorée de Huntington.

LA cHorEE DE HUNTINGTON
Historique :

C’est en 1871 qu’un meédecin de Long-Island a déerit une variété
de chorée dont I'une des caractéristiques serait d’étre héréditaire,
d’hérédité toujours similaire (7), bien qu’'Hoflman affirme qu’il puisse
v avoir hérédité de transformation,

La maladie, connue de vieille date en Europe, sans étre étiquetée,
est apparue en Ameérique a la fin du xvie siécle apportée en Nouvelle-
Angleterre par trois ¢migrants anglais (3). Il semble que dans notre
milieu les premicres observations soient récentes et ne remontent pas
a plus de cinquante ans, bien que nous connaissions déja quatre familles
atteintes. Il ne parait pas trop hasardeux d’avancer que nous avons
hérité d'une souche américaine 4 ['occasion de I'émigration franco-

américaime de 1860 4 1865 et du retour de quelques compatriotes au
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début du siécle. Ces quatre familles viennent des Cantons de I'Est et
ont encore des parents aux Etats-Unis. Nous n’avons malheureusement
pas encore réussi a ¢tablir de liens de parenté entre elles, La chose

est trés possible et vraisemblable.

Etiologie :

Les plus beaux exemples d’hérédité nerveuse ont été observés dans
cette maladie. Elle ne saute pas de genération et elle a un caractére
dominant (6). Les statistiques nous disent qu’elle serait un peu plus
fréquente chez 'homme que chez la femme dans le rapport de trois
a deux (1). Elle débute entre 30 et 40 ans. Parfois un traumatisme
physique ou psychique semble jouer un role occasionnel dans son dé-

clenchement.

Clinique :

Le début est insidieux marqué par des troubles moteurs de la figure
et surtout des troubles intellectuels. A la période d’état, elle est carac-
térisée par deux syndromes : un syndrome moteur et un syndrome
psychique (5).

Syndrome moteur : il comprend des mouvements choréiques,
c’est-a-dire des secousses musculaires incoordonnées, involontaires, de
grande amplitude, presque toujours genéralisées, mais respectant les
globes oculaires. Celles-ci s’exagérent sous I'influence des émotions ou
de la fatigue, s’atténuent avec les mouvements volontaires ; elles
débutent & la téte, puis envahissent par étapes le reste du corps. Le
tonus musculaire est dimimué. Dans [Pintervalle des mouvements
choréiques, on peut observer de I'adiadococinésie et une flexion combinée
de la cuisse et du trone (3).

Comme ils surviennent généralement sur une base d’hypotonie, il

est difficile de dire si ces mouvements involontaires sont des symptémes

de libération du faisceau moteur extrapyramidal ou des signes d’irritation
et d’excitation corticale.

Syndrome psychique : Les troubles psychiques peuvent précéder ou
accompagner la maladie. Ils ne sont pas caracteristiques et leur gravite

est variable, mais ils sont toujours présents. Huntington a signalé une
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« tendance & la folie et au suicide ». D’autres, les comparent aux
paralytiques généraux : « Tout a P'air de leur étre égal et sur ces figures
atones ne se manifestent guére de sentiments » (A. Lert et C. Vurpas).
Il n'y a donc pas de syndrome mental unique dans les chorés de Hun-
tington. Cependant, il existe certains déséquilibres assez spécifiques

pour étre classés (4), savorr :

1° De la débilité mentale et constitutionnelle ou de la détérioration

decelable au Bordet-Wassermann ;

2° Des idées délirantes habituellement paranoides ;
3° Une mémoire quantitative diminuée avec représentation san-
sorielle perturbée ;

4° Une attention également affaiblie.

Nous ne connaissons pas de signe biologique utile au diagnostic.
Les réflexes restent normaux. Il n'y a pas de trouble de la sensibilité
ni de troubles trophiques. Nous avons souvent observé des éructations
anormales, de la dysphagie, & tel point que certains ne veulent plus
prendre que des liquides, et, enfin, des troubles urinaires, sous forme de
pollakiurie.

L’évolution de Ja maladie, progressive et lente, se fait entre 10 et
30 ans. L’hémorragie méningée est une complication dont la fréquence

parait assez élevée.

Anatomie-pathologique :

Les lésions responsables de la maladie seraient cortico-strices et
d’ordre dégénératif. Elles intéressent, d’apreés Pierre Marie et Lhermitte,
I’écorce des circonvolutions (9) frontales rolandiques et I'ensemble du
putamen et du globus pallidus. On peut observer des extensions
du processus a tout ['encéphale qui parait alors plus ou moins
atrophié. Aux méninges, on peut avoir des adhérences pathologiques
a la paror interne du crine et méme des pachvméningites hémor-
ragiques.

L’étude microscopique montre que les [ésions sont importantes au

niveau de I'écorce corticale et dans les ganglions centraux. Ies fibres
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myéliniques sont atrophiées. Les cellules nerveuses en dégénérescence
diffuse (état spumeux, chromatolyse, tigrolyses). La névroglie est le
siége d’une prolifération évoluant au ryvthme de la destruction, mais

ne produit rien de pathognomonique (Bielschowskr).

Diagnostie précoce :

Si des études génétiques ont montré que dans les familles de malades
attemmts de chorée de Huntington une forte proportion devait étre
frappée par 'affection (la moitie d’aprés les statistiques francaises (2)
et plus de quatre-vingt pour cent d’aprés les rapports régionaux) il est
impossible de prévoir longtemps a4 P'avance quels seront les candidats
malchanceux et ceux qui resteront indemnes. Le probléme est d’une
extréme importance si 'on veut faire de la prophylaxie.

Dans certaines autres affections nerveuses hérédo-familiales les génes
responsables sont toujours liées 4 d’autres déterminant une anomalie
quelconque : troubles visuels, groupes sanguins précis, etc. Nous n’a-
vons encore rien découvert de tel dans la chorée d’Huntington, aussi a-t-on
eu I'idée de s’adresser a I'électro-encéphalographie puisque le tracé est
déterminé, de facon du moins partielle, par Pactivité des fonctions
sous-corticales dont les lésions sont les premiéres responsables de la
maladie (10). Bien que cette étude soit & poursuivre et qu'il faille
attendre I'épreuve du temps, on a tendance & croire au bien-fondé de
Iélectro-encéphalogramme comme moven de diagnostic précoce de la
maladie. [’anomalie la plus fréquente est un ralentissement du trace.
Dans certains cas, on constate des anomalies analogues & celles rencontrees
dans D'épilepsie, bien que les sujets n’aient présenté aucun indice de
comitialité.

Signalons, enfin, qu’il faut étre extrémement prudent avant de
poser un diagnostic définitif, qui doit s’appuver sur de nombreux cas,
car la chorée chronique symptomatique non-héréditaire peut présenter
exactement le méme aspect. Elle peut faire suite 4 une encéphalopathie
congénitale ou plus tardive, telle la chorée aigué, A de tels cas peuvent
s'associer des myvoclonies, une hémiplégie, de la rigidité, des spasmes,
des contractions, des convulsions, une hydrocéphalie, ce qui aide au

diagnostic différentiel.
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Traitement :

Le probléme thérapeutique est loin d’étre résolu. Il n’y a au-
cun traitement spécifique pour bloquer la dégénérescence. Celle-ci
évolue sans que nous en connaissions le mécanisme véritable. On a
récemment préconisé 'amine procainée pour diminuer les symptomes
neurologiques. Notre expérience n’est pas assez étendue pour que nous
puissions avoir une opinion définitive, mais les résultats obtenus ne nous
sen:blent pas appréciables, du moins a des doses prudentes. Le produit
a stirement ralenti les mouvements involontaires, mais aux dépens de
troubles généraux et gastro-intestinaux ennuyeux : anorexie, diarrhée,

état nauséeux, vertiges,

Le probléme reste donc encore essentiellement préventif : empecher
les choréiques de procréer d’autres choréiques. En certaines provinces
canadiennes et dans [a plupart des états américams la stérilisation des
sujets d’une lignée de chorée de Huntington est stipulée par la loi. On
ne peut accepter une telle intervention chez nous. Cependant, nous
avons ['obligation morale de déconseiller trés fortement le mariage.  Afin
de ne pas commettre d’injustice, il serait bon d’appuyer ces conseils sur un

rapport encéphalographique.

Conclusion :

A TDoccasion de 'observation d’une nouvelle lignée de chorée de
Huntington, nous avons voulu discuter de ce trés important probléme,
4 la fois social et médical. Sur le plan social, 1l faut avant tout prévenir
cette maladie grice a4 des conseils judicieux et a une sélection des émi-
grants au pays. Sur le plan médical, retenons que I'affection est heéré-
ditaire et a un caractére dominant. Elle a une double s‘_\'n‘.ptt\m;ltnh:giu

neurologique et psychique. Son évolution ne pardonne pas.
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ABCES PULMONAIRE D’ORIGINE TYPHIQUE
par

André BEAUCHESNE

Il arrive assez souvent, dans un Service de phtisiologie, qu’un
patient nous soit référé souffrant d’une pneumopathie d’une cause autre
que la tuberculose.

Tel est le cas de monsieur H. G., agé de 31 ans. 1l entre a 'Hotel-
Dieu Samnt-Michel, le 12 janvier 1953, référé par son médecin pour des
troubles attribués d’abord a4 une poussée tuberculeuse pleuro-pulmonaire.

Sans passé pathologique, personnel ou familial, le sujet est un émi-
gré francais, résident d’Alma, travaillant & [’édification d’un barrage
sur la Péribonka. Il nous signala une période de surmenage ou il aurait
accepté du travail supplémentaire pour des raisons d’ordre économique.
Des refroidissements au cours des premiers quinze jours de décembre
1952 sont aussi mentionnés.

Le patient voyait ses forces décliner depuis novembre et décembre
1952. 1l était fatigué, avait une sensation de malaise, de courbature,
dormait mal et se plaignait d’mappétence.

Vers le 15 décembre, 4 la suite d’un refroidissement, il se plaignit de
douleurs a ’hypochondre droit. Sa température se serait alors élevée,
pour se maintenir depuis en hyperthermie. Souffrant de constipation
depuis son enfance, il nota toutefois une courte période de diarrhée a la

* Travail présenté au Bureau médical de I'Hétel-Dieu Saint-Michel, Roberval, le
9 novembre 1953.
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fin de décembre. Cette manifestation s’accompagna de douleurs abdo-
minales. De plus il toussait quelque peu et avait de rares expectorations.

Le patient consulta alors un médecin (le 11 janvier 1952). Celui-ci,
en présence d'une température vespérale oscillant entre 102 et 103 degrés,
constatant une matité 4 la base pulmonaire droite et auscultant quelques
riales, posa un diagnostic probable de tuberculose pleuro-pulmonaire et
conseilla "hospitalisation au Sanatorium.

Le 12 janvier 1953, le patient est admis & ’Hétel-Dieu Samt-Michel.
Il est fatigué, abattu, quelque peu somnolent, extrémement amaigri et
febrile. Sa langue est séche et chargée. Il se plaint de céphalalgie,
d’une douleur & Ia base thoracique droite. Il tousse peu et expectore
modérément. L’auscultation révéle des sibilants diffus entendus dans
les deux plages pulmonaires. La matité de la base de I'hémithorax droit
remonte au 8¢ espace intercostal A la région postérieure. Les bruits
cardiaques semblent normaux, sauf peut-étre un léger assourdissement du
premier bruit 4 la pointe, et sa disparition 4 la base. La tension artérielle
est de 120/70.

Le patient se plaint de plus d'une douleur spontanée 4 la région péri-
ombilicale, mais plus accentuée dans la fosse iliaque droite. Il y a
météorisme abdominal modéré, A la palpation le bord inférieur du foie
descend jusqu’a la créte iliaque et & "'ombilic. Le pole inférieur de la
rate peut étre percu dans I'hypochondre gauche. Un gargouillement
est entendu dans la fosse iliaque droite, 4 la palpation. La constipation
semble opimiatre, mais les selles obtenues sont de couleur normale. 1ln’y
a pas d’indice pathologique 4 I'examen des autres organes.

La radiographie, prise le 13 janvier 1953, ne révéla rien d’anormal,
sauf que la voussure de 'hémidiaphragme était remontée (figure 1).

La recherche du bacille de Koch dans les expectorations et les selles
reste négative ; la sédimentation globulaire, aprés 1 heure, est 4 118 mm ;
'examen sommaire des urines se révéle normal. L’épreuve fonction-

nelle du foie n’est pas demandée.

Le diagnostic de tuberculose pleuro-pulmonaire est infirmé, et
soupconnant une typhoide, un échantillon de sang est envoyé au labo-
ratoire provincial. Le résultat donne les réactions d’agglutination sui-

vantes avec les antigénes indiqués (17 janvier 1953) :
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Le diagnostic de typhoide se trouve donc confirmé.

Le traitement est institué dés le 18 janvier. La chloromycétine est
prescrite 4 la dose de deux capsules de 250 mg aux 4 heures d’abord,
puis aux 6 heures, jusqu’au 8 février. La terramycine est donnée a la
dose de 250 mg aux 4 heures, du 3 février au 13 février. Un soluté
mixte (500 c.c.) avec B complexe est injecté par voie intraveineuse tous
les 2 jours, du 20 janvier au 8 février. Le sac de glace sur 'abdomen est

conseille. Lait de magnésie et cascara sont servis au besom. Trois

transfusions sont données. Du foie de veau et de la vitamine B2 sont
injectés par voie intramusculaire & partir du 15/2/53, a raison de 1 c.c.
par jour.

Une formule sanguine est demandée tousles 2 ou 3 jours. Elle donne

les résultats suivants pour les trois dates mentionnées :

| DATES
14/1/53 2/2/53 ‘ 1/3/53
Hémoglobine 657 5097 ‘ 709
Valeur globulaire 0,82 0,78 | 0,82
Globules rouges 3,940,000 3,200,000 | 4,280,000
Globules blancs. . SR | 11,400 4,400 | 7,400
Polynuecléaires éosinophiles . | 27 1% | 307
Polynucléaires neutrophiles | 807 | 709, | h2%%
Polynucléaire basophiles. ; 0 0 ' 0
Lymphocytes. 2% 23 1197,
B e A e e e, oy s i 3 | 6% 6% | 49
| |
Anisocytose. . .. A R st : i s +
EXHTSOCHPOmTE. | o e v e e O, Wl ¥ -+

(6)




Figure 1. — Hémidiaphragme droit surélevé. Figure 2. — Densité uniforme de la base droite.
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Six radiographies sont prises du 12 janvier au 17 avril 1953. Elles
révelent, le 3 février, une densité uniforme de la base droite remontant 4
trois travers de doigts au dessus du dome du diaphragme (figure 2). Le
23 février, une image d’abceés apparait &4 la base droite (figure 3). On
constate une régression graduelle sur les radiographies subséquentes
(figure 4).

La courbe de la température indique une amélioration du 26 au 30
janvier 1953 ; puis nouveau clocher avec un maximum 4 103 degrés, le 6
février ; et enfin retour a la normale le 11 février.

[’examen du thorax, au moment de la recrudescence de la maladie,
permet ['auscultation de riles crépitants a la base droite. On note de
plus, 4 ce moment, une augmentation marquée de la toux et des expectora-
tions. Cependant la flore microbienne des expectorations, le 3 février,
ne donne que du staphylocoque non hémolytique et du Neisseria catar-
rhalis, aprés culture sur milieux ordinaires et spéciaux.

I’évolution ultérieure de la maladie marque une régression graduelle
de tous les symptémes et une amelioration de ['état général.

Le patient quitte I'institution le 8 mars 1953, amélioreé.

Revu subséquemment (2/11/53), il est parfaitement rétabli : état

général excellent, radiographie nettoyee.
RESUME

Un homme de 31 ans, aprés environ un mois de maladie, est référé
pour une tuberculose pleuro-pulmonaire. 1l s’agit d’un patient souffrant
de typhoide dont le diagnostic est rendu difficile par une bronchite

concomitante et un gros foe.

[’évolution subséquente de la maladie se caractérise :

1° par la constitution franche d'un abeés pulmonaire 4 la base droite ;
2° par 'installation d’'une anémie hypochrome ;

3° par une leucopénie (4,400 leucocytes).

Toutes les manifestations générales et fonctionnelles de la maladie
régresserent par le traitement approprié, principalement par I’action de

la chloromycétine.
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Figure 3. — Image d’abcés a la base droite. Figure 4. — Régression de 'image pathologique.
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Discussion

Il s'agit d’un patient qui fit une typhoide non traitée de fagon appre-
priée et vu par un médecin 4 un moment ou il présentait ce que I'on pour-
rait appeler une « broncho-typhoide ». Le foie est augmenté de volume,
ce qui explique la matité décelée a la base droite (signe de Lesueur).

A Padmission du patient, le diagnostic de typhoide fut posé, puis
confirmé par le laboratoire provincial. L’évolution clinique de la mala-
die nous permet de classifier celle-ci comme une forme prolongée (plus de
60 jours), et compliquée d’une atteinte pulmonaire (abeés de la base pul-
monaire droite).

Aprés une amélioration temporaire de I'état du patient et une
descente de la température en lysis sous l'effet de la médication, une
recrudescence de la maladie, malgré cette méme médication, et une
nouvelle ascension thermique furent enregistrées. Elles coincidérent
avec I'apparition de I'image radiologique anormale de la base pulmonaire
droite. Cette manifestation évolua d’abord vers 'abcédation, puis vers
la régression en méme temps qu’on enregistra une défervescence avec
retour de la température & la normale.

La formule sanguine révéla une anémie hypochrome et une leuco-
pénie. Elle ne s’améliora que trés peu sous 'effet des transfusions.  Son
retour 4 la normale se fit graduellement, sous l'effet de la médication
hématopoiétique peut-étre, mais surtout par la guérison du patient et
I’amélioration de son état général,

Nous avons done eu ici a traiter une typhoide au moment ou elle
se compliquait d’un abeés pulmonaire. Toutes ces manifestations

régressérent & peu prés totalement sous 'effet de la meédication.

SUMMARY

A man, 31 years old, after a month of sickness, is transferred tor a
pleuro-pulmonary tuberculosis. This is the case of a patient suffering
from the salmonelles infection (the typhoidal group : B. tvphosus Ort H,
B. paratyphosus H, B. S. schott. H), of which the diagnosis is obscured

by a symptomatic bronchitis and a distended liver.
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The subsequent evolution of the condition is characterized :

1. by the development of a pulmonary abcess ;

2. by an hypochromic anzmia and a leucopenia.

All the general and functional symptoms disappeared after an

v after the use of Chloromveetin.
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TRAITEMENT EMPIRIQUE DE LA POLIOMYELITE
PAR LA SATURATION A L’ETHER *

par

Willie RAYMOND

Ce rapport présente les résultats d’observations et d’expériences
cliniques intéressantes faites en avril, mai, juin et juillet 1953 lors d’une
épidémie de poliomyelite qui sévit dans le territoire du Yukon, plus
précisément dans la région de White Horse.

Au début de I'épidémie, deux patients présentérent un syndrome
abdominal suffisamment aigu pour justifier une intervention chirurgicale.
Soupgonnés d’'infection & virus, ils furent anesthésiés a I'éther.

L’état de ces deux malades s’améliora de facon remarquable et
rapide & la suite de 'intervention. Les deux patients devinrent asympto-
matiques tot apreés et Pévolution de la maladie subit un arrét. Le
diagnostic définitif fut celui de poliomyélite. Aucun processus patho-
logique abdominal ne fut décelé & I'imtervention.

Par conséquent, impressionné par la régression rapide des sympto-
mes, |'attribuai Parrét de la maladie & I'influence de I'éther et je décidai
d’expérimenter en employant la saturation & I'éther chez d’autres patients.

La posologie de I'é¢ther, administré par voie rectale, fut calculée
d’aprés la pesanteur totale du patient soit trois quarts de c.c. d’éther par

livre et la moitié de cette dose d’huile d’olive. Ainsi, un malade pesant

* Travail présenté devant la Société d’anesthésie et de réanimation de [I'Hotel-
Dieu de Québec, le 7 janvier 1954,
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100 livres, recevait le total de 75 c.c. d’éther et environ 40 c.c. d’huile
d’olive administrés lentement en deux doses & dix minutes d'intervalle.

Les patients ne regurent aucun lavement évacuant avant I'injection
de I’éther afin de prévenir la colite.

Plus de quarante-trois cas de poliomyélite furent ainsi traités avec
succes a 'hopital militaire et & 'Hopital Général de White Horse.

Chez tous les cas éthérisés, 1l v eut arrét de 'évolution de la maladie,
sans récidive.

Les vomissements, céphalées, frissons, tremblements, clonus, dou-
leurs, raideurs de la colonne disparurent dans tous les cas présentant ces
symptomes.

La température devint normale aprés quelques heures chez [a majo-
ritée des malades. Chez les autres, la température redevint normale
dans les 48 heures, présentant cependant une chute immédiate et pro-
noncée, et nous n’avons observé aucune paralysie subséquente.

Chez les malades traités au début de la période aigué, aucune para-
lvsie ne survint.

Chez les malades présentant déja une paralysie ascendante, aucune
amélioration de la paralysie existante ne suivit ; cependant aucun
développement de la paralysie ne se produisit aprés I'administration
d’éther et 'on nota des muscles plus souples et moins douloureux aux
membres déja paralysés avant le traitement.

Voici un résumé des quinze premiéres observations non sélectionnées.

Premaére observation :

Sergent Mec., 26 ans. A ['admission, paralysie ascendante rapide
des deux membres inférieurs et de la vessie, associée 4 un syndrome
abdominal aigu. Il fut notre premier patient atteint de poliomyélite.
Un diagnostic provisoire de poliomyélite fut fait. Cependant, & cause de
la gravité de son syndrome abdominal, le sujet ayant présenté des troubles
abdominaux dans le passé, une laparotomie fut pratiquée sous anesthésie
a I'éther. Les vomissements cessérent immédiatement aprés ['inter-
vention. La température devint normale et aucun développement de la
paralysie ne survint. Le liquide céphalo-rachidien fut cependant

négatif ainsi que le rapport anatomo-pathologique de I'appendice. Six
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semaines apres, la vessie fonctionnait normalement mais les deux membres

inférieurs demeurérent paralyses,

Deuxiéme observation :

Y., un garconnet de 2 ans. Diagnostic 4 I'admission : infection
a virus possible. Pasdesignesdeparalysie. Présenceaccentuéede ménin-
gisme, forte raideur de la colonne vertébrale surtout marquée a la nuque.
Température, 103°. Prédominance d’un syndrome abdominal sévere :
abdomen rigide, vomissements abondants, déshydratation, formule
leucocytaire de 27,000. 1l fut alors décidé de procéder 4 une laparotomie
méme en présence d'une infection & virus possible. Encore, 'anesthésie
fut faite a I'éther. Disparition de tous les symptémes quelques heures
aprés l'opération. La température devint normale dans les 12 heures
qui suivirent. La formule leucocytaire tomba 4 16,000. Cet enfant n’a
pas paralysé et il est trés bien. Rapport anatomo-pathologique de I'ap-

pendice, négatif. Diagnostic définitif de poliomyélite.

Troisiéme observation :

Sergent M., 26 ans. A l'admission, colonne rigide surtout a la région
cervicale, spasmes aux bras et aux jambes, agitation, nausées. Augmen-
tation rapide de I'intensité des symptomes. Apparition de tremblements
et incoordination, La présence de ces symptémes analogues 4 ceux
d’une récente accouchée décédée de forme bulbaire durant la nuit méme
m’incita & expérimenter en administrant a ce patient 120 cc. d’éther par
voie rectale. Quelques heures aprés, tous les symptémes disparurent.
Il demeura asymptomatique. Liquide céphalo-rachidien positif a Ia

])c')!imn.\'i"lit.(’.

Quatriéme observation :

R., un garconnet de 4 ans et demi. Température 102°. Faiblesse
généralisée, agitation, méningisme, réflexes lents des membres inférieurs.
Pas de réflexes aux biceps. La saturation a I'éther fut effectuée 4 9 h. du
matin et & 2 h. du soir : affaissement des symptomes, température nor-
male, cessation des vomissements. Le sujet devint calme et affameé.

Aucune paralvsie. Asymptomatique par la suite. Il est intéressant de
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noter que sa sceur, agée de 6 ans, qui présentait des symptémes moins
séveres et qui ne fut pas éthérisée développa une paralysie faciale gauche
définitive.

Cinquiéme observation :

C., garcon de 6 ans. A 'admission : raideur et douleur & la nuque
et 4 [a colonne vertébrale. Incapable de marcher sans aide et de se tenir
debout seul. Nausées, vomissements abondants, température & 100°.
Absence du réflexe rotulien droit, lenteur & gauche. Paralysie des mus-
cles extenseurs des deux membres inférieurs. Difficulté & uriner. La
saturation a 'éther Iui fut donnée. La température devint normale et le
demeura durant les cing jours suivants, puis s’éleva un peu et 'enfant
fit de la varicelle. Aucun développement de la paralysie depuis la satu-

ration a I'éther.

Sixieme observation :

J., garconnet de six ans. Température de 104° pileur péri-orale
et nausées constatées pendant les deux jours précédant son admission.
Admis avec une température de 101.4° une rigidité de la colonne, surtout
cervicale. Réflexes rotuliens hyperactifs. Clonus au membre inférieur

cgauche. Ethérisation. Chute immédiate de la température A la nor-

male, puis clocher & 100.3° pendant quelques heures et retour définitif &

a normale. Asymptomatique depuis.

Septiéme observation :

B., fillette de quatre ans. A I'admission, température 103.4°, vomis-
sements, absence de réflexe rotulien gauche, lent & droite, colonne verté-
brale douloureuse, surtout & la région cervicale. L’éther fut administré
immeédiatement et la température devint normale et 'enfant est asympto-

matique depuis.

Huatiéme observation :
McK., fillette de 7 ans. Admise le 3 juin 1953. Température 103°,

presence de symptomes légers, raideur de Ja nuque.  Réflexes [égérement
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hyperactifs. Etat stationnaire jusqu’au 7 juin 1953. L’éther ne fut pas
administré & 'admission. Le 7 juin 1953, aggravation soudaine de son
état.  Une paralysie ascendante rapide se manifesta, envahissant tout le
membre inférieur gauche, le quadriceps droit et les muscles intercostaux.
Dyspnéique. Vomissements abondants. Il fut décidé de lur adminis-
trer de ['éther dans 'espoir que ceci enrayerait le progrés de la paralysie
assez tot pour éviter de placer la malade dans le poumon d’acier. Iei
encore, les résultats furent remarquables. Arrét de la paralysie et
'enfant put se dispenser du poumon d’acier. La température devint
normale et état de la patiente s’est amelioré depuis. Liquide céphalo-

rachidien positif 4 la poliomyeélite.

Neuviéme observation :

T., un garconnet de 6 ans. Malade depuis deux jours. A ['admis-
sion, température de 100.2°, le lendemain 4 103.3°. Absence de raideur
4 la nuque. Apparence normale des réflexes. Etat stationnaire durant
trois jours. Il fut alors décidé de lui donner de I'éther et la température
devint normale. Pendant la convalescence, I'on nota une Iégére para-

[ysie de la joue gauche, laquelle a disparu depuis.

Dixiéme observation :

F., garconnet de 2 ans et demi. Fébrile & domicile pendant cing
jours. A P'admission, claudication & gauche et incoordination des pieds.
Température normale cependant. Etat stationnaire pendant trois
jours, puis légére élévation de la température et apparition de raideur
a la nuque. L’éther fut alors administré. La température devint nor-

male et 'état s’est amélioré depuis.

Onziéme observation :

Cpl. R, 22 ans. Infirmier a4 I'hopital et contact de polio. A I'ad-
mission, malaise général, fatigue, faiblesse du bras droit. Réflexes
apparemment normaux. L’éther fut administré immédiatement. La
température s’éleva 4 102° pendant quelques heures le lendemain et re-

tourna rapidement i la normale. Asymptomatique depuis.
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Soldat P., 19 ans. A 'admission, céphalée, vomissements, douleurs
au dos. La température est normale. Extraction dentaire récente et
infirmier de service dans la salle des contagieux. Recut I'éther immédia-

tment. Asymptomatique depuis.

Treiziéme observation :

Loc., A. 21 ans. Raideur de la nuque depuis trois jours. A I'ad-
mission, faiblesse de la jambe droite et réflexes rotuliens lents. Tempé-
rature 100°. Ethérisé immédiatement. La température devint nor-

male tot aprés. Asymptomatique depuis.

