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ESSAI SUR LES LESIONS
DI FOIE EFT DES REINS
DETERMINEES PAR CERTAINES TOXINES

ETUDE DE PATHOLOGIE EXPERIMENTALE
ET D'HISTOLOGIE PATHOLOGIQUE

PREMIERE PARTIE

CHAPITRE PREMIER
LE FOIE ET LE REIN DANS LES INTOXICATIONS

Des divers processus morbides. — Agents physiques. — Troubles du sys-
téme nerveux. — Infections et intoxications. — Rile prépondérant de ces
derniéres. — Les intoxicalions exogénes, endogénes et microbiennes. —
Action des diverses substances toxiques sur le foie et sur le rein d'aprés
les recherches expérimentales. — Le role de la toxine microbienne pré-
dominerait sur le role du microbe lui-méme. — But de ce travail.

Lorsqu'on essaie d'embrasser dansune vue d'ensemble les grands
processus pathogéniques qui sont capables de modifier I'état phy-
siologique de I'étre vivant, on constate qu’ils peuvent se réduire 4
un petit nombre, suffisamment différenciés et caractérisés dans leur
mode d’action. En premier lieu, il faut citer les forces physiques,
chimigues et mécaniques dans toutes leurs variélés, qui viennent
rompre 'union, la synergie et 'harmonie générale des éléments
anatomiques.

Iei il s’agit en somme de traumaltismes d’intensité plus ou moins
grande, de durée variable, et suivis d'effets trés différents, mais
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dont la résullante est presque toujours la destruction compléte ou
incompléte, mais en tout eas directe el immédiate. des parties frap-
pées.

Les troubles nerveux, au contraire, dont I'importance est capitale,
puisque le systéme nerveux est, en définitive, le grand régula-
teur des fonctions vitales, sont d'une complexité d'action qui défie
le plus souvent 'analyse. — En effet, ces troubles peuvent porter
sur toutes les manifestations de 'activilé nerveuse, molrices, sen-
sitives, vaso-molrices, trophiques et séerétoires, el dans bien des
cas il est impossible d’apprécier quelles sont celles de ces fonelions
qui sont plus spécialement modifiées et a4 quel degré elles sont
atteintes. Toutefois, il est évident que, par I'étendue de son
domaine, le systéme nerveux, qui tient sous sa dépendance toutes
les fonctions, imprime, lorsqu'il est altéré, les modifications les
plus profondes 4 'organisme en général comme i chacune de ses
parties. — Mais, si l'on recherche la cause premiére de ces troubles,
bien rarement c’est dans l'action spontanée défectueuse du sys-
téme nerveux qu’on la trouve ; le plus souvent, ce dernier ne fait
qu'exprimer une réaction i un traumatisme physique et surtout a
une infection ou & une intoxication.

Cest de ces deux derniéres variétés de processus morbides
(que nous parlerons maintenant, car e’est & eux qu'on tend a attri-
buer aujourd’hui le rdle pathogénique le plus important, par suite
de leur double action sur les divers organes : action directe sur les
¢léments anatomigques, action médiate et indirecte par l'interven-
tion du systéme nerveux préalablement modifié.

Les infections et les intoxications, telles sont done les deux caté-
cories de causes qu’on trouve 4 l'origine de la pluparl des fails pa-
thologiques, comme I'établissent, d'une facon de plus en plus pré-
cise, les recherches modernes. Les infectionsont été déja 'objet de
nombreuses études. La conception de la nature microbienne d’une
foule de maladies incita & rechercher, avec trop de zéle souvent,
les microorganismes plus ou moins spécifiques de telle ou telle
affection. Puis on s'appliqua 4 déterminer I'action des microbes
sur les divers organes, et la notion des néphrites, des hépatites,
des enlerites infectieuses, ete., fut assise sur des travaux multiples
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et absolument démonstratifs. Mais, en méme temps, I'analyse des
propriétés et du mode d’aclion des microorganismes avait montré
qu’il fallait chercher ailleurs que dans leur présence dans les or-
ganes la cause de leurs eflets ; on apprilta connaitre lavie de ces in-
finiment petits, et cetle vie se caractérisail par un certain nombre
de phénomeénes d'assimilation el d'élimination. Les fonctions
microbiennes furent élucidées de plus en plus, el alors, éclairés
par les notions de vaccinalion, d’immunité, et par une étude plus
approfondie du rdle pathogéne des bacléries, les ohservaleurs
instituérent bientot, & colé de la septicémie microbienne, la doe-
trine si féconde de la toxémie microbienne. On montra qu’un
certain nombre de maladies n'étaient dues qu'a des produits toxi-
ques sécrétés par les microorganismes, localisés sur un point de
l'organisme, sans dissémination des germes dans la circulation
générale; on pensa aussi que, dans les maladies infectieuses non
localisées elles-mémes, les mierobes devaient agir, non seulement
par leur pullulation dans le milieu intérieur et dans cerlains or-
ganes, mais encore par leurs sécrétions. En ellet, Pexistence de ces
secrétions, dont la nature n'était, pas encore élucidée, fut prouvee
d’abord par de nombreuses expériences qui établirent la toxieité
des cultures microbiennes stérilisées. Puis, leuraction physiologique
générale, leurs propriélés, leurs transformaltions, et enfinleur per-
sistance dans les humeurs, firent 'objet de nombreux travaux, en
méme temps que 'on cherchait les moyens de défense de 'orga-
nisme i leur égard. — En somme, la notionde l'intoxication micro-
bienne prévalait sur la notion de 'infeclion ou du moins venait pré-
ciser des fails que la théorie parasitaire simple ne sullisait pas a
expliquer. Cette doctrine permettait encore de rapprocher les symp-
times observés, les désordres déterminés dans les organes au cours
des maladies infectieuses , de ceux qui se montrent au cours des
empoisonnements. Beaucoup de réactions de 'organisme sont com-
munes aux intoxications d’origine minérale ou végétale etaux infec-
tions : les phénoménes congestifs et hémorragiques, lesdégénéres-
cences cellulaires, les nécroses, ete, — Cerlaines propriétés des subs-
lances toxiques sont les mémes que celles de cerlains microbes :
propriétés thermogéniques, paralysantes, convulsivantes, ete.
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On est done autorisé avjourd’hui 4 considérer un trés grand
nombre de phénoménes observés au cours des maladies infec-
tienses comme des phénoménes d'ordre toxigue et par conséquent
a étendre de plus en plus en pathologie le rile des intoxicalions.

