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RESUME

Après avoir présenté une revue générale et critique de la lit-

têrature sur l» hypertension et les lésions anatomo-pathologiques produites

par la désoxycorticostérone, nous rapportons les résultats des expériences

qui forment notre contribution personnelle a l' ensemble des travaux cités

dans cette these. Ces résultats et notre interprétation du mode de l* action

hypertensive de la désoxycorticostérone peuvent se résumer ainsi: l» hyper-

tension a la désoxycorticostérone s' établit en trois phases successives d' e-

tiologie et de traduction différentes:

Une première phase en rapport avec la dynamique des liquides

circulants, qui ne s* accompagne d' aucune lésion du système réno- cardio-

vasculaire et que nous avons appelée phase mécanique.

Une seconde phase ou l' on ne peut plus incriminer ce facteur et

ou la pression étant déjà élevée, on ne trouve cependant aucune lésion vascu-

laire, pas plus au niveau du glomériile rénal qu'ailleurs. Pendant cette

seconde période, le parenchyme rénal d'apparence morphologiquement nor-

normale est incapable d' inactiver par rapport aux conditions normales les

substances hypertensives du type de I* angiotonine. C* est la période que nous

avons appelée enzymatique .

Une troisième phase ou les lésions d" angio-néphrosclérose clas-

sique accompagnent l'hypertension artérielle, la périartérite noueuse, la

myocardite, les hémorragies cérébrales et que nous avons appelée période

histologique.
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Nous expliquons d'autre part pourquoi, a notre point de vue,

l'hypertension, la néphrosclérose et l* hyalinose ne sont pas des effets

toxiques de la désoxycorticostérone, mais des effets toxiques dus a l'ion

sodium, la désoxycorticostérone ne jouant qu'un rôle favorisant dans

l'apparition de ces lésions et qui n' est que l'exagération de ses effets

physiologiques sur le métabolisme tissulaire des electrolytes. Nous a-

vons renforcé cette hypothèse en montrant qu* en présence de doses consî-

dérables de désoxycorticostérone et de sodium, l ' administration d'une

substance empêchant l* action du minéralo-corticoïde sur le sodium au

niveau de la cellule inhibe les modifications pathologiques normalement

ainsi produites.

Nous discutons finalement l'intérêt possible de ces résultats

dans l' étiologie de l'hypertension essentielle et du traitement des hyper-

tendus.
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MODIFICATIONS HISTO-PATHOLOGIQUES ET
HYPERTENSION PAR L* ACETATE DE DESOXYCORTICOSTERONE

Selye a été le premier a établir et démontrer expérimentalement

les rapports entre l'effet rénotrophique d'une hormone cortico-surrénalienne

et l'apparition de néphrosclérose et d* hypertension artérielle (l) en adminis-

trant chez le rat puis chez le jeune poulet de hautes doses d'acétate de désoxy-

corticostérone.

Son premier travail fut rapidement confirmé par d'autres auteurs

(2) et tous s'accordaient à reconnaître que l'acétate de désoxycorticostérone

produisait chez le rat une augmentation du poids rénal due principalement a

l'hypertrophie des cellules épithéliales des tubes distal et proximal, une hy-

pertrophie du myocarde accompagnée de lésions du système vasculaire artê-

riel et une augmentation de la pression sanguine jusqu' a des niveaux hyperten-

sifs. M[ais, dans cette première publication, un fait restait troublant: ces mo-

difications du parenchyme rénal n' atteignaient jamais les capillaires du glomé-

rule ni de la lame interne de la capsule de Bowman, mais restaient confinées

aux tubes contournés (3). La souris était le seul animal qui ait montré une

hypertrophie im peu plus marquée des couches de la capsule de Bowman (4)

et les lésions artérielles étaient inconstantes.

C'est en expérimentant sur le jeune poulet que Selye montra (5)

,-

l- Selye 163/40
Selye 182/41
Selye 203/42

2- Rbdbard'et coll. 672/42
Summers 2012/ê6
Hall 2013/46
Friedman et coll. 2000/48

Guillemin 2005/49
Prado 2057/50
Friedman et coll. 926/48
Green et coll. 720/48

3- Selye 182/41
4- Selye 203/42
5- Selye 203/42
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que l'injection sous-cutanée d'un mg d'acétate de désoxycorticostérone pen-

dant une vingtaine de jours produisait des lésions glomérulaires typiques, ab-

solument semblables a celles de la néphrosclérose humaine (6) et s* accompâ-

gnant régulièrement de lésions cardio-vasculaires.

Ces deux expériences aiguës furent confirmées par l' étude mor-

phologique des modifications histologiques rénales et cardio-vasculaires ob-

tenues (toujours chez le poulet) par un traitement chronique avec différents sté-

roides (7). Avec les petits mammifères de laboratoire et en particulier le rat,

quelques expérimentateurs avaient auparavant, ou ont par là suite, suggéré qu* il

était possible d'obtenir par un traitement chronique avec l* acétate de désoxycorti

costérone une certaine hypertrophie rénale et cardiaque et même l'augmentation

de la pression artérielle (8). Mais les mammifères sont particulièrement rési-

stants aux effets du surdosage en désoxycorticostérone a moins qu' ils aient été

soumis a une préparation, à un conditionnement particulier sur lequel nous au-

rons l'occasion de nous étendre longuement plus loin.

Rappelons une publication particulièrement discutée mais qu" une

bibliographie complète se doit de mentionner ici et qui, d' autre part, est l'un

des premiers travaux publiés sur les modifications cardio-vasculaires et hyper-

tensives produites chez le rat par différents stéroides (9). Les auteurs y rap-

portent en effet que l'administration au rat intact pesant de 180 a 250 g d'hor-

mones folliculoides, testoides, lutéoides et minéralo-corticoides produit une

augmentation presque immédiate de la tension artérielle (augmentation d' environ

6- Selye et coll. 368/43
7- Selye 211/43
8- Friedman et coll. 2000/48

Green et coll. 720/48
Grollman et coll. 908/40

9- Grollman 908/40
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20 mm. de mercure pendant les premières 24 heures) et que ces effets sont

obtenus plus facilement avec de petites doses (0, 5 mg. par jour) qu( avec de

hautes doses (l mg. par jour) de désoxycorticostérone par exemple. A notre

connaissance, personne n' a jamais expliqué ni confirmé ces résultats surpre-

nants et dans la suite de ce travail nous verrons au contraire combien est

grande l* importance des facteurs conditionnants qui, a la périphérie, per-

inettent la mise en évidence de l'action toxique fonctionnelle ou morphologi-

que de certains traitements ou les stéroides ont une part importante. Mention-

nons pour terminer que les auteurs de cette publication suggéraient que l'effet

hypertensif était vraisemblablement dû à une atteinte (?) rénale produite par

les stéroides car l'hyper tension pouvait être abolie par l'administration d'ex-

traits de rein: le solvant du stéroide ne pouvait d* ailleurs pas être incriminé

parmi les facteurs de l* augmentation de la pression artérielle comme il a pu

l'être dans d2 autres expérimentations aiguës du même type (10).