Quatorziéme observation :

Bébé M., 8 mois. Contact direct de polio. A 'admission, convul-
sions, température 104.3° raideur de la colonne surtout & la région cer-
vicale. Diagnostic de poliomyélite confirmé en consultation. FEthérisé
immédiatement a admission. Retour rapide de la température a la
normale. Une légére raideur de la nuque persista. Asymptomatique

par ailleurs.

Quinziéme observation :

Madame S., 24 ans. Accouchée depuis 10 jours. A 'admission,
température a 105°, raideur de la colonne, réflexes lents, douleurs accen-
tuées A la région lombaire. Troubles locomoteurs, Ethérisée immédia-
tement. Retour progressif de la température & la normale. Asympto-

matique depuis.

Nous croyons que ces constatations cliniques représentent plus
gu’une simple coincidence et il est possible que I'éther ait une action
inactivante sur le virus ou que I'éther produise une perturbation dans le
métabolisme de la cellule nerveuse, augmentant ainsi sa résistance.

Les résultats obtenus sont suffisamment concluants pour justifier
de plus amples études de clinique et de laboratoire, et non seulement au

sujet de la poliomyélite mais aussi de 'ensemble des virus.
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L’étude de douze observations de myélome multiple recueillies dans
le Service du professeur agrégé de Séze nous a permis de dégager, dans son
ensemble, "aspect rhumatologique de cette affection. On entend ainsi
I"aspect sous lequel le myélome multiple se présente ordimairement dans
une clinique de rthumatologie. Il convient de souligner, & ["occasion de
ce travail, la fréquence de plus en plus grande des formes rhumato-
logiques du myélome. C’est pourquoi il a paru intéressant de faire
['analyse de ces documents cliniques, afin de pouvoir établir la hiérarchie
des symptomes de la maladie telle qu’on 'observe dans un Service de
rhumatologie.

Le myé¢lome multiple, encore connu sous le nom de maladie de
Kahler, est caractérisé par le développement aux dépens d’éléments
hématopoié¢tiques de la moelle osseuse, de nombreuses tumeurs semblant
apparaitre simultanément, sans qu’on puisse reconnaitre a ['une d’entre
elles Ia qualité du foyer principal. Il s’agit d’'une maladie de systéme
distincte, en particulier par son mode évolutif, de certains myélomes

localises. La lignée médullaire touchée est pratiquement toujours la

* Regu pour publication le 7 décembre 1953.
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série plasmocytaire et, de ce fait, on peut élimmer les tumeurs dévelop-
pées au niveau de la trame médullaire et décrites sous le nom de réticulo-
sarcomes ou de réticulo-endothéliomes.

Jusqu’en 1920, les observations de myélome multiple sont rares.
Par la suite, on pose le diagnostic de plus en plus facilement, grice 4 la
meilleure connaissance du tableau clinique, aux progrés de la radiologie
qui a permis de préciser ['origine de syndromes osseux naguére mal éti-
quetés et, enfin et surtout, grace 4 I'utilisation de plus en plus courante
de la ponction de la moelle osseuse.

Les données radiologiques permettent de distinguer trois phases
historiques dans ['évolution du myélome multiple. Une premiére phase
au cours de laquelle on devait s’y orienter en présence d’images poly-
kvstiques des os et particulierement du crane.

En 1938, Weissenbach et Liévre marquaient une seconde phase en
décrivant une nouvelle forme radiologique : la myélomatose décalei-
fiante diffuse, & laquelle il faut penser devant un syndrome de décalci-
fication osseuse étendue et douloureuse s’accompagnant d'un syndrome
hématologique et, & plus forte raison, lorsqu’il existe un tableau rénal.

Enfin, une troisitme phase ot 'on doit considérer aujourd’hui la
possibilité d'un myélome multiple devant toute altération osseuse loca-
lisée ou non, n’ayant pas fait sa preuve et qui, au surplus, se traduit
cliniquement soit par des douleurs vertébrales, radiculalgie tenace évo-
quant Pexistence d’'une compression radiculaire, sciatalgie rebelle ou
d’allure néoplasique, lumbago, crurite, douleurs articulaires isolées, pour
ne citer que les états les plus fréquemment rencontreés.

Evoluant toujours selon un mode malin, & la frontiére des états
sancéreux et des leucoses, la maladie de Kahler n’apparait pas comme
une néoplasie banale car, dans sa symptomatologie entrent des troubles
humoraux dont I’existence constitue un élément fondamental du diagnos-
tic. La thérapeutique, quoiqu’elle puisse apporter parfois des rémissions,
reste encore malheureusement impuissante.

On sait maintenant que cette affection peut évoluer sans prendre
aspect classique et souvent méme sans présenter les signes que l'on
croyait autrefois pathognomoniques, comme la protéinurie thermo-

soluble de Bence-Jones.




Mars 1954 Lavar MEpicaL 323

Le polymorphisme des manifestations cliniques de la maladie rend
parfois le diagnostic trés complexe. Il existe des cas ou il n'évoque
nullement une affection du systéme hématopoiétique.

La forme compléte n'étant pas fréquente et les diflicultés pouvant
par ailleurs surgir avec 'existence de tableaux atypiques ou méme mono-
symptomatiques, on risque de faire errer le diagnostic pendant longtemps
ou de ne le poser que tardivement si 'on attend la constitution du syn-
drome classique.

I’¢étiologie est aussi imprécise que celle du cancer et des leucoses.
[l s’agit d’'une maladie de I"Age mir, survenant classiquement entre
quarante et soixante ans. Dans ’ensemble de nos douze observations,
nous avons noté une moyenne d’ige de 61.6 s’étendant de 35 a4 73 ans,
Il faut souligner de plus qu’on ne voit presque jamais la maladie aprés
75 ans.

On a dit qu’elle était surtout fréquente chez '’homme. Dans notre
série, nous avons trouvé une fréquence de deux pour un pour le sexe
féminin, soit huit femmes pour quatre hommes.

La fréquence exacte de ['affection ne peut étre appréciée que diffi-
cilement. II faut toutefois remarquer qu’elle est nettement plus grande
qu’il n’est admis classiquement

Le role du traumatisme est discuté a propos de plusieurs observa-
tions. Certains auteurs, tels Gechickter et Copeland, 'observent dans
vingt pour cent des cas, quoiqu’ils [ui dénient toute valeur causale. Sans
vouloir exclure systématiquement ce facteur, il faut bien admettre qu’il
n'est en realité et dans la majorité des cas qu'un élément révélateur.
Pour pouvoir évoquer un role détermimant au traumatisme, il faudrait
qu’il survienne sur une région antérieurement saine et que l'intervalle
entre le trauma et I'apparition des signes de myélome ne sort pas trop
long. Cette éventualité ne peut se présenter que trés rarement. Dans
les antécédents de nos malades, nous n’avons jamais retrouvé ce
facteur.

Cliniquement, la maladie peut débuter trés brutalement. Ce carac-
tére fut noté dans plus la moitié de nos cas (7). Premier signe de début,
la douleur est apparue le plus souvent & la suite d’'un effort brusque,

habituel ou non, quelquefois tout simplement au lever et, dans une de




324 Lavar MEbicaL Mars 1954
nos observations, aprés un refroidissement. Nos malades consultaient
surtout pour des lombalgies avec parfois d’autres localisations moins
fréquentes : clavicules, cotes, trajet du sciatique, région cervicale.

Le début est de temps en temps moins bien précisé, 'affection évo-
luant plusieurs mois au milieu de quelques troubles généraux et d’algies
diffuses. Dans le tableau typique du myélome, les douleurs constituent
un des éléments essentiels. Leur absence compléte est un fait rare. 1l
faut certes reconnaitre |'existence de formes indolores, mais, dans la
régle, les algies restent un symptome constant.  Elles peuvent manquer
au début mais surviennent presque toujours en cours d’évolution, Dans
notre série, elles sont révélatrices, puisque tous nos malades sont venus
consulter parce qu’ils souffraient. Elles sont de siége et d’intensité
variables. Quelquefois vagues, mais parfois excruciantes, elles ne sont
pas toujours, au début, rattachées a leur cause exacte. Souvent, les
malades sont suivis plusieurs mois avec le diagnostic de rhumatisme
chronique, de lumbago.

D’aprés Moore, les douleurs seraient causées par des fractures
trabéculaires, intra-osseuses, minuscules et multiples. Elles siégent par
ordre de fréquence et plus ou moins nettement localisées 4 la colonne
[ombo-sacrée ou dorsale, au niveau des cotes, du sternum, des clavicules,
des omoplates, plus rarement a la région cervicale.

Parfois, il s’agit d’une sciatalgie ou d’une algie crurale qui ne font
pas leur preuve. Les costalgies de 'hemithorax gauche peuvent simuler
dans certains cas des crises d’angor. Les douleurs sont par contre
moins fréquentes aux membres.

Enfin, elles peuvent siéger au niveau des articulations, s’accompa-
gnant d'une limitation des mouvements et sont parfois assez intenses
pour réaliser des formes articulaires que nous décrirons plus loin. Dans
une de nos observations, nous avons noté en cours d’évolution une
atteinte des articulations coxo-fémorales.

La douleur présente certains caractéres sur lesquels il est important
d’imsister. Le plus souvent elle est continue, persistante, plus ou moins
favorablement influencée par le repos, ne cédant habituellement pas aux
traitements antialgiques. C’est pourquoi elle entraine assez rapidement

une impotence fonctionnelle de nature a4 géner la marche et a4 rendre
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'orthostatisme pénible, obligeant donc le malade & abandonner son
meétier et par la suite 4 s'aliter.

L'insomnie apparait tot ou tard. Dans certains cas, 'envahisse-
ment sterno-costal produira une dyspnée en empéchant la respiration
profonde et en génant "expansion thoracique. Il arrive aussi que les dou-
leurs soient exacerbées par des efforts : toux, éternuement ou le moindre
mouvement. Elles peuvent parfois se présenter sous formes de crises
aigués entrainant une impotence absolue et qui disparaitront dans un
temps variable en laissant subsister aprés elles un fond douloureux
chronique.

Un fait important & souligner, c¢’est 'intensité habituelle des dou-
leurs. Dans les cas les plus typiques, ce sont des douleurs osseuses,
ostéocopes, profondes, sourdes et diffuses qui prédominent le plus sou-
vent mais non obligatoirement 4 ['endroit ou se voient les lésions radio-
logiques les plus nettes.

La description qu’en donnent les malades est variable mais ils
insistent fréquemment sur des sensations d’éclatement, de broiement ou
de déchirement. Dans 'ensemble, I'irradiation est la régle et elle se
fait soit dans le bas-ventre, les régions inguinales, la ceinture pelvienne,
les flancs, soit 4 d’autres segments de la colonne ou aux membres.

Quant & Pévolution, elle est marquée par des reprises ou des rémis-
sions, diminution des douleurs parfois en rapport avec le traitement,
augmentation sans cause connue, nouvelle localisation douloureuse. Les
douleurs peuvent se modifier, devenant de plus en plus précises, s’exacer-
bant en paroxysmes ou s’atténuant au terme de ’évolution.

Enfin, 'examen est souvent rendu difficile sinon mmpossible par
I"importance des douleurs et par 'impotence qui s’ensuit. Cette impo-
tence est parfois responsable d’une amyotrophie plus ou moins marquée.
[a palpation et la pression d’un segment vertébral atteint provoque une
accentuation de la douleur pouvant diffuser dans la colonne et déterminer
une contracture des muscles paravertebraux. La mobilisation de [a
colonne, lorsqu’elle est possible, est généralement douloureuse. On
retrouve souvent une sensibilité des apophyses épineuses ou des crétes
tliaques. Enfin, tout autre os peut étre sensible 4 la palpation et a4 la
pression et, en particulier, le sternum,

)




326 Lavar MEbicaL Mars 1954

Les fractures spontanées seraient fréquentes au cours de I'évolution
du myélome multiple. Certains auteurs vont méme jusqu’a affirmer
que la maladie de Kahler serait I'affection néoplasique du squelette en
produisant le plus souvent : ce qui parait exagéré. Dans les antécédents
de nos malades, nous n’avons retrouvé qu’une seule fois cet accident. 1]
s’agissait de fractures de I'avant-bras, apparues 4 deux reprises 4 une
année d’intervalle et dont on ne précise d’ailleurs pas le caractére de
spontanéité, alors que le diagnostic de myélome ne fut posé que trois
ans plus tard. Celles que 'on découvre soit a I'occasion d’une radio-
graphie ou encore a 'autopsie sont cependant plus fréquentes. Il est &
remarquer en outre que ce sont souvent les cOtes ou les apoph_\’ses
épmeuses qui se fracturent spontanément, le malade ne pouvant les
signaler comme telles parce que la douleur se méle dans le tableau de ses
algies habituelles.

D’autres signes osseux peuvent étre constatés. Les déformations
vertébrales sont souvent associées au syndrome douloureux de la maladie :
cyphose, cypho-scoliose, dé¢formations thoraciques qui sont mises sur le
compte du tassement rachidien, conséquence de fractures vertébrales ou
costales. Les déformations siégent le plus souvent au niveau du rachis,
ne se rencontrant par contre presque jamais sur les os longs. Dans
quatre de nos observations, nous avons noté des déformations rachi-

diennes du type scoliose ou cypho-scoliose dorso-lombaire.

Dans une autre, nous avons trouvé une marche d’escalier traduisant
une spondyloptose de L4 et de L5, s'accompagnant au surplus d'une
sacralisation de L5. 1l semble que le listhésis de L4 et de L5 ait été causé
par des lésions myélomateuses ayant produit une lyse isthmique ou
articulaire,

On a beaucoup insisté sur la fréquence des tumeurs osseuses et on en
a exagéré I'mmportance d’autant que les examens ne les décélent que
rarement. Elles apparaissent surtout au niveau de la clavicule, du crine
ou du sternum, leur volume étant trés variable. Elles sont sensibles 4
la pression, aux mouvements et sont parfois extrémement douloureuses.
Cette fréquence serait approximativement de I'ordre de dix pour cent.
Dans un de nos cas, nous avons pu noter 'existence d’une tuméfaction
associée a4 une ostéite chronique.
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L’atteinte de I'état général se rencontre t6t ou tard au cours de
’évolution du myé¢lome multiple. Il faut toutefors insister sur le fait
que, pendant assez longtemps aprés le début réel, I'état géneral peut
étre parfaitement conservé, le malade maintenant une activité profes-
sionnelle normale et refusant toute hospitalisation et méme tout traite-
ment. Dans la majorité de nos cas, nous avons retrouvé, plus ou moins
marqués, les signes de cette atteinte : amaigrissement, asthénie, péleur,
anorexie parfois.

Les autres systémes ont été éeventuellement et plus ou moms touches :
le systéme nerveux et I'appareil pulmonaire en particulier.

L’attemnte directe du systéme nerveux s’est manifestée dans deux
cas, par une simple altération des réflexes achilléens, sans autre signe &
examen neurologique. Les manifestations nerveuses de la maladie
de Kahler étant donné la prédilection de I'affection pour la colonne verté-
brale, sont assez fréquentes.  Si, le plus souvent, malgré des déformations
radiologiques importantes, la maladie vertébrale n’entraine aucun signe
de compression, parfois elle peut ¢tre la cause de troubles nerveux
importants. Lesformess'accompagnant d’atteinte neurologique seraient
fréquentes. Il s’agit trés souvent de paraplégie en rapport avec la com-
pression d’une tumeur myélomateuse ou avec un effondrement vertébral.

Dans cing de nos dossiers, nous avons relevé des épisodes pulmo-
naires fébriles d’allure infectieuse. Vu leur fréquence, nous avons tenu 4
les souligner. Ia dysglobulinémie caractéristique de la maladie entraine
vraisemblablement des perturbations dans la synthése des anticorps :
ce qui expliquerait la particuliére sensibilité aux infections chez les myélo-
mateux. Lerhumatologue pourra étre intéresse par 'existence de formes
articulaires avec gonflement des articulations, limitation des mouvements,
touchant électivement les grosses articulations. Il arrive en effet que le
myélome multiple se manifeste par un tableau articulaire occupant le
premier plan de la clinique. De tels faits sont assez rares. On risque
de méconnaitre ces formes, si 'on n’a pas soin de recourir 4 une étude
radiologique compléte ainsi qu’au myélogramme. Cliniquement, on

peut les classer en trois groupes :

1° Mono- ou oligo-arthrite mflammatoire généralement localisée aux

grosses articulations ;
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2° Tableau de la polyarthrite chronique évolutive ;

3° Tableau d’une arthrose.

Cette derniére ¢ventualité est moins rare que les précédentes a tel
point qu’il arrive que des malades porteurs de myélome multiple soient
considérés parfois pendant longtemps comme atteints d’arthrose de la
colonne, de la hanche, de ’épaule, sous le prétexte qu’ils se plaignent
d’algies localisées évoluant par poussées et rémissions comme dans les
arthroses. Ce diagnostic est porté d'autant plus volontiers qu’au début,
[’état général est ordinairement conservé, ce qui est de nature 4 ne pas
éveiller de doutes, I'examen viscéral est négatif et les radiographies
montrent souvent une ostéophytose. Clest pourquoi, le diagnostic
exact de ces manifestations articulaires, vu leur rareté, est fort difficile
et oriente plut6t vers des affections plus fréquentes. La confusion est
d’autant plus facile que les signes cliniques du myélome peuvent rester
frustes pendant une longue période de I'évolution et que seules des
explorations spéciales apportent une certitude. Ravault et ses collabo-
rateurs qui ont bien étudié ces arthropathies myélomateuses admettent
que leur pathogénie est mal connue. Si certaines d’entre elles n'ont
aucun rapport avec l'affection en cause et ont la valeur de simples coin-
cidences, la plupart doivent étre regardées soit comme des réactions
articulaires de voisinage, soit comme le témoin d’un infiltration amyloide
des articulations dont la genése pourrait étre naturellement rattachée
aux modifications humorales propres 4 la maladie de Kahler. 1L’hyvpo-
thése d'une telle infiltration mérite d’étre considerée, car elle s’appuie
sur de nombreux controles anatomiques. Plusieurs auteurs en effet ont
noté I'existence de dépots amyloides importants dans les tissus articu-
laires et péri-articulaires de malades atteints de myélome. Cette amy-
lose articulaire est trés particuliére dans ses localisations : elle se dépose
dans les muscles et les jointures mais ne surcharge pas ou peu le foie, la
rate, les reins qui sont frappés électivement dans la dégénérescence
amyloide classique. Ces dépots sont parfois assez importants pour for-
mer presque de véritables tumeurs mtra- ou para-articulaires.

Devant un tableau clinique franc ou suspect de myélome, les examens
radiologique, hématologique et biologique apportent au diagnostic des

¢léments d’une plus grande certitude. L’examen radiologique montre
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typiquement des images lacunaires et décalcifiantes au sein du systéeme
osseux, Il importe dés maintenant d’msister sur la nécessité de radio-
graphier le squelette entier pour faire un diagnostic de myé¢lome. Il
existe par exemple des formes trés douloureuses et trés évolutives dans
lesquelles on ne trouvera pendant longtemps que des images discrétes
et trés localisées.

On verra radiologiquement des lésions myélomateuses dans les
segments osseux riches en tissu hématopoiétique trés actif, C’est pour-
quoi, le tissu spongieux du crane, des cotes, du rachis et moms souvent

des épiphyses proximales des os longs est électivement touché.

Les gtodes sont arrondies, plus qu’ovalaires, de taille variable mais
toujours moyenne, bien limitées, a 'emporte-pic¢ce, séparées les unes
des autres par des zones apparemment saines, ne presentant ni réaction
au niveau du périoste sauf ultérieurement ou il peut étre dépassé, ni
images de condensation. Le point de départ du processus est centro-
médullaire et ce n’est qu’au bout d'un certain temps que la géode s’éten-
dant, fait encoche sur la corticale. Les lacunes peuvent étre peu nom-
breuses ou, au contraire, tellement diffuses qu’elles ne laissent aucun
parenchyme sain. A ces images classiques multilacunaires est pratique-
ment toujours surajouté un processus de deécalcification plus ou moims
net et étendu., L’existence de ces images radiologiques associée au
syndrome clinique est trés significative. Les lésions lacunaires du crine
sont particulierement fréquentes et évocatrices. Pour notre part, nous
les avons retrouvees chez cing de nos malades. A ce niveau, on peut
voir aussi des images rappelant 'aspect de « mie de pain » et parfois
celui de « peau de léopard ». Enfin, dans une observation, le crine
présentait un aspect pagetoide. Au niveau des cotes, les lésions gonflent
souvent ['os faisant ainsi par la suite éclater la corticale. Le rachis est
fréquemment atteint mais il faut remarquer que le processus lacunaire
peut étre masqué par les fractures et les déformations qu’il entraine au
niveau du corps vertébral. Ces déformations se présentent sous forme
d’effondrement, glissement, tassement, encoches et méme disparition
compléte d'un corps. Elles ne sont toutefois pas toujours aussi visibles
et significatives, & tel point par exemple qu’il faut se méfier et étre attentif

au seul fait que le corps vertébral est plus élevé d'un c6té que de Pautre.
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Il faut dans ces cas se servir de tomographies centrées sur la vertébre
suspecte pour pouvoir apprécier 'existence ou non, ['étendue et les
caracteres d'une lésion qui n’auraient certes pas été apergus sur une
radiographie simple.

Nous avons retrouvé des déformations vertébrales plus ou moins
importantes dans huit de nos observations : localisées dans cing cas
(dont trois fois 4 la colonne dorsale basse) et diffuses dans trozs.

Il va sans dire que ce bouleversement de la structure vertébrale
peut entrainer un pincement discal sus- ou sous-jacent a la Iésion. Nous

I’avons noté deux fois.

[’arthrose et I'ostéophytose vertébrales étaient associées au proces-
sus myélomateux chez quatre de nos malades : ce qui est attribuable
sans doute A leur 4ge. Les os longs sont moins souvent touchés mais
dans les cas typiques, on voit ['intérieur de ['os criblé de bulles claires,
pathognomoniques du myélome. En plus des lésions pouvant siéger
aux membres, le bassin parfois peut étre touché ldi aussi.

Quant aux grosses articulations elles-mémes, ['examen radiologique
demeure certes un élément important mais les données ici ont une valeur
différente suivant les cas. Il [éve tous les doutes s'il montre des lacunes
typiques dans I'épiphyse contigué 4 'articulation suspecte, ce qui est une
éventualité peu fréquente, car souvent les articulations malades ne
présentent aucune altération osseuse et il peut n'exister de géodes que
sur d’autres os cliniquement intacts.

Enfin, il est important de faire remarquer que cette affection peut
étre assez longtemps compatible avec une intégrité radiologique appa-
remment compléte.

Il faut admettre de plus que 'examen radiologique méme le plus
complet ne fournit pas toujours la clefl de I'énigme, rendant parfois le
diagnostic trés difficile smon impossible. Il arrive en effet que ce mode
d’examen se réveéle tout a fait négatif. Malgré la multiplication des
clichés (ceux du crine et du rachis doivent étre examinés avee un soin
particulier), on ne découvre pas de lacunes. Bavrd et Heck, dans leur
statistique ont constaté qu’il n’existait aucune anomalie osseuse radio-
logiquement visible dans douze pour cent de cas confirmés.
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Seule, peut-étre, se révele une décalcification légére et diffuse qui
peut passer pour paraphysiologique chez des personnes dépassant la
cinquantaine. Cette constatation ne saurait permettre d’éliminer le
diagnostic car il existe une forme, certainement plus fréquente qu’on ne
le croyait, caractérisée par une décalcification importante sans existence
de lacunes. C'est la myélomatose décalcifiante diffuse de Weissenbach
et Liévre dans laquelle 'affection ne se manifeste radiologiquement que
par Iexistence d’'une ostéoporose diffuse s’accompagnant d’une structure
réticulaire anormalement développée. Il faut toujours y penser devant
un syndrome de décalcification douloureuse et diffuse coexistant avec
une anémie et, a plus forte raison, lorsque viennent s’adjoindre par sur-
croit des signes de néphrite. Les corps vertébraux sont décalcifiés, anor-
malement clairs ce qui leur a fait donner le nom de « vertébres en tulle »,
avec un liséré de condensation périphérique sur leurs contours et pré-
sentent sur les clichés de profil les aspects de lentilles biconcaves, de ver-
tébres de poissons, caractéristiques des grandes décalcifications verté-
brales. On note une augmentation diffuse de la transparence du
squelette. La décalcification s’étend au bassin ot 'on remarque de plus
une visibilité excessive des parties molles, mauvaise pour les articulations
sacro-iliaques, ['absence générale de netteté donnant I'impression d’un
mauvais cliche. Cette décalcification peut aussi se voir dans toute
autre partie du squelette ou elle se manifeste par un amincissement de la

corticale avec disparition de I'image structurale de ['os.

Il n’y a pas de différence essentielle autrement que radiologique entre
le myélome plasmocytaire et [a myélomatose décalcifiante diffuse. Les
signes cliniques et humoraux sont identiques dans les deux affections.
Nous avons retrouvé la myélomatose décalcifiante diffuse chez quatre

de nos malades soit le tiers de nos observations.

[’examen hématologique apporte également des éléments de base
au diagnostic. C’est pourquoi, on doit 'exiger devant tout syndrome
osseux dont on ne trouve pas I'étiologie. A Iui seul cependant, le simple
examen de la formule sanguine ne permet pas de poser le diagnostic. En
effet, s'il est fréquent d’observer une anémie le plus souvent normo-
chrome, des réactions variables de la formule blanche, parfois une légére

dimimution des éléments granuleux, on ne trouve par contre qu’excep-
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tionnellement une plasmocytose importante dans le sang. Quelques
auteurs rapportent des observations avec dix pour cent de plasmocytes
dans la formule sanguine, réalisant ainsi des formes de transition avec la
leucose & plasmocytes. Dans nos observations, la plasmocytose san-
guine n'a pas dépassé le taux normal de deux pour cent. Nous y avons
retrouvé une formule anémique dans dix cas. Sur ce nombre, on compte
quatre anémies hypochromes dont deux s’accompagnaient cliniquement
de phénomeénes hémorragiques, auxquels s’ajoutaient dans le dernier cas
une hépatomegalie et une splénomégalie. Quant a la formule blanche,
nous avons noté quatre leucopénies dont deux isolées, une autre associée
4 une neutropénie et ¢osinophilie importante (34 pour cent) et la derniére
alternant avec une leucocytose. Enfin, une lymphocytose fut retrouvée
dans trois cas.

Beaucoup plus importante se révele I'étude histologique du myélo-
gramme qui constitue généralement le pilier du diagnostic. Un seul
résultat négatif ne suffit pas toujours pour écarter un diagnostic de
myélome car les nodules myélomateux peuvent étre distribués irrégulié-
rement, étant ainsi inaccessibles 4 la ponction. C’est pourquoi Bayrd et
Heck insistent sur la nécessité de trois examens médullaires pour assurer
ou infirmer le diagnostic. La ponction osseuse est d’abord et surtout
pratiquée au niveau du sternum. Si ce dernier est I'un des os les plus
fréquemment atteints, il peut toutefois rester indemne et, méme s’il est
touché, on peut perforer une zone encore normale. Dans ces cas, on
peut pratiquer la ponction au niveau d'une créte iliaque. Enfm, on
peut compléter cette étude histologique en recourant a la biopsie soit
d'une apophyse épineuse, soit d’un os radiologiquement toucheé.

Il est admis que la majorité des myélomes sont plasmocytaires.
Pour la plupart des auteurs, les cellules rencontrées sont des plasmocytes

plus ou moins typiques mais nettement mdividualisés.

Dans les cas typiques, les colorations habituelles mettent en évidence
la présence de grandes cellules dont I'aspect est plus ou moms celui du
plasmocyte classique. Dans certains cas il s’agit de cellules qui en sont
morphologiquement trés proches. Dans d’autres, elles sont plus grandes
et en rappellent trés peu la morphologie. Enfin, les cellules rencontrées

peuvent étre encore plus atypiques : seuls des détails de structure
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peuvent permettre a certains de les considérer comme appartenant a
la série plasmocytaire. Il n’y a pas de concordance entre [aspect
cytologique et 'évolution clinique ; il est done difficile de porter un
pronostic sur le simple aspect d’une lame. Il convient enfin d’ajouter
qu’une démineéralisation importante du squelette aprés quarante ans
appelle une étude eytologique approfondie de la moelle osseuse.

Nous donnons dans le tableau I le résultat des ponctions pratiquées
chez nos malades.

S’étant développée surtout depuis quelques années 4 la faveur des
connaissances acquises sur la constitution et les méthodes de fractionne-
ment des protéimes (électrophorese), I'étude humorale du myélome, par
la constatation de certains stigmates sériques, est de nature a apporter
une aide precieuse au diagnostic.