Division des intoxieations, — Les intoxications sont de
natures trés diverses, mais on peut les grouper en trois grandes
classes : les intoxications exogénes, endogénes, et les intoxications
microbiennes. — Ces derniéres doivent étre encore mises a part,
mais elles pourraient étre assez facilement réparties dans 'une ou
I'autre des deux classes précédentes.,

Intoxications exogénes. — Les inloxicalions exogénes sont les
plus connues. Les divers corps étrangers i I'organisme, ou méme
certaines substances normalement conlenues dans ce dernier, mais
introduites en quantité trop considérable, exercent par des méca-
nismes dilférents une action nocive sur les éléments anatlomiques
avec lesquels ils sont en contact. — La liste de ces corps est in-
finie, il est inutile d’y insister.

Intoxications endogénes. — Dans les inloxications endogénes ou
auto-intoxicalions, que nous connaissons bien depuis les belles
lecons du Professeur Bouchard (1885, il faut établir deux variétés :
les produits Loxiques, dans le premier cas, sont fabrigques a la sur-
face des membranes muqueuses ou direclement élaborés par ces
derniéires, altérées dans leur fonctionnement. Ces produits agissent
alors immédiatement sur les organes avee lesquels ils sont en con-
tact ou bien sont absorbés, transportés dans la circulation, puis ils
s'‘éliminent. Ils exercentleur action toxigue soit d'une facon diffuse,
soit en alleignant avec élection certaines parties de l'organisme.
Le chimisme stomacal ou intestinal anormal représente la plus
importante de ces causes d’intoxications endogénes.

Auto-intoxications. — En second lieu viennent se placer les
modifications profondes de la nutrition générale, le ralentissement
ou la suractivité des fonctions trophiques, qui sont caraclerisés par
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I'élaboration de substances de constitution telle, que leur élimina-
tion par les émonctoires naturels devient impossible, insuffisante,
ou nocive pour ces émoncloires.

Ces substances, fabriquées par 'organisme lui méme, sont done
de toutes facons éminemment LloxXiques, ce sonl les vérilables
poisons autochtones, et ¢'est aux troubles qu'ils engendrent qu’on
doit réserver plus spécialement le nom d'auto-intoxication. Les
substances dites extractives : tyrosine, leucine, créatine, xanthine,
etc., constituent un des groupes les mieux délerminés parmi ces
poisons.

Dans ces derniers temps, U'attention a été attirée sur une variété
de produits organiques, résultat de la sécrétion interne d'um
cerlain nombre d'organes : le corps Lthyroide, les capsules surré-
nales, les testicules, les ovaires, les reins, le pancréas, ete., qui
déverseraient dans la circulation générale des sucs élaborés par
leur parenchyme et doues de propriétés physiologiques impor-
lanles, nécessaires méme i I'harmonie des fonclions génerales.
En effet, les modifications de ces sécrélions (suppression ou exage-
ration) sont suivies de désordres plus ou moins graves, et I'injection
d’extraits de certains de ces organes (corps thyroide, capsules
surrénales) i doses élevées détermine des phénomeénes d'empoison-
nement. La chimie a pu isoler quelques corps lirés de ces extraits
{(Gautier). Les altérations des organes a sécrélion interne engendrent
donc aussi de véritables aulo-intoxications, mais leur élude analo-
mique et chimique est encore a faire.