Plusieurs laboratoires et en particulier celui de Selye étudièrent

alors les rapports entre ces effets morphologiques ou fonctionnels et la formule

chimique des différents groupes de stéroides - soit en utilisant comme réactif

biologique le poulet dont nous avons signalé plus haut l' extrême sensibilité,

soit le rat mâle " sensibilisé" par castration, néphrectomie unilatérale et ad-

dition de Na dans sa boisson (cf. chapitre II).

Les minéralo-corticoides (désoxycorticostérone, désoxycortisone)

produisent régulièrement le syndrome hypertension-hyalinose que nous décrivons

plus bas (11) alors que les autres stéroides sont soit inactifs folliculoides (12),

10- SUva et collo 2016/52
SUva 2054/50
Silva et coll. 1378/50

11- Selye 203/42
Hall 2013/46

Guillemin 2005/49
Friedman et coll. 926/48

12- Albert et coll. 2060/42
Selye 247/49
Wrete 2061/45
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soit inconstamment hypertensifs comme la progestérone, la 21-acétoxy pré-

gaénalone (13). Selye a rapporté l'effet rénotrophique des testoiiies (testosté-

rone) (14) qui pouvait même inhiber la lésion rénale normalement produite

par la désoxycorticostérone (15). Certains auteurs ont contredit ces résultats

soit avec un aiiunal particulièrement sensible (16), soit avec un testoide parti-

culier (17). Les glyco-cor tico ides (cortisone, hydrocortisone) peuvent pro-

duire une lésion rénale de dilatation des anses flocculaires dont les images

histologiques (17a) ne correspondent pas à la lésion typique de la néphrosclé-

rose, quoique s'accompagnant d'hypertension. Il s* agit vraisemblablement

d'un mécanisme hypertensif différent de celui de la désoxycorticostérone puis-

qu* il agit même en l' absence de sodiuin (l7b).

Les modifications histopathologiques produites dans ces expé-

riences de Selye rapportées plus haut, chez le poulet traité a l* acétate de dê-

soxycorticostérone, peuvent être ainsi résumées: les séreuses, péritonéale

et pleurale, et le tissu cellulaire sous-cutané montrent un oedème considéra-

blé.

Le coeur est gros, augmenté de poids et l'histologie révèle

deux causes a ces modifications morphologiques: d'une part une certaine di-

latation myocardique, d'autre part une hypertrophie vraie des fibres muscu-

laires dont les noyaux sont multipliés, globuleux, augmentés de volume, formant,

13- Selye 211/43
Selye et coll. 368/43

14- Selye et coll. 376/49
Selye 153/39
Selye 186/41
Selye 1979/49
Masson et coll. 1768/51

15- Selye et coll» 361/44
Selye et coll. 362/44

16- Van Bekkum 2055/51
17- Skelton et coll. 1980/52

Guillemin 2059/52
17a Selye 1100/50
17b Guiïlemin 2068/52

Handler et coll. 1799/51
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même des amas plasmodiques; entre les fibres musculaires, un liquide

d* oedème et une infiltration plus ou moins dense de cellules lymphocytaires.

Les parois des vaisseaux sont épaissies, l'aorte et ses branches

directes montrant plus particulièrement cet épaississement par remplacement

du tissu fibreux aux dépens des fibres lisses, caractéristique, au début, de la

périartérite et qui s'accompagne a un degré plus ou moins variable de proli-

férations de l'endothélium vasculaire.

Quant aiix reins, ils présentent des changements macroscopiques

et microscopiques particulièrement importants:

Augmentation de volume considérable, apparence granuleuse de

la surface a l'inspection macroscopique, consistance oedémateuse du tissu ré-

nal se traduisant par une augmentation de poids de près de 80%,

L* histologie montre une sorte d' agrandissement de l'image normale

avec des tubes énormes, dilatés, la lunaiere centrale largement ouverte, bordée

par des cellules épithéliales hyperplasiées et hypertrophiées montrant souvent un

certain degré d' oedème aussi bien dans la portion proximale que distale du tubule

Les deux couches de la capsule de Bowman montrent des change-

ments similaires avec prolifération hyperplastique et hypertrophie des cellules

épithéliales, hyalinisation intense des artérioles glomérulaires; ces deux phéno-

mènes aboutissent parfois a la disparition compléete de la cavité capsulaire, le

plus souvent aidée par l'apparition d'une substance hyaline colloïde éosinophile

mise en évidence soit par les colorants acides, soit par le trichrome de Masson.

Cette image classique de néphrosclérose est encore parfaite par l' apparition au

niveau des glomérules hyalinisées de ces canalicules que l'on trouve parfois au

niveau de l' espace interglomérulaire entre les proliférations hyalines épithéli-
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aies dans les glomérulo-néphrite s chroniques chez l'homme.

Le glomérule ainsi transformé montre un aspect très particulier:

il est constitué par deux parties nettement distinctes grace a leur colorabilité

différente: le glomérule formé par de la substance hyaline se teinte en jaune

au Van Giesen par exemple, la capsule formée par du collagene homogénéisé

prend une teinte rouge vif. On peut voir en effet que le processus d'hyalinose

débute dans les artérioles du floculus qui sont fi-appées de dégénérescence hyaline;

les capillaires glomérulaires s'infiltrent de masses homogènes acidophiles, s'ob-

struent et finalement le floculus tout entier est transformé en un bloc de matière

hyaline. La capsule s'épaissit a son tour, prend une allure homogène et, une

fois qu' a disparu l' epithelium capsulaire, se soude avec le glomérule hyalin.

Une différence très importante de ces lésions du rein chez le rat a-

vec l'hyalinose rénale que l'on cannait chez l'homme sous le nom de rein arté-

rio-scléreux, est l'atteinte concomitante c^u parenchyme rénal en même temps

que dégénèrent les artérioles frappées de transformation hyaline, alors que chez

l'homme le parenchyme rénal est encore parfaitement indemne quand apparaissent

les lésions glomérulaires (18, p. 798). U peut s'agir la de stades différents d'un

même mécanisme lésionel ou bien d'une réaction différente due a la diversité

des espèces.