I.’¢tude théorique des perturbations humorales est & I'ordre du jour,
posant le probléeme de I'origine des protéines circulantes. La maladie
de Kahler ne s'accompagne que de fagon contingente de modifications
des différents constituants minéraux du sérum, Calcémie, calciurie,
phosphorémie minérale, phosphatasémies alcaline et acide, sont plus ou
moins perturbées. Parfois, on peut noter une légére hyperphosphata-
sémie, une hypercalciurie de nature a expliquer certains accidents
rénaux. - Dans cing de nos observations, nous avons noté une augmen-
tation des phosphatases alcalines variant de 6 4 12 unités Bodansky,
associée 4 deux reprises 4 celle des phosphatases acides. Dans un cas,
la calciurie était nettement élevée et dans un autre la phosphorémie.

I faut dire que dans la plupart des cas, 'intérét de ces modifications
apparait trés secondaire, comparé & celui du déséquilibre protidique qui
constitue le stigmate humoral fondamental de la maladie et qui se
manifeste avant tout par une dysprotéinose. Celle-ci est réalisée clini-
quement par ['élimination urinaire de la protéime thermosoluble de
Bence-Jones. La recherche de la thermosolubilité exigeant une tech-
nique parfaite, il arrive assez souvent que des protémuries considérées
d’abord comme banales étaient en réalité du type Bence-Jones.

Pratiquement non rencontré dans d’autres affections, il va de soi que
Pexistence d’un tel signe est un argument trés siir en faveur du diagnostic.

Par contre, son absence ne signifie rien,
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Quoiqu’on ait prétendu, comme Magnus-Lévy, que plus de soixante-
dix pour cent des myélomateux présentaient ce signe classique, 1l est
certain qu’'on le rencontre beaucoup moins souvent. Dans sa série de
vingt-deux cas, Delbarre ne ['a mis en évidence que dans trente-deux
pour cent. Pour ce qui est de nos dossiers, nous ne |’avons rencontré
que dans vingt-cing pour cent des cas. Les auteurs américains lui
accordent généralement une plus grande fréquence.

Il importe d’ajouter néanmoins que la protéinurie thermosoluble
peut quelquefois étre méconnue si 'on ne s’applique pas 4 en étudier
minutieusement les propriétés ou parfois elle peut étre intermittente,
n’apparaissant qu'a certains moments de I'évolution ou fort tardivement.
Enfin, et le fait est fréquent, elle peut étre masquée par 'existence d’une
albuminurie non thermosoluble qu’il faut savoir éliminer par certains
procédés de laboratoire.

Si la protéinurie de Bence-Jones est peu fréquente, I'atteinte rénale,
au contraire, I'est beaucoup plus, a tel point que la coexistence de syn-
dromes rénal et osseux algique et décalcifiant suffit pour s'orienter vers
la possibilité d’'un myélome. On a déja msisté sur la fréquence et le
polvmorphisme anatomo-clinique des formes rénales de cette affection.
Qu’il nous suffise de souligner que sept de nos malades présentaient une
albuminurie vraie. Le culot urinaire a montreé soit des cylindres granu-
leux ou hyalins (dans trois cas) ; plus rarement des cristaux. [’azoté-
mie était plus ou moins élevée. L’épreuve du P.S.P. était diminué dans
deux cas.

Les différents auteurs sont tous d’accord pour admettre que, dans
la régle, la perturbation fondamentale de la maladie de Kahler est repré-
sentée par une hyperprotidémie avec hyperglobulinémie, une diminution
de la sérum-albumine et une inversion du rapport sérine/globuline. Si
'hyperglobulinémie est fréquemment rencontrée, on peut parfois avoir
au cours du myélome, un taux normal, voire abaissé.

Pratiquement, on ne risque guére de se tromper en disant qu’une
hyperglobulinémie importante traduit un processus myélomateux car
il v a peu d’affections qui la réalisent avec autant d’intensité.

Dans le tableau II, nous détaillons les résultats des dosages des

protides chez nos malades.
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L’immtérét est maintenant centré sur I'étude de I'électrophorése dif-
férentielle des protéines sériques et urinaires (Bence-Jones). Elle per-
met de definir différentes fractions protémiques selon leur charge élec-
trique et leur mobilité dans un champ électrique déterminé,

Les résultats du fractionnement des protéines par un appareil a
¢lectrophorése sont objectives sur un diagramme ol s'inscrivent des

ondes ou accidents plus ou moins marqués, correspondant i chaque

fraction. La hauteur et I'aire de chaque onde sont proportionnelles a la
teneur du sérum en ses différentes protéines. Le protéinogramme
sérique met en évidence cinq a sept accidents. [.’accident correspondant
au composant le plus mobile représente les albumines. Puis, s’inscerivent
les globulimes a, B, 7, avec leurs sous-fractions, enfin le fibrinogéne.
Que donne ["électrophorese des sérums dans le myélome multiple? Elle
a d’abord permis de confirmer que sa caractéristique fondamentale reste
’hyperglobulinémie. Celle-ci n’est pas globale mais porte sur une
fraction isolée des globulines : trés souvent v, parfois B8, exceptionnelle-
ment a. Dans la majorité des cas, on note une dimmution d’amplitude
et de surface de 'accident A (sérum-albumine).

L’'intérét de Pélectrophorése est certes trés grand. Il ne faudrait

pas toutefois surestimer les renseignements pratiques qu’elle peut fournir
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au clinicien, car elle n’apporte pas toujours entiére sécurité au diagnostic.
Ainsi, dans la série des dix-sept myélomes de diagnostic certain dont
Soulier a fait 'étude électrophorétique compléte, le sérum n’a présenté
que dix tracés caractéristiques avec un pic isolé de globulme : pic de 7-
globuline dans trois cas ; pic de 8-globuline ou intermédiaire entre y et 8
dans sept cas. On note donce, dans sa statistique, une prédominance des
B-myélomes, alors que dans la littérature les y-myélomes sont plus
fréquents. Dans cing de ses cas, les tracés n’étaient nullement caracté-
ristiques et dans deux autres ils étaient normaux. L’électrophorése a
été pratiquée chez deux de nos malades. Dans le premier cas, I'équilibre
protéique était peu modifié et les tracés sans évoquer un myélome ne
permettaient pas de ['exclure. Dans le deuxiéme, on remarquait une
augmentation modérée des albumines et une onde trés accentuée sur les
v-globulines, L’existence de ce déséquilibre protidique si caractéristique
du myélome fait en sorte que le clinicien peut, a I'aide de techniques trés
simples, rechercher un certain nombre de petits signes de retentissement
humoral qui contribuent, comme les signes cliniques 4 'établissement du
diagnostic.

>armi ces réactions tres faciles a réaliser, Ia plus importante est sans
doute I'étude de la vitesse de sédimentation globulaire, qui est d’un
intérét capital pour le diagnostic. Devant un malade qui soufire des os
ou des articulations, le rhumatologue fait, par réflexe, pratiquer une
vitesse de sédimentation, recherche simple et & la portée de tous les
laboratoires. La mise en évidence d'une sédimentation extrémement
rapide réalisant la séparation totale des deux phases en moins d'une
demi-heure, doit évoquer chez un malade qui soufire du squelette le
diagnostic de myélome. Nulle affection, excepté peut-étre le rhumatisme
articulaire aigu, ne détermine un déséquilibre protidique assez important
pour causer une telle accélération de la vitessedesédimentation. En effet,
la découverte, en 'absence de fiévre et de manifestations infectieuses,
d'une augmentation considérable de la vitesse de sedimentation dépassant
souvent 100 mm /heure est un argument qui doit éveiller I'attention.

Certes, il peut exister des cas dans lesquels elle est peu accélérée,
voire normale : cette derniére éventualité est plutdt rare et ne permet

pas d'infirmer le diagnostic. Elle a été pratiquée chez onze de nos
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malades : elle s’est révélée trés accélérée chez huit d’entre eux, modérée

dans deux et normale dans un autre cas.

Un autre examen fort simple, témoignant aussi d'un déséquilibre
protidique profond est parfois pratiqué. Clest la formol-leucogel réac-
tion qui n’est classiquement positive que dans le kala-azar. Dans nos
pays, le myélome est pratiquement la seule affection capable de réaliser
un déséquilibre assez important pour la rendre positive. Ce test est
surtout employé lorsque la vitesse de sédimentation n’apporte que peu
ou pas de précisions. Une réaction négative n’exclut pas le diagnostic,
elle le rend improbable : par contre, sa positivité équivaut, en dehors des

pays ou existe le kala-azar, a la certitude d’'un myélome.

Quant au diagnostic différentiel, il peut parfois présenter de véri-
tables embiiches. On doit éliminer avant tout la possibilite d’une carci-
nose généralisée au squelette : métastases osseuses d'un cancer du sein,
prostate, thyroide, rein, etc. Dans ces cas, ['ensemble clinique peut
étre identique, fait de cachexie, douleurs osseuses diffuses, fractures
spontanées. De méme, [aspect radiologique peut étre comparable.
Cependant, le tableau humoral est généralement différent. En principe,
la ponction sternale tranche le diagnostic, montrant dans le cas d'une
néoplasie secondaire du squelette soit une moelle normale soit des cellules
cancéreuses. On peut parfois aussi discuter de la possibilité dune
ostéose parathyroidienne (ostéite fibro-kystique de von Recklinghausen).
En effet, la décalcification importante, la présence des lacunes myéloma-
teuses peuvent évoquer ce que l'on voit au cours de I'ostéose. Dans
I’ensemble, cependant, le remaniement osseux fibro-géodique est différent
mais il n’en reste pas moins que, de temps en temps, le diagnostic radio-
logique est presque impossible. On peut retrouver dans le myélome une
hypercalcémie avec hypercalciurie mais elles sont ordinairement plus
discrétes que dans ['ostéose. Quant & la phosphorémie, elle est rarement
abaissée dans le myélome, alors qu’elle I'est trés souvent dans I'’hyper-
parathyroidic. D’autre part, le taux des phosphatases alcalines est
généralement normal, ou peu élevé dans le myélome ce qui constitue
d’aprés Reifenstein un argument différentiel trés important entre les
deux affections. En dernier lieu, on doit recourir i I'étude des protides

sériques et a la ponction de la moelle.
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A ce sujet, 1l est trés intéressant de rapporter I'observation récente
de Caroit et de Séze qui a fait ['objet d’une communication & la Ligue

francaise du rhumatisme.

[l s’agit d’un homme d’environ 50 ans qui, a la suite d'une fracture
de la rotule provoquée par une chute sur le genou, se plaint depuis deux
ans de douleurs diffuses persistantes, d’abord & la hanche droite puis aux
poignets, ensuite aux membres et aux cotes, s’accompagnant d’asthénie
et d’anorexie. [’aspect radiologique du squelette était tout a fait évoca-
teur d’'un my¢lome multiple : ostéoporose diffuse du bassin, des féemurs,
du rachis, avec une déformation de L4 et présence de petites images
géodiques disséminées. Le crine suggérait particuliérement ce diagnos-
tic avec des images microgéodiques typiques du myélome. Les radio-
graphies mirent toutefois en évidence une lithiase rénale droite. La
calcémie était élevée entre 125 et 130 mg pour mille, la calciurie & 120 mg,
la phosphorémie entre 30 et 54 mg pour mille (I'absence de 'hypophos-
phorémie peut étre attribuée 4 P'atteinte rénale). On note, de plus, une
augmentation massive des phosphatases alcalines & 125 unités Bodansky,
modérée pour les phosphatases acides (15,4 unités Bodansky). Par con-
tre, la vitesse de sédimentation, la formule sanguime, la ponction sternale,
la protidémie et I’électrophorése sont normales. La protéinurie thermo-
soluble est négative mais il existe une albuminurie vraie. Le diagnostic
radiologique ¢tant impossible dans ce cas, c’est le syndrome humoral et
['existence d’une lithiase rénale qui firent orienter le diagnostic vers une
maladie de Recklinghausen, confirmée d’ailleurs a I'opération par la

présence d'un adénome parathyroidien.

Les diagnostics de maladie de Paget ou d’ostéoporose sénile ne se
posent généralement pas en raison des différences radiologiques et bio-
logiques avec le myélome. Certaines hémopathies non plasmocytaires
peuvent s’accompagner d'images lacunaires ou décalcifiantes : leucoses
myeloides ou monocytaires, leucoblastose aigué, Dans ces cas, le dia-
gnostic est fait par ’étude conjointe de la formule sanguine, de la ponction
sternale et de la biopsie. Un syndrome de décalcification diffuse avec
déformations iniportantes, cachexie, anémie, etc., peut aussi bien étre
en rapport avec une myeélomatose décalcifiante diffuse qu’avec une

ostéopathie de famime. Cependant, la ponction sternale et I'examen
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humoral permettent facilement de faire la distinction car, dans les
maladies osseuses de famine, une hypoproteinémie discréte avec
un taux de globulines sériques normal ou légérement abaissé est de
regle.

Enfin, 1l importe de souligner que "hyperglobulinémie massive du
myé¢lome (pouvant dépasser 100 pour mille) n’est généralement pas
retrouvée dans d’autres affections telles que cirrhoses, endocardite d’Osler,
maladie de Nicolas-Favre, maladie de Besnier-Beeck-Schaumann, ete.,
ou le taux est toujours modérément élevé, ne dépassant pas 50 g, La
confusion n’est guére possible car il s’agit de maladies cliniquement trés
différentes du myélome.

Nous ne parlerons du traitement que pour insister sur la nécessité
d'un diagnostic précoce, les formes de début étant assurées d’une meil-
leure réponse thérapeutique. La radiothérapie classique, les transfu-
sions, la stilbamidine donnent des résultats variables mais dans I’ensemble
plutot décevants. L'uréthane, [a moutarde & 'azote, 'auréomycine ont
encore moins de valeur. Quant 4 TACTH et 4 la cortisone, si elles ne
changent pas le cours de la maladie, elles ont cependant sur la douleur
des effets parfois remarquables. La thérapeutique actuelle du myélome
n’ayant généralement qu'une action passagere difficile & apprécier en
raison de la fréquence des rémissions spontanées au cours de [’évolution,
il importe cependant en pratique de soumettre les malades & la radio-
thérapie associée A la stilbamidine et 4 la cortisone.

[l sera sans doute mtéressant dans un prochain avenir de faire I'essai
thérapeutique d’une nouvelle substance cytostatique, 'actimomycme C

Waksman et Ackmann) dans le myélome. On sait qu’elle donne déja

des résultats trés encourageants dans la maladie de Hodgkin (Schulte).
RESUME ET CONCLUSIONS

Le myélome multiple se manifestant cliniquement par des douleurs
de tyvpe rhumatismal trés souvent localisées & la partie mférieure du
rachis, 1l a paru intéressant, a4 partir de I'étude de douvze observations
recueillies dans un Service de rhumatologie de faire ressortir ['aspect

rhumatologique de cette affection.
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Aujourd’hui, le rhumatologue doit toujours considérer cette possi-
bilité devant un adulte présentant des altérations osseuses douloureuses
qur ne font pas leur preuve.

Le polymorphisme des manifestations cliniques rend parfois le
diagnostic trés complexe.

A Poccasion de I'étude radiologique du myélome, nous avons insisté
sur 'importance de plus en plus grande qu’il faut accorder a la mvélo-
matose décalcifiante diffuse.

Nous avons ensuite dégagé les données hématologiques et humorales
de Paffection

Deux signes humoraux sont de grande importance : ’hyperproti-
démieassociée d une hyperglobulinémie massive et fréquente (80 pour cent
des cas) contrastant avec une hypoalbuminémie. La protémuriethermo-
soluble de Bence-Jones est moins souvent retrouvée.

La constatation d’une vitesse de sédimentation extrémement rapide
chez un adulte qui souffre du squelette doit faire rechercher systémati-
quement un myélome. Le diagramme électrophorétique est significatif
lorsqu’existe un clocher trés aigu et élevé d’une fraction globulinique
isolée.

Procédeé difficilement réalisable parce que coliteux et complexe,
I’électrophorése ne peut étre pratiquée que dans des centres spécialisés
ou ’on peut en retirer des détails intéressants et parfois complémentaires,
Sans cet examen, le diagnostic reste ordinairement possible, grice aux
méthodes habituelles d’investigation,

Il ne faut plus compter aujourd’hui ni sur les syndromes osseux ou
rénal, ni sur la protéinurie de Bence-Jones, mais d’abord et avant tout
sur la vitesse de sédimentation, le dosage des protides et la ponction
sternale. Il importe cependant, pour ce dernier examen, de faire quel-
ques réserves attribuables soit & la présence éventuelle de plasmocytes en
quantité notable dans des affections autres que le myélome, soit au fait
que ['absence de plasmocytose au niveau du sternum ne permet pas de
conclure,

Dans ce cas, il faut pratiquer la ponction ou la biopsie soit sur une
aile iliaque soit dans tout autre nodule radiologiquement décelable.
Chez un de nos malades, [a ponction sternale était négative mais celle

8)
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de P'aile iliaque était fortement positive. Cette observation est 4 rap-
procher du cas récent de de Séze et Mauvoisin dans lequel la ponction
sternale n’ayant rien montré, la biopsie d’'un nodule costal mettait en
évidence une importante plasmocytose.

Nous rapportons en terminant, a titre d’exemples, quelques observa-
tions intéressantes, voulant ainsi montrer comment se présente le myé-

lome multiple dans une clinique de rhumatologie.
OBSERVATIONS

Premiére observation :

Madame V.A., 72 ans, consulte pour lombalgies persistantes. Iy
a un an, en soulevant un poids, brutale apparition d’une lombalgie basse,
vive, localisée, sans irradiation. Le repos au lit et les analgésiques sont
sans effet.

Des radiographies ont révélé & ce moment, en plus d’une spondylo-
ptose de L4 et de L5 et une sacralisation de L5, un tassement du corps
de D11 entrainant un pincement de disques sus- et sous-jacents. On
note de plus des lésions d’arthrose dorsale antérieure de D4 4 D7. Ce
qui frappe surtout, c’est Paugmentation diffuse de la transparence du
squelette. Puis, les lombalgies irradient en ceinture, dans le bas ventre,
les régions inguinales, la face antérieure des cuisses et dans la région
dorsale médiane. ILe reste du squelette ne présente pas de douleur.
L’état général est altéré.

’examen de la région lombo-sacrée met en évidence une cyphose
dorsale marquée avec marche d’escalier & 1.4 et L5, témoin de la spondylo-
ptose, une scoliose dorso-lombaire & convexité droite. La mobilisation
de la colonne lombaire est douloureuse et limitée surtout en extension.
L’orthostatisme est pénible. La pression et la palpation réveillent des
douleurs entre la région dorsale moyenne et la région sacrée ; muscles
paravertébraux, apophyses épineuses, cotes inférieures et ailes iliaques
sont douloureux.

I’examen neurologique permet de constater une diminution du
réflexe achilléen gauche et une abolition du droit. Pas d’adénopathies,

ni de rate.
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On a pratiqué des radiographies de tout le squelette qui ont montre,
outre les images déja décrites, des géodes A 'emporte-piéce au niveau du
crne, bien limitées, arrondies, de la taille d’'un pois, peu nombreuses.
Présence de quelques lacunes aux deux tiers supérieurs de 'humérus
droitainsiqu’aux deux fémurs, au tibia droit, au pubis, aux ailes iliaques et

aux cotes. Lessignes humoraux et hématologiques sont caractéristiques :

Azotémie. ... ... 8w 1 Sl Lo 0,38%¢
Phosphorémie . . : S 40 mg %0
Ualemrel S 192,5%,,

(puis 125 [volume de 650 cm3])

Betge=Jones . iiilvnssiis dn oo 0
Protidémie. . ... .. P S o el 102,4 %o
Sérum-a -buminémie. . ... ....... 453
Sérum-globulinémie. . ... ....... 57,1
Rapport 5/ (G 2l T e e 0,70
WA s e L el i Sl o 53/84
Globules rouges. . .............. 3,940,000
Globuiles Blanes: v cmin v sng < 6,200

pentrophiles. . oot 659,

COSIOPHTTES. « 1 oo s e e s 2%

Ponction sternale : présence de plasmocytes assez

nombreux.

Au cours de I'évolution, les douleurs ont dimmué quelque peu mais
une asthénie extréme est apparue. Petit épisode pulmonaire accompagné
de poussées fébriles. Apparition de douleurs a la colonne dorsale, aux
cOtes gauches, aux omoplates (avec irradiation antérieure au creux épi-
gastrique). Le sternum est douloureux & la palpation. Amélioration

temporaire avec la stilbamidine.

Nouvelles formules sanguines :

Globitles YoURes: oo voie o s 3,450,000
3,000,000

Globules Blanes. . ..o i v s 4,000
neutrophiles = s ATt 73%

EOSORHTIES: der hvutonis Wit 497,
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Globules Blanies. .o oo ik vovenos 6,800
neutrophiless oo vl o) e 6697
eostnophiles  ¥ins ol S e 8%
[ymphocytes. . ...... S, 239

Protidemie sy oty ns 4 i8S s 103,5

S L s 122 /130

De nouvelles radiographies montrent une décalcification et un
épaississement des corticales des fémurs avec aspect vermoulu de la
trame osseuse.

Enfin, on a pratiqué une biopsie d'une apophyse épineuse dont le
rapport vient confirmer la diagnostic de myélome plasmocytaire ; deux
fragments vertébraux ont été soumis 4 ['examen. Ils montrent un aspect
typique de myélome multiple. Le fragment de la vertébre la plus tou-
chée montre une ostéolyse importante dans laquelle les lamelles osseuses
sont pratiquement disparues. Dans ['autre fragment, ['ostéolyse est
moins manifeste. Les cellules qui constituent le myélome sont de grands
plasmocytes, 4 noyaux trés chromatiques, 4 cytoplasme trés éosinophile.
On y rencontre cependant quelques plasmocytes de type normal et

surtout on voit de volumimeuses cellules 4 cytoplasme réticulé.

Deuxiéme observation :

Monsieur [..H., 68 ans, souffre depuis un an au niveau de [a région

dorso-lombaire (douleurs en ceinture) des clavicules, puis des cotes et du
sternum. Douleurs osseuses violentes, ostéocopes, sensation d’éclate-
ment, survenant par crises. Les douleurs sont réveillées par le moindre
mouvement : expansion thoracique (empéchant la respiration profonde),
pression osseuse des cotes et sternum, marche, toux, éternuement. Elles
sont rebelles 4 toute thérapeutique anti-algique. Absence de douleurs
aux membres inférieurs. Pas de fracture spontanée.

[’état général s’altére progressivement et rapidement : asthénie
extréme, anorexie, amaigrissement de 25 kg en un an, insomnie, paleur,
difficulté de I’examen A cause des douleurs. La radiographie donne des
images d’ostéolyse pure avec géodes circulaires, a 'emporte-piéce, parti-

culiérement nettes au niveau du criane, des clavicules, des cotes et du
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sternum. Décalcification étendue. Pas de concordance entre les points
douloureux provoqués et les géodes radiologiques. Tout le long du
rachis, déformations des corps vertébraux avec affaissement d'un coté

ou de I'autre. Becs ostéophytiques. Scoliose. Ostéoporose®marquée.

Albuminurie................ 1,25 g/24 heures
Bence-Jones. o A =
INFOLEMITE, L e s s s samees 0.80
ST 2 e R s S A 309
i e e S e 159,
Globules touges. ... ccv v ci v 3,700,000
S e e R e 8597
Globiiles blames /iams i o st 5,700
Bentraplalesil SR T 729
éosinophiles. . . ............ 297,
Bagophiless e et aine o 19
grands [ymphocytes. . ... ... 8%
petits lymphocytes. .. ... ... 1297
DIONGEWLES s v an enls =i 5{;_

Ponction sternale : plages de cellules de type

plasmocytaire

N S e e e e B T = B 108
Brotidemres e 127 £%0
GNN T R =) S i 96,6

(rapport 0.31)
Phosphoremie. v oo i o 32 mg
(Ealcotiietanil o bl LIS, = o sl il 112
Phosphatases alcalines. .........8 un. Bodansky

Troisiéme observation :

Monsieur L. L., 55 ans, se plaint de lombalgies trés intenses depuis
cing mois avee amaigrissement rapide et important (13 kg), début
brusque des douleurs & la suite d’un effort. Il n’avait jamais présenté de
douleurs avant ce temps. Les douleurs constantes, d’abord peu intenses,

augmentent d’intensité et obligent le malade a s’aliter. Douleurs
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exacerbées par la toux, calmées par le décubitus, rebelles aux analgési-
ques, entrainant msomnie, douleurs trés localisées, lombaires (I3 et L4)
paravertébrales, bilatérales, n’irradiant pas. Aucune autre douleur.

Ne peut étre examiné debout vu ['intensité des douleurs. Méme
en position assise, 'examen est trés difficile. Contracture des muscles
de la charniére dorso-lombaire empéchant toute mobilisation du rachis.
Extension douloureuse de la colonne. Par ailleurs, aucune déformation
de la colonne lombaire. Pas de points douloureux a4 la pression des
épineuses. Vive douleur 4 la palpation des fosses lombaires. Amyo-
trophie importante et globale des membres inférieurs. Impossibilité
de la marche. Flexion cuisse-bassin : trés douloureuse. Pasde tumeurs
osseuses.

Formule sanguine : G.R. 3,120,000, sans modification de la formule
blanche. Nouvelle formule : 2,840,000. Ponction sternale : formule

myélomateuse typique.

B s e e 0
NS e, 153/155
Pratidanite .. s e et e 119
Sigaiismt, o At 2, 21
(Gon e e ok 08
(rapport 0. [l;
Protidémie, . oo e s 5 125
S 23
(@R LR 102

(rapport 0.22)

Evolution. Poussées thermiques & 40° et rales diffus dans les champs
pulmonaires.

Radiographie : décalcification importante et diffuse de tous les os
surtout rachis, sacrum, crine. Pas de géodes. Myélomatose décalei-

fiante diffuse.

Quatriéme observation :

Madame S.M., 68 ans, couturiére, est hospitaliste le 1" décembre
1952 pour algies vertébrales ; le début de 'affection remonte en aofit
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1952. A la suite d’un effort violent, la malade ressentit une vive douleur
costale gauche ; cette douleur a persisté depuis soit 4 droite, soit &
gauche, prenant parfois I'allure d’une véritable douleur en ceinture.
Douleur sourde, permanente non ostéoscope. Puis, les douleurs ont
augmenté, et se sont fixées sur le rachis dorso-lombaire. Peu a peu, la
malade a di restreindre ses activités, abandonnant méme complétement
son métier. En méme temps que ses douleurs elle remarque une ten-
dance hémorragique : épistaxis, hémorragies sous-cutanées.

Du coté de ['état général : asthénie, anorexie, pileur, température
normale. Dans ses antécédents, on note deux fractures de ['avant-bras,
['une en 1948, 'autre ['année suivante.

Examen du squelette : douleurs diffuses 4 la pression du systéme
osseux, mais aucune déformation osseuse. Si la mobilisation active
présente une amplitude un peu réduite, la mobilisation passive est tout
a fait normale.

L’examen neurologique révéle ['abolition de I'achilléen droit. Pas
d’hépato-splénomegalie, ni d’adénopathies.

L’examen radiologique met en évidence une décalcification diffuse
et importante de tout le rachis avec effondrement entre L1 et L5, Décal-
cification généralisée du squelette mais sans images lacunaires 4 Pemporte-

piéce. Aspect mité du crine.

INZOTETIE Py IRV o oo S S eh 0.45
e S e et e e 0
AT SIIITIETE (il s il s + 4
Bl =it n] e Rl ¢ 2,810,000
SR CODENIE: o ot e e e 4.200

(pas de formes anormales)

Ealcenprems o Uiy SEEERLE hi SR normale

A S e ESESa ) SR8 —146/15)
Protides. Sl cn: vea s 106

: SIS SR L AR I 30
E AT | Sl 76

(rapport 0.40)
TFest ansthymoll il i e 2 un.