Intoxications microbiennes. — Il y a quelques années a peine,
nos connaissances sur les intoxications microbiennes n'élaient pas
moins rudimentaires, mais, en peu de temps, de multiples travaux
vinrent faire le jour sur cette question. Nous ne les rappellerons
pas ici et nous ne ferons pas l'historique des travaux qui ont
établi 'existence des toxines microbiennes, leur nature et leurs pro-
priétés genérales. Nous aurons 'occasion, dans un chapitre sui-
vant, de rapporter les fails acquis sur ce sujet. Nous nous propo-
sons maintenant, aprés avoir rappelé I'importance des diverses
intoxications,de passer rapidement en revue I'élal de nos connais-
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sances sur leur role dans la pathologie du foie et du rein, afin de
pouvoir aborder, avec plus de fruit, 'étude des lésions détermi-
nees dans ces organes par les produits microbiens.

Le foie et le rein représentent les deux organes chargés par
excellence de la dépuration de l'organisme et de I'élimination des
substances nocives qui y sont apportées ou sont fabrigquées i son
intérieur. Mais leurs fonetions d’'émonctoires ne ’exercent pas sans
qu’ils finissent par ressenlir eux-mémes, plus ou moins rapide-
ment, et sous 'influence de conditions diverses, I'action de ces pro-
duits toxiques qu’ils doivent rejeter de I'économie. De plus, le
foie et le rein peuvent étre atteints dans leurs éléments anatomi-
ques que les poisons ne respecleront pas plus que ceux des autres
organes, de sorte qu'en somme, ils pourront étre affectés simulta-
nément ou isolément par certains processus morbides; mais il est
rare, dans ce dernier cas, que la maladie qui frappe l'un d'eux
n'engendre pas secondairement des troubles plus ou moips sérieux
chez l'autre. Les relations intimes de ces deux organes, leurs
suppléances réciproques, sont des faits connus (1) ; aussi convient-
il, lorsqu'on recherche l'action des substances loxiques, de pour-
suivre parallelement 1'étude des altérations qu'elles déterminent
sur le foie et sur le rein.

Lésions du foie dans les intoxications exogénes. — Les
intoxications exogénes sont celles qui ont fait 'objet du plus grand
nombre de recherches. Dans la pathologie du foie, I'alcool a long-
temps été considéré comme le facteur le plus puoissant ; aussi
a-t-on cherché tont d’abord & en préciser 'action. Mais les résultats
les plus différents furent oblenus par les expérimentaleurs : en
faisant ingérer de 'alcool i des chiens, Magnan obtient des lésions
parenchymateuses, consistant surtout en dégénérescences grais-
seuses, mais il ne produit pas de cirrhose. Les mémes altérations
furent retrouvées par Mairet et Combemale, Strassmann, Afanas-
siew ; et, plus récemment, Von Kahlden, Laffitte, dans des expé-
riences longlemps poursuivies, ne parvinrent pas a déterminer la

(1) Govger. Thise, Paris, 1395,
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sclérose et ne constatérent que des dégénérescences cellulaires. Au
contraire, Straus et Blocq notérent, dans des recherches de méme
ordre, des lésions de cirrhose au début, des proliférations de cel-
lules embryonnaires dans les espaces portes et la formation de
tissu conjonciif jeune, acheminement vers la sclérose réelle. Mais
ces expériences ont élé criliquées, car l'alcool lui-méme, ou le
tubage nécessaire pour le faire ingérer, délerminaient des conges-
tions ou des petites uleérations gastriques qui ont pu éire une
cause d'irritation ou d’infection du systéme porte.

Si la elinique conduit & admeltlre U'influence capitale de 'aleool
dans le développement de la cirrhose, 'expérimentation ne réalise
done pas celle derniére et ne délermine que des altérations paren-
chymateuses. Le plomb, au contraire, a donné des cirrhoses
typiques chez les animaux, avec des altéralions cellulaires diverses
(Laffitte).

Segers (d'aprés Chauffard, in Traité¢ de médecine) a décrit une
cirrhose hypertrophique d'abord, puis atrophigque, causée par
I'intoxication chronique par les moules, chez les Fuégiens.

Wagner, en faisant ingérer des doses croissantes de phosphore,
a provogque une intoxicalion lente, se traduisanl non plus par la
dégénérescence graisseuse des cellules, comme dans 'intoxieation
aigué, mais par des scléroses qui s’accompagnaienl des symp-
tdmes ordinaires de la cirrhose de Laénnec, ou de la production
d’ictére.