Nous avons d' autre part montré (19) que les corticoïdes peuvent

créer au niveau du parenchyme rénal une "lésion fonctionnelle" dont la seule

traduction morphologique est la basophilie discrète de certains tubes contournés

18- Roussy et coll. 2062/50
19- Guillemin et coll. 2066/50

Guillemin et coll. 2067/50
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et qui s' exprime par une diminution de la capacité normale de parenchyme ré-

nal d'inactiver certaines substances vasopressives.

Nous discuterons plus loin (chap. IV & VI) la signification et l* im-

partance que nous attribuons a ce rein anormal d* apparence normale dans la

pathogénie de l'hypertension.

L'histopathologie de la lésion artérielle est particulièrement inté-

ressante a étudier. La lésion artérielle chez le rat est essentiellement une ré-

action de périartérite noueuse (periarteritis nodosa)(20)<> Macroscopiquement,

elle se traduit par l' apparition de petits nodules le long des paquets vasculaires

du mésentère et du mésopancréas. Les lésions de périartérite apparaissent

toujours dans un ordre bien défini, premièrement au niveau du myocarde dont

nous discuterons plus loin les lésions en détail, deiixiemement au niveau du mé-

sopancréas et du mésentère, troisièmement au niveau des artères cérébrales;

les hémorragies pie-mériennes peuvent être très nombreuses, soit suffisainment

étendues pour être vues a l'oeil nu, soit microscopiques. Les lésions sous-

durales causant des hémorragies considérables sont un peu plus rares. Rappel-

Ions du point de vue topographique et de l' évolution dans le temps, que le système

artêriolaire du glomérule rénal est le premier appareil vasciilaire atteint et la lé -

sion typique du floculus est celle du glomérule néphrosclérotique que nous venons

de décrire plus haut,

Cependant, nous avons pu voir que dans le cas du syndrome d'hyali-

nose produit par l'administration de methyl androstenediol (21), on peut obtenir

20- Selye 1100/50
GuiUemin 1992/52

21- Guillemin 2059/52



-8-

de lésions artérielles extrêmement intenses de divers territoires extra-rénaux

(mésentère, mésopancréas) alors que le système artériel des glomérules est
a peine, et dans quelques rares cas, atteint par les lésions classiques.

Les caractéristiques histopathologiques de ce syndrome d'hyali-

nose artérielle sont très constantes: il y a déposition de matière hyaline ou
•ïibrinoide" sous l'intima desdifférents vaissaux, spécialement au niveau des
artères de petit et de moyen calibre. Cette substance amorphe infiltre fré-
quemment la média dont certaines parties peuvent même être complètement
transformées en une substance hyaline d'apparence parfaitement homogène
sans aucune structure décelable, colorée intensément par les teintures acides.
L* histogenèse de ce syndrome d'hyalinose peut être reconstruite ainsi: la lé-
sion typique commence dans une artère de petit calibre, fréquemment a une bi-
furcation (peut-être par un mécanisme de stress local prédisposant un tel en-
droit à cause de l' impact constamment renouvelé du flux sanguin). Dans les
tous premiers stades, les cellules musculaires de la média s'arrondissent;
elles contiennent souvent des granulations ou des bâtonnets basophiles, leur
noyau présente ime allure vésiculaire. Parfois, des filaments basophiles sem-
blant former des ponts entre les noyaux des différentes cellules situées dans
des couches différentes de la média. A ce moment, une couche fine de matière

hyaline fibrinoide apparaît sous ltiptima;elle infiltre rapidement les cellules mus-
culaires de la média. Plus tard, un tissu granulomateux se développe et envahit
toute la média de la périphérie a l'intérieur. Des cellules géantes polynuclées
vont bientôt apparaftre; elles ne ressemblent pas tout à fait aux cellules géantes
myocardiques d'Aschoff car elles sont plus petites et contiennent rarement plus
de deux ou trois noyaux. Dans les cas extrêmement aigus, un grand nombre de
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Lésions typiques de périartérite des vaisseaux du mésentère produites
par un traitement au sodium et à la désoxycorticostérone.
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leucocytes polynucléaires envahissent le tissu de granulation mésartériel lui don-

nant l' apparence d'une réaction inflammatoire aiguë . Exceptionnellement cette

reaction peut conduire à la suppuration. Cette réaction périartérielle est en gé-

néral limitée a certains territoires vasculaires alors que les artérioles voisines

ne sont pas envahies. A mesure que la lésion progresse, la couche sous-intimale

de matière hyaline augmente en épaisseur et tend a envahir la média, tandis que

le tissu de granulation adventice infiltre de plus en plus la média par l' extérieur.

Quand l'envahissement vasculaire devient très important, l' endothélium tend à

s" effriter et de nombreuses thromboses peuvent se produire. Elles prennent en

général la forme de thrombi intra-muraux qui peuvent bloquer complètement la

lumière vasculaire. On trouve assez souvent de ces thrombi intra-muraux dans

le coeur et spécialement au niveau de l' oreillette droite; ils peuvent être soit

libres dans la cavité auriculaire, soit pédicules ou sessiles. Souvent on remarque

des dépôts de fibrine, plus ou moins organisés, dans les cavités cardiaques ou a

la surface des valvules. Une des causes les plus fréquentes de la mort chez ces

animaux est la thrombose coronarienne.

Les lésions de périartérite noueuse peuvent présenter des images

multiples. La lésion miniinale montre un léger oedème de la paroi artérielle

sans déposition de matière hyaline ou infiltration granulomateuse. Cependant,

cette étape préliminaire s* accompagne souvent du gonflement des noyaux des

fibres musculaires. Un autre type de lésion est dùa une intense infiltration plasmo-

cytaire de la paroi des vaisseaux avec hyalinisation plus ou moins irréguliere de

l'intima.

A un stade plus tardif de ce dernier type il y a formation d'un coussin,
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4'un croissant, de matière hyaline sur l'une des parois de la lumière vascu-

laire du a la déposition de matériel protéinique entre l'intima et l» élastique

interne, ondulée et qui se colore intensément.

n peut se produire aussi la déposition de matière hyaline par

couches concentriques qui distendent l' élastique interne si bien qu' elle perd

cette allure ondiilée, vue dafts les types précédents. Ce type de périartérite

noueuse s'accojaipagne bien souvent de gonflements des cellules musculeuses

de la média et de la déposition dan& l'adventice de grands macrophages conte-

nant du pigment sanguin.