Verne, céphaline-cholestérol . . . . . négatif
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Devant tous ces signes, on décide de faire une ponction sternale
qui donne un rapport de 88 pour cent de plasmoeytes. L’électrophorése
des protéines sériques est aussi pratiquée : Albumine 4 , y-globulines
S5 e

Autopsie. Sternum et cotes : consistance [riable, tuméfactions,
nodosités, lacunes par places. Disparition de la résistance corticale,
aspect de tulle. Aspect en galette de L3 : lacunes, corps vertébral trés

friable, tassé. Pachypleurite. Reins d’apparence normale.
BIBLIOGRAFPHIE

1. Apams, Sixty-one cases of multiple myeloma, Amer. J. of Med.,
6 : 141, 1949,

2. AcerTER, E. E., et RoeBins, R., Changing concept of myeloma of
bone, Am. J. M. Sc., 213 : 282, (mars) 1947,

3. Ask-UpMmarck, L.,
Scand., 121 : 217, 1945.

4. Bayrp, E. D., et Heck, F. J., Multiple myeloma ; review of 83
proved cases, J.LA.M.A., 133 : 147, (18 jan.) 1947.

5. BonpuerLLg, M., et Craissg, R., Dyplasie fibreuse des os et syn-

On the diagnosis of myelomatosis, Acta med.

drome d’Albright. Leur place nosologique, Semaine d. hép. Paris,
16 : 514, (29 fév.) 1948.
6. Bousser, J., Le myélome osseux, Presse méd., 4 : 72-D (12 jan.)
1949,
7. Cumng, V., Un nouveau chapitre de la pathologie articulaire : les
arthropathies dysprotidémiques, Revue du rbum., 17 : 335, (juil.)
1950.
8. DeLBARRE, F., La maladie de Kahler ; ¢tude clinique et biologique,
Revue du rbum., 16 : 375, (aolt) 1949.

9. DELBARRE, F., Le myélome multiple des os ou maladie de Kahler,
Etude clinique et biologique, Thése, 1951.

10. De SEzE, 5., Jorponneau, P., Dausser, J., et De Brux, J., Un
nouveau cas de myélomatose décaleifiante diffuse. Echec du
traitement par la pentamidine, Revue du rbum., 15 : 110, (avril)

1948,



Mars 1954 Lavar MEbicaL 349

i

I5.
19,
20,

De Skzg, S., Licawirz, A., et WeissenBach, R. J., Myélomatose
décaleifiante diffuse, Soc. méd. hop. de Paris, 63 : 648, 1947,

Duranp, Les atteintes articulaires au cours du myélome multiple
des os, Thése de Lvon, 1949,

Harrison, Principles of internal medicine, Blakiston, 1951.

. KestERTON, J., et McSwainN, B., Myeloma of bone (14 cases), J.

Bone ¢ Joint Surg., 34=A : 224, (jan.) 1952.

. Lums, Pathology of multiple myeloma, Ann. Roval Coll. of Surgeons,

England, 10 : 241, 1952.

Ligvre, J.-A., Une cause de « décalcification », Semaine d. hop.
Paris (supp.), 22 : 325, (14 déc.) 1946.

Macnus-Levy, A., Multiple myeloma, Acta med. Scand., 95 : 217,
1938.

NEevra, Myélome multiple, Thése de Lvon, 1944,

Moorg, Textbook of pathology, Saunders, 1951.

OrmEeR, J., et ABignorl, E., Leucémies & tumeurs et maladie de
Kahler, Presse méd., 60 : 92, (23 jan.) 1952,

Rouques, L., Le diagnostic radiographique du myélome, Presse méd.,
60 : 890, (14 jumn) 1952,

Ravaulrt, P., Viernon, C., et DURAND, J., Les atteintes articulaires
des myélomes multiples. Leur pathogénie amyloide, J. méd. de
Lyon, p. 1092, (5 déc.) 1951,

. SouLier, J.-P., Etude électrophorétique de 86 cas de protéinurie

(albuminurie), Presse méd., 61 : 49, (14 jan.) 1953.

. Vurrian, P. de, AurEtcan, J., KEruzorg, F., et Kirsch, J., Consi-

dérations sur les myélomes multiples, Presse méd., 59 : 962, (4

juil.) 1951,

. WeissenpacH, R, J., et Litvre, J. A., Myélomatose décalcifiante

diffuse, Soc. méd. d. hép. de Paris, 54 : 1137, (4 juil.) 1938.
WEeissenBacH, R. J., et LiEvre, J.-A., Sur la myélomatose décalci-
fiante diffuse, Revue du rbum., 15 : 221, (juil.) 1948.

. Warte, S., et TiLLincuast, A, J., Multiple myeloma ; analysis of

21 proved cases, Am. J. Rentgen., 63 : 851, (juin) 1950.




CHRONIQUE HﬁMATOLOGIQUE

LES SYNDROMES HEMORRAGIQUES
I.)'gll'

Jean-Marie DELAGE, F.RC.P. (C)

Hématologiste a 'Hépital du Saint-Sacrement

[ Es PURPURAS THROMBOCYTOPENIQUES

On réunit sous le nom générique de purpuras un fort groupe d’affec-
tions hémorragiques d’étiologie et d’aspect clinique trés divers, Tout
peut s’y voir, depuis les infimes extravasations sanguines jusqu’au grand
drame hémorragique.

On divise habituellement les purpuras en thrombocytopéniques et
non-thrombocytopéniques, suivant que le nombre des plaquettes est
normal ou non. Il s’agit d’'une division commode et qui ne rend pas
compte de toute la complexité pathogénique de ces troubles. Les
purpuras thrombocytopéniques feront ['objet de cette communication.

La caractéristique essentielle des purpuras thrombocytopéniques
est 'abaissement du nombre des plaquettes sanguines. Les uns recon-
naissent de nombreuses causes : nous les étudierons plus loin. Les
autres ne répondent 4 aucun agent étiologique connu : ce sont les pur-

puras thrombocytopéniques essentiels, également désignés par plusieurs
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synonymes : purpura idiopathique, maladie de Werlhof, morbus macu-
losus werlholi, purpura thrombocytolytique, hémogénie, syndrome

hémogénique.

HisToRIQUE

Une bréve incursion dans la petite histoire nous aidera a com-
prendre comment la maladie que nous étudions s’est individualisée et
qu’elle a été Pévolution des idées en ce qui regarde les affections hémorra-
giques en général. Comme il sied, remontons & Hippocrate. On con-
naissait bien & cette époque ['existence de purpuras associés aux fievres
« pestilentes». Lusutanus, au xvie¢ si¢cle, affirme la possibilité d’hémor-
ragie sans fievre. En 1735, Werlhof isole le purpura hémorragique
essentiel sous le nom de morbus maculosus hemorragicus et en décrit les
accidents épisodiques. A sa suite, ["école allemande a groupé sous ce
vocable plusieurs diathéses aujourd’hui bien individualisées.

Au x1xe€ siecle, on reconnait deux grandes maladies hémorragiques :
une affection limitée & ['appareil cutané, le purpura, et, comme deuxiéme
maladie, 'hémophilie. On range dans le syndrome hémophilique toutes
[es hémorragies internes alors que le terme de purpura est reservé aux
hémorragies cutantes. En réalité, I'état de choses est trés confus.
La découverte du role des plaquettes est venue éclairer d’un jour nouveau

toute la question et a permis d’y mettre de ['ordre.

Le role des plaquettes :

En 1842, Donné découvre les plaquettes dans le sang. On ne
connait pas grand’chose sur ces éléments jusqu'a ce que Ranvier et
Osler (1873-1874) décrivent quasi simultanément leur capacité de
s'agglomérer et les identifient comme constituants du thrombus blanc.
Mais c’est Hayem (1878-1889) qui donne droit de cité aux plaquettes en
hématologie en montrant qu’elles se trouvent constamment dans le

sang et qu’elles participent activement & 'hémostase. L’italien Bizzo-

zero (1882) travaille dans le méme sens. Ainsi, a la fin du si¢cle dernier,
les plaquettes font leur entrée en physiologie. Leur découverte, la mise
au pomt des connaissances sur leur réle hémostatique aménent tout

naturellement cliniciens et chercheurs a leur attribuer une place dans
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Iétiologie des purpuras. Krauss (1883) semble avoir été le premier
a soupconner le role de la thrombopénie dans la genése de certains
syndromes hémorragiques. En fait, Hayem avait nettement entrevu
la chose et, devangant les cliniciens du xx¢ si¢cle, supposait méme qu’un
déficit qualitatif, un défaut fonctionnel des plaquettes pourrait, a coté
d'une diminution de leur nombre, expliquer certaines diathéses hémor-
ragiques.

L’histoire des maladies hémorragiques est encore marquée par la
découverte, en 1906, de l'origine mégacaryocytaire des plaquettes
(Wright), en 1911, par la description du signe du lacet et, en 1912, par la
description du temps de saignement (Dukes). En méme temps, on met
au point les différents procédés de numération, directs et indirects
(Tocantins, 1948). Enfin, les travaux de I'école allemande représentée
surtout par Frank précisent la question des purpuras. Frank souligne
le caractére permanent de la maladie de Werlhof et la sépare nettement
de I'hémophilie, du scorbut, du purpura rhumatoide et du purpura
simplex, toutes affections & plaquettes intactes en nombre et en capaciteé
fonctionnelle. D’autre part, il souligne les similitudes pathogéniques
existant entre cette maladie de Werlhof et les purpuras secondaires aux
septicémies, aux leucémies, aux aplasies médullaires et aux intoxications.
Un trait commun relie ces maladies entre elles : la baisse des plaquettes.
En somme, le grand mérite de Frank a été d’attirer 'attention sur le
coté pathogénique et de reconnaitre une anomalie fondamentale a la
base de certains syndromes apparemment disparates : la thrombopénie.
Nous verrons comment la méme école allemande décrivit des affections
dues 4 un trouble plaquettaire qualitatif (thrombasthénies).

De 1920 a 1925, I’école francaise avec Roskam, en Belgique, et
Prosper-Emile Weil, en France, reprend le probléeme. Weil émet la
notion d’hémogénie ol il réunit toutes les diathéses rattachables & la
thrombopénie et les oppose & I'hémophilie. Clinicien avant tout, il
rappelle le caractére spontané des saignements purpuriques. En cela,
ils différent des hémorragies hémophiliques & caractére provoqué. Cette
distinction entre hémorragies spontanées et hémorragies provoquées a
son mérite. Mais on ne saurait lui conférer une valeur absolue. Elle

reste valable grosso mode mais la clinique elle-méme se charge parfois




(#5]
Wl
A

Mars 1954 Lavar MgEbicaL

de P'invalider. Il n'est d’ailleurs pas démontré que les saignements
hémogéniques ne soient pas provoqués : petits traumatismes passés
inapercus du patient ou tout simplement oubliés.  Revol (1951) affirme
avee raison que la conception de Weil et de son éléve Isch-Wall « a le
tort de schématiser 4 ['excés et de préter a la confusion ». A la lecture de
la thése d’lsch-Wall, poursuit Revol, « on se rend compte du défaut
de discrimination : cas de Rendu-Osler, cas de Willebrand placés sans
distinction sous le vocable d’hémogénie ». Quoiqu’il en soit, les efforts
des écoles allemande et francaise ont grandement contribué a clarifier

nos conceptions.
ETIOLOGIE ET TABLEAU CLINIQUE DE LA MALADIE DE WERLHOF

Nous repasserons briévement les principaux caractéres cliniques de
la maladie. C’est une affection des jeunes. Dans la statistique de
Wintrobe (1951), 64,5 pour cent des cas sont survenus chez des moins de
douze ans, 88,7 pour cent avant vingt-quatre ans. Seulement 10 pour
cent des cas ont été trouves chez des sujets gés de quarante ans ou plus.
La maladie de Werlhof atteint, de préférence, le sexe féminin.  Quatre
femmes pour trois hommes selon certains auteurs, deux fois plus de
femmes que d’hommes selon d’autres. Les antécédents familiaux sont
assez rares. Chez treize patients sur un total de soixante-deux, Wintrobe
retrace une histoire hémorragique chez les ascendants ou les colla-
téraux.

Quant & l'aspect clinique, il est bien familier. Début dans le jeune
Age par 'apparition d’ecchymoses ou, ce qui est assez commun, par des
épistaxis 4 répétition. Souvent la maladie se réveille aprés une infection
des voies respiratoires. Les signes cutanés ne manquent & peu prés
jamais : de fines taches purpuriques disséminées sur tout le corps voisi-
nent avec de larges placards ecchymotiques. Selon leur ancienneté, la
couleur de ces taches varie du rouge pourpré (purpurae) au jaune-verdatre.
Les vieilles suffusions laissent comme traces une pigmentation ocre.
Les hématomes sont possibles. Du c6té des muqueuses, les lésions font
rarement défaut. On les voit surtout au nez et a la bouche. Parfois les

hémorragies muqueuses se présentent en l'absence de tout purpura
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TaBrLEaU ]

Les épreuves de laboratoire dans le purpura tbrombocvtopénique essentiel
ou maladie de Werlbof.

1 NOMBRE DES PLAQUETTES | Trés abaissé, souvent inférieur a 50,000 /mm3.
Plaquettes trés inégales, géantes ou minus-
2 MORPHOLOGIF cules ; présence de portions de mégacaryo-
cytes dans le sang circulant.

3 TEMPS DE SAIGNEMENT Supérieur 4 5 minutes.
e e e e
4 TEMPS DE COAGULATION Normal.
5 RETRACTILITE DU CAILLOT Absente (caractéristique).
6 SIGNE DU LACET Positif.

a) Anémie normocytaire : cas le plus fré-

| quent ;
7 GLOBULES ROUGES ET | b) Anémie macrocytaire : hémorragie massive
: | ;
HEMOGLOBINE | et récente ;
¢) Anémie microcytaire : rare. Dans les
cas de saignement chronique.
| a) Déviation 4 droite : forte hémorragie ré-
3 | 3T) .
8 | GLOBULES BLANCS T
b) Leucopénie légére : assez rare ;
¢) Purpura avec lymphocytose : Minot.
9 TEMPS DE PROTHROMBINE Normal.
10 COMSOMMATION DE LA Diminué
| Diminuée.
PROTHROMBINE | .
e e e e e i__ e I s s e
Riche en mégacaryoeytes non thromboecyto-
11 | MOELLE OSSEUSE | : R
1 | &énes.
12 | URINES ET SELLES Peuvent contenir du sang

cutané. [’hématurie n’est pas rare. Quant aux saignements gynéco-
logiques, ils méritent une mention spéciale. Bien des purpuras se
sont déclenchés & la puberté. Les métrorragies et les ménorragies occu-
pent une large place dans le tableau clinique. Il arrive méme qu’elles
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constituent a elles seules toute la maladie. Nous verrons plus loin les
rapports qui existent entre la maladie de Werlhof et la grossesse.

Soulignons cette notion importante qu'en matiere de syndromes
hémorragiques tous les genres de saignements sont possibles et que leur
siége, leur intensité, varient a 'infini. S'il v a des signes particuliers 4
chaque diathése comme les hémorragies sous-cutanées pour la maladie de
Werlhof d’une part, les hématomes et les hémarthroses pour I'hémophilie
et les syndromes apparentés d’autre part, il faut savoir que dans les deux
grands groupes un tableau clinique polymorphe est possible et que des
saignements isolés, telle une gingivorragie, le sont aussi. L’hématurie
se rencontre frequemment. De méme le meelena, qui signe I'hémorragie
gastro-intestmale. T'hématémeése est plus rare.

[’hémorragie intracranienne constitue la complication la plus
redoutable de la maladie.

Les signes physiques varient considérablement. Le malade peut
apparaitre presque normal ou encore extrémement touché, selon I'in-
tensité des saignements qui I'ont amené a consulter. Les pétéchies et les
ecchymoses couvrant tout le corps et surtout les parties exposées aux
traumatismes peuvent frapper au premier coup d’eeil ; ou c’est 'hémi-
plégie ou un syndrome a allure méningitique qui attireront ['attention.

La rate est légérement hypertrophiée dans quelques cas.

L’examen du sang :

1. Thromboeytopénie : le nombre des plaquettes oscille entre
90,000 et 5,000. Quelquefois, le décompte le plus minutieux montre une
thrombopénie totale. D’habitude, les hémorragies n’apparaissent que
lorsque les plaquettes descendent en bas de 60,000 par mm3. Il faut
cependant noter que le malade peut vivre sans accidents pendant des
mois avec un décompte plaquettaire trés bas (par exemple, 50,000).

2. Signes morphologiques : diminuées en nombre, les plaquettes
montrent des altérations morphologiques importantes : thrombocytes
géants ou minuscules, défauts de coloration ; présence méme de frag-
ments de mégacaryocytes dans le sang circulant.

3. Le temps de saignement est allongé. La piqlire déclenche un
saignement qui peut durer une heure et plus. Souvent, il faut s’aider
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de la compression pour créer une hémostase qui ne peut se faire spontané-
ment.

4. Le temps de coagulation est normal. La coagulation se fait en
dix ou douze minutes. Cependant, le caillot formé, en apparence
normal, est en réalité friable, peu résistant.

5. L’habituelle rétraction du caillot ne suit pas la coagulation dans
les délais normaux. On peut inspecter le tube deux heures, douze heures
aprés coagulation sans que ne se dessine méme une ébauche de rétraction.

6. L’épreuve du lacet ou du brassard montre que la fragilité capillaire
est accrue. D’innombrables pétéchies suivent 'application d’une pres-
sion positive & "avant-bras.

7. L'anémie dépend de P'importance des saignements. Absente
dans les cas relativement bénins elle fait rarement défaut au cours des
pousseées. En pareil cas, elle est le plus souvent normocytaire et normo-
chrome. Plus rarement observe-t-on une anémie microcytaire et
hypochrome si le malade saigne souvent et depuis longtemps (quelques
mois). Enfin, la tendance a la macrocytose se verra aprés une hémorragie
grave et récente, lorsque 'organisme tente de réparer la perte sanguine
et que le sang se charge d’hématies non-parfaitement miries, a diametre
et volume augmentés.

8. La leucocytose n’offre rien de bien typique. Les cas chroniques
s’accompagnent souvent d'une leucopénie légére et d’une [ymphocytose
relative. Il faut mentionner en passant le purpura avec [ymphocytose
de Minot. Il s’agit d’une thrombopénie essentielle au cours de laquelle
on observe dans le sang des mononucléaires pathologiques ressemblant
aux cellules de la mononucléose. 1l s’agit probablement d’une variante
de la maladie de Werlhof et I'individualité nosologique de cette forme
reste & démontrer.

9. La prothrombine est normale. Par contre, la consommation de
[a prothrombine (ou dosage de la prothrombine sérique aprés coagulation)
est profondément troublée. Des résultats de douze et méme de huit
secondes (alors que la normale est de trente-cing & quarante) montrent
que, faute de thromboplastine, la coagulation a consommé une faible
quantité de prothrombine et qu’il en reste la majeure partie, non-utilisée,

dans le sérum.
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Nous étudierons en détail I'état de la moelle osseuse au chapitre de la
pathogéaie. Disons qu'elle est riche en mégacaryocytes, faiblement

thrombocytogénes.

Formes évolutives :

Des formes aigués, fulminantes, ont été rapportées. Dans la ma-
jorité des cas I'évolution se fait sur le mode chronique, marquée de
rechutes et de rémissions. Celles-ci vont de quelques semaines & quel-
ques mois, voire quelques années. Il v a des cas sans rémission aucune.
En période de rémission, les thrombocytes peuvent augmenter en nombre.,

[T est trés rare qu'ils atteignent les taux normaux.

Purpura de Werlhof et grossesse :

[’association grossesse et purpura met sérieusement en danger la
vie de [a mére et de 'enfant. On sait que plusieurs observations rappor-
tent ['apparition du purpura pour la premiére fois & ['occasion d’une
grossesse. Une pareille éventualité est de mauvais pronostic. Rushmore

(1925) a relevé quarante-quatre cas semblables, avec vingt-six mortalités.

e pronostic est meilleur si la grossesse se développe chez une purpurique
avérée. On a décrit des thrombopénies chez les enfants nés viables
(Slaughter, 1951). Des observations récentes (Polowe [1944], Slaughter
[1951]) montrent les excellents résultats de la splénectomie pratiquée

durant la gravidité, tant pour la mére que pour ['enfant.

A ffections apparentées a la maladie de Werlhof :

Nous avons mentionné le purpura hémorragique avec lymphocytose
de Minot. Il s’agit d’une affection bénigne, d’allure aigué. Les lympho-
cytes anormaux dont nous avons parlé rappellent ceux de la mono-
nucléose infectieuse. [’absence d’adénopathies, de grosse rate et d’ag-
glutinines typiques sépare la maladie de Minot de la mononucléose i

forme hémorragique.

De description plus récente est le purpura thrombocytopénique
thrombosant bien étudi¢ par Singer (1950). Il s’agit d’une maladie
toujours mortelle, avec la triade suivante :

1° Thromboeytopénie ;

(9)
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2° Anémie hémolytique ;

3° Signes neurologiques mobiles, variables, localisés.

A TPautopsie, on trouve de multiples thromboses capillaires dans
toutes les parties de I'organisme. Les viscéres sont hémorragiques.
Les thrombi plaquettaires seraient responsables de la thrombopénie
par « utilisation » massive. On tend A ranger cette nouvelle affection
dans le groupe des angéites nécrosantes. L’hormone adrénocorticotrope,

administrée 4 temps pourrait sauver le malade.
PATHOGENIE DE LA MALADIE DE WERLHOF

La pathogénie de la maladie de Werlhof est loin d’étre définitivement
éclaircie. Les hypothéses envisagées de nos jours font intervenir les
concepts d’insuffisances médullaire et vasculaire, d'immunologie et
d’hypersplénisme. Elles tablent toutes sur des faits réels, bien observés,

servant de base a diverses interprétations. Ce sont :

1° La thrombocytopénie ;

2° Le trouble vasculaire, démontré par la positivité du signe du
lacet ;

3° L’action de la splénectomie ;

4° La présence d’anticorps antiplaquettes dans certains cas,

1° La thrombocvtopénie :

Cette caractéristique constitue le phénoméne fondamental. Frank,
en 1915, supposait qu'une msuffisance médullaire atteignant le secteur
mégacaryocytaire serait responsable de la thrombopénie. A cette
époque, la ponction de la moelle n’était pas entrée en pratique courante.
L’étude du myélogramme, aujourd’hui fort répandue, a révélé des faits
fort intéressants. Ils semblent appuyer les avancés du clinicien alle-
mand. A ['examen du frottis, on est frappé par 'abondance des méga-
aryocytes. Il s’agit la d'une constatation apparemment paradoxale,
puisque les plaquettes sont diminuées en nombre dans le sang circulant.
A coté de cette profusion de mégacaryocytes, les observateurs ont noté

des troubles morphologiques et fonctionnels. Plusieurs mégacaryocytes




Mars 1954 Lavar MeEbicaL 359

ont un cytoplasme peu granuleux, parfois bourré de vacuoles, comme si
la cellule était en dégénérescence. Fait plus remarquable encore, bien
décrit par Dameshek et Miller (1946), les cellules géantes de la moelle
produisent trés peu de plaquettes. On sait que le mégacaryocyte nor-
mal a un cytoplasme fortement granuleux d’ol se détachent, en mul-
tiples endroits, des amas de plaquettes. Environ soixante-cing pour
cent des meégacaryocytes présentent cet aspect chez I'individu nor-
mal. Dans le purpura de Werlhof, au contraire, une faible quantité
de mégacaryocytes sont thrombocytogénes. Enfin, Limarzi (1940) a
noté I'augmentation des formes jeunes : mégacaryoblastes et proméga-
caryocytes. Ces observations suggérent I'idée d'un défaut de matu-
ration et de production,

2° Le trouble vasculaire :

Pour d’autres auteurs, la thrombocytopénie n’est pas la cause
premiere de 'hémorragie, Selon eux, un trouble capillaire en est la base.
Certains faits cliniques appuient cette maniére de voir., On sait qu’il
n’existe pas toujours un parallélisme étroit entre I'intensité des hémor-
ragies et le nombre des plaquettes. De plus, les aplasies médullaires
avec thrombopénies marquées sont loin de toujours étre accompagnées
de purpura. La constance du signe du lacet dans la maladie de Werlhof
affirme I'importance du secteur vasculaire dans la pathogénie des symp-
tomes.

[’expérimentation, de son c6té, fournit des arguments aux tenants
de la theése vasculaire. Les travaux de Bedson (1922) repris par Elliot
et Whipple (1940) ont prouvé qu'on peut provoquer une forte baisse des
plaquettes sans que ne survienne une hémorragie. Pour que le saigne-
ment se produise, il faut injecter & I’animal de laboratoire une substance
lésant les capillaires. Ainsi done, du moins au laboratoire, la thrombo-
pénie ne suffirait pas & causer 'hémorragie. De son c¢6té, MacFarlane
(1941) attribue une grande importance au défaut de contractilité des
capillaires. On sait qu’aprés une blessure, les capillaires se contractent
mmmédiatement, ce qui a pour double avantage de diminuer considéra-
blement la perte de sang et de favoriser la coagulation intravasculaire.

Observant & la loupe les réactions des capillaires, Pauteur a trouvé
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qu’elle ne se faisait pas, ou trés peu, dans les cas de maladie de Werlhof
et des autres thrombopénies.

On a tenté de réunir les concepts de thrombopénie et de troubles
vasculaires. La thrombopénie ne proviendrait pas d'un défaut de
production mais de la consommation énorme de plaquettes, ces derniéres
ne pouvant suffire en nombre 4 obstruer les innombrables bréches vascu-
laires, D’autres supposent qu'un méme trouble endothélial, atteignant
a la fois la moelle et les vaisseaux rendrait compte et de la thrombopénie

et de la fragilité vasculaire.

3° L’action de la splénectomie :

En 1917, Kaznelson, alors étudiant en médecine, propose la splé-
nectomie comme traitement de la maladie de Werlhof. Inspiré par les
idées de Frank, il voyait dans la rate 'organe destructeur des plaquettes.
Ce fut le point de départ d’une thérapeutique excellente et, bien entendu,
de plusieurs hypothéses.  Plusieurs auteurs, tels Doan, Dameshek ran-
gent la thrombopénie essentielle parmi les maladies par hypersplénisme.
Sous le terme général de syndrome hypersplénique, on réunit un groupe
d’affections attribuées & un fonctionnement exagéré et anormal de la
rate. Doan et son école expliquent la maladie de Werhof par une « sé-
questration » élective des plaquettes dans les trabécules spléniques,
suivie de destruction in situ. Ainsi la rate devient le cimetiére des
thrombocytes aprés avoir été considérée comme le cimetiére des globules
rouges. Par contre, d’autres auteurs, tel Dameshek, n’admettent point
ce role local de la rate et s’appuient sur des constatations histologiques :
les examens des rates enlevées ne confirment pas les opinions de Doan.
On sait que 'aspect histologique n'a rien de bien spécifique. Retenant
le role primordial de la rate, mais opposés aux idées de Doan, divers
auteurs ont envisagé la question sous un autre angle. Troland et Lee
(1941) ont extrait d’une rate enlevée chez un purpurique, une substance
qui, mjectée au lapin, produit une thrombopénie. A cet agent, ils don-
nent le nom de thrombocytopen. Ces travaux n’ont pas été confirmés.
Dameshek favorise plut6t la notion d’une inhibition médullaire d’origine
splénique. Une substance, sécrétée dans la rvate, viendrait troubler

le fonctionnement de la moelle osseuse. Des expériences récentes
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(Harrington et ses coll,, 1951) sont venues appuyer 'hypothése d'une
substance thrombopéniante circulant dans le sang des purpuriques.
L’injection de sang d'un malade atteint de maladie de Werlhof a des
sujets normaux ameéne chez eux une baisse considérable des thrombocytes,
un purpura et, dans la moelle, des signes d’immaturation mégacaryo-
cytaire quasi superposables & ceux qu’on observe chez les sujets malades.
Quant A la substance, on ne saurait dire si son action est chimique ou

hormonale.

4° Les anticorps antiplaquettes :

Des observations récentes ont jeté une lumiére nouvelle sur la
pathogénie de la maladie de Werlhof. C’est la conception mmmuno-
logique.

Les expériences de Bedson (1922, puis 1925) avaient montré la
possibilité de provoquer chez I'animal un purpura thrombocytopénique
typique par injection de sérum antiplaquettes. Evans (1951), frappé
par [l'association assez fréquente d’anémie hémolytique acquise, &
auto-anticorps, et de thrombocytopénie chez un méme malade s’est
demandé si le purpura ne serait pas di, dans ces cas, a la production
par l'organisme d’anticorps dirigés contre les plaquettes, comme un
auto-anticorps, démontré hors de tout doute, détruit les globules rouges.
Evans a mis en évidence les anticorps fixés sur les thrombocytes, selon
une technique trés délicate. 1l semble bien démontré que certaines
formes de thrombopénies sont rattachables a I'action d’un anticorps
antiplaquettes et rentrent dans le cadre de I'immuno-hématologie.
En pareil cas, la rate serait le principal organe produisant I'anticorps
et non un organe de désintégration.