Leésions des reins dans les intoxications exogénes. — Sur
le rein, les résultats expérimentaux sont beaucoup plus nets, el
toutes les néphrites, aussi bien aigoués que chroniques, ont pu étre
réalisées,

Bouchard et Charrin ont déterminé des néphrites épithéliales
aigués par I'injection sous-cutanée de mercure. Gaucher et Siredey
ont répété ces expériences et se sont convaincus que 'intoxication
mercurielle & dose moyenne agit presque exclusivement sur les
épithélinms, il faut 'absorption d'une dose plus forte pour déter-
miner des lésions interstitielles diffuses ; enfin, quand la dose est
trés considérable et que la mort est rapide, les lésions congestives



A

sonl surtoul trés prononcees et peavenlt aller jusqu'a I'hémor-
ragie (1).

La cantharide, expérimentée par Cornil, Aufrecht, Surmont-
Dunin, détermine des lésions diffuses, prédominant tantdt sur
I’élément glomérulo-vasculaire, tantot sur les divers tubes, suivant
la durée de l'intoxication et la dose du poison. Elle peut causer la
néphrite interstitielle avee atrophie du rein (Aufrecht, Cornil el
Brault).

Le phosphore produit la dégénérescence graisseuse des épithé-
linms et des endothéliums des capillaires (Cornil et Brault). Les
mémes auteurs ont observé une altération semblable dans l'intoxi-
cation arsenicale. Gaucher et Siredey, dans 'intoxication arseni-
cale suraigué, n’ont trouve que des lésions inflammatoires banales.
Wagner, Litten, Wunderlich ont déerit des néphriles ordinaire-
ment hémorragiques consécutives & I'absorption d’acide sulfu-
rique, chlorhydrique, nitrique. Potain a cité un cas de néphrite
parenchymateuse déterminée par I'ingestion d’ammoniaque.

Les intoxications par I'acide chromique, les chromates, 1'acide
oxalique, déterminent des néphrites aigués, de méme que certains
produits balsamiques (scille, térébenthine, copahu). L'acide sali-
cylique et les salicylates, le chlorure de potassium, l'iode, 'iodo-
forme, I'acide phénique, causeraient des néphrites dont I'évolution
et les earacléres analomigques ne sont gueére connus.

L'aleool, d'aprés Masius, produit de petits foyers d'inflammaltion
interstitielle dans le rein.

Lafuchsine provoque des lésions épitheéliales des tubes contournés
(Gaucher el A. Siredey).

En somme, presque tous les médicaments, tous les poisons
peuvent agir sur le rein, mais leur action dépend beaucoup de la
preédisposition individuelle, el, dans la plupart des cas, le méea-
nisme de la lésion est assez difficile & saisir. Cependant, comme
I'épithélium est toujours le principal élément intéressé dans ces
néphrites toxiques, il est vraisemblable que « c¢’est sur le proto-

(1) Gavcuer. Palhogénie des néphriles.
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plasma cellulaire lui-méme que la subslance toxique exerce son
influence nocive » (Gaucher).

Plus récemment, Pilliet (Soc. de Biologie, 1893) a démontré d’une
facon évidente, dans 'empoisonnement par acide pyrogallique,
I'élimination des corps élrangers toxigques a lravers les cellules
épithéliales et 'origine des lésions de celles-ci.

L'exemple le plus frappant de cette élection du processus toxique
est la néphrite saturnine, qui réalise le type de la cirrhose épithe-
liale, comme il résulte des recherches expérimentales de Charcot
et Gombault et des recherches anatomo-pathologiques de Cornil.
Toulefois, celte systémaltisalion séduisante esl peul-élre un peu
trop schématique, et des travaux plus récents (Duplaix (1), Paviot(2)
tendent & montrer que les lésions vasculaires sont loin d'étre
négligeables. Nous avons étudié nous-méme un rein granuleux,
chez un saturnin jeune, qui ne laisse ancun doule i cet égard ; les
altérations glomérulaires et vaseulaires inlenses, symphyse, atro-
phie et fibrose glomérulaires, périartérile, ele., étaient, autant que
les lésions épilhéliales, facteurs de sclérose. Nous aurons d'ailleurs
occasion de rappeler ces fails quand nous étudierons les néphrites
toxi-microbiennes.

Telles sont, briévement résumeées, les diverses lésions attribuées
a I'action de cerlaines subslances toxigques exogénes sur le foie et
sur le rein. Mais la ne se borne pas la liste des intoxications aux-
quelles I'organisme est exposé. En effet, comme nous le disions
plus haut, dans I'économie elle-méme une foule de substances plus
ou moins nocives sont élaborées soit normalement, résultat des
fonctions vitales, soit par suite de déviations morbides diverses
(altération de certains organes, troubles de la nutrition générale).

De ces substances, les premiéres sont normalement transformées,
détruiles ou rejetées au dehors ; les secondes, celles dont la pré-
sence dans le sang constitue déja un fait pathologique, s'aceu-
mulent dans I'organisme ou sont exerétées, mais au préjudice des
emonctoires naturels. (Cest dans ce dernier cas qu’il y a réellement

(1) Derraix. De la sciérose. Thise, Paris, 1883,
(2) Pavior. fiein des salurnins, Thige. Lyon, 1805,
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aulo-intoxication. Or, quelques-uns de ces corps, résultats d’une
nutrition deéfectueuse ou d’altérations organiques, sont connus, et
I'on a pu déterminer expérimentalement lear action sur le foie et
sur le rein.