Un dernier type mbste et mitigé est obtenu par déposition de mati-

ère hyaline sous l'intima et prolifération intense d'un granulome au travers de

l* adventice. Le tissu conjonctif alentour de l* artère est rempli par un granulome

a cellules rondes dont le diamètre est souvent cinq a six fois plus grand que celui

de l'artère qui l* entoure (22, p. 527).

Au niveau du myocarde, des groupes entiers de fibres musculaires

peuvent présenter une image de complète dégénérescence correspondant a ce

qu* on a appelé la "nécrose fifarinoide. " En même temps, chacune de ces pla-

ques hyalines s'entoure d'un tissu de granulation plus ou moins dense spéciale-

ment autour des artérioles du xnyocarde. Au niveau de ces granulomes myocar-

diques on peut noter deux types de cellules anormales: la celliile géante polynu-

cleée qui ressemble à la " cellule d1 Aschoff" décrite chez l'homme pendant le

rhumatisme articulaire aigu et la "cellule d'Anitschkow" appelée encore réti-

culocyte du myocarde, histlocyte du tissu cardiaque, myocyte myocardique ou

encore, a cause de 1' arrangement de la chromatine de son noyau, " cellules en

22- Selye 1100/50
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chenille" ou " caterpillar cell. " A. l* encontre de la cellule d'Aschoff localisée

surtout au niveau du jnyocarde, la cellule d' Anitschkow peut se rencontrer dans

la musculaire de l* estomac au niveau des artères des bronches ou même dans

l'intima de certaines artérioles (23). D. est difficile de lui attribuer une valeur

spécifique qui signerait la réactivité pathognomonique du tissu myocardique à

l'intoxication ou au surdosage par les minéralo-corticoides; nous avons en effet

trouvé cette cellule d* Anitschkow chez des animaux ne recevant pas de désoxy-

corticostérone, mais soumis a un stress chirurgical intense et longtemps pro-

longé (24). D* autres auteurs ont signalé la cellule d'Anitschkow dans les mani-

festations d'hypersensitivité anaphylactiques ou anaphylactoidês (25).

Qiiant aux nodules d'Aschoff, ils sont de dimensions assez restreintes

reconnaissables seulement au microscope et ils siègent de préférence dans les ré-

gions sous-endocardiques ou sous-épicardiques du muscle ou ils se groupent autour

des petits vaisseaux. Parmi les éléments qui les composent on reconnaît en dehors

des lymphocytes et des plasniocytes, des cellules assez volumineuses, parfois

multinucléées du type macrophagique qui ont une disposition radiaire ou en éven-

tail par rapport à l' axe vasculaire. Les recherches de Darré et Albot(26, p.490)

ont démontré qu' il s'agit là d'une métamorphose des éléments histiocytaires.

D'autres auteurs (27) sont au contraire d'avis qu' il s* agit la de formations histo-

logiques dues à la dégénérescence des fibres myocardiques et non a la proliféra-

tion d' éléments collagenes interstitiels .

23- Zak 2063/47
Selye 239/46

24- Guillemin 2005/49
25- Rich et coll. 1080/43

Rich et coll. 1081/43
26- Roussy et coll. 2062/50
27- Murphy 2105/52
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.Souvent, et particulièrement sous l' iiïfluence d'un traitement chroni-

que avec les hormones minérale-corticoïdes, le tissu myocardique est parsemé

de petites travées fibreuses, de surfaces cicatricielles, qui traduisent d'anciens

foyers de dégénérescence ou de nécrose plus pu moins envahis par un tissu conjonc-

tif scléreux qui rappelle la lésion de la myocardite interstitielle chronique. On

rencontre parfois, mais plus rarejnent, des lésions d'allure aiguë ou suraigu^ cor-

respondant aux myocardites parenchymateuses ou dégénératives, ou certaines fibres

sont conipletement dégénérées, réduites a un noyau sarcoplasmique entièrement

dépourvu de fibrilles, d'accompagnant de dégénérescence vacuolaire et au milieu

d'autres fibres dont les fibrilles paraissent dissociées, écartées les unes des

autres par un sarcoplasme oedémateux (état hyperplasmique), alors que ne per si-

stent que quelques fibres normales par champ,

Le péricarde bien souvent est rempli d'une plus ou moins grande

quantité de liquide jaunâtre qui signe une péricardite fibrineuse (27a).

Toutes ces lésions s'accompagnent a un degré plus ou moins élevé

d* augmentation du chiffre de la pression artérielle a des valeurs hypertensives

(28).

Avant d'aller plus loin dans notre étude expérimentale et pathogéni-

que des lésions de la périartérite noueuse et du syndrome " d'hyalinose" , nous

27a-Selye 1ÎOO/50
28- Selye 203/42

Selye 1100/50
Dontigny 541/48
Hall 2013/46
Guillemin 2005/49
Guillemin et coll. 1510/51

Guillemin 1511/51
Friedman et coll. 2000/48
Masson et coll. 1343/50
Hall et coll. 1822/49
Dontigny 1988/49
Dontigny et coll. 1989/48
Masson et coll. 1768/51
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voudrions montrer la similitude de l'allure histopathologique et du dévelop-

pement clinique de ces lésions avec celles de la maladie de Kû ssmaul ou pé-

riartérite noueuse que l'on cannait chez l'homme. Nous allons montrer dans

les pages qui suivent en étudiant la littérature publiée par les cliniciens et les

anatomopathologistes, l'identité de la lésion de la maladie humaine avec celle

reproduite par l ' expérimentateur et que nous avons rapportée plus haut.

La périartérite noueuse a été décrite pour la première fois en

1866 par KUssmaul et Maier (29). Ces auteurs avaient rapporté une maladie

des artères, jusqu'alors inconnue, accompagnée de paralysies progressives

et des symptômes du mal de Bright et que, frappés par les signes morphologiques

des lésions vasculaires, ils avaient appelée " periarteritis nodosa. " La mala-

die se caractérisait par une pseudo-cachexie fébrile accompagnée de signes d*in-

flammation des masses musculaires (myosite), de polynévrite et de l* apparition

de petites nodosités dermiques ou hypodermiques. Le qualificatif de " marasme

chlorotique" donné par ces premiers observateurs a la maladie clinique tradui-

sait l'atteinte de l' état général, la formule sanguine anémique, l'évolution chro-

nique traînante et fatale. L'anatomie pathologique montra que les nodules hypo-

dermiques avaient pour axe central un vaisseau artériel ou artériolaire, throm-

bosé, aux tuniques épaissies. Les artérioles viscérales pouvaient montrer

elles aussi des lésions analogues a celles trouvées au niveau des vaisseaux su-

perficiels, lésions profondes qui expliquaient les infarctus du rein, la dégéné-

rescence du tissu myosique, les ulcérations du tractus gastrointestinal, les mo-

difications psycho-pathologiques possibles et les phénomènes cérébraux.