Si on tente de résumer cette question de pathogénie, on se trouve
devant un dilemme. Des faits sont démontrés : thrombopénie, fragilité
vasculaire, msuflisance meédullaire, action de la splénectomie, présence
d’agglutinines antiplaquettes. Mais comment concilier tout cela?
[1 est possible qu’il y ait du vrai dans toutes les hypothéses soulevées.
Ce que nous appelons maladie de Werlhof n’est pas nécessairement une
entité unique, Il est possible qu’il s'agisse d'un syndrome ou rentrent

plusieurs maladies d’origine diverse. La clinique nous enseigne ces
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différences : cas aigus fulminants, crise purpurique sans rechute, cas
chroniques d’évolution classique, cas apparaissant tardivement, 4 [a
quarantaine. Les cas aigus, sans rechute, sont peut-étre ceux ou
mtervient un facteur thrombocytopéniant ayant ou n’ayant pas la
nature d’un anticorps. Les cas chroniques qui réagissent bien 4 la splénec-
tomie n'ont probablement rien 4 voir avec un mécanisme Immuno-
logique. C’esticique ['hypersplénisme entre en jeu, soit par destruction
locale, comme le veut Doan, soit par I'élaboration d’un facteur venant
troubler le fonctionnement de la moelle, comme I'a supposé Dameshek.

ES THROMBOCYTOPENIES SECONDAIRES

Le groupe étiologique est vaste. Par sa fréquence la thrombopénie
secondaire I'emporte de beaucoup sur la forme essentielle que nous venons
d’étudier. Vouloir repasser une a une chacune des causes possibles de
thrombopénie nous ménerait & de longues et fastidieuses considérations.

Mieux vaut, croyons-nous, établir le probléme dans ses grandes lignes.

I, — Une infinité de facteurs physiques, chimiques, biologiques et
végétaux ont été incriminés, L’allure clinique est le plus souvent celle
d’un drame éclatant subitement. I’étude de la moelle osseuse donne des
résultats variables. Tantdt, c’est I'hypoplasie ou l'aplasie compléte
du tissu mégacaryocytaire qui frappe au premier coup d’ceil. Clest ce
qui se passe 4 la suite d’'intoxication par des doses trop élevées d'un mé-
dicament ou encore apres traitement excessif aux rayons X. Tantot,
I’aspect se rapproche de celui qu’on voit aux purpuras essentiels : moelle
bourrée de mégacarvocytes non-fonctionnels. Une forte éosmophilie
médullaire compléte le tableau et servirait, selon Revol, & distinguer ces
purpuras & cause connue de la maladie de Werlhof dont I'image médul-
laire est si rapprochée. Ces aspects différents du myvélogramme, déser-
tique dans un cas, hyperplasique dans 'autre, laissent soupconner que
les facteurs nocifs peuvent agir de deux maniéres : comme toxiques vrais,
dans le cas des irradiations excessives ou du benzol, ou comme généra-
teurs d’'un mécanisme allergique. Pour ce qui concerne les purpuras
médicamenteux, le mécanisme allergique semble le plus probable. Dans

la plupart des observations le purpura est survenu aprés absorption de
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médicaments habituellement bien tolérés, administrés 4 doses non-to-
xiques. Soulignons que les médicaments incrimiés sont utilisés chaque
jour chez des centaines de patients et que seulement un trés petit nombre
d’entre eux sont intolérants. Tout se passe comme si un facteur de
sensibilité individuelle devait exister préalablement. Quoiqu’il en soit,
un mécanisme allergique est fort probable dans certaines thrombopénies
médicamenteuses. L’allure clinique vient étayer cette conception,
Citons le cas du purpura au Sedormid. Voici ['histoire classique : un
patient absorbe du Sedormid pendant des semaines ou des mois sans aucun
accident puis, un jour, aprés une période d’abstinence plus ou moins
prolongée, la prise d’une ou de deux doses du remeéde déclenche un pur-
pura aigu, & symptomatologie bruyante, presque toujours grave. Le
méme ordre de faits a été observé avec les sulfamides et les arsenicaux.

Des études récentes d’Ackroyd, en 1949, et de Larson (1953) sont
venues éclareir la question d'un jour nouveau. Ackroyd a étudié le sang
de patients guéris d’un purpura au Sedormid. In vitro, il montre que
P'addition d'une faible quantité de Sedormid au sang de ces malades, a
une concentration identique aux doses ordinaires, produit une agglu-
tination et une lyse de leurs plaquettes et Pirrétractilité du caillot, phéno-
ménes dus 4 un facteur plasmatique agissant sur les plaquettes en pré-
sence de Sedormaid.

Larson (1953) a étudié le purpura 4 la quinidine. On avait donné
le médicament 4 une patiente en tachycardie paroxystique. Au bout
de quelques semaines de traitement, un purpura généralisé apparait.
On cesse la médication et la patiente voit son purpura disparaitre. Pour
s'assurer que la qumnidine était bien en cause, Larson fit prendre une
dose de 0,20 g du médicament 4 sa malade. Deux heures aprées, le
décompte plaquettaire passait de 325,000 qu’il était & 25,000. [In vitro,
comme Ackroyd 'avait fait pour le Sedormid, il prouva que la quinidine,
en présence d’un élément sérique, donne naissance 4 un facteur anti-
plaquettaire, responsable en derniére analyse des manifestations hémor-

ragiques.

C(‘.S C()uStﬂtﬂtiOnS montrent :
1° Que les médicaments n’ont pas agi en inhibant la production de
thrombocytes 4 partir des mégacarvocytes : baisse de 300,000 en deux
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heures alors que la production normale des plaquettes par la moelle se fait
a un rythme de 4,000 par heure, soit environ 100,000 par vingt-quatre
heures ;

2° Que 'agent n’attaque pas les plaquettes directement mais qu’il
a besoin, pour manifester son action, de lintervention d’un facteur
sérique.

Larson suppose que, dansson cas, la quinidine a joué le réle d’un
hapténe, produisant un état de sensibilisation chez la malade et une
¢laboration d’anticorps. Les plaquettes seraient la-dedans, le shock-
tissue.

De tels phénoménes confinent 4 ['allergie et & 'immunologie. lls
confirment 'opinion qui veut que les médicaments n’agissent pas toujours
de facon toxique et qu'ils peuvent produire un état allergique (ou im-

munologique) en terrain vulnérable.

[I.— Un purpura thrombocytopénique comportant tous les élé-
ments du syndrome peut se rencontrer dans plusieurs maladies du sang,
Ici, il s’agit d’une atteinte directe de la moelle. C’est le cas du purpura
des leucémies aigués, des leucémies chroniques a leur phase avancée,
des métastases dans la moelle, du myélome multiple et de la myélo-
sclérose. Toutes affections qui envahissent la moelle et v étouffent la
croissance des cellules normales. Le tableau clinique et le myélogramme
tranchent le diagnostic. Un méme syndrome se voit dans les aplasies
médullaires, ou il s’ajoute i 'anémie et 4 la neutropénie. Il ne faut pas
oublier une cause importante de thrombopénie : 'anémie pernicieuse de

Biermer non traitée.

ITI. — La thrombopénie peut encore survenir dans les affections
ou la rate est augmentée de volume : maladies de Banti, de Felty, de
Gaucher. On parle d’hypersplénisme secondaire. Tantét isolée, la

plaquettopénie s’associe parfois 4 I'anémie et 4 la neutropénie.

I1V. — Enfin, les infections peuvent étre responsables de thrombe-
pénie. Nous avons observé un purpura généralisé au cours d'une tuber-
culose miliaire, au cours d’une staphylococcémie avec abeés cérébral.

Le tableau II résume les principales causes connues de thrombopénie.



Mars 1954 Lavar MEbpicaL 365

Tasreau 11

Etiologie des purpuras thromboeytopéniques

A — EssenTiEL ou priMiTIF @ maladie de Werlhof.

VAt 4 purpura thrombocytopénique thrombosant ;
i purpura hémorragique avee lymphoeytose (Minot).

B — SECONDAIRES :
1. — Agents chimiques, végétaux, physiques, hologigues :
a) Chimiques : arsenicaux organiques, sédormid, sels d’or, benzol ;
probablement : gardénal, dinitrophénol, quinine, ergot, bismuth,
iode, teintures A cheveux, sulfamidés, streptomyecine, tridione.
b) Végétaux : aliments.
¢) Physiques : rayons X et autres formes d’irradiation, coup de chaleur.
d) Biologiques : venins, briilures étendues, vacecins.

2. — Maladies du sang :
a) Leucémies.
b) Anémies : aplastique, my¢lophtisique, pernicieuse.
¢) Maladies de la rate : Banti, Gaucher, Felty, ictére hémolytique.
3.— Infections : septicémie, maladie d’Osler, typhus, tuberculose aigué, lupus

érythmateux disséminé, sarcoidose, etc.

En résumeé, nous avons étudié les purpuras thrombocytopéniques.
[Les mécanismes pathogéniques ont surtout retenu notre attention.
Primitifs ou secondaires ces purpuras soulévent de grands problémes de
pathologie générale. Leur étude ouvre des horizons sur des questions
non spécifiquement hématologiques. On tend de plus en plus a considérer
la thrombopénie, qu’elle soit essentielle ou secondaire, comme une
réaction particuliére & des agressions multiples, fort différentes les unes

des autres quant 4 leur origine et 4 leur nature.
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PHYSIQUE MEDICALE

LA NATURE DES ISOTOPES *

par

Larkin KERWIN, D.sc.

professeur agrégé a la Faculté des sciences

de ' Unwversité Laval

[. — LA NATURE DES ISOTOPES

a) Isotopes stables :

Il v a quelques années les nouvelles des premiéres explosions dites
« atomiques » furent accompagnées du sentiment que nous maugurions
une nouvelle ére dans I'histoire de ’homme. Du point de vue militaire
et industriel on a peut-étre exagéré, mais il est certain que I’élan donné
a la recherche pendant la guerre a produit une révolution dans les mé-
thodes des sciences biologiques. Il est donc essentiel de se mettre au
courant de cette révolution ; et, des symposiums comme celui de 'TACFAS
cet automne contribueront sans aucun doute au bien-étre de Phumanité
plus que les extravagances de Bikini. Une excellente mtroduction &
’étude des derniéres techniques des recherches biologiques emplovant les

* Contribution au Symposium de '"TACFAS sur Les isotopes radioactifs et la recher-
che biologique, (octobre), 1953,
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isotopes serait de considérer quelques notions fondamentales sur leur
nature, sur leur production et sur leur emploi.

Au début de notre siécle, il était bien établi que tout corps est
composé d’un nombre relativement faible de substances fondamentales
que I'on appelait ¢léments. Ainsi, le carbone, "'oxygéne et le magnésium
font partie d’'un grand nombre de composés mais ne peuvent pas eux-
mémes étre décomposés par les méthodes ordinaires de la chimie. En
général, chaque élément a ses caractéristiques trés spécifiques.

Cependant, vers 1910, par ses expériences sur la radioactivité,
Soddy démontrait qu’il existe plusieurs éléments qui possédent les
mémes propriétés chimiques. Ainsi, le radium D, le thorium B et le
plomb demeurent inséparables par l'analyse chimique. Cette notion
était confirmée par Thomson qui démontrait qu’un ¢chantillon de néon,
chimiquement pur, est en réalité formé de deux éléments, identiques en
premicre approximation, sauf pour leur poids atomique. Des travaux
subséquents, notamment ceux d’Aston (1), confirmaient cette hypo-
thése pour chacun des éléments. Nous employons, dés lors, le mot
élément pour désigner chaque famille des substances de méme nature
chimique, et le mot isotope pour distinguer entre eux les membres de
cette famille.

Comme point de départ d’une théorie d’isotopes trés simplifiée, consi-
dérons que chaque atome est composé de protons, de neutrons et d'une
énergie de liaison,

Pour batir des atomes & partir de ces blocs, on peut commencer
avec un neutron, un proton et un peu d’énergie de liaison. On trouve
alors un noyau stable, appelé deutérium, et ceci peut étre interprété
comme indiquant qu’il existe de grandes forces entre le proton et le
neutron. Un pas logique serait de tenter une construction de deux pro-
tons et deux neutrons et, en effet, ceci nous donnerait un autre atome
stable que nous appelerions hélium. Ainsi, en ajoutant les protons et
les neutrons deux par deux, on obtient plusieurs atomes stables tels que
le lithium, béryllium, bore, carbone, azote, ete. Donec, comme 'indique
la figure 1, si 'on fait un graphique du nombre de protons en fonction
du nombre de neutrons, on trouve des atomes stables sur une ligne

dont la peate est de 45°. A partir du point Cr, [a ligne commence &
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s'incliner vers les neutrons. Notre théorie explique ce fait en faisant
allusion aux forces électrostatiques entre les protons. Ceux-ci, ayant
une charge positive, se repoussent mutuellement suivant la théorie clas-
sique de Coulomb. Lorsqu’il s’agit de quelques protons, ces forces ne
auisent pas & Ja liaison de I’ensemble, mais sileur nombre est considérable,
la somme des forces électrostatiques pourrait détruire un atome sur la
continuation de la ligne originale. Pour achever une stabilité, on ajoute
quelques neutrons qui élargissent le volume et diluent les forces électro-
statiques. Et alors on continue la ligne des atomes stables jusqu’aux
éléments les plus lourds.

Cette explication nous fournit une autre notion. L’addition des
neutrons ne peut étre accomplie que s’il existe des forces entre neutron
et couple neutron-proton. Par conséquent, on devrait étre capable de
revenir au début de notre graphique, et batir d’autres atomes en ajoutant
ici et |A& un meutron et méme un proton. Par exemple, au lithium,
composé de trois neutrons et de trois protons, on ajoute un neutron pour
former un atome de masse 7. On trouve que c’est stable. Les propriétes
chimiques étant déterminées par le nombre de protons, on voit que ce
nouvel atome sera également du lithium. On parle alors des isotopes 6
et 7 du Iithium. Ammsi, on peut former un grand nombre d’atomes
stables prés de la ligne initiale, dans la région limitée par les lignes
pointillées. Entre autres, I'effet des forces électrostatiques empéche Ja
bande stable de s’incliner trop vers les protons, et des considérations
d’énergie de liaison maximum I’empéchent de s’mecliner trop vers les
neutrons. Il y a aussi plusieurs positions & 'intérieur de la bande qui
sont instables pour les mémes raisons — par exemple il n’existe pas
d’atome stable de masse 5. En tout, on connait aujourd’hui environ
deux cent quatre-vingts (2) isotopes stables, appartenant 4 environ
quatre-vingts familles ou éléments : une moyenne de 3,5 isotopes par

élément, avec un minimum de un isotope et un maximum de dix.

b) Isotopes instables :

La notion d’énergie de liaison nous améne a la considération des
isotopes radioactifs. Ceux-ci sont des isotopes instables qui cherchent

A se stabiliser par un changement dans le nombre de leurs constituants,
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la nature de ces constituants ou I'énergie de liaison. Pour illustrer,
revenons a la figure 1. Si, pour un instant, nous réussissons & rassembler
un atome dans la région A de la figure (c’est-a-dire avec trop de protons)
’imstabilité sera considérable et I'atome cherchera a rejoindre la bande
de stabilité, soit en émettant des protons pour aller vers B, soit en chan-
geant des protons en neutrons pour aller vers C. Dans le premier cas,
il y aura émission de protons, dans le deuxiéme, émission de charges posi-
tives ou positrons. De méme, un atome formé en X (c’est-a-dire avec
trop de neutrons) sera également instable et cherchera i rejoindre la
région stable en perdant des neutrons pour se diriger vers Y, ou en
changeant des neutrons en protons pour aller vers Z. Dans le premier
‘as 1l v aura émission des neutrons et dans le second, émission des élec-
trons ou particules béta.

Méme si un atome a pu régler ses problémes de constitution, il
reste parfois avec des excés d’énergie. On dit que 'atome est excité, et
il se tranquillise ordinairement par I’émission d'un ou de plusieurs photons
d’énergie pure que nous appelons rayons gamma (7).

En plus, vers les regions de masse élevée, les quantités d’énergie en
jeu sont telles que les réajustements ont lieu par grandes étapes, et I'on
voit souvent I'éjection de quatre unités de masse simultanément en forme
de noyau d’hélium ou particule alpha (a).

Certains isotopes sont moins instables que d’autres. Ils prennent
plus de temps a se décider & effectuer les transformations nécessaires pour
devenir stables. 1l est impossible de prédire le moment de désintégration
d’un atome individuel, mais chaque espéce a une certaine probabilité de
désintégration et une moyenne utile en est donnée par la notion de demi-
vie. La décroissance est exponentielle et ainsi aprés une demi-vie il ne
reste que la moiti¢ des atomes initiaux ; apres deux demi-vies il ne reste

que le quart, aprés trois demi-vies, le huitiéme, et ainsi de suite.
II. — LES 1SOTOPES EN BIOLOGIE

a) Schéma d’emploi :

Ces isotopes qui sont radioactifs possédent deux caractéristiques qui

intéressent le biologiste. Premiérement, on peut déceler leur présence
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par leur radiation, méme si la quantité est chimiquement négligeable et
souvent lorsque ['isotope est caché par une épaisseur considérable de
matiére. Done, une faible quantité d’isotopes actifs ajoutés au mélange
normal permet de suivre ceux-ci dans toutes leurs pérégrinations méta-
boliques. Deuxitmement, ces mémes radiations sont susceptibles de
produire par ionisation des changements dans le milieu ot elles passent.
Alors, nous avons un agent dont 'effet thérapeutique peut étre considé-
rable. Ces deux caractéristiques permettent une division des usages des
isotopes actifs en biologie tel qu'il est indiqué dans le tableau suivant, tra-

duit de Dougherty (3).

TABLEAU

Usage des 1‘.\'”(0}1(’.\‘

I. — CoMME INDICATEURS

A. Etudes métaboliques

1. Les constituants des tissus :
a) L'eau,
h) Les minerais,

¢) Les substances organiques ;

2. Autres substances :
a) Etudes pharmaceutiques,
b Etudes toxicologiques :
B. — Etudes de processus non-métaboliques

1. Etude des cellules

2. Etude des corps étrangers :
a) Gaz dissous,
b) Colloides,
¢) Organismes étrangers.
[I. — CoMME AGENTS PROPREMENT DITS
A.— Effet de masse ;
B. — Effet de présence :

E
1. En concentration anormale,
2. Comme agents ionisants (thérapie).
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- Pl ; :
b) Caractéristiques nécessaires :

Cette division est utile pour 'ordonnance des connaissances dans
ce domaine, mais elle sert aussi 4 indiquer le vaste champ ouvert par
"emploi des isotopes. Le biologiste doit choisir parmi les sept cents
isotopes radioactifs connus (2) celui qui répond le mieux aux exigences
particuliéres de son probléme. Donc I'isotope doit :

a) Etre un élément qui joue un rdle important dans le processus
étudié :

b) Avoir une demi-vie assez longue pour faire des mesures et assez
courte pour ne pas nuire aux exigences subséquentes ;

¢) Emettre la radiation désirée : gamma pour une détection facile,
alpha ou béta (8) pour une modification des tissus ;

d) Ne pas avoir une fille radioactive qui faussera les mesures ;

e) Etre plutét facilement disponible, & I'état de pureté chimique et
avec une activité spécifique adéquate,

Cette derniére condition ne concerne pas le biologiste directement,
mais influence tellement son choix que l'on doit mamtenant considérer
quelques-unes des méthodes employées pour la production des isotopes
actifs.

III. — LA PRODUCTION DES ISOTOPES

a) Accélérateurs :

Pour obtenir un isotope radioactif d’un élément donné, on doit
prendre le nombre nécessaire de protons et de neutrons et les assembler.,
Ordmairement, il est plus facile de prendre un isotope stable voisin de
celui qui nous intéresse et d’ajouter les composants nécessaires, Clest
ici que les difficultés commencent. Obtenir des protons, c’est facile
(’hydrogéne étant abondant), mais leur charge positive est fortement
repoussée par le noyau de ['isotope stable, et cela prend une énergie
énorme pour effectuer [a fusion désirée. Au contraire, I'addition des
neutrons aux noyaux est facile, car il n’y a pas de charges électrostatiques
en jeu, mais cette fois-ci, c’est le matériel qui manque — les neutrons
libres ne sont pas abondants dans la nature. Quoique ['on ait inventé

(10)
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plusieurs méthodes indirectes pour créer artificiellement des isotopes,
quelques mots sur ces deux méthodes directes suffiront a illustrer la
nature des techniques employées.

Pour attacher un proton de plus & un noyau stable dans le but de
créer ainsi un noyau radioactif, il faut lui donner une grande énergie pour
surmonter la barriére de champ électrique dti aux charges. Autrement
dit, il faut lui donner une grande vitesse et le lancer ensuite sur 'atome
stable. Ce dernier forme alors une cible que I'on bombarde avec un
faisceau de protons trés énergétiques. Ce qui occasionne la difficulté de
la méthode — la charge du proton — indique aussi la solution. On
accélére le proton a de grandes vitesses au moyen de champs électriques.
Les accelérateurs qui fournissent ces champs ont des formes diverses. La
plus directe est celle de Van der Graaf, qui accélére les particules entre
deux électrodes maintenues 4 une grande différence de potentiel par sa
méthode ingénieuse., Un autre instrument est ['accélérateur linéaire
qui applique un méme voltage plusieurs fois aux particules & mesure
qu’elles traversent le tube de 'accélérateur. Ceci permet d’attemndre
de grandes énergies sans 'emploi de voltages prohibitifs.

L’accélérateur par excellence du point de vue de la production utile
d’isotopes cependant est le cyclotron, que nous voyons schématisé dans
la figure 2.

Le faisceau de particules partant de la source F’ est accélére plusieurs
fois par le méme voltage appliqué périodiquement entre les deux élec-
trodes D et D par la source de tension alternative E-E. Le faisceau est
ramené a la région d’accélération aprés chaque impulsion par un trajet
circulaire dans un champ magnétique normal a la page. Le faisceau
accéléré est dévié par une troisiéme é&lectrode A, et dirigé 4 travers la

fenétre B vers la cible C que 'on désire bombarder.

Notons qu’une fois les protons accélérés a des énergies suffisamment
¢levées pour pénétrer les noyaux des cibles et s’y accrocher, les problémes
ne sont pas tous résolus. Premiérement, I'absorption du faisceau par la
cible produit d’énormes quantités de chaleur, et la cible doit étre de na-
ture 4 dissiper cette chaleur sans fondre — ¢’est-a-dire, étre de préférence

meétallique. Deuxiémement, les protons frappent également tous les
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isotopes de la cible, y compris les éléments du support. Donc un bom-
bardement a I’habitude de produire plusieurs isotopes actifs, et il faut
séparer ceux qui nous intéressent des autres, Cette séparation se fait par
les méthodes chimiques ordinaires modifiées pour deux considérations

spéciales :

a) La quantité d’isotopes formée est ordinairement négligeable du
point de vue chimique, quoique I’activité puisse étre énorme. Souvent
on ajoute alors une petite quantité d’un isotope stable de notre produit

afin de rendre les manipulations plus faciles. Naturellement, ceci donne

oo

un produit dont une fraction seulement est active, et cette dilution peut
souvent nuire aux expeériences projetées ;

b) L’activité de la cible bombardée est souveat telle qu’il faut faire
toutes les manipulations chimiques par télécontréle. Ceci ajoute non
seulement au cott d'opération mais devient un probléme sérieux quand

I'isotope recherché a une demi-vie trés courte.

b) La pile:

Une deuxiéme méthode de production directe d’isotopes consiste en
I"addition de neutrons & des atomes stables. Ici, les énergies nécessaires

sont minimes — un neutron avec une énergie d'une fraction de volt pénétre
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trés bien les cibles — mais il s’agit de trouver les neutrons. Avant la
guerre, quelques sources faibles étaient connues. Il s’agissait surtout de
neutrons venant des réactions nucléaires provoquées au préalable par les
faisceaux de cyclotron ou autres accélérateurs ou par les rayons éner-
geétiques du radium ordinaire.

Aujourd'hui, la source de neutrons sans rivale est la pile nucléaire.
Comme le cyclotron, la pile produit ses neutrons grice 4 une réaction
nucléaire, mais avec deux diflérences importantes : la réaction a lieu
naturellement sans I'aide de la machinerie compliquée de I'accélérateur,
et la densité des neutrons produits est extraordinaire. Au centre de la
pile, & Chalk-River, par exemple, on attemt des mtensités au-dessus de
1013 neutrons par cm?2 et par seconde ! Essentiellement la pile est un
volume contenant un grand nombre de tiges d’uranium 235, un isotope
rare de cet élément. Cet isotope a la caractéristique intéressante d’étre
fissionnable, c’est-a-dire que lorsque son noyau est atteint par un neutron
lent, il se désintégre complétement en plusieurs morceaux, y compris —
c’est le point essentiel — plusieurs neutrons.

L’un de ces neutrons se dirige vers un autre atome U235 pour conti-
nuer la série des réactions — les autres sont perdus ou disponibles pour
le bombardement de la cible. Les tiges d'uranium sont entourées d’eau,
d’eau lourde, de carbone ou autre substance légere. Ceci parce que les
neutrons venant de la fission sont ¢énergétiques ou rapides, tandis que
ceux qui produisent la fission et le bombardement de la cible doivent étre
lents. Les neutrons rapides sont alors ralentis par les collisions avee
les atomes de faible poids atomique.

Ordinairement les pertes de neutrons par différentes voies sont telles
que leur nombre disponible pour bombardements représente une faible
fraction (moins de 0,19) du total produit. La pile doit étre entourée
d’un réflecteur de neutrons pour diminuer les pertes et par un blindage
efficace pour protéger les techniciens. Des réfrigérants circulent dans
les tiges et autour du modérateur. On place les cibles 4 I'intérieur de la
pile ou encore on permet 4 un faisceau de neutrons de s’échapper vers une
cible extérieure.

Grace au flux extraordinaire de neutrons, on peut produire dans la
pile des quantités d’isotopes des millions de fois plus considérables que
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ceux fabriqués avec le cyclotron, et pour une fraction seulement du coit de
ces derniers. On voudrait produire tous les isotopes désirés par cette
méthode, mais on est évidemment restreint aux réactions mnitiées par les
neutrons, et celles provoquées par les protons, alphas, etc., sont alors im-
possibles par cette méthode. 11 existe également des problémes de sépa-
ration, quoique pas aussi difliciles qu’avec I'autre méthode. Pour
illustrer, la réaction la plus répandue est celle ot un neutron est absorbée
par 'atome de la cible et celle-ci représente le produit final si on ignore
pour le moment l'activité désirée de ce produit. Puisqu’il n’y a pas
d’échange de charge, le produit est isotopique avec la cible et se trouve
alors beaucoup dilué par celui-ci puisque ['on ne peut les séparer. Une
facon ingénieuse de surmonter cette difficulté fut mise au pomt par
Szilard et Chalmers (4). Leur technique consiste & incorporer I'élément-
cible dans la pile sous forme de composé. Lorsquun atome est atteint
par un neutron lent, le nouvel isotope ordinairement se trouve excité
et émet un rayon gamma d’aa moins plusieurs milliers de volts d’énergie.
Cette énergie étant énormément plus grande que les énergies de liaison
chimique, 'atome ordinairement se déplace du composé. Donc aprés la
cuisson, tous les atomes non atteints sont encore sous forme de composé,
tandis que leurs isotopes actifs sont sous forme élémentaire. Des tech-
niques chimiques pour effectuer une analyse dans de telles circonstances

sont bien connues.

Par 'ensemble de ces méthodes, on réussit a produire des isotopes
actifs de tous les éléments et on trouve que tous ceux d’intérét biologique
ont des isotopes qui répondent bien aux exigences mentionnées plus haut,
sauf deux — 'oxygéne et I'azote. Dans ces cas-ci, les demi-vies sont
trop courtes pour que les isotopes soient utiles. Heureusement les
techniques d’analyse de séparation et d’analyse des isotopes stables

sont bien avancées précisément pour ces deux éléments (5).

Environ quatre-vingts isotopes différents ont déja servi a4 des
expériences biologiques de premiére importance (3), et mantenant
plusieurs sont, de routine, utilisés dans nos laboratoires. Cent cinquan-
te autres ont les caractéristiques nécessaires et on ne peut douter qu’a

['avenir plusieurs se révéleront d’une grande utilité.
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IV. EMPLOIS USUELS

Nous avons discuté de la nature des isotopes et de leur production.
Terminons en mentionnant quelques-uns des usages d’'isotopes spécifi-
ques par les biologistes et les médecins,

a) Caractéristiques des plus populaires :

Dans le tableau IT nous voyons quelques caractéristiques d’isotopes

souvent employés,
TasLeaU 11

Isotopes employés en biologie

]SOT()P[‘I DEMI-VIE R.-\D] ATION | E\!PLUI

I-131 8,07 j. B, 0,5 mev | Indicateur et agent efficace dans
v, 0,3 mev I'étude de la glande thyroide

P-32 14,3 j. 8, 1,7 mev Indicateur d’épithélioma, thérapie

de polyeythémie et de cancers
superficiels

|
|
i
]

C-14 5,000 ans 8,0,15 mev Indicateur dans les systémes orga-
niques
Au-198 2

¥, 0,46 mev tivement inerte.

|

7. 8,0,9 mev | Indicateur de forme colloidale, rela-
|
|

[’tode 131 posséde une demi-vie trés commode, un rayon gamma qui
permet sa détection et un rayon béta comme agent actif. L’iode est
prés d’étre 'isotope idéal du poimnt de vue du biologiste.