Lésions renales d’auto-intoxication. — Gaucher a bien mis
en reliel le role des matiéres extractives, produits de 'oxydation
incompléte des corps azotés, sur le rein. Dans un premier travail
sur la pathogénie des néphrites, il démontre expérimentalement
que la tyrosine en excés dans le sang détermine des allérations
épithéliales du rein et provoique une néphrite (1886) ; un peu plus
tard (1888), le méme auteur rapporte (1) un certain nombre d’expé-
riences qui prouvent que l'intoxication rapide ou lente des animaux
avec la leucine, la tyrosine, la xanthine, I'hypoxanthine, la créa-
tine, la créatinine, provoque des néphrites épithéliales.

Gouget (2) a repris les mémes expériences. 1l a trouvé des reins
d’aspect généralement normal, mais présentant 4 I'examen histo-
logique des altérations plus ou moins étendues des tubes contour-
nés. Sur un cobaye intoxiqué par la leucine, le rein gauche seul
élail parseme & sa surface d'un trés grand nombre de pelils kystes,
réguliérement sphériques, gros comme une téte d'épingle et rem-
plis d'un liquide transparent. Roger a observeé la méme lésion chez
un cobaye intoxigué par surmenage, état pathologique produisant
une forte augmentation des matiéres extraclives dans 'économie.

D'aprés Gouget, I'urée ne parait pas étre toxique pour le rein. I
en est a peu prés de méme du lactate et du carbonate d’ammo-
niague.

L'acide lactique; produilt du travail musculaire, qui normale-
ment est détruit par le foie, peut, dans les lésions de cel organe.
s'accumuler dans le sang et avoir une action sur le rein, car ce
corps injecté au lapin détermine une néphrite épithéliale (Gouget).

La pepltone, qui apparait également dans le sang au cours de
certains états pathologiques, est toxique ; le foie ladétruit en partie,

(1) Revue de médecine (1888). Néphrites d'auto-intoxication.
{2) Govger. Thése. Paris, 1895,



S, e

mais, s'il est malade, la pepltone angmente dans le sang et esl
elimincée par les urines (peplonurie hépatogéne).

Le fait peut étre reproduit expérimentalement. La peptonurie
s'accompagne d'albuminurie (Bouchard, Nussbaum, Van Noorden),
en rapport avec une neéphrite assez intense (Gouget).

Les relations de la goutte avee le rein sont connues : la goutte
aigué provoque une congestion « due i Uirrilation des éléments du
rein par le passage de l'acide urique en excés » (Lécorché). — La
coutte chronigque détermine une néphrite répondant au pelit rein
rouge, contracté, kystique, o le microscope montre surlout des
lésions vasculaires intenses (périartérite), de la fibrose glomérulaire
et une prolifération interstitielle diffuse, causant 'atrophie des
tubes. Ceux-ci sont d’ailleurs souvent infiltrés de cristaux d'urate
de soude qui forment sur les coupes des lignes blanchitres paral-
leles. 1l s’agit done d'une néphrite due 4 I'élimination continuelle
d'un déchet organique, 'acide urique, néphrile rés analogue a
celles déterminées par les substances loxiques introduiles de 'ex-
térieur (Lécorché et Talamon).

La glycosurie provoque des altérations rénales mulliples (né-
phrites interstitielles, néphrite diffuse, dégénérescence graisseuse,
hypertrophie rénale, dégénérescence vitreuse des épithéliums
d’Armanni, nécrose de coagulation d’Ebstein). Mais des lésions
rénales également trés importantes peuvent apparaitre chez les
diabétiques, par suite de la combustion incompléte du glycose et
de 'accumulation dans le sang de I'acélone et des corps similaires
(acide acéto-acélique, acide g-oxybutyrique, ete.).

Thomas, A. Robin ont signalé une albuminurie due & un trouble
de la nutrition, la phosphaturie, pouvant aboutir & la néphrite
interstitielle.

La chlorose, dans laquelle les oxydations sont trés diminuées et
o les urines se chargent d’acide urique, lactique, ete., peul causer
des néphrites, et c’est 4 I'ensemble des phénoménes morbides dus
a l'altération du sang et des reins que le Professear Dieulafoy a
donné le nom de chloro-brightisme.