29- Rùssmaul et coll o 2087/1866
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Bien que la description de KU ssmaul et Maier ait été la première

description complete de la maladie, de son tableau clinique de ses lésions,

quelques observations antérieures paraissent pouvoir être rattachées à cette

affection (29a). Depuis ces premiers cas, la littérature clinique sur la pêri-

artêrite noueuse, maladie de KU ssmaul, a augmenté d'une façon considérable

et e* est maintenant par plusieurs milliers que se chiffre le nombre de cas rap-

portés (30).

Nous ne nous étendrons pas sur la symptomatologie de la péri

artérite noueuse telle que les médecins la connaissent et l' ont décrite chez

l'homme (ai). Nous allons par cpntre donner une description complète de l' exa-

men morphologique, macroscopique et microscopique de la lésion pathognomu'-

nique qui montre une étonnante similitude d'avec la lésion expérimentale que

nous avons rapportée plus haut. La description suivante est presque in extenso

tirée d'une des meilleures observations rapportées par l'un des premiers cli-

niciens à avoir étudié systématiquement la maladie de KUssmaul (32).

Les nodules hypoderiniques, cutanés ou muqueux, constituent la

lésion caractéristique de la maladie. C' est une lésion nodulaire qui peut siéger

J-

29a-Matani et coll. 2069/1766
Eppinger 2070/1887
Rokitansky 2071/1852

30- Nicaud 2072/36
Nicaud 1276/46
SedgwiCketcoll. 591/48
Maspetiol et coll. 2075/48
Selye239/46
Noel 2018/52
Noel 2019/52
Giraud et coll. 82/48
Etinger et coll. 2073/48

Kaufman et coll. 2074/47
Sampson et coll. 2076/49
Wpld et coll. 964/49
Klemperer 1935/47
Gtlnther 2077/47
Bomhardt 2083/08
Benda-Vespremi 2084/03

31- Noel 2018/52
Noel 2019/52
Nicaud 2072/36

32- Nicaud 2072/36
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sur toutes les artères et qu' on peut farouver disséminée sur tout le systére arté-

riel, mais qui paraît toucher électivement les artères de petit calibre et spéci-

alement les artérioles des téguments et des viscères. Les nodules hypodermi-

ques se présentent comme des nodosités mobiles et douloureuses enchâssées

dans le derme, de consistance dure. Un cordon est quelquefois perceptible au-

dessus et au-dessous du nodule sur le trajet artériolaire, et on peut, dans quel-

ques cas, constater l* apparition secondaire de nodules sur cette artériole indu-

rée. La grosseur des nodules est assez variable, mais dépasse rarement le volume

d'un pois. On peut quelquefois assister à leur développement et voir croître leur

volume. D.S donnent la sensation de grains durs, quelquefois douloureux, sans

aucune réaction inflammatoire a leur niveau» Ces lésions ne sont pas toutes con-

temporaines; elles peuvent apparaître très irrégulièrement ou sous forme de pous-

sees successives, localisées aux membres, au tronc, sous l'angle de la mâchoire,

sur la face latérale du cou, au niveau de la face, dans la région frontale, sourci-

liere. On a signalé leur localisation fréquente sur la face antérieure des poignets,

sur la face interne de la région tibio-tar sienne, sur la face interne des bras et

des avant-bras.

Les nodules apparaissent ainsi très irrégulièrement, souvent en

des régions très éloignées et, dans les formes chroniques, a des intervalles de

temps quelquefois très longs, de sorte qu'on peut observer ensemble des nodules

a un stade d' évolution très différent. C' est en général, pendant la phase de

leur développement initial qu' il existe, a leur niveau, du prurit ou une légère

douleur locale qui cesse quand ils ont atteint leur volume définitif.
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Les nodules hypodermiques sont adhérents au derme, mais sont

très mobiles sur les plans profonds. Ces éléments présentent quelquefois,

dans les formes chroniques de la périartérite, une apparence vésiculeuse ou

papulo-huileuse et, plus rarement encore, huileuse. Ces aspects paraissent

beaucoup plus fréquents dans les formes aiguës.

Ces nodules sont révélateurs de la pêriartêrite noueuse dont le

diagnostic, étant donné le caractère négatif de toutes les recherches biologi-

ques, ne peut être fait que par la biopsie d'un nodule hypodermiqueo L* étude

histologique permet d* identifier et d'analyser deux ordres de lésions: les

lésions artérielles et périartérielles typiques, caractéristique de la pêriarté"

rite noueuse et les lésions dermique& qui en sont l'accompagnement.

Etude histologiques des lésions du nodule hypodermique.

l) Lésions artérielles. — Le nodule est constitué par une ou plu-

sieurs artérioles superficielles de la peau. Sur la coupe du nodule, l'artériole

apparaît comme un anneau plus ou moins épais dépassant notablemment le dia-

metre d* une artériole normale. La cavité artérielle est souvent très diminuée

de calibre; mais l'artère est rarement tout a fait oblitérée. L' épaississement

artériel paraît assez inégal et le vaisseau donne souvent l' impression d'etre

rétracté; d* où l'aspect froncé de son bord libre et la réduction de la lumière

qui contient cependant des globules sanguins. L'aspect des lésions varie sui-

vant le degré d* évolution. Dans les lésions assez récentes des très fines artê-

rioles, on voit l'adventice plus ou moins envahi par une abondante réaction

leucocytaire qui forme autour du vaisseau une sorte de nappe concentrique.
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Cette disposition peut être d* ailleurs très irrégulière et la réaction inflammat-

oire peut se masser sur un secteur limité de la périphérie du vaisseau. L' ana-

lyse la montre constituée par des polynucléaires abondants mêlés aux lymphocy-

tes et ces cellules incluses dans l'épaisseur de l'aventice s* insinuent entre tous

ses éléments. A ce premier stade, ces lésions de l'adventice périartériolaire

caractérisent la maladie: au contraire. la média et l'intima paraissent à cette

époque intactes ou hyperplasiées.