Le phosphore 32 n’est pas moins utile en ce qui concerne son impor-
tance biologique, avec sa demi-vie de quatorze jours et sa radiation béta
puissante. Malheureusement il ne posséde pas de radiation gamma ce

qui permettrait son identification & travers des épaisseurs de tissus. Son
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emploi est donc plus difficile mais il est d’une grande utilité dans [a
recherche et aussi comme agent actif,

[’or 198 est un exemple d'un isotope qui est utile en biologie parce
qu’il est relativement inerte dans les tissus. De forme colloidale, on
peut I'imtroduire dans un organe sachant qu’il restera ld et ne prendra
pas part & des transformations. Done, une irradiation locale est assurée
et la demi-vie est trés raisonnable ainsi que ['énergie du rayonnement
béta. Encore une fois nous sommes privés de 'avantage d’un rayon
gamma.

Le carbone 14 nous montre que méme les isotopes de longue vie
peuvent étre trés utiles quoique cela complique énormément les dangers
de contamination pendant la recherche.

Ces quatre isotopes illustrent bien la variété des caractéristiques
qui rendent les isotopes radioactifs utiles en recherche biologique. En
médecine, les applications sont plus restreintes mais on ne peut pas
douter qu’elles se multiplieront constamment & mesure que la recherche

fondamentale fournira les renseignements nécessaires.

b) Quelques emplois des isotopes les plus utilisés en médecine :

Sodium 24. Demi-vie 14,9 heures, rayons 8 de 1,4 mev max.,
rayons vy de 1,4 et 2,8 mev. Diagnostic des maladies vasculaires,
détermination de 'endroit des amputations, mesure des liquides extra-
cellulaires, radiographie.

Phosphore 32. Demi-vie 14,3 j., rayons 8 de 1,7 mev. max. Dia-
gnostic des cancers du sein et du cerveau, thérapie de préférence de cer-
taines leucémies, thérapie des cancers superficiels, mesure du volume du
sang, thérapie des cancers du sein.

Fer 59. Demi-vie 46 j., rayons 8 de 0,26 et 0,46 mev, rayons v de
1,1, 1,3 mev. Mesure du volume du sang.

Cobalt 60. Demi-vie 5,3 ans, rayons 8 de 0,3 mev, rayons v de 1,1
et 1,3 mev. Thérapie générale. Le cobalt 60 remplace le radium pour
tout traitement et les effets de ses radiations sont 4 peu prés identiques
a ceux de ce dernier. 1l jouit de plusieurs avantages dont le moindre

n’est pas son colt trés bas.
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Zinc 63. Demi-vie 38 min., rayons B de 2,3, 1,4 mev. max.,
rayons v de 2,6, 1,9, 0,9 mev. Thérapie du cancer du péritoine.

Strontium 89. Période 54 jours, rayons 8 de 1,52 mev. Thérapie
du cancer des os.

Tode 131. Demi-vie 8 j., rayons B de 0,6 et 0.25 mev max.,
rayons vy de 0,6, 0,37, 0,28 mev. Diagnostic des maladies de la glande
thyroide, thérapie de I’hyperthyroidisme et de certains cancers avec
métastases, diagnostic des tumeurs du cerveau.

Or 198. Demi-vie 2,7 jours, rayons 8 de 0,96 mev max., rayons v
de 0,41 mev. Thérapie des tumeurs avec métastases et de certaines

leucémies.

Il est & noter que les isotopes mentionnés ont des applications
diagnostiques ou thérapeutiques. Les applications en recherche médi-
cale concernent plus de quatre-vingts isotopes qui ont déja fourni des

renseignements sur la nature et les causes de plusieurs maladies.
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PHYSIOLOGIE EXPERIMENTALE

EFFET DU FROID ET DES REGIMES ALIMENTAIRES
SUR LES ECHANGES RESPIRATOIRES DU RAT BLANC *

par

Louis-Paul CHENIER

du Département de physiologie de la nutrition,
Institut de physiologie, Université Laval.

I1I. DEUXIEME PARTIE

RE CHERCHES SUR LA THERMOREGULATION DU RAT BLANC AU FROID —
INFLUENCE DU 1{[’-’."-[&”-., DU JEUNE ET DE !.‘-\[I APTATION
SUR LE QUOTIENT RESPIRATOIRE
ET LE METABOLISME

A. PROTOCOLE EXPERIMENTAL :

a) Animaux :

Les animaux employés tout le long de cette deuxi¢me phase expé-
rimentale furent des rats blancs males de la lignée Wistar. A leur arrivée,
ils furent gardés pendant quelques jours au régime de cubes & renards

(Purina) pour leur permettre de rétablir leur poids. Puis ils furent for-
més en groupes de vingt-cing & trente, pourvus de régimes purifiés, sucré

* Cf. Laval Médical, 19 : 243, (fév.) 1954.
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ou graisseux, et placés dans la chambre d’adaptation ou non, selon le cas,
dans des cages métalliques individuelles.

A cause du grand nombre d’animaux qui devaient passer dans les
appareils, il nous a été impossible de faire des mesures du quotient respi-
ratoire et du métabolisme, 4 la fois avec des rats au régime sucré et au
régime graisseux. Les premiéres mesures furent entreprises avec des
rats recevant un régime sucré, depuis le 16 février 1953 jusqu'au mois
d’avril suivant, et celles avec un régime graisseux (avec d’autres animaux)
depuis le 22 avril 1953 jusqu’au début de juin. Selon Cori et Cori (20),
le cycle hiver-été et été-hiver a une influence sur le quotient respiratoire
des rats 4 cause de I'excrétion des corps cétoniques plus abondante en
été. Nous avons essavé de compléter nos expériences dans la premiére
phase de ce cycle (octobre & mai) mais les détermmations des derniers
rats furent termmés au début de juin. Cependant, nous n’obtenons ja-
mais de quotients respiratoires aussi bas que les leurs, aprés vingt-six
heures de jeline ; ce qui peut indiquer que nos rats ne sont peut-étre
pas soumis exactement au méme cycle : premiére phase plus longue ou
retardée A cause des différences de la latitude, du climat ou autres, qui
prévalent dans les deux localités (Buffalo et Québec).

Tous les rats malades ou accusant une mauvaise croissance furent
éliminés, de méme que ceux qui semblaient mal disposés aprés les gavages.

1. Formation des groupes. Le tableau V montre 'arrangement des
quatre groupes de rats et des vingt-quatre traitements différents qui leur
ont été imposés subséquemment et qui constituent les variables de
lexpérience présente. Voyons chacun de ces traitements dans leur
ensemble :

2. Les régimes purifiés. Le tableau VI nous donne la composition
des deux régimes sucré et graisseux imposés & nos animaux, Ces régimes
sont légérement différents de ceux que nous employions pour nos études
précédentes. Nous avons plutét voulu, en les modifiant, nous rapprocher
davantage des conditions expérimentales de Roberts, Samuels et Reinecke
(109) quant & la composition des régimes.

Notons que le régime sucré tire prés de 82 pour cent de son énergie
du sucrose et seulement 2,4 pour cent de 'huile. Le régime graisseux

fournit plus de 73 pour cent de son énergie de I’huile de germe de ble, de
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TasLEAU V

Arrangement des groupes et des sous-groupes de ['expérience

( ( a) sans gavage
1 4 29°( h) gavage au maltose
Non adaptés | | ) gavage a 'huile
au froid
(N _ d) sans gavage
a6°C. e) gavage au maltose
| | fi gavage a huile
REGIME SUCRE. ... ... 4 _.__—_.|-___._,.___ e

| | g) sans gavage
| | 429°C. ¢ | b) gavage au maltose
A(iarpt_t‘f au | [ i 1) gavage A huile
roic 4
J ! [ | j) sans gavage
| | 45°C. 4 | ,) gavage au maltose
\ f.l gavage a ['hIIII(‘

[ m) sans gavage
4 29°C. { | n) gavage au maltose
Non adaptés | | o) gavage A 'huile
au froid
<) [ | p) sans gavage
a 5°C. 4 | ¢) gavage au maltose
r) gavage i 'huile

RE£cIME GRAISSEUX,,., { —— — LS ] S

| | 5) sans gavage
429°C. 4 | t) gavage au maltose

Adaptés au | | u) gavage a I'huile
froid {
| (L) I v) sans gavage

w) gavage au maltose
x) gavage 4 ['huile

Les lettres entre parenthéses indiquent le groupe ou le sous-groupe.

Phuile végétale (Mazola) et de la graisse végétale (Crisco), tandis que le
sucrose ne livre que 11,1 pour cent, de I"énergie. La valeur énergétique
des protéines est sensiblement la méme dans les deux régimes.
Remarquons encore la teneur élevée du régime graisseux en matiére
inerte (Cellu-Flour) : 30 pour cent. Le volume de ce régime a éteé
augmenté afin d’en réduire la consommation quotidienne et de prévenir

ainsi des gains de poids supérieurs A ceux enregistrés par les rats soumis
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TasrLeau VI

Composition des régimes

Mars 1954

INGREDIENTS

Régime sucré :

Huile de germe de blé. . .........

Caséine. . :

Colbilene (ARt s e

Cels mmbraus®. . sl e e

Mélange de vitamines *

*

Régime graisseux :

Huile végétale (Mazola)

Huile de germe de blé. ... .......
Caskine: cin s oo s av st eialeess
Cellulose (Cellu-Flour)...........
Sels ImEranE o it e s a e

Mélange de vitamines *

-

Sl}CT(}St‘. N e

PoURCENTAGE

Poips Ex G CALORIES DES
CALORIES
1,0 9 2,4
15,0 60 15,7
1,0
4.0
1,0
78,0 312 81,9
100,0 381 100,0
35,0 315 5158
10,0 90 14,7
5,0 45 7.3
24.0 96 15,6
30,0
6,1
1.5
17,0 68 11,1
128,6 614 100,0

Nous avons accordé des valeurs énergétiques grossiéres aux aliments : lipides :
9 cal./g ; sucre : 4 cal./g ; protemes :
* Sels minéraux : modification Wesson du mélange de Osborne et Mendel (124).

4 cal./g.

** Melange vitaminique du tableau 11,

au régime hydrocarboné.

Nous avons comparé ces deux rations quant

a leur efficacité pour la croissance des rats (étude non publiée) et nous

avons établi & environ 30 pour cent, la masse de cellulose & ajouter au

régime lipidique pour obtenir des gains de poids semblables avec les deux

régimes. A cause de ce plus grand volume, il nous a fallu augmenter le
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pourcentage du mélange de vitamines a 1,5 et celui des sels minéraux
&.6;1.

Etant donné que les cubes pour renards (Purina) sont fortement
hydrocarbonés, la période d’adaptation au régime sucré fut d’une
semaine ou plus. Mais les rats au régime graisseux furent gardés plus
de trois semaines 4 ce régime avant le début des déterminations dans les
appareils. Les animaux avaient dans leurs cages individuelles un de ces
réegimes et de 'eau ad libitum.

3. Adaptation au froid. Au moment ou les rats étaient formés en
groupes et recevaient leurs régimes, ceux qui devaient étre prélablement
adaptés étaient placés dans une chambre froide, 4 la température de
8,5° = 1,5°C. pour toute la durée de I'expérience. Nous avons choisi
cette température de fagcon que les animaux ne frissonnent pas et qu’ainsi
ils ne s’habituent pas & briler des sucres [Kayser (67)]. Les rats non
adaptés étaient gardés a la température de 22° + 2°C.

Aucune détermination ne fut faite chez les animaux adaptés avant
la fin de leur troisi¢me semaine d’adaptation au froid. Selon Gélinéo (34),
Schwabe, Emery et Griffith (114), Ring (107 et 108) et Adolph (2), cette
période de temps est suffisante pour 'adaptation des rats gardés a cette
température.

4, Exposition au froid. Dans le but d’étudier 'effet du froid sur le
quotient respiratoire, nous avons fait des déterminations sur ces animaux
aux deux températures de 29°C. [température de la neutralité thermique
du rat, d’aprés Benedict (13)] et de 1°C., suivant qu’ils étaient
& jeun (sans gavage) ou qu’ils recevaient un gavage de sucre ou
d’huile.

5. Jefine et gavages. Dans tous les cas les animaux qui devaient
servir aux déterminations ont subi un jetine de vingt-six heures. Selon
Kingdom, Bunnell et Griflith (85), c’est vers ce moment du jeline que le
quotient respiratoire atteint la valeur 0,74 et qu’il n’est plus sujet, comme
aprés vingt-quatre heures, & remonter légérement. Les rats adaptés fu-
rent retirés de la chambre froide et placés dans la méme chambre que les
non adaptés pendant la période de jeline. Cect dans le but de ne pas
épuiser leurs réserves en glycogéne hépatique dans le maintien de leur
thermorégulation.
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Les gavages stomacaux furent administrés aprés un jelne de vingt-
six heures, une heure avant le début de la détermination. Selon Pagé
et Michaud (100), I'absorption maximum de ['huile de mais se fait chez
le rat environ deux heures aprés le gavage, tandis que Higgins (61) trouve
un quotient respiratoire maximum pour le maltose (chez 'homme) entre
une heure et une heure et demie aprés administration. Les gavages
consistérent exclusivement de maltose, 4 raison de 1,5 em3 d’une solution
a 67 pour cent de maltose pur par cent g de poids corporel et d’huile
végétale (Mazola) 4 raison de 1 em3 par cent g de poids corporel. La
méthode emplovée pour administrer les gavages fut celle de Shay et
Gruenstein (119) légérement modifiée. Aucun anesthésique ne fut
employeé.

Le tableau VII montre les poids moyens (4 jeun) et le nombre de

rats de chaque sous-groupe.

b) Méthodes :

1. Appareils pour la mesure des quotients respiratoires et du métabo-
lisme. Nous avons utilisé la méthode gravimétrique de Haldane, telle
que décrite par Forbes, Kriss et Miller (31) que nous avons adaptée a
nos conditions. Le systéme consiste (figure 2) en une batterie de puri-
fication de I'air de son eau et de son CO?, composée d’une bouteille
d’acide sulfurique b) pour barbotage, avec bouteilles 4 reflux [a) et ¢)],
de deux colonnes d’absorption contenant de la chaux sodée indicatrice
[d) et €)] et d'une autre colonne d’absorption contenant du sulfate de
calcium indicateur [Drierite f)]. L’air amsi purifié passe ensuite dans la
chambre & métabolisme.

Cette chambre 4 métabolisme (figure 3) consiste en une chambre
a réaction en Pyrex (reaction kettle) de 2,000 em3 n) dans le fond de la-
quelle est placée une plaque de Pétri p) contenant du CaCP® (pour les
mesures faites 4 29°C. seulement) pour I'absorption de I'excés d’humidité
de la chambre qui allait se condenser dans les tubes conducteurs. Le rat
est placé dans une cage o) en treillis métallique (mailles d’un quart de
pouce), avec couvercle, au-dessus de la plaque de Pétri. Le couvercle
de la chambre livre passage 4 un thermométre ¢), au tube de I'entrée
de I’air et au tube de sortie de I'air qui est relié & un tube de caoutchouc




Figure 2.
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Tasreau VII

Poids moyens (d jeun) au moment de la mesure du quotient respiratoire
et nombre de rats dans chaque sous-groupe

JeEUNE M aLTosE Hue
Poids en g Poids en g Poids en g
REGIME SUCRE :

20°c. | monadaptés......... a) 166 (10) | ¢) 215 (19) | e) 204 (18)
|- adaptess renEtamy oal g) 258 (15) i) 254 (21) k) 255 (21)
5°C. { non adaptés. ........ b) 156 (13) d) 204 (17) f) 204 (16)
adaptés.. . e e s B 26T(E2) J) 244 (18) 1) 246 (18)

REGIME GRAISSEUX :
29°C. non adaptés. . ....... m) 207 (15) o) 185 (15) q) 184 (16)
adaptéa; oo sl e s) 188 (15) u) 183 (15) w) 189 (15)
5°C non adaptés. ........ n) 208 (15) p) 183 (17) r) 185 (17)
2 adaptess s o t) 186 (15) v) 173 (16) x) 189 (14)

Les nombres entre parenthéses indiquant le nombre d’animaux.
a), c), e), etc., sont les sous-groupes.

descendant au fond de la chambre, de fagon 4 permettre une bonne circu-
lation et la récupération totale du CO? produit. L’entrée et la sortie de
['air sont contrélées & I'extérieur par des tubes de caoutchouc fermés par
des pinces : les tubes conducteurs qui s’y relient sont également fermés
par des pinces. Ainsi, la chambre peut étre isolée du systéme, sans que
celle-[4 ni celui-ci ne soient contaminés par ['air extérieur.

Cette chambre est placée dans un sac de tissu plastique r) qui permet

de 'introduire dans le bain & température constante sans la mouiller,
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évitant de grossiéres erreurs dans l'essuyage et le séchage. Pour les
mesures a4 29°C., nous avons un bain d’eau g) tenu A la température de
28,0° 1+ 0.5°C. et, pour les mesures au froid, un appareil congélateur b)
contenant un mélange eau-Prestone 4 1,0° = 0,5°C. Dans ce dernier
cas, 'air circulait dans un serpentin m) plongé dans le liquide froid avant
d’entrer dans la chambre 4 métabolisme, La température de ['atmo-
sphére & I'intérieur de la chambre 4 la fin du sé¢jour de deux heures a rare-
ment varié hors de 5,0° a 5,5°C. Les symboles 1), j), k), et [) corres-
pondent & un thermomeétre, un agitateur, un ¢lément chauffant et un
thermostat.

L’air s’achemine ensuite vers une autre batterie d’absorption pour
récupération des produits gazeux du métabolisme (figure 4). Elle est
composée de deux tubes en U s) contenant de la ponce sulfurique (30 em3
d’acide sulfurique par 100 g de pierre ponce pulvérisée) pour I'absorption
de I'eau et d’un ensemble de trois tubes en U t) contenant de la chaux
sodée indicatrice et d'un tube en U u) contenant de la ponce sulfurique,
pour ["absorption du gaz carbonique.

Un tube de verre a deux branches v) indiquant par différence de ni-
veau le débit de I'air qui passe dans un capillaire w), nous sert d’indicateur
de débit (gazométre). Le courant d’air circulant fut fixé 4 0,7 litre 4 la
minute. La circulation est assurée par une pompe i air aspirante.

Afin d’acquérir la certitude que la batterie de purification de [air fut
suflisante, nous avons fait 'essai d’absorption dans les tubes en U, de
["air circulant dans la batterie de purification. Les quantités d’eau et de
CO? absorbées furent trouvées insignifiantes. Nous avons aussi vérifié
Pabsorption d’une quantité connue de CO? : 'absorption de CO? i
1°C. ne fut pas inférieure & celle & 29°C.

Afin d’assurer le plus haut degré d’étanchéité possible a4 '"apparelil,
tous les conduits et les joints permanents furent faits de tube de plastique
tvgon.,

2. Marche a suivre. Les animaux qui doivent servir sont l[aissés
quelques minutes dans leur cage dans la chambre 4 balances pour leur
permettre de se reposer. Pendant ce temps, les tubes d’absorption en
U sont pesés. Puis la cage du rat est introduite dans la chambre en
verre, le couvercle est ajusté, toutes ouvertures fermées, et la température

(1)




Figure 3. — Chambre 4 métabolisme préte a étre placée dans un des bains a

température constante ; chambre a réaction, plaque de Pétri contenant du
CaCl2 (pour les déterminations faites 4 29°C. ) et cage en treillis métallique pour
recevoir le rat.

Figure 4. — Arrangements de tubes en U pour I’absorption des produits de la
respiration et gazométre employé. Au second plan, ’aquarium gardé a 28°C.
contenant une chambre & métabolisme.
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intérieure est immédiatement enregistrée. Cest le temps zéro de Pexpé-
rience. Le plus rapidement possible, en moins de cinqg minutes, habi-
tuellement, la chambre est pesée (figure 5). Puis, elle est placée dans le
sac de tissu plastique et plongée sous le liquide de 'un des bains & tem-
pérature constante, seules les embouchures du couvercle émergeant.
es tubes de conduite d’air v sont aboutés et le courant d’air établi soit
environ 4 dix minutes du temps zéro.

Aprés deux heures (depuis la fermeture de la chambre pour la pesée
initiale), le courant d’air est coupé, la température notée, la chambre
sortie du bain et dégagée des conduits et du sac, mais le rat reste isolé de
I'air extérieur par le jeu des pinces. Les tubes d’absorption sont pesés de
méme que la chambre. Dans le cas de la chambre retirée du bain froid,
un éventail électrique permet d’assécher la paroi extérieure sur laquelle
il v a condensation de la vapeur atmosphérique.

Les mémes rats, quand ils doivent servir plus d’une fois, ne sont pas
repris & moins de cing jours d'intervalle. Les animaux adaptés retour-
nent immédiatement 4 la chambre froide aprés la derniére pesée.

3. Appareil pour la mesure de Pactivité. Etant donné les différences
que nous observions parfois entre les animaux gaves et ceux & jeun, nous
avons voulu vérifier si la suractivité de ces derniers n’était pas reponsable
de "augmentation de la consommation d’oxygéne. Pour ce faire, nous
avons imaginé 'appareil suivant (figure 6). Une cage en treillis métal-
lique semblable & celle utilisée dans les chambres & métabolisme, est sus-
pendue au bout de deux lames de scie 4 fer de douze pouces, appliquées
['une sur I'autre et elless-mémes solidement attachées & une tablette et la
dépassant de neuf pouces. Un appareil vibrateur Harvard est fixé a
Pextrémité d’une petite tige attachée verticalement au centre, sous la
cage. Un faux-fond au dessus du vibrateur recoit les féces et les urmes.
La lame de ressort du vibrateur et la tige horizontale supportant la petite
cuvette & mercure excédent de sept pouces et demi leur point d’attache et
sont séparées 'une de I'autre par une distance d'un pouce. Le poids sur
la lame & ressort est fixé a deux pouces et demi du fil de contact suspendu
au-dessus du mercure.

La cage contenant le rat au repos ainsi placée, la vis de réglage du

niveau du mercure est ajustée pour que celui-ci touche i peine au fil de




Figure 5. Balance employée : marque Sezderer-Kohl-busch ; capacité de
2000 g, précision de 0,1 mg, graduations au 0,2 mg.

Figure 6. — Appareil pour la mesure de I’activite des rats.
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contact : le courant amnsi ¢tabli actionne une horloge ¢électrique. La vis
est alors détournée d’un demi-tour. Ainsi réglé, appareil vibrateur fait
enregistrer sur le cadran de 'horloge par des contacts intermittents avec
le mercure, les moindres mouvements du rat. lLe tout s’arréte avec le
retour au repos de animal. Un écran est placé autour de I'appareil et
un bruit léger continu fait par une trompe a cau sert a couvrir les bruits
distravants. Les périodes d’observations sont de deux heures (dans une
piéce inoccupee) et le nombre de minutes que I'horloge a marqué pendant
ce temps indique arbitrairement 'activité de 'animal. Quinze rats a
jeun sont placés a tour de réle dans I'appareil. Dans le méme ordre, ils
reviennent, cette fois gavés de la méme quantite d’huile ou de la solution
de maltose qu'ils recevaient pour la mesure des échanges respiratoires.
Enfm, ils sont observés une derniére fois a jeun. L'étude statistique se

base sur des comparaisons individuelles.

¢) Calculs :

La figure 7 illustre les opérations effectuées pour le calcul du quotient
respiratoire et de la consommation d oxygene évaluée en em> O?/m2 min,
Remarquons d’abord la correction pour la différence de densité de I'air
au début et & la fin de Pexpérience. Etant donné que les pesées de la
chambre se font alors que celle-ci est hermétiquement fermée, il faut
nécessairement en tenir compte, méme pour des variations de tempe-
rature aussi petites que 5°C. Cette correction nous est donnée par la for-

mule :

(D? — D! x (Vol. de la chambre — Poids du rat)

= correction
1,000

D; et D) représentent les densités de 'air aux températures finale et
initiale. Lorsque la température finale devient inférieure a4 la tempé-
rature initiale, comme dans le cas ot la chambre est retirée du bain
froid, D3 est plus grand que Dy, mais, dans le cas contraire, D3 est plus
petit que Dy et I'équation devient négative. Le volume libre de la
chambre est son volume total moins le volume de la cage, de la plaque
de Pétri et du CaCl>. Assumant que la densité du rat est de 1, nous

soustrayons le poids de I'animal du volume [ibre de la chambre pour
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obtenir le vrai volume libre dépendant de chaque individu. Le signe
de I'équation indique le sens de la correction A faire 4 la différence des
poids mitial et final de la chambre. Nous n’avons pas tenu compte de
Phumidité de 'air atmosphérique lors des pesées, cette correction étant

négligeable.

On se souviendra que la formule générale pour obtenir indirectement
la consommation d’oxygéne est la suivante :

(H20 + CO? — perte insensible = consommation d'02

Connaissant la production de CO? et la consommation d’0?%, le quotient
respiratoire devient
CO?2 (vol.) CO2 (poids) X 0,5089

O.R. = =
0% (vol.) O2 (poids) x 0,6997

ou encore :

CO2 (poids) X 0,727

02 (poids)

Nous avons calculé la surface corporelle de nos animaux d’aprés la courbe

de Lee (88) dont la formule est :
S = 12,54 WO:60

W étant le poids de 'animal 4 jeun.

B. Risurrars :
a) Quotients respiratoires :

1. Effet des gavages (tableaux VIII et IX). Comme nous nous y
attendions, les gavages de maltose provoquent I’élévation des quotients
respiratoires en comparaison de ceux obtenus chez les témoins 4 jeun
ceci est une indication que ce sucre a été oxydé ou qu’ilaététransformé
en graisses, ou les deux & la fois. D’autre part, les gavages d’huile n'ont
en aucun temps changé le quotient respiratoire et nous soupconnons que
ce lipide fut emmagasiné immédiatement sans transformations appré-

ciables.




TasLeau VIII

Effet du jefine total ou des gavages sur le quotient respiratoire
(régime sucré)

Non ADAPTES AU FROID ADAPTES AU FROID

55C:

SADBEAVALE. -\ b bl | (@) 105752 b) 0,698 g) 0,725 b) 0,694
+0,006 40,002 +0,005 +0,004

N TYAVT

valeur de t 11,59 (<0,01) 17,03 (<0,01) 18,77 (<0,01) 20,58 (<0,01)

7

IV2I1ad

Gavage au maltose. . ........ ¢) 0,952 d) 0,814 1) 0,970 j) 0,865
+0,016 +0.006 +0,012 +0,007

valeur de t LAy AN Y 12,28 (<0,01) 16,86 (<0,01) 19,22 (<0,01) 22,11 (<0,01)

Gavagealhuile....................|| & 0,746 f) 0,69 | k) 0,733 ) 0,698
+0,005 40,002 +0,003 40,002

yRleUr de . vnis v @) VSE) b) vsf) g) vs k) b) vsl)
0,781 (>0,4) 0,000 1,19 0,853 (>0,4)

¥S61 STEIN

a), b) et c), etc., sont des sous-groupes. Les chiffres entre parenthéses indiquent la probabilité.




TasrLEavu IX

=
&
Effet du jefine total ou des gavages sur le quotient respiratoire 03
(régime graisseux) >
<
e ———— e
Non ADAPTES AU FROID ADAPTES AU FROID
NEE; i B 29°C. 520
T P = et e e e e 2
Sans gavage........ m) 0,722 n) 0,686 s) 0,709 t) 0,686 z
40,006 +0,003 40,006 +0,003 &
: =
oalevirndamedin b 9,82 (<0,01) 6,86 (<0,01) 11,82 (<0,01) 13,84 (<0,01) iy
:E‘
= e s llebwse, . B N &
=
Gavage au maltose. . .. .............|| o) 0,847 p) 0,756 uw) 0,888 v) 0,801 i
+0,011 +0,010 +0,014 +0,008
waleitrrde £ i e e s 8,63 (<0,01) 6,81 (<0,01) 10,23 (<0,01) 12,79 (<0,01)
Gayage L Ehutle: st i e b g) 0,731 r) 0,683 w) 0,717 x) 0,690
+0,007 +0,004 +0,009 +0,004
LT EI VT e [0 e e S m) vsgq) n) vsr) s) vsw) t) vsx)
1,00 (>0,3) 0,60 (>0,5) 0,74 (>0,4) 0,82 (>0,4)
— @
m), n), o), etc., sont des sous-groupes, Les chiffres entre parenthéses indiquent la probabilite. =
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2. Effet de 'exposition au [roid (tableau X). Comme Kayser (81, 67
et 68), nous avons observé que I'exposition au froid abaisse invariable-
ment le quotient respiratoire (P<0,01), quels que soient les antécédents
thermiques et alimentaires. Chez les rats & jeun ou gavés d’huile les
quotients respiratoires indiquent une oxydation lipidique exclusive.