On voit par cet apercu rapide que l'existence de néphrites par
auto-inloxication est actuellement bien démontrée. Leur genése



s

est sous la dépendance d'un processus uniforme ; lorsque la désas-
similation se trouve exagérée ou lorsque les oxydalions sont
diminuées (maladies par ralentissement de la nutrition), les pro-
duits de désintégration de nos tissus saccumulent dans l'urine.
Celle-ci devient hypertoxigue et cette hypertoxicité constitue un
danger pour le rein. 11 s’y produit des lésions qui ont pour carae-
tére constant d’élre des lésions dégénératives. Comme le foie joue
normalement un roéle majenr dans I'élaboration des produits de
désassimilation, on pourrait dire qu’il intervient toujours dans la
produclion des néphrites par auto-intoxication, soil directement
(insufllisance absolue), soit indirectement (insuflisance relative)
(Gougel).

Avant de terminer ce résumdé des altérations rénales dues aux
aulo-intoxications, nous rappellerons que les aflections du foie
avec ou sans iclére retentissent sur le rein et v déterminent aussi
des lésions dégénératives de I'épithélium des tubes contournés et
des branches ascendantes, plus rarement des tubes collecteurs.
Les glomérules, les vaisseaux, le tissu interstitiel, restent intacts.
Ces faits, bien mis en évidence par Gouget, n'ont pas lieu de nous
surprendre, car les affections hépatiques ont pour résultat de
répandre dans le sang non seulement la bile dans certains cas,
mais encore toutes les substances dont le foie n’a pu annihiler la
toxicité, et celles qu’il a élaborées par suile de son état patholo-
gigque, notamment les matiéres extractives dont nous connaissons
l'action sur le rein.

Lésions hépatiques d’auto-intoxication. — Mais. le foie peul-
il étre 1ésé 4 son tour par la rétention dans I'organisme de ces poi-
sons dont nous venons de voir I'action néfaste sur le rein ? La ques-
tion est difficile & résoudre, car iciles fails expérimentaux sont moins
nombreux, et parce qu'il est malaisé de se représenter 'action sur
le foie de ces substances qu'il contribue, comme nous le voyions
plus haut, pour une si large part a élaborer. Toutefois la clinigque
et I'anatomie pathologique nous ont fait counaitre le foie goutteux,
diabétique, brightique (Hanol et Gaume). Hayem, St. Mackenzie
ont montré que la chlorose saccompagnail d'un certain degré de
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déchéance de la cellule hépatique, qui se tradueisait par 'urobili-
nurie. En somme, il faut bien avouer que nous ne possédons pas
encore sur les lésions du foie dans les auto-intoxications des docu-
ments nombreux el précis comme nous en avons trouveés pour le rein.

Il existe une autre variélé d'intoxication autochtone que l'on
range habituellement dans les auto-intoxications, mais que nous
croyons préférable de séparer de celles-ci et oi les altérations
hépatiques vont prendre une importance capitale : nous voulons
parler des intoxications d'origine gastro-inlestinale.

Le terme d'intoxication gastro-intestinale ’applique & 'ensemble
des phénomeénes produits par Uabsorption des poisons élaborés
dans le tube digestif. Ceux-ci peuvent étre dus a des modifications
du chimisme gastro-intestinal proprement dit ou i des fermenta-
tions anormales engendrées par les micro-organismes dont e role
dans les fonctions digestives est encore bien peu connu. Il est
impossible de distinguer la part qui revient, dans 1'élaboration des
poisons, aux troubles sécrétoires ou aux fermentations d'origine
microbienne, mais 'on peut étudier les effets de ces poisons en
general.

Lesions hépatiques par intoxication d’origine gastro-in-
testinale. — Boix (1) a montré que ingestion quotidienne par la
voie stomacale d'acide acétique déterminait chez le lapin une sclé-
rose des espaces portes, avec formation de néo-canalicules biliaires
el dégénérescence granuleuse des cellules. L'acide bulyrigque,
I'acide lactlique, I'acide valérianique, ont la méme action scléro-
géne, mais 4 un degré moindre. De ces recherches expérimentales
et des fails cliniques observés par Hanot il conelut que les troubles
des fonclions gastro-intestinales, en provoguant la production
d’un certain nombre de poisons, absorbés consécutivement, sont
capables de déterminer des lésions du foie, une ecirrhose dite dys-
peptique, bien caractérisée par ses symptomes et son substratum
anatomique. C'était d’ailleurs l'opinion soutenue depuis longtemps
déja par le Professear Bouchard.

(1) Box. Foie des dyspepliques. Thitse. Paris, 1805,
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Lésions rénales par intoxication d’origine gastro-intesti-
nale. — Les produils toxiques formés dans 'estomac el dans 'in-
testin peuvent-ils donner naissance i des Iésions rénales lorsque le
foie ne les a pas arrétés ou détruils? Le fait est trés vraisem-
blable, mais il s'agit alors d'intoxications complexes, car l'altéra-
tion de la fonction hépatique est déja une cause de néphrite.
Wagner et Firbringer (cités par Gaucher) prétendent que les subs-
tances toxiques absorbées el éliminées par le rein peuvent
déterminer de 'albuminurie el peat-étre une néphrite. Bouchard,
Gaucher ont observé chez des dyspeptiques des albuminuries
symptomatiques ou non d'une néphrite.