Plus tard, des lésions de type initial s" intriguent avec des lésions

beaucoup plus avancées. On retrouve alors la même atteinte adventicielle, mais

la réaction inflammatoire s* est transformée, elle est devenue mononucléaire,

remplaçant la réaction initiale a la fois polynucléaire et lymphocytaire. Elle di-

minue encore dans les lésions plus anciennes, pour disparaître dans les lésions

très avancées. L'adventice est alors transformée en une sorte de tissu fibroide

compact très étendu qui enserre comme dans un anneau la média elle-même très

épaissie. U existe a ce stade une sorte de gangue périartérielle quelquefois très

large, constituée par un tissu conjonctif dense, parsemée de zones adipeuses à

sa périphérie et infiltrée ça et là d' éléments inflammatoires de type subaigu, en

trainees ou en placards.

Ces lésions adventicielles accompagnent les marques vraiment ca-

ractéristiques de ce stade d' évolution, de la périartérite noueuse qui portent

sur la tunique moyenne. Celle-ci, extrêmement épaisse, est constituée de

trousseaux conjonctifs concentriques dont la distinction devient de plus en plus

difficile, quand l'organisation progressive a transformé cette tunique en une

sorte de substance qui paraît anhiste et qui prend alors un aspect homogène.
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La tunique musculaire profondément altérée et dissociée, forme dans cette zone

de grandes orbes concentriques discontinues. Les fibres musculaires circulaires,

ont été, en effet, rompues sur de nombreux points et donnent alors des images

d* arc de cercle séparées les uns des autres par des solutions de continuité plus

ou moins vastes, comme si elles avaient éclaté sous l* effort de la poussée cen-

trifuge des lésions en voie de transformation flbroide. Les gaines élastiques de

la média ne restent intactes qu' au stade initial; plus tard, du fait de l* épaîssis-

sèment de la média, l' intervalle qui sépare la gaine élastique interne de la gaine

externe est très notablemment augmenté , et ces gaines ne tardent pas a être di-

stendues, rompues et plus ou moins complètement détruites. On ne trouve plus

que quelques débris élastiques dispersés a un stade encore plus avancé. La lame

élastique interne qui sépare l' intima de la média est souvent dédoublée et plissée

et, entre les deiix feuillets ainsi formés, tout l' espace intermédiaire est comblé

par un tissu cellulo-conjonctif. Plus tard encore, la mésartere très épaissie pa-

raft formée de trousseaux conjonctifs concentriques, et on peut voir dans ce tissu

en voie d* organisation fibroide de nombreux fibroblastes, facteurs de l* évolution

scléreuse mêlés à des lymphocytes, aux débris des gaines élastiques, a des noy-

aux de cellules muscidaires en voie de disparition et a quelques néo-vaisseaux ca-

pillaires.

L'intima présente des lésions moins constantes et plus tardives;

sur quelques artérioles elle paraît intacte malgré les lésions avancées de l'av-

entice et de la média. Sur les artérioles plus malades, elle parait augmentée de

volume et plus irrégulière. Bien plus rarement, elle paraft se plisser ou s'é-
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paissir par prolifération de ses éléments constituants ou l* apport d'une intense

reaction iîiflammatoire. Elle peut arriver ainsi insensiblement à oblitérer plus

ou moins complètement le vaisseau. Quand l'oblitération est complète, elle est

souvent achevée par thrombose au moins dans les fines artérioles. Dans les

vaisseaux plus volumineux, la lumière vasculaire, quoique diminuée, n' est pas

complètement oblitérée, et on peut y voir quelques globules sanguins.

En résumé, au centre d* une nappe de tissu inflammatoire d'allure

subaiguë, on trouve une ou plusieurs artérioles, présentant une hypertrophie in-

solite due a l' épaississement fibroide des tuniques externe et moyenne, la tuni-

que interne étant très peu atteinte»

2) Lésions dermiques. — Les lésions artérielles précédentes ca-

ractérisant la maladie de KUssmaul. n s'y ajoute des lésions du derme que l*é-

tude histologique permet d'analyser au niveau même des nodules hypodermiques.

Dans la zone moyenne du derme, il existe en effet des nappes lymphocytaires de

densité et d' étendue variables présentant fréquemment un aspect nodulaire autour

des plus fines terminaisons artérielles capillaires. Ces nodules constituent des

lésions inflammatoires de péri-capillarité, A leur centre, les vaisseaux capil-

laires eux-mêmes présentent des lésions de capillarité caractérisées par l' ex-

istence de plusieurs couches concentriques de noyaux endothéliaux ou de petits

boyaux remplis de cellules à noyaux de type endothélial.

Les vaisseaux artériels sous-dermiques, plus volumineux, pré-

sentent un épaississement très notable des tuniques externe et moyenne, avec

intégrité relative de la tunique interne, lésions analogues a celles des troncs

artériels du nodule hypodermique lui-même.
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Outre ces lésions de capillarité et de péri-capillarite, il existe

dans le derme des foyers de nécrose irrégulièrement disséminés. Ces foyers

se présentent sous forme de nodules d' aspect filamenteux, souvent rayonnes

ou fascicnlés. A un fort grossissement, l' étude de ces foyers montre qu' ils

intéressent strictement les faisceaux conjonctifs et fibreux et l1 extrémité de

ces fibres dégénérées se coiffe de cellules conjonctifs, de type macrophagique,

dont les noyaiix contigus forment une ébauche de cellule géante; ces images rap-

pellent grossièrement 1! aspect actinomycosiqueo

3) Evolution du nodule hypodermique. — L' évolution de ces lé-

sions artérielles, péri-artérielles et dermiques qui caractérisent le nodule

hypodermique, parait assez variable;

Dans un premier mode, le nodule hyperdermique présente des mo"

difications superficielles, l' épiderme s'amincit et prend une teinte hématique;

un peu plus tard, après la chute de l' épiderme, le nodule se transforme en un

petit cratère par ou s' éliminent les éléments nécrosés, y compris les artérioles,

sans lésion inflammatoire secondaire surajoutée. Sur l* ulcération ainsi réalisée

après cette élimination, une croûtelle se forme qui disparaft à son tour en lais-

sant une cicatrice très limitée.

Dans un second mode, l* évolution s* accompagne d'infection secon-

daire. Une petite collection puriforme contenant des microbes pyogenes banaux

s'ouvre alors a l' extérieur comme un abcès.

Quelques nodules plus rares affectent une évolution particulière.

Us provoquent alors un décollement du derme, et sous celui-ci, a la place du

nodule, mais sur une beaucoup plus grande étendue, se forme un véritable ex-
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sudat qui donne aux lésions un aspect vraiment phlycténoide. Cette évolution a

pu être observée au niveau des régions palmaire et plantaire (33) dans une ob-
t. l

servation de périartérite noueuse a forme chronique. Ces placards phlycténoi-

des se vident, par rupture de la pellicule épidermique qui les recouvre, d'un

liquide jaunâtre assez visqueux ne contenant ni cellules ni microbes; Us se re-

couvrent ensuite d'abord d'une croûtelle très mince, puis d'un délicat revéte-

ment épidermique sans laisser de trace durable.