3. Effet du régime antérieur (tableau XI). Si nous comparons entre
eux les rats non adaptés au froid, nous remarquons que ceux précédem-
ment gardés au régime hautement lipidique montrent un quotient respi-
ratoire significativement inférieur a celui de leurs témoins recevant la
ration hydrocarbonée, sauf aprés gavage a 'huile 4 29°C., alors que la
différence, bien que dans le méme sens n’est pas significative. Pour
ce qui est des adaptés, il y a cette méme tendance qui ne devient signi-
ficative que lorsqu’il y a gavage de maltose a4 29° ou 4 5°C. Le défaut
de signification statistique tient probablement au fait que les quotients
respiratoires pour les groupes i ration hydrocarbonée s’approchent ou
atteignent des valeurs minima & cause de I'adaptation au froid comme
nous le voyons ci-apres,

4. Effet de 'adaptation au froid (tableau XII). Chez les rats rece-
vant une ration a faible teneur en graisses, 'adaptation provoque une
chute significative du quotient respiratoire & 29°C., chez les sujets a
jeun ou gavés d’huile. Chez les rats recevant une ration a haute teneur
en graisses, soumis aux mémes traitements et a la méme température
(29°C.), ’adaptation abaisse également le quotient respiratoire mais non
significativement ; les valeurs chez les non adaptés sont probablement
trop rapprochées du chiffre minimum théorique (0,70) pour que la diffé-
rence soit significative.

Au froid, les rats 4 jeun ou gavés d’huile, adaptés ou non, ont tous
des quotients respiratoires trés bas (0,683 a 0,699) quels que soient les
régimes alimentaires antérieurs. Quand nous considérons [leffet de
’adaptation chez les rats gavés au maltose, nous constatons que le quo-
tient respiratoire est invariablement plus élevé chz les adaptés. La diffe-
rence au régime sucré et & 29°C. n’est toutefois pas significative. Cepen-
dant, les valeurs de jetine sont généralement plus faibles chez les adaptés,
st bien que ’élévation du quotient respiratoire aprées ingestion de maltose

est significativement plus forte chez les adaptés dans tous les cas. Cette
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TasLEAU X

Effet de exposition au froid sur le quotient respiratoire

QUOTIENTS RESPIRATOIRES

== ; _____i___._
SANS GAVAGE (GAVAGE AU MALTOSE GAVAGE A L'HUILE
|

Régime sucré

Non adaptés, 28 29°C. .. .. g a) 0,752 | z) 0,952 | &) 0,746
+0.006 +0,016 | +0,005
valeurde t.. e | 8,12 (<0,01) | 7,96 (< 0,01) | 9,01 (< 0,01)
1 |
Non adaptés, 4 1°C. || B 0,699 d) 0,814 ‘ f) 0,699
| +0,002 +0,006 | +0,002
5 | i ‘e
Adaptés, 2 29°C. . e | [ S Yo ). & 0,970 i & 0,733
1 1 y
| +0,005 +0,012 0,003
- 1
|
o T O SRR S | 4,60 (< 0,01) i 7,54 (<0,01) ‘ 9,03 (< 0,01)
R | e e e
| | |
Adaptss, X IPC. . vvevnemmnmnesll B 0,694 | £ 0,865 I 1) 0,698
| +0,004 +0,007 ! +0,002
Il |
Régime graisseux
. ‘| el e - o F
Non adaptés, 8299C, +v .. v ovens [l m) 0,722 | o) 0,847 | & o,
| 0,006 | +0,011 | 0,007
| | ; |
valeur det. ... .ooeuernen.. 5,85 (<0,01) | 6,02 (< 0,01) ‘ 5,86 (< 0,01)
1 1
Non adaptés; 81°C. . ..........|| #) 0,686 | » 0,756 ‘ ¥) 0,683
+0,003 +0,010 | +0,004
|
Adaptés, 329°C...............|| & 0,709 | w 0,888 ‘ v) 0,717
| +0,006 | 40,014 | +0,009
| |
valeur de t s o=l 3.51 (< 0,01) ! 5,44 (< 0,01) | 2.71 (<0,02)
I ,
e e ___‘_ -
Adaptés, 21°C....... ]| Y T | » 0,80 | » 0,69
[ 0,003 0,008 | 0,004
| [ |
a), b), ), etc., sont des sous-groupes.

Les chiffres entre parenth ndiquent la probabilite
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QUOTIENTS RESPIRATOIRES

SANS GAVAGE

| GAVAGE AU MALTOSE

GAVAGE A L'HUILE

Non adaptés

Régime sucré, 429°C........... a) 0,752 ¢) 0,952 e) 0,746
| +0,006 +0,016 +0,005
1
'-".1'w||r<](.‘t................i 3,62 (< 0,01) 5,31 (< 0,01) 1,78 ( >0,05)
|
Régime graisseux, a 29°C | m)y 0,722 £ 0,847 q) 0,731
| +0,006 +0,011 +0,007
Régime sucré, a 1°C. . .......... by 0,699 d4) 0,814 i 0,699
+0,002 +0,006 +0,002
i [T e I 3,75 (<0,01) | 4,94 (< 0,01) 3,29 (<0,01)
I —— e SR
|
Régime graisseux, 4 1°C. . .. n) 0,686 »)y 0,756 r) 0,683
=+0,003 +0,010 -+0,004
A u’upri-_\
Régime sucré, a29°C. . ........: g 0,725 0,970 kB 0,733
+0,005 +0,012 10,003
Valeur de t. | 2,02 (>0,05) 4,47 (< 0,01) 1,65 (>0,1)
Régime graisseux, a 29°C 5) 0,709 u 0,888 ) 0,717
| +0,006 +0,014 +0,009
T T e e
Régime sueré, 31°C............|| B 0,694 i) 0,865 N 0.698
| +0,004 +0,007 10,002
valenr dety vh i i e 1 1,58 (=0.1) 6,04 (<< 0,01) 1,79 ( >0,05)
—||—— e e et L T
Régime graisseux, 4 1°C. .. ) 0,686 vy 0,801 x) 0,690
0,003 +0,008 +0,004

a), b), ¢),

etc., sont des sous-groupes.
Les chiffres entre parenthéses indiquent Ja probabilité.
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TasrEau XII

Effet de ladaptation au frotd sur le quotient respiratoire

QUOTIENTS RESPIRATOIRES
| St Ee — =

SANS GAVAGE | (GAVAGE AU MALTOSE GAVAGE A L'HUILE

Régime sucré

Non adaptés, & 29°C A | a) 0,752 | ¢) 0,952 | @ 0,746
+0,006 | +0,016 +0,005
valeur de t. . oy Y e | 3,32 (< 0,01) ! 0,90 ( >>0,05) 2,32 (<C0,05)
|
- ——|l- ———-—-| —_———b4 e
Adaptés, 429°C. ... .. e | e e | 9§ 0,970 kB 0,733
{ +0,002 | +0,012 +0,003
-— RN e vl Laiaesi
Non adaptés, & 1°C A ]' b) 0,699 | & 0,814 0,699
0,005 1 0,006 +0,002
valenp e e s | 107 {(=>0,3) ; 5,30 (< 0,01) 0,30 (>0.7)
Afapths, X 19C0 con ounen k) 0,694 | 45 0,865 5 0,698
| +0,004 +0,007 +0,002
Régime graisseux
Non adaptés, a 29°C e m) 0,722 | a) 0,847 ¢ 0,731
| +0,006 | 40,011 +0,007
valeurdet......... ! 1,61 (>0,1) 2,25 (<0,05) 1,21 =>0,2)
Adaptes; 3.29°C. o\ ounnus 5) 0,709 | ) 0,888 w) 0,717
| 0,006 | +0,014 +0,009
e e e e
Non adaptés, a 1°C | 1) 0,686 | bl 0,756 r) 0,683
0,003 | +0,010 0,004
valeur de t, . . o iy { 0,00 | 3,59 (<C0,01) 1,22 (>0,2)
F AL Vo [T T b e R Rt 1) 0,686 ‘ v) 0,801 x) 0,690
+0,003 | 20,008 10,004

a), b), ¢), etc., sont des sous-groupes.
Les chiffres entre parenthises indiquent la probabilité,
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élévation du quotient respiratoire correspond-elle principalement & I'oxy-
dation du maltose absorbé ou 4 sa transformation en graisses? Dans le
premier cas, [’élévation la plus forte devrait se produire chez les animaux
soumis au régime riche en sucre, c’est-a-dire chez ceux déja habitués
4 oxyder des sucres, et la plus faible, chez les adaptés dont I’économie
semble dirigée vers le métabolisme des graisses. Or, le contraire se pro-
duit : ce quinous incite a croire que I'élévation additionnelle du quotient

respiratoire chez les adaptés cévéle plutot une réaction de liponéogenése.

b) Consommation d’oxvgeéne :

1. Effet des gavages (tableau XIlla et XIIIb). Contrairement a ce
que nous pouvions penser, la consommation d’oxygéne s’est abaissée
significativement aprés une administration de maltose (4 5°C.) ou d’huile
(a4 5°C. et 4 29°C.) A des rats recevant un régime glucidique. Dans tous
les cas, il n'y eut pas de changements significatifs. Nous voyons que le
gavage et le confinement répéeté semblent tous deux réduire Iactivité
du rat. Bien que sommaire, cette expérience (voir le tableau XIV)
fournit une explication adéquate (mais non la seule) du fait que des rats
a jeun alent consomme plus d’oxygéne que ceux qui, gaves, doivent fournir
un surcroit d’énergie pour le travail de la digestion et de I’absorption,
L’ordre dans lequel les rats ont été soumis aux divers traitements : a
jeun, gaveés d’huile ou de maltose, a varié d'un groupe a autre. 1l est
donc impossible d’évaluer I'effet de 'activité sur le métabolisme., Aussi
nous gardons-nous de conclure & un effet particulier des divers traitements
sur la consommation d’oxygeéne.

2. Effet de l'exposition au froid (tableau XV). L’exposition a une
température de 5°C. fart augmenter la consommation d’oyxgéne d’environ
le double de celle mesurée 4 29°C. Ceci est bien connu et nous ne nous
étendrons pas plus longtemps sur cette constatation.

3. Effet du régime antérieur (tableau XVI). A deux exceptions prés
(aprés gavage A I'huile chez les non adaptés 4 29° et chez les adaptés 4
5°C.), la natyre du régime antérieur ne semble pas avoir affecté la con-
sommation d’oxygéne & une température donnée. Pour les raisons que
nous venons de donner, nous n’avons pas d’explications 4 offrir pour

clucider ces résultats.

ATS S TTY s




TasLeau XlIlla

=
&
Effet du jedine total ou des gavages sur la consommation d’oxvgene 9
(régime sucré) =
v
——— — — — - = — — —_— e —— — — e s
| NON ADAPTES AU FROID [ ADAPTES AU FROID
29°C. | 59, 29°C., 520
|
|
- I.__ R — —_— - - —_— | - — S— — — - ———— i — e = e e ey | e e— —— :_'
S
SaNS BAVAGE. it cahai s e | a) 152,30 b) 340,90 g) 166,81 b) 325,70 =
+3,15 +4,25 +3,54 +4,53 =
valeur-det. L. o v 2,048 (>0,05) 2,808 (<0,01) 0,962 (>0,3) 0,834 (>0,4) e
i =
I ' . >
Gavage au maltose. . ... ... (| ¢ 142,12 d) 323,36 | 1) 162,08 1) 320,23 =
+3,85 +4 57 13,41 +4,74
|
valeur de t. . e : 3,087(<0,01) 2,371 (<0,05) | 0322 (=0:7) 1,654 (>0,1)
Gavage 4 'huile. ... ... i e) 134,95 12182322 k) 168,31 ) 21531
. +4,66 . +6,12 [ +3,02 +4,35
o Lt o L e e e re o o [l @) vse) b) vs f) | ) vs k) bh) vs D)
1,187 (>0,05) | 0,018 (>0,9) ] 1,368 (>0,1) 0,764 (>0,4)
| | ] 1
=

a), b), ¢), ete., sont des sous-groupes. Les chiffres entre parenthéses indiquent la probabilité,




TasLeau XI1Ib

Effet du jetine total ou des gavages sur la consommation d’oxygéne
(régime graisseux)

NoN ADAPTES AU FROID ADAPTES AU FROID

SHOSIFATARE. .\ o v vvsrsco i sereeseed | ) -151 . 29 32 s) 162,63 t) 333,74
A AT B +4,12 +5,73

—
>
=k
e
-

valeurde t. ... .. D 0,313 (>0,7) 2 > 0,005 0,160 (>0,8)

TYVDIAd A

p) 319,55 v) 335,24
6,21 +6,76

1,877 (>0,05) ‘ 0,127 (=0,9)

q) 148 29 r) 316,01 w) 170,86 x) 332,74
AR +6,62 +4 .07 +5,42

m) vs q) n) vs r) s) vs w) 1) vs x)
0,174 (>0,8) 0,390 (=0,7) 1,366 0,288 (>0,7)

m), n), o), etc., sont des sous-groupes. Les chiffres entre parenthéses indiquent la probabilité.
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TasrLeau X1V

e : - e, g g L ey, .
Effet des gavages et du confinement répété dans la chambre @ métabolisme

sur Uactivite des rats

]cr TEST :;!'_‘ TEST
(4 jeun) (gave) (& jeun
Période d’activité en minutes *. . . . 20,9 [ 10,1 13
AN |
Pourcentage de la diminution par rap- |
BT ) G T s SR e S S i 51,7 34,4
e R A 0,010 0,05
|
Pourcentage de ['augmentation par [
rapport au 2° test. | 35,6
R e T e e o s i 0,2
* Observation de deux heures.
4. Effet de 'adaptation au froid (tableau XVII). Toutes les mesures

de la consommation d’oxygeéne a 29°C. sont plus élevées chez les rats
adaptés et Ia différence est significative partout sauf au régime graisseux
4 jeun, Les différences enregistrées sont moindres que celles habituelle-
ment obtenues. Ceci est probablement di 4 la température d’adaptation
qui était plus élevée (8°-10°%) que celles employées par d’autres auteurs
si les valeurs du métabolisme de base plus élevées chez le rat adapté au
froid sont partiellement dues & la grande consommation d’aliments au
froid, une température d’adaptation relativement élevée devrait naturel-
l[ement tendre & réduire toutes différences trouvées. Il est bon de noter
également que vingt-six heures s’écoulaient entre le moment ot 'animal
était retiré du froid et celui de la mesure. Selon Kayser (74), plus ce
laps de temps est grand, moindre est "augmentation du métabolisme
basal observée,

(12)
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Tasreau XV

Mars

Effet de l'exposition au froid sur la consommation d'oxygéne

0%m?*/min., en em?

Les chifires entre parenthéses indiquent la probabilité.

i SANS GAVAGE GAVAGE AU MALTOSE | GAVAGE A L'HUILE
| |
Régime sucré
Non adaptés, a 29°C. ! a) 15" ,30 c) 142,12 e) 134,95
15 | 3,85 +4,66
valeur de t 35,65 (< 0,01) 30,32 (< 0,01) 24,47 (< 0,01)
Non adaptés, a 1°C '| b) 340,90 d) 323 .36 f) 323,22
|i +4,25 4,57 +6,12
| !
Adaptés, a 29°C £) 166,81 | i) 162,08 k) 168 31
([ £3.54 +3,41 I
|
VAU ASES 1 e ]| 27,64 (<0,01) | 27,06 (<< 0,01) | 27,75 (<0,01)
| |
B P R = tio e o i e ===
|
Adapbés; & 105 0 s sl Y325 1) 320,23 1) 315,31
| =453 +4,74 +4,35
Régime graisseux
Non adaptés, 2 29°C. . ... m) 151,29 | o) 149 23 | @) 148,29
| +5,27 +3,94 =)
valeur de t 23,23 (< 0,01) | 23,17 (< 0,01) 22,08 (< 0,01)
Non adaptés, a 1°C [| ™ 332,48 p) 319,55 I ¥) 316,01
= a- B L +6,21 +6,62
|
= - 1o !______ — — — - :.___ — —
Adaptés, 4 29°C ! | ) 162,63 u) 162,60 | w) 170,86
+4,12 +4,47 t4,07
|
valeur de t | 24,26 (<20,01) 21,31 (<0,01) 23 87 (< 0,01)
| |
|
et — = = | e 10
| |
Adaptés, a 1°C f) 333,74 o) 335,24 | x)332.74
513 +6,76 +5.42
a), b), €), ete., sont des sous-groupes.



Mars 1954 Lavar MEbpicaL 407

TasLeau XVI

Tffet du régime antérieur sur la consommation d’oxvgéne
Effet du rég t l t 1'oxy;

(O F

m?/min., en em?

SANS GAVAGE | GAVAGE AU MALTOSE | GAVAGE A L'HUILE

Non adaptés

Régime sucré, a 29°C a) 152,30 c) 142,12 e) 134 95
(| +3.15 +3 85 +4,66
valeur de t 0,165 ( >0,8) 1,29 (>0,2) 2,24 (< 0,05)
AP O — =P L SN IR A oy Lo
Régime graisseux, a 29°C, . m) 151,29 o) 149 23 q) 148,29
(1" Esay +3,94 +3,72
Régime sucré, a 1°C | &) 340,90 d) 323,36 1) 323,22
+4,25 +4,57 +6,12
|
valeur de t i T,18° (>>0,2) 0,49 (>>0,6) 0,80 (>0,4)
I
Régime graisseux, a4 1°C | ) 332,48 p) 319,55 1 316,01
[ 5,75 +6,21 +6,62
|
Adaptés
Régime sucré, a4 29°C g) 166,81 1) 162,08 k) 168,31
I +3,54 +3.41 +3, 02
valeur de t 0,77 (>0.4) 0,09 (>0,9 0,50 (>0,6)
Régime graisseux, a 29°C 5) 162,63 u) 162,60 w) 170,86
t4,12 B +4,07
Régime sucré, a 1°C h) 325,70 | F)320,23 1) 315,31
+4,53 i +4,74 14,35
valeur de t 1,60 >0,1) | 061 (>0.5 | 2,51 (< 0,05)
= A L —
Régime graisseux, a4 1°C 1) 333 .74 v) 325,24 I = 332 .74
+5,73 +6,76 5,42

les sous-groupes.

s chiffres entre parenthéses indiguent la probabilité
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XVII

O/m?*/min., en cm?

I SANS GAVAGE GAVAGE
Régime sucré
St — e ——— = -
Non adaptés, 4 29°C | a) 152,30 142,12 | ) 134,95
:l 3,15 43,85 | 4,66
Valeur de t. H 3,06 (< 0,01) | 1,88 (< 0.01) 6.01 (< 0,01
S = LS | 2 e Bl ] e = = Lo
Adaptés, & 29°C | £ 166,81 i) 162,08 168,31
Il +3 . 54 +3 41 | +3 .02
i T | :
Jon adapt a 19 ) 340,90 | 323,36 f) 323,22
Zhg ok | t4,57 6,1
|
t 2,45 ~0,05) ‘ 0,48 >0,6) 1,05 =0,3)
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A une exception pres, I'adaptation au froid ne change pas significa-
tivement la consommation d’oxygéne 4 5°C. Notons que cette tempeé-
rature est bien au-dessus de la zone provoquant "hypothermie chez le
rat et, ainsi, nos résultats n'ont pas de rapport direct avec le probléme
de la meilleure résistance & un froid intense des rats adaptés i un froid

S
modére.

C. DiscussioN ET CONCLUSIONS

Plusieurs interprétations peuvent étre mvoquées pour expliquer les
changements du quotient respicatoire. Il est généralement reconnu que
Pélévation de ce quotient indique une oxydation des hydrates de carbone
ou leur transformation en graisses. Inversement, la baisse du rapport
CO?/(? est interprétée comme une combustion préférentielle des graisses
dans I'organisme ou, peut-étre, leur transformation en glucose. Nous
croyons juste, cependant, de conclure que nos résultats sont compatibles
avec la présomption que :

a) les animaux exposés au froid brilent préférentiellement des
graisses ; et que,

b) adaptation au froid est caractérisée par une utilisation préfé-
rentielle des graisses et une accélération de la conversion des sucres en
graisses, tant a 29°C. qu’au froid.

Kayser, comme nous ['avons cité précédemment (81, 67 et 68), a
déji rapporté que I'extrachaleur produite par des animaux non frisson-
nants, 4 jeun, ou non, et exposeés au froid, est dérivée entiérement de la
combustion de graisses. Nous n’avons cependant pas de données indi-
quant que ces graisses, endogénes ou exogénes, soient briilées directement
ou par voie de gluconéogenése dans 'organisme. Faute d’avoir pu déter-
miner la limite de précision de nos mesures, 1l nous est impossible d’attri-
buer aux valeurs minima obtenues (0,683) une signification physio-
logique particuliere, bien que théoriquement, de telles valeurs indique-
raient une gluconéogenése a partir des graisses.

Si I'adaptation au froid améne une conversion plus rapide des sucres
en graisses, la baisse des taux de glucose et de glycogéne rapportée par
Baker et Sellers (118) chez le rat adapté au froid, peut s’expliquer par

cette hypothése plutdt que par une utilisation préférentielie des hyvdrates
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de carbone. Une opinion semblable fut émise par Pagé et Babineau (99)
en se basant sur "hypertrophie du foie chez les animaux adaptés au froid ;
cette hypertrophie est plus considérable lorsque le régime est riche en
sucre et ces auteurs I'attribuent & une synthése accrue des graisses & partir
des sucres.

Nos résultats avec les régimes graisseux vont de pair avec ceux de
Roberts, Samuels et Reinecke (109) a 'effet que les rats briilent de préfé-
rence, dans les premiers stades du jeline, 'aliment formant la partie
la plus importante du régime antérieur. Cest amsi qu’a 29°C. et au
jetine, nous observons des quotients respiratoires plus bas chez les rats
adaptés au régime graisseux. De plus, aprés gavage au maltose, I'éléva-
tion moyenne du quotient respiratoire est de 0,122 chez ces animaux,
comparativement 4 0,183 chez ceux adaptés aux rations glucidiques,
indice d'une utilisation momns rapide du maltose chez les premiers.

Il est intéressant de signaler que bien que I'adaptation au froid favo-
rise le métabolisme des graisses, elle provoque également une surélévation
du quotient respiratoire aprés gavage au maltose et se distingue, en ceci,
de la simple adaptation aux régimes graisseux. Cette constatation
permet peut-étre d’expliquer I'insuccés de notre tentative de préadapter

des animaux au froid par simple modification du régime alimentaire.
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ANALYSES

A. N. CHARKABORTY, A. K. BANERIJEE, S. GOSH. Isonicotinic
acid hydrazide in the treatment of cutaneous tuberculosis.
Preliminary report. (Le traitement de la tuberculose cutanée
par ['hydrazide de I'acide isonicotinique). The British Journal of
Dermatology, 65 : 310, (septembre) 1953.

L’hydrazide de I'acide isonicotinique est le dernier agent chimique
utilisé dans le traitement de la tuberculose pulmonaire, méningée et
intestinale. Quant A son emploi dans la tuberculose cutance, il est
tout récent.

Les auteurs ont traité 36 cas de lupus tuberculeux et de tuberculose
cutanée par 'hydrazide de ['acide nicotinique. Le diagnostic fut porté,
dans la majorité des cas, par les caractéres cliniques de la dermatose
et dans plusieurs observations un examen histopathologique vint confirmer
le diagnostic porté. Les malades atteints, en méme temps, de tuber-
culose pulmonaire furent exclus.

Sur les 36 malades ainsi traités, 21 furent complétement guéris :
deux furent grandement améliorés, tout d’abord, mais devinrent résistants
au traitement aprés onze semaines et demie et dix-neuf semaines et furent
finalement guéris par la vitamine D2. Les autres malades sont encore
sous traitement et, de ceux-la, 3 sont pratiquement guéris, 6 s’améliorent
rapidement et, pour les 4 derniers, "amélioration est plutét lente.

[Les auteurs n’ont noté aucun signe d’'intoxication avec la dose
emplovée qui fut de 100 & 150 milligrammes par jour pour un maximum
de dix-neuf semaines. Les nausces, la perte de I'appétit, ia constipation,
la céphalée, sont des ennuis fréquents mais pas assez sérieux pour obliger
A cesser le traitement. II n’y eut pas de variation ni dans le poids des
malades ni dans le taux de sédimentation.

Les auteurs concluent que I'hydrazide de Tl'acide i1sonicotinique
constitue un traitement tres efficace de la tuberculose cutanée. L'amé-
lioration est souvent rapide, dix & quatorze jours, et dans certains cas
encore plus précoce.

Emile GaunmMonD

(13)
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MM. A. MUGLER, J. M. MANTZ et M. A. MARGRAFF. Traite-
ment des maladies allergiques par un nouveau dérivé du
colchique : «le colchicoside ». La Presse médicale, 55 : 1121,
(29 aofit) 1953.

On connait depuis quelques années les bons effets de la colchicine
dans le traitement des maladies allergiques, en plrtuuhcr en ce qui a
trait aux manifestations cutanées : urticaire, maladie du sérum, cedéme
de Quincke. Ce nu.dwam(‘nt s’est montré trés efficace dans certains
prurits non allergiques, d’origine hépatique, hodgkmwn La colchicine
est administrée dans ces cas par voie intraveineuse & la dose de 3 milli-
grammes par jour. Cependant, ce mode de traitement présente certains
inconvénients, en particulier il provoque une réaction de la veine qui
devient sensible parfois pendant plusieurs semaines, ce qui oblige 3
cesser le traitement,

De nouvelles recherches ont permis d’isoler un nouveau corps :
« le colchicoside ». Ce produit s’est révélé étre de 50 a 100 fois moins
toxique et moins irritant que la mkhELinc Il peut étre administré
par voie intraveineuse en solution & 10 milligrammes par 5 em3 de
sérum ph\w)]n;ﬁ:quv A cette dilution, il ne donne aucune réaction
locale ni générale ; il se montre trés efficace sur les manifestations
Li“(‘r“'iqutbUit‘lﬂt(‘.

Les auteurs citent quelques observations ot Pefficacité du mt(]u a-
ment fut des plus remarquables. Ils n’ont enregistré aucun échec dans
les affections a[[('r;z]quc-s zligui‘-s.

La dose initiale est de 'ordre de 6 a4 10 milligrammes, que I'on
peut répéter au cours de la journée sans aucun inconvénient local ni
général. D’effet est habituellement trés rapide sur le prurit, puis les
tissus palissent et se désinfiltrent. Le mode d’action du colchicoside
parait identique & celui de la colchicine. Il se serait montré, lui aussi,
trés efficace dans 'accés de goutte. Il apparait donc que ce nouveau
corps peut étre considéré comme une arme nouvelle et sans danger
dans le traitement des maladies allergiques & manifestations cutanées.

Honoré NAbpeau

H. LESTADET. Recherche simultanée au lit du malade des
corps cétoniques dans le sang et les urines. La Presse mé-
dicale, 61 : 1450, (7 novembre) 1953.

La présence de corps acétoniques dans les urines indique la présence
d’une cétose plus ou moins importante. Elle ne peut cependant pas
réveéler 'importance de cette cétose. 1l n’y a pas de parallélisme absolu
entre les corps cétoniques sanguins et urinaires. Les corps cétoniques
pouvant apparaitre en quantité dans les urines alors qu’au méme moment
leur chiffre est peu élevé dans le sang ; I'inverse peut également se
produire.
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Pour étre en mesure de juger de I’ 1mp0rt(1ncc d’une cétose il est
tout a fait md:spcnﬂ]}[o de pouvorr tlpprcuor et la cétose uriaire et
la cétose sanguine, au méme moment. Il importait donc d’avoir un
réactif sensible qui puisse déceler, non seulement acide acétylacétique,
mais ¢galement Iacétone ; une préparation qui permette de rechercher
les corps cétoniques directement dans [e sang sans manipulations préala-
bles. A cet effet, 'auteur propose une poudre de formule et de structure
quelque peu diftérente de celles qui ont été employées jusqu’a date.
La formule de cette poudre est la suivante :

Nitroprussiate de sodum . , ., ............. 1
Carbonate de sodium anhydre. . .. ... ... .. 200
Sulfate d’ammonium anhydre. . ........... 200

La recherche des corps acétoniques dans les urines s’effectue de la
facon suivante : on place une goutte d’urine sur un petit tas de poudre
de Ia taille d’une noisette. Une trace de corps acétonique donne une
teinte mauve, une quantité plus importante donne une coloration violette
plus ou moins foncée, Cette réaction est absolument spécifique.