Mais, @ la vérité, les lésions dues a cette variété d'intoxication ne
sont pas encore établies sur un grand nombre de travaux. C'est
(que nous sommes ici en partie dans le domaine des intoxications
d'origine microbienne, dont 1'étude est encore & peine ébauchée et
dont il est difficile & I’heuare actuelle de limiter 'action.

La notion de 'intoxication microbienne est en effet une notion
récente, el si 'on suppose que les loxines peuvent étre des facleurs
pathogéniques importants, ces hypothéses ne sont pas encore
appuyées sur beaucoup de faits.

Llinfection microbienne et 'intoxieation niim-nhienne.
— On s'est appliqué surtoul jusqu’a présent a étudier les maladies
infectieuses au point de vue des localisations microbiennes ; on a
recherché comment les microbes pénétraient dans les organes,
comment ils élaient détruits, éliminés: quelles lésions, ils provo-
(quaient, ete. Mais pendant longtemps on n'attribua guére aux micro-
organismes qu'un role mécanique, une action de présence, peu
différents en somme des conditions ordinaires banales du para-
sitisme. La connaissance des toxines microbiennes est venue éveil-
ler des idées nouvelles, et aujourd’hui la maladie infectieuse nous
apparail représentée par deux éléments: le microbe et sa loxine.
(Quels roles doit-on attribuer & 'un ou & I'autre dans la genése des
lésions qui apparaissent au cours ou a la suite de 'infection ? tel
est le probléme qui se pose chaque jour. Pour quelques maladies,
la question a pu étre tranchée d'une facon définitive. Le microbe
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demeure sur une partie du corps el déverse ses produits solubles
dans la circulation, délerminant des lésions viscérales évidemment
de nature toxigque. Mais, dans une foule d'autres affections, la ques-
tion reste en litige, et tantdt les lésions sont altribuées au mierobe,
tantot a4 la toxine. 11 semble cependant que l'action locale du
mierobe sur les organes n'ait plus qu’une importance de plus en plus
minime. S'il est inconlestable que la pullulation des germes sur
certains territoires peut délerminer des thromboses, ou lout au
moins des troubles vasculaires, une irritation locale, ete., il n'est
pas moins vrai, que le plus souvent, la seule présence du microbe
est incapable d'expliquer les lésions des élémenls anatomiques
an milieu desquels il se trouve. Il parait prouvé que les micro-
organismes franchissent les épithéliums el sortent des vaisseaux
sans causer aucun dommage ; et lorsque, émigrés dans le tissu con-
jonctif, ils provoquent une réaction inflammatoire, la prolifération
leucocylaire qui apparait n'est pas déterminée par la présence
insolite de ces parasites, plutdt que par les substances qu'ils
elaborent, douées de propriétés chimiotaxiques plus ou moins
actives. Bien plus, méme pour les lésions lrés spéciales dévelop-
pées autour du microbe et dont celui-ci parait bien étre la seule
cause déterminante (Tubercules du bacille de Hansen, du bacille
de Koch, ete.), il est permis de penser qu'il n'est pas l'agent
immédiate du processus néoplasique.

Ainsi le rdle des toxines acquiert une importance de plus en plus
crande, et un exemple suffira a expliquer la raison des lendances
modernes.

On a cherché a établir, 4 propos des néphrites infectieuses, la part
qui revenail aux microbes dans la genése des lésions, et Enriquez (1)
particuliérement s'est efloreé de démontrer que I'épithélium des
tubes contourneés éliminait les bactéries, comme il sécréte 1'urée,
Pacide urique, etc. Répélant I'expérience de Heidenhain pour l'in-
digo, il sectionnait la moelle chez le lapin, entre les 6" et 7° vertébres
cervicales, supprimait ainsi la filtration glomérulaire el constatait
ue les microbes traversaient les cellules des tubes el ne passaient

(1) Exniguez. Thése. Paris, 1892,
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pas par le glomérule. Il en concluait que « le passage des microhes
dans le systeme des canaux uriniféres est indépendant de la séeré-
tion aqueuse de 'urine, fonetion du glomérule ». Mais Brault, discu-
tant l'expérience, fait remarquer que, si les microbes s’accumulent
aulour et dans lescellules des tubes contournés, ¢’est que, trouvant
lavoie glomérulaire fermée, ils gagnent naturellement la voie laby-
rinthique ouverte devant eux. Dans les conditions physiologiques
de circulation rénale, au contraire, les microbes, comme le recon-
nait aussi Enriquez, auraient plus de tendance a traverser les cel-
lules du glomérule, grice a la forte pression qui existe dans les
capillaires glomerulaires.