Parmi les multiples symptômes du tableau clinique que, comme

nous l'avons dit plus haut nous ne rapporterons pas en détail, mentionnons cepen-

dant les signes de lésions rénales:

Dans une observation de Debré (34) les urines contenaient une

quantité importante d'albumine et de nombreuses hématies. Ce syndrome de

néphrite hématurique faisait défaut dans une observation de Hutinel (35). Les

symptômes rénazix étaient, au contraire, importants dans les deux observations

de Iwens (36), mais étaient nuls dans une observation de Frommel (37).

L'atteinte du rein a été notée en particulier dans les formes aiguës

à allure grave. Les troubles rénaux peuvent exister des le début de la maladie,

ou, au contraire, ne se montrer que plus tard en pleine période d* état et col'nci-

der alors une aggravation de l' état général. L* ensemble des symptômes observés

réalise le plus souvent le tableau de la néphrite hématurique. La tendance hé-

morragique est très variable suivant les cas observés et il n' y a souvent aucun

33- Macaigne et coll. 2078/32
34- Debré et coll. 2079/28
35- Hutinel et coll. 2080/30

36- I vens 2081/24
37- Frommel 2082/26
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^

rapport entre le caractère des éléments cutanés et l* apparition des hématuries.

C* est ainsi que dans l* observation de Debré (34), ou le syndrome de néphrite hé-

maturique était très net, les lésions cutanées étaient surtout papuleuses, les lé-

sions ecchymotiques étaient peu marquées. Au contraire, dans l'observation de

Hutinel (35), il n* existait aucun signe urlnaire et les éléments cutanés ont été

avant tout caractérisés par une éruption purpurique d'éléments très abondants

presque confluents et extrème.ment disséminés, n peut y avoir simplement albu-

minurie, mais un certain nombre de malades sont morts avec un syndrome uré-

mique (38). Le tableau est quelquefois celui de la néphrite grave (39).

La participation rénale de la maladie clinique nous rappelle la lé-

sion du rein (néphrite parenchymateuse, glomérulo-néphrite, néphrosclérose)

que nous avons décrite plus haut dans le surdosage expérimental avec la désoxy-

corticostérone.

Les lésions vasculaires de pêriartérite noueuse, l'atteinte myo-

cardique et rénale que reproduit l'experimentation semblent bien ainsi être

la réplique de tous les symptômes et manifestations morphologiques de la ma-

ladie humaine; nous discuterons plus loin (ch. VI} de l* importance de ce fait

d'experience pour l'interprétation étiologique de la maladie de KUssmaul et

des syndromes qu'on y peut rattacher chez l'homme.

La lésion expérimentale que nous avons décrite plus haut due a

l ' injection d'hormone minéralo-corticoide et dont nous avons démontré la

ressemblance avec celle de la périartérite noueuse chez l'homme, maladie de

38- Bohmardt 2083/08 39- Benda-Vespremi 2084/03
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Kùssmaul, est encore la lésion anatomo-pathologique que nous retrouvons dans

deux autres maladies vasculaires: l'artérite temporale et la thrombo-angéite

oblitérante ou maladie de Buerger.

La lésion anatomo-pathologique de l' artérite temporale ressemble

tellement a celle de la maladie de KUssmaul qu'on peut considérer celle-ci com-

me un cas a topographie localisée, de celle-là. L'artérite temporale s'accom-

pagne bien souvent d'ailleurs de lésions artérielles et artériolaires d'autres ré-

gions du système vasculaire, en particulier des artères cérébrales et myocardi-

ques (40).

La maladie de Buerger , thrombo-angéite oblitérante, se caracté-

rise surtout par l'obscurité d& ses facteurs étiologiques, héréditaires, raciaiix

et géographiques. Sa lésion primitive est essentiellement une prolifération de

l'intima des artères des extrémités avec des réactions inflammatoires de la mé-

dia et de l' adventice. Secondairement, quelques thrombi muraux se forment qui

petit a petit s' organisent, sont envahis par des cellules géantes contenant du pi-

gment sanguin; ils montrent alors le granulome typique que nous avons décrit

aussi bien dans les lésions de périartérite noueuse expérimentale que dans la

maladie de Kttssmaul (4l).

40- Andersen 2085/47
Cohen et coll. 2086/48
Crosby et coll. 2088/48
Harrison et coll. 2089/48
Hausz et coll. 2090/49
Jennings 2091/48
Robertson 2092/47

4l- Cecil 2093/43

Leriche 2097/46
Maillet et coll. 2100/47
Plauchu et coll. 2101/47
Ricard 2102/47
Albanese 2094/43
Carajannopoulos 2095/28
Franco 2096/36
Léger et coll. 2098/47
Wertheimer et coll. 2103/47
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L* endartérite oblitérante encore appelé endartérite proliférative,

et qui correspond a un épaissement, une hyperplasie de l* intima ne doit pas ren-

trer parmi les phénomènes pathologiques que nous venons de décrire, puisque

loin d'etre une maladie systémique elle correspond a un mode normal d'oblité-

ration progressive de la lumière des vaisseaiix artériels qui peuvent perdre

leur nécessité fonctionnelle et anatomique au cours de l' évolution de 1( organisme,

comme par exemple le canal artériel a la naissance, les artères des gonades et

des organes sexuels secondaires chez les vieillards ou encore les petites artères

alentour d'un granulome inflammatoire ou de l* ulcère gastrique. Cette endarté-

rite proliférative ne s'accompagne jamais de signes d'inflammation ni de granu-

lome périartériel (42).

Ainsi l* anatomie pathologique de la périartérite noueuse maladie

de KUssmaul montre que non seulement le substratum histologique de chaque lé-

sion rappelle jusqu* a l' identité les changements expérimentaux produits par in-

jections de minéralo-corticoïdes; leur topographie et leur évolution sont éton-

nement similaires dans le syndrome expérimental, quoique chez l'homme les lé-

sions cutanées aient une importance symptomatologique plus marquée que chez

l'animal. Dans les deiix cas, les artères rénales, splanchniques, myo-

cardiques et cérébrales sont affectées par le processus inflammatoire et si le

système vasculaire rénal est plus ou moins lésé, alors s' élevé la pression arté-

rielle. Plusieurs auteurs, cliniciens et expérimentateurs, ont d* ailleurs établi

et ont insisté sur, l' identité de la lésion anatomo-pathologique et évolutive des

42- Boyd 2104/35 Guillemin et coll. 1990/52
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syndromes cliniques et expérimentaux (4.3),

Similitude encore avec les lésions et les manifestations fonction-

nelles obtenues dans l'hypertension expérimentale d1 origine rénale .