On peut employer [a méme méthode pour le sérum ou le plasma.
Mais, alors, il faut soit centrifuger le s sang, soit attendre la rétraction
du caillot. Il est possible d’avoir une réponse immédiate. Pour cela,
il suffit d’avoir un tube de 2 & 3 millimétres de diamétre & demi rempli
de poudre et d'y laisser tomber une goutte de sang pris au lobule de
'oreille ou au bout du doigt. Il se forme & la limite supérieure de la
colonne de poudre un petit anneau rouge brun de sang coagulé, puis,
au-dessous, 1l apparait un anneau jaune s’il n'y a pas de corps acétoni-
ques ; cet anneau prend la coloration violette plus ou moins foncée
selon la quantité de corps acétoniques contenus dans le sang.

Normalement, la teinte violette est quatre a cing fois plus foncée
dans les urines que dans le sang. Dans certains cas, ces colorations
sont égales ou encore plus foncées dans le sang que dans les urines.
Dans ces derniers cas, 1l existe toujours une altération profonde de la
fonction rénale ; notion qui peut étre trés utile dans la conduite du
traitement d’un diabétique.

Honoré Napeau

Deborah  DONIACH. Neo-mercazole for thyrotoxicosis. (Néo-
mercazole pour le traitement de la thyrotoxicose.) Lancet, 264 :

878-879, 1953.

Depuis 1948, on emploie le méthiniazole, sous le nom de tapazole,
aux Etats-Unis, et sous le nom de mercazole, en Angktcn‘c comme
substitut du thiouracil. Récemment, on a utilisé le néo- mercazole qur
possede I'avantage d’étre beaucoup moins toxique et aussi actif que le
thiouracil. Ce médicament ne produirait aucun des mauvais effets
habituels des dérivés thiouracés : pas d’éruption, pas de fiévre médica-
menteuse, ni d’arthralgie, ni de leucopénie.
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L’auteur a employé ce médicament dans 150 cas de goitre toxique,
soit comme traitement préopératoire, soit comme unique moyen de
traitement.

Le néo-mercazole s’administre sous forme de comprimés de deux
A cing milligrammes, trois fois par jour. La dose initiale, dans les cas
de gortre toxique de moyenne gravité est de 15 4 20 milligrammes par
jour. Dans les cas plus sérieux, [a dose doit étre de 30 4 45 milligrammes
par jour.

Le dosage du cholestérol sanguin est particuliérement utile dans
'appréciation des résultats du traitement. Une augmentation de 40
pour cent dans le taux du cholestérol est I'indice que le traitement a
été poussé trop loin et est le premier indice d’hypothvroidie avant méme
qu’en apparaissent les manifestations cliniques,

Les patients qui regurent du néo-mercazole comme traitement
unique (sans opération) ne séjournérent que deux ou trois jours a I’hopital.
La plupart des patients purent continuer de vaquer A leur occupation
habituelle. On leur fit subir un controle du métabolisme basal tous
les mois. Aussitot que Pétat général s’améliore et que le chiffre du
métabolisme basal revient 4 la normale, la dose de néo-mercazole est
diminuée. Le taux du métabolisme basal doit étre maintenu entre
0 et 5 pour cent. Apreés six mois de traitement, les patients ne requiérent
que 5 4 10 milligrammes par jour de néo-mercazole pour maintenir le
chiffre idéal du métabolisme basal. Le traitement complet dure ordi-
nairement environ un an,

Pour les patients qui recoivent du néo-mercazole comme traitement
préopératoire, ce médicament doit étre administré pendant trois ou
quatre semaines et on y joint de la solution de lugol pendant quatre
ou cinq jours avant 'opération,

Antonio M ARTEL

A. VANNOTTI. Sur quelques discordances entre le métabolisme
basal et le test au radio-iode dans I’étude de la fonction
thyroidienne. Annales d'Endocrinologie, 14 : 455, 1953,

Pendant longtemps, les déterminations du métabolisme basal et
du taux de la cholestérinémie étaient les deux éléments essentiels de la
mesure de activité thyroidienne en cliniqgue. Aujourd’hui, nous avons,
en outre, le test au radio-iode qui peut nous donner des renseignements
extrémement précieux dans ce domaine. On mesure avec cette méthode
I'intensité et la vitesse de fixation du radio-élément dans Ia thyroide,
ainsi que son élimination urinaire et le taux de I'iode radioactif sanguin
dans sa fraction libre et dans sa fraction liée aux protéines plasmatiques.
Cependant, méme avec ce nouveau moyen de recherche, on est souvent
étonné de constater que les résultats obtenus par les différentes méthodes
d’investigation montrent certaines discordances dont 'interprétation est
difficile. A part les erreurs de détermination des trois tests au radio-iode
sus-mentionnés (qui peuvent étre quelquefois assez importantes), nous
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pouvons observer parfois qu’il n'y a pas de relation étroite entre la
courbe de fixation du radio-élément dans la thvroide et la courbe d’élimi-
nation rénale.

Cependant, nous observons encore souvent de nettes discordances
entre les résultats obtenus par la méthode du radio-iode et les valeurs
du métabolisme basal, éventuellement aussi celles de [a cholestérolémie.
Ces discordances se rencontrent le plus frequemment dans le goitre
cndvnnqu(- par carence en iode. Hamilton et ses collaborateurs avaient
déja pu observer une forte augmentation de la courbe de fixation de
I'tode dans la thyroide avec un métabolisme bas et le tableau clinique
de Phypothyréose. Cette fixation est due a lavidité de la thyroide
carencée en jode.

Les discordances que I'on observe facilement dans la dystonie
neuro-végeétative sont plus difficiles 4 expliquer. Les troubles neuro-
végétatifs s’accompagnent quelquefois de symptémes cliniques faisant
penser & une hyperthyréose (tachycardie, hyperthermie, perte de poids,
trémor, courbe de glycémie élevée, etc.). Le métabolisme basal [ui-
méme peut présenter une certaine tendance & une augmentation discréte
ou 4 des variations rapides. Par contre, le métabolisme basal reste
souvent normal. Il n'est pas rare d’observer une courbe de fixation
élevée de I'iode dans la thyroide avec un meétabolisme basal normal
dans les cas de dystonie neuro-végétative chez lesquels les symptémes
cliniques montrent une certaine prédominance sy mpathicotonique.

Il faut donc admettre que, dans certains cas de (hstome neuro-
végétative chez lesquels le tableau clinique fait penser 4 une hyper-
fonction thyroidienne, nous pouvons observer une activité accrue de la
thy ro:de avec transformation augmcntw de I'iode en iode hormonal,
sans réponse correspondante du métabolisme basal. L’ mt(,rpremnon
la plus vraisemblable de ces faits est celle d'une destructlon augmentée
de I'iode plasmatique & la périphérie et notamment a la hauteur du
fore.

Enfin, dans le méme ordre d’idées, il est utile de signaler les valeurs
du test au radio-iode et du meétabolisme basal dans ’anorexie mentale,
Dans ce cas également, on observe souvent un métabolisme basal forte-
ment diminué, sans que les tests au radio-iode puissent mettre en évidence
une hypofonction thyroidienne.

L’utilisation de ['iode radioactif comme test de activité de la
thyroide permet en général, dans plusieurs cas, une interprétation
meilleure et plus précise de l'activité de cette glande. CLpt_ndclnt
nous ne pouvons donner en clinique, dans tous les cas, une interprétation
pathogénique précise des rLgu]atlons multiples qui gouvernent la pro-
duction et la destruction de Ja thyroxine.

Antonio M ARTEL
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CHRONIQUE,
VARIETES ET NOUVELLES

Cours de perfectionnement

Le cours de perfectionnement organisé par [’Institut d’anatomie
pathologique de 'université Laval, sous la direction du professeur Carlton
Auger, a obtenu un immense succes.

En voici le programme :

Les sarcomes des tissus mous : docteur Jean-Louis Bonenfant en 5
lecons, du 4 novembre au 2 décembre inclusivement.

Les tumeurs du placenta : docteur Carlton Auger en 3 lecons, du 13
janvier au 27 janvier inclusivement.

La pathologie pulmonaire du nouveau-né : docteur Carlton Auger
en 2 lecons, les 3 et 10 février.
 Les népbroses : docteur Francois Gagné en 2 lecons, les 17 et 24
fevrier.

N. B. — Ces legons ont été préparées a I'imtention des médecins, des
médecins-résidents et des internes seniors.

Boursiers de la Sociéeté canadienne du cancer

[La Société canadienne du cancer vient d'attribuer cing bourses
d’études a des médecins pour leur permettre de poursuivre leurs études
sur le cancer. lLes docteurs Georges Normand, des Trois-Riviéres, et
Robert Garneau, de Québec, sont au nombre de ces boursiers ; le premier
travaillera & New-York et le second 4 Oxford, en Angleterre.
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Le docteur Brunschwig a 'université Laval

En février, le professeur Alexander Brunschwig, gynécologue au
Memorial Center of Cancer, de New-York, et professeur a 'université
Cornell, a présenté trois travaux scientifiques & Laval, A la Faculté, il a
parlé du Traitement chirurgical des récidives du cancer utérin aprés radio-
tbém;)ic puis de la chirurgie des cancers hépufiqum primaires et secondaires ;
a 'Hétel-Dieu, il a présenté une ('[mrquc intitulée la phyvsiologie du pan-
créas bumain telle que nous I'a enseignée la chirurgie radicale dans le cancer
du pancréas.

Le docteur Robert Garneau en Angleterre

Le docteur Robert Garneau, assistant au département d’anatomie
pathologique, profite d'une bourse d’études, attribuée sous forme d’é-
change par I'Institut national du cancer au Canada et la campagne du
Cancer de 'Empire britannique, pour faire un stage d’é¢tudes d’un an en
Angleterre. Son expérience a ['Institut d’anatomie pathologique de
Laval et dans les hopitaux de Québec le prépare a établir des compa-
raisons entre les degrés d’avancement dans la recherche sur le cancer
chez nous et & 'étranger. Gradué & Laval en 1949, il vient de passer un
an & Paris chez le professeur Charles Oberling. Il étudiera sous la direc-
tion du docteur Robb-Smith 4 Puniversité Oxford.

Pierre JoBIN.

Relations médicales franco-canadiennes *

1. L’Association des médecins canadiens en France ;

2. La Commission d’orientation ;

3. L’Institut scientifique franco-canadien ;

4, L’Association des médecins de langue francaise du Canada.

l. Presque tous les médecins canadiens-francais font partie de
['Association des médecins de langue francaise du Canada. Cette impor-
tante association, fondée en 1902 par le docteur Michel-Delphis Brochu
et dirigée ac tuellement par le docteur Emile Blain, posséde & Montréal un

* Nous extrayons les notes suivantes d'un article publi¢ dans la Presse médicale,
1953, 61, n° 68, par nos amis l\ourtls]\\ et Hillemand sur les organismes (|LJ! coordonnent
les rapports entre les médecins frangais et canadiens, tant en France gu’au Canada.
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secrétariat permanent (Union médicale, 326 est boulevard Saint-Joseph)
elle édite un journal, L’Union médicale du Canada ; posséde une b('”t‘
bibliothéque médicale 2 organise chaque année un jmportant Congres,
auquel elle invite généreusement un médecin francais, délégué officiel
du gouvernement francais, Le séjour de ce médecin est d’environ un
mois et, pendant ce temps, il donne toute une série de conférences dans les
}mprtaux de Montréal, de Québec, des Trois-Riviéres, de Sherbrooke, de
Chicoutimi et d’Ottawa.

L’ Institut franco-canadien, fondé il y a plus de vingt-cinqg ans par
VI. Dalbis, ancien professeur francais au collége Stanislas, et par M.
Edouard Monpetit alors secrétaire général de l'université Laval de
Montréal, a pour but essentiel I"échange de conférenciers entre [e Canada
et la France. Clest ainsi que vinrent au Canada les plus éminentes per-
sonnalités de la théologie, des lettres, des sciences, des arts, de la médecine.
Réciproquement, les Canadiens envoient en France leurs meilleurs repré-
sentants.

La médecine fut toujours bien représentée dans I'Institut. Citons
les noms des professeurs Lemierre, Clerc, Chiray, Sergent surtout, qui,
grice a I'Institut d’abord puis 4 I'appui de la Faculté de nwde(‘me de
Québec, fit avant la guerre de nombreuses missions avec un succes qui est
encore présent dans toutes les mémoires

Depuis la guerre, les professeurs Pasteur Vallery-Radot, Justin-Be-
sancon, Kourilsky, Lenégre, Fabre, Dumas et combien d’autres ont été les
conférenciers de I'Institut, pour faire un enseignement déterminé,

Les professeurs Lépine et Simonnet & Montréal, et Oberling a4 Qué-
bee, sont annuellement, ou presque, les invités des universités canadiennes.

En France, autrefois, les ¢tudiants venaient individueilcment et
cherchaient leur voie dans le dédale du systéme hospltahcr parisien.
Si beaucoup revenaient au Canada heureux de leur séjour, certains
étaient au contraire décus d’avoir suivi des Services surchagés, s’éton-
naient de ne pas avoir trouvé le « Cours de perfectionnement », réplique
des Cours américains, d’autres s’égaraient et perdaient plusieurs mois
d’un temps précieux,

C’est pour remédier & cet état de choses quont été creés deux
organismes, le premier canadien, « I'Association des médecins canadiens
en France », le second francais, « [a Commission d’orientation », Ces
deux organismes existent cote a cote et fonctionnent en étroite union,

IIs sont en relation intime avec la Maison canadienne de la cité uni-
versitaire et les Facultés de médecine du Québec.

3. L’ Association des médecins canadiens en France a été créée en 1948
par le docteur Donatien Marion assisté par MM. Eugéne Thibaut
(Montréal) et par Richard Gaudet (Sherbrooke). Elle groupe tous les
¢tudiants en médecine ainsi que les médecins canadiens de passage.

Le but de cette association est de fournir toute une série de rensei-
gnements : les uns sont d’ordre matériel et concernent les places libres
a la Maison canadienne, ou les appartements, les hotels ou pensions de
famille a tradition canadienne ; les autres sont d’ordre médical.

4. La Commission d’orientation a été déléguée a Ia Maison canadienne
par le Comité médical franco-canadien de I'A.D.R.M. i la Faculté de
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Paris (ce comité comprend toutes les personnalités médicales hospitaliéres
pdrisiemu‘s ou provinciales qui s’intéressent au Canada). La Commission
a été créce par le doyen Binet et placée sous ['égide des professeurs Kou-
rilsky et Justin-Besancon. Elle se réunit 4 la Maison canadienne le
deuxiéme mardi dc chaque mois.

A chaque séance le médecin canadien nouvellement arrivé passe
devant [a Commission,

L’orientation est faite pour toute la France, car il est des cas ol les
médecins canadiens ont intérét a étudier en province. Ceci est parti-
culiérement vrai pour les chirurgiens qui ont avantage 4 faire leurs stages
et leur instruction chirurgicale dans des Services bien organisés, mais ou
les étudiants ne sont pas trop nombreux.

Un nombre important de médecins canadiens ont été aussi, & la
demande de la Commission, pris en clmrg(, par les universités de Lyon,
de Lille et par I'Ecole de médecine de Nantes.

Donc, au cours d’une conversation amicale, I'étudiant ou [e médecin
sont orientés le matin vers un Service hospitalier, 'apres-midi vers les
laboratoires, soit de physiologie, soit d’anatomie pﬂthologxqtu, soit de
dissection. Cette orientation est faite en fonction de la carriére que le
jeune médecin doit faire ultérieurement au Canada et des examens qu'il
devra plus tard subir dans son pays. La Commission leur indique d’autre
part les cours 4 suivre, tant a la Faculté que dans les Services hospitaliers.
[’é¢tudiant quitte donc son pays, certain d’étre accueilli § Paris.

De plus, & chaque séance, la Commission revoit ceux qu'elle a déja
orientés, Neuf fois sur dix ['orientation a été bonne, Mais s’il est
mécontent, une nouvelle orientation rectifie I'indication premiére.

Quand le médecin canadien a terminé ses stages avant de retourner
« au pays », il demande 4 chacun de ses Maitres une attestation détaillée
et circonstanciée de ce qu’il a fait. La Commission d’orientation qui fat
la synthese de I'instruction qu’il a recue lui délivre des certificats défini-
tifs. Rappelons que tous les hopitaux sont en liaison étroite avec la
Faculté, Ces stages sont valables pour tous les examens, qu’ils doivent
subir au Canada. Ils constituent de véritables équivalences.

Enfin le Comité d'orientation s'intéresse a tous les médecins cana-
diens de passage, venant faire un séjour, méme court, dans notre pays.
Elle les met en relation avec les professeurs, les médecins des hopitaux
qu’ils désirent connaitre, ou les envoie dans tel ou tel Service apprendre
telle ou telle technique spéciale.

Ainsi se trouvent réalisés plusieurs buts essentiels : I'étudiant cana-
dien-frangais n’arrive plus isolé en France, il arrive dans notre pays
sachant qu’il sera incorporé dans un groupe de ses compatriotes et sans
souct de ses conditions matérielles de vie.

— Il est orienté médicalement de maniére a4 obtenir un rendement
maximum et 4 éviter toute perte de temps inutile ;

— Il sait qu’il est soutenu moralement par des amis, plus agés, qui
sont i pour l'aider et pour le diriger

— ]I est en liaison étroite avec ses camarades canadiens et, par les
orienteurs, avec les milieux médicaux francais,
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Cours de mycologie meédicale

LLe département de bactériologie et d’immunologie de I'université
MecGill, de Montréal, fera un cours de mycologie médicale d’une durée de
trois semaines, débutant le 28 juin 1954.

Le cours consistera en lecons et en travaux pratiques dirigés par le
docteur F. Blank. Il comprendra une introduction a la mycologie
générale, 'étude des techniques utilisées en mycologie et I'étude des cham-
pignons causant des maladies chez ’homme et chez les animaux. Le
[aboratoire sera 4 la disposition des ¢tudiants toute la journée. Le
nombre d’éléves est limité 4 16 personnes. Les droits d’inscription sont
de 30 dollars.

Les demandes d’inscription doivent étre adressées au professeur
E. G. D. Mugrgray, Department of Bacteriology and Immunology,McGill
Universitv, 3775 Universitv Street, Montréal, avant le 20 mai 1954,

IV® Congrés de ’Association internationale

pour I’étude des bronches

GENEVE, 5-6 juin 1954

Cet important congreés qui se tiendra & Genéve, sous la présidence du
professeur Montandon, directeur de la Clinique universitaire d’oto-
rhino-laryngologie de Genéve, au printemps prochain, a mis & 'ordre du
jour de ses séances les questions survantes (Ch:lquc question etant traitee
par 3 rapporteurs) :

I. La vascularisation sanguine des bronches : Rapporteurs : pro-
fesseur Bruni (Milan) ; professeur von Hayek (Vienne) ; et professeur
agrégé Latarjet (Lyon).

I1. La place nosologique des « adénomes bronchiques de Jackson » :
Rapporteurs déja annoncés : professeur von Albertini (Zurich) ; pro-
fesseur agrégé docteur Galy (Lyon).

111. Les indications et les résultats des traitements chirurgicaux des
bronchiectasies : Rapporteur déja annoncé : professeur Brunner (Zurich).

Pour tous renseignements, s’adresser au professeur A. Montandon,
Clinique universitaire d’oto-rhino-laryngologie, Hopital cantonal, Genéve.
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1V® Congres
de I’Association des Sociétés nationales, européennes et

méditerranéennes de gastro-entérologie

PARIS, 27 JUIN -2 JUILLET 1954

Président : M. René A. Gurmann,

Vice-présidents : M. Jean BaumeL (Montpellier) ; Pierre BEgr-
TRAND (Lyon) ; André Bussonx (Paris) ; Ch. Darnaup (Toulouse) ;
E. Derannoy (Lille) ; J.-J. DuBarry (Bordeaux) ; Jules MonGEes
(Marseille) ; Alfred WEerss (Strasbourg).

Les sujets a 'ordre du jour sont :
1° L’hvpertension portale ;
2° Le « dumping-syndrome ».

Conformément aux décisions prises par la Commission administrative
du III¢ Congrés tenu i Bologne le 24 avril 1952 le Comité a invité a
participer & nos travaux des représentants de I’Amérique du nord, de
PAmérique centrale, de PAmérique du sud, qui ont déja désigné 15
rapporteurs.

Trois journées seront consacrées a I'exposé des rapports généraux

et a leur discussion par des rapporteurs :
1T€ JOURNEE : DIMANCHE 27 JUIN :

Matinée
10 beures :

Séance inaugurale sous la haute présidence de M. le ministre de la
Santé publique en présence de M. le recteur de I'uni versité de Paris
et de M. le doyen de [a Faculté de médecine de Paris,

Aprés-midi
17 heures :
Réception des congressistes par le président du Congres, M.
Gutmann.

2€ JOURNEE : LUNDI 28 JUIN :

Matinée
9 beures :
Physiologie portale.
Rapporteur général : M. John Grayson (Angleterre).

{14)
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_ _Rapporteurs : MM, H. Schwiecgk (Allemagne) ; Mallet Guy et
G. Devic (France) ; Guido Bassi (Italie) et D. Bennati (Uruguay) :
Sténose et anastomoses expérimentales du systéme porte.

10 heures 30 :

Exploration des pressions et des vitesses de la circulation dans la veine
porte.

Rapporteur général : M. Alan Hunt (Angleterre).

Rapporteurs : MM. Henning (Allemagne) ; S. Sherlock (Angle-
terre), M. A. Arafa (Egypte).

11 heures 30 :

La radielogie portale.

lapporteurs généraux : MM. A.-M. Dogliotti, Albeatici et Campi
(Italie).

Rapporteurs : MM. Porcher et Caroli (France).

Aprés-midi
15 beures :
Signes, diagnostic et traitement de 'bvpertension portale par obstacle
extrabépatique.
Rapporteurs généraux : M. Santy et Pierre Marion (France).
Rapporteurs : MM. Hepp et Mercadier (France) ; A. J. Pavlosky
(Argentine) ; et N. Markoff (Suisse).

16 beures :

Signes, diagnostic et traitement de I'hvpertension portale par obstacle
intrahépatique.

Rapporteurs généraux : MM, Jiménez Diaz (Espagne) ; G. C.
Dogliotti (Italie) ; et Max Sagesser (Suisse).

Rapporteurs : MM. H. Kalk (Allemagne) ; Albot et Léger (France);
P. Alessandrini, G. Bossa et G. Dominici (Italie).

3¢ JOURNEE : MARDI 29 JUIN :
Matinée
9 beures :
Les thromboses aigués du tronc de la veine porte et de ses branches.
Rapporteur général : M. A. de Souza Pereira (Portugal).
Rapporteur : M. E. Oliver Pascual (Espagne).
9 bheures 45 :
Les conséquences circulatoires de ['hvpertension portale (en dehors
des varices cesophagiennes).
Rapporteur général : M. Gallus (Belgique).
Rapporteurs : MM. Brombart (Belgique) ; Pedro Ramos, Norberto
Trevino et Guillermo Haroy Paz (Mexique).
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10 heures 30 :
Les varices wsophagiennes.
Rapporteur général : professeur Beerema (Hollande).

11 heures 30 :

La physiopathologie des dérivations portales.

Rnppm'tmu' ;_{{-n(-r:l[: M. P. Marion (France).
Rapporteur : M. Jaime Celestino Da Costa (Portugal).

Aprés-midi

15 beures :

« Dumping-syndrome » : définition et syndrome clinique.

Rapporteur général : M. Gallart-Mones (Espagne).

Rapporteurs : MM. Fernando Milanes (Cuba) ; Leonides Gua-
darrama et Octavio Montanez (Mexique) ; et R. Dufresne (Canada).

16 heures 15 :

Svndrome biologique du « dumping-syndrome ».

Rapporteur géneéral : M. Ebbe Nyman (Suéde).

Rapporteurs : MM. Mogens Faber (Danemark) ; Ch. Debrav et
Monges (France) ; Marcelo Royer (Argentine).

4¢ JOURNEE : MERCREDI, 30 JUIN :

Matinée

9 heures :

Rapport étiologique de la chirurgie et du « dumping-syndrome ).

Rapporteur général : M. Edouard Naz (Suisse).

Rapporteurs : MM. W. M. Capper (Angleterre) ; Plinio Bove
(Brésil) ; Gonzalez Bueno (Espagne) ; Loygue (France) ; Abraham
Avola Gonzalez et Ramon Flores Lopez (Mexique) ; Hellemans (Pays-
Bas) ; Sten Meurling (Suéde) ; et Juan del Campo (Uruguay).

Aprés-madi

15 heures :

Pathogénie non-chirurgicale et traitement médical du « dumping-
svndrome ».

Rapporteur général : M. Auguste (France).

Rapporteurs : MM. Richard Welbourn (Angleterre) ; Reinhold
Boller (Autriche) ; Jean Godart et René Vanlerbergue (Belgique) ;
José Fernandes Pontes (Brésil) ; Stapler (Argentine) ; et Roy Upham
(EULAL).

5¢ JOURNEE : JEUDI 1¢F JUILLET :

Cette derniére journce sera consacrée 4 des communications libres :
seules les Sociétés nationales de chaque pays seront habilitées 4 désigner
les rapporteurs chargés de ces communications.

(16
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LLes rapporteurs généraux auront 15 minutes pour exposer leur
rapport général.

Chaque rapporteur disposera ensuite de 10 minutes pour présenter
son rapport,

Le rapporteur général disposera ensuite de 15 minutes pour conclure.

Les orateurs devront prendre la parole dans une des cing langues
officielles du Congrés : francais, allemand, anglais, espagnol, italien.

La traduction simultanée en sera assurée en francais et en anglais,

Pendant la durée du Congrés, un certain nombre de manifestations
sont prévues : réception par le président du congrés, représentation de
Ballets au théitre national de 'Opéra, banquet & 'Orangerie du chateau
de Versailles suivi de I'illumination des jardins et des fontaines, et d’'une
évocation des souvenirs historiques du chateau.

Le Congreés de I'Association d’Etudes physio-pathologiques du foie
et de la nutrition suivra immédiatement le IV® Congrés, et se tiendra 2
Vichy sous la présidence de Monsieur R. A. Gutmann, du 2 au 5 juillet
1954,

Les sujets & Pordre du jour sont : Les dvskinésies biliaires.

Rapporteurs : MM. Albot, Kapandji et Caroli (France) ; Dos
Santos (Portugal) ; Massion (Belgique) ; Vespignani (Italie).

Un certain nombre de manifestations sont prévues a Vichy : Visite
des monuments historiques de la région, représentation théitrale de

gala, et diner par petites tables au Grand Casino de Vichy. Les audi-

teurs du 1Ve Congrés, et les personnes inscrites qui les accompagneront,
seront transportées graueusemmt par train spécial & Vichy et seront,

pendant toute la durée de leur séjour 4 Vichy, les hotes de la Compagme
fermiere.

Le montant de la cotisation a été fixé a 10,000 francs pour les con-
gressistes, et 4 5,000 francs pour les personnes qui les accompagnent.
Cette cotisation c]mme droit au volume des Rappurt‘s et des Communi-

cations, {1|1151 qu’a toutes les manifestations prévues au programme, tant
a Paris qu’a Vichy.

Pour tous renseignements d’ordre scientifique, s’adresser 4 I'un des
secrétaires généraux :

Le docteur G. Beaugeard, 6, place Saint-Michel, Paris (VI®).

Le docteur R. Viguie, 79, boulevard Malesherbes, Paris (VII1¢).

Pour tous renseignements d’ordre pratique, s’adresser au Secrétariat
technique du Congrés :

Madame Seznec (SOCFI), 1 ter, rue Chanez, Paris (XVI°).

Les Agences de voyage WATA sont chargées de toute I'Organis‘\tion
touristique du Cungrt,s, et sont qusceptlbles, pour tous les pays étrangers,
de fournir les rcums(:{gm-mcnts nécessaires.

Un comité de dames s’emploiera a4 rendre agréable le séjour des
personnes accompagnant les congressistes.