Ainsi les bacléries ne se portent pas éleclivement sur certaines par-
ties du rein, les tubes contournés en particulier ; quelques auteurs
(Ribbert et Faulhaber; ont méme nié leur présence dans les cel-
lules des tubes contournés dans la plupart des cas. Les lésions de
ces cellules dans les infections paraissent alors répondre mieux a
I'hypolhése d'une intoxication qu'a celle d’une infection micro-
bienne, agissant 4 la maniére d'un traumatisme (Brault).

Dansune de ses expériences (p. 37), Enriquez admet d’ailleurs que
I'excessive rapidité des lésions ne peut s'expliquer uniquement par
I'infection : I'évolution trés rapide de la néphrite rappelle plutit
une véritable néphrite toxique. — Dans les cas ou l'infection est i
marche lente, la lesion toxique existera également el méme sera plus
accentuée, car, les bacléries ne s'éliminant guére par les cellules
des tubes contournés, 'altération de ces derniéres ne pourra éire
attribuée qu’a I'action continue des toxines contenues dans le sang.

OwpIET DE CE TRAVAIL. — NoOUus nous sommes proposé, de recaercher
dans ce travail, si les produits toxiques microbiens étaient suscep-
tibles de causer dans les organes (et nous viserons ici seulement le
foie et le rein) des lésions aigués analogues a celles que 1'on déerit
dans les infections, et si, de plus, la présence dans le sang des
toxines microbiennes ou de leurs dérivés, pendant un temps plus
ou moins long, ainsi que les modifications cellulaires créées par
elles, peuvent expliquer certaines lésions chroniques, progressives
ou stationnaires.
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Seule, la méthode expérimentale est capable de mellre ces faits
en évidence ; aussi avons-nous multiplié les expériences, afin de les
contrdler les unes par les autres et pour obtenir & pen prés lous
les types d'intoxications : aigués, subaigués el chroniques. Nous
avons été précédé dans ce genre d'études par un petit nombre d’ob-
servateurs dont nous rapporterons les recherches 4 propos de
chaque variété d'intoxication. — Nous avons employé la plupart
des toxines de microbes pathogénes d'une préparation relative-
ment facile el que 'on peut obtenir assez actives. Nous avons tou-
tefois laissé de coté la tuberculine, bien que son action sur le rein
ait été signalée dans les études de tuberculisation expérimentale de
Grancher et H. Martin, dans le travail de 5. Arloing, Rodet et
Courmont, enfin dans une observation de Chauffard, relative 4 un
tuberculeux traité parla tuberculine en injections sous-cutanées (1).

Mais, avant d'entrer dans le détail de nos recherches, nous
rappellerons briévement les notions les plus importantes relatives
a ces toxines microbiennes.

Pour apprécier 'action de ces dernidres, il est nécessaire de se
représenter aussi exactement que possible leur nature et leur ori-
gine.

Bien que ce sujet soit encore i I'étude, un certain nombre de faits
sont déja acquis : il ne nous a pas semblé inutile de les réunir et
d'insister particuliérement sur certains d’entre eux.

i1} Plus récemment, Carriére, dans les Archives de médecine expérimentale, jan-
vier 1897, a rapporté les résultats d'expériences d'intoxication par la tuberculine.




CHAPITRE 11

QUELQUES CONSIDERATIONS SUR LES TOXINES
MICROBIENNES (1)

Des toxines microbiennes. — Leur nature. — Leur origine, lear mode
d’action et leurs propriétés générales. — Moyens de défense de lorga-
nisme gontre les intoxications microbiennes, — Role du foie et des reins.

DEFmiTION. — Sous le nom de toxines microbiennes, il faut
entendre l'ensemble des produits toxiques séerétés par les
microbes. Ces corps différent sensiblement de nature : les uns ont
une constitution chimigquement définie, ce sont les corps alea-
loidiques, ptomaines ou leucomaines; les autres, au contraire,
sont des substances organiques & composition chimigue mal déter-
minée, analogues aux ferments, aux matiéres protéiques et dias-
tasiques, dont un des caractéres essentiels est la persistance des
effets longtemps aprés 'introduction du poison el son élimination
apparente ; c'est a celle seconde variété qu'on réserve plus speciale-
ment le nom de toxines. Ces corps ne sont pas différents d'ailleurs
de certains produits non alealoidiques, fournis par les glandes
(venins, sucs organique), par les tissus animauXx normaux ou
pathologiques (cancer) ou par les parenchymes végétaux, certaines
graines notamment (ricine, abrine).

Resume mstorioue. — La démonstration de 'existence de subs-
tances élaborées par les microbes et doudes de propriétés patho-
génes est due 4 Pasteur qui, en mai 1880, montrait que V'injection &
des animaux de 120 centimeétres cubes de culture filtrée de bacilles

(1) Nous nous sommes soavent inspiré, pour la rédaction de ce chapitre, du bel
ouvrage du Professeur A, Gaulier, Les Toxines microbiennes.































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