Dans sa publication princeps avec Lynch, Hanzal et Summerville,

Goldblatt (44) posait le prot)lem.e de l' étiologie rénale possible de l'hypertension

artérielle et montrait chez l' animal expérimental que la constriction partielle

de l* artère rénale reproduisait la maladie hypertensive de l'homme. La con-

striction modérée d'une artère rénale avec néphrectomie contro-latérale pro-

duisait l' équivalent de la phase bénigne de l'hyper tension artérielle humaine;

la constriction intense aiguë des deux artères rénales ou de l'une d* elles avec

néphrectoiaie contro-latérale reproduisait l'hypertension maligne et son gyn-

drome caractéristique; la constriction modérée des deux artères rénales pro-

duisait a la longue une hypertension chronique a évolution lente, mais irréversi-

blement progressive.

La somme de travaux suscités par les publications originales de

Goldblatt est vraiment considérable. Chacun a d'ailleurs confirmé les observa-

tions premières et beaucoup ont apporté des faits nouveaiix dans lt étude de ce

43- Ralstonetcoll, 963/49
Guillemin 2005/49
Etinger et coll. 2073/48
Kaufman et coll. 2074/49
Sampson et coll. 2076/49

Wold et coll. 964/49
Selye 239/46
Sèlye 1100/50
Selye 2106/51

44- Goldblatt et coll. 962/34
l
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nouveau chapitre de la physiopafhologie expérimentale de lr hyper tension arté-

rielle (45). Signalons à cause de leur intérêt technique et de leurs implications

théoriques d'une particulière importance les publications de Selye et de ses col-

laborateurs sur le rein endocrine (46)»

La encore, nous pourrions reprendre chaque élément de la discus-

sion anatomo-pathologique que nous avons présentée plus haut sur les lésions de

l'animal traité a la désoxycorticostérone, Si le rein dont l'artère principale

est ligaturée partielle-ment peut ne pas présenter de lésions suivant le degré de

cette constriction comme cela est toujours le cas pour le rein endocrine (47),

le rein contre-latéral quand il a été épargné chirurgicalement présente toujours

des lésions plus ou moins étendues de sclérose glomérulaire avec destruction

du floculus et hyalinisation de ce qui reste de l* espace de Bowman, dégénére-

scence parenchymateuse plus ou moins diffuse et particulièrement localisée

dans le cortex, parfois des infarctus profonds, toujours des lésions de périarté-

rite des artères du premier et du second ordre (48). Chez ces animaiix dont la

pression artérielle est élevée a un chiffre hypertensif et ou une étude de la

45- Martin 462/46
Dontigny 541/48
Blalock 561/40
Corcoran 599/ÏT
Goldblatt et coll ë07/41
Milliez et coll. 642/48
Best et coll. 1166/49
Robbard et coll. 672/42
Rogo&.efeic^il^ im/39 46-
Blalock et coll. 1103/37
Corcoran et coll. 785/41
Corcoran et coll. 784/31
Introzzi 683/38
Page 756/48
Braun-Menendez et coll. 775/46 47-
Grollman 801/46 48-
Goldblatt 883/48

Rodbard 1172/41
Cruz-Coke 1177/46
Goldblatt 1107/37
Goldblatt 1292/47
Goldblatt 2009/40
Page 821/35
Page 667/38
Page 822/39
Selye 233/46
Sêlye 245/47
Selye 252/48
Selye et coll. 374/47
Selye et coll. 371/46
Robert et coll. 2107/52
Selye 252/48
Goldblatt 2108/46
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fonction rénale montre toujours une déficience importante, les lésions arté-

rielles dans d'autres organes sont les mêmes que celles que nous avons vues

précédemment: périartérite et endartérite coronariennes avec infarctus du

tissu myocardique, periartérite mésentérique considérable (49), lésions arté-

rielles des méninges s' accorapagnant d' oedème et d* hémorragies cérébrales

(50). Les lésions d* artériolite nécrotisante sont répandues dans presque tous

les organes qui m.0ntrent des taches pêtéchiales avec ou sans foyers hémor-

ragiques; ces lésions hémorragiques sont particulièrement fréquentes dans

le tractus gastro-intestinal, le pancréas et on les voit aussi dans l» endocarde,

le péricarde, l" aorte, les surrénales et leur capsule, les ganglions lympfaati-

ques, les muscles et en particulier le diaphragme (51).

Cela nous conduit enfin a la siniilitude entre les lésions expé-

rimentales produites par l'acétate de désoxycorticostérone et celles de l'hy-

pertension artérielle humaine (52), et il en est ainsi, que l'on reconnaisse

à cette hypertension artérielle de l'homme une origine rénale (53) ou que l'on

49- Selye 252/48
50- Selye 233/46
51- Goldblatt 883/48

Goldblatt 962/34
Braun-Menendez; et coll. 775/46
Selye 233/46
Goldblatt 2108/46

52- Selye 239/46
Selye 1100/50
Selye et coll. 371/46
Guillemin 2005/49
Guillemin et coll. 2066/50
Guillemin 1511/51
Guillemin et coll. 1510/51

Guillemin 1992/52
53- Richardson 22/43

E.-Martin et coll. 19/48
E. -Martin 1895/50
Selye et coll. 371/46
Higbee 601/44
Ralston et coll. 963/49
Kennedy et coll. 602/45
Gasul et coll. 604/49
Semans 603/44
Heck 534/49
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constate simplement les lésions de l'hypertension dite essentielle (54) .

Ainsi, nous pensons bien avoir montré qu' il y a avait autre

chose qu' un intérêt purement académique dans l' étude des lésions pro-

duites par le surdosage en hormones minéralo-corticoides. La ressem-

blance des lésions obtenues avec celles que l'on connaît dans les maladies

humaines dites du collagene, dans le syndrome d' hyalinose et de néphro-

sclérose, dans l'hypertension essentielle nous a montré que rapproche

endocrinienne de la pathogénie de ces maladies que l'on a toujours consi-

dérées comme essentielles ou " cryptogénétiques" pouvait être riche de

conséquence. Nous n* avons a dessein introduit dans ces pages aucune inter-

prétation histo-pathogénique: nous le ferons dans la dernière partie de cet

ouvrage.

54- Braasch 659,î/41
Schroeder 688/42
Rinehart et coll. 1003/41
Ogden et coll. 1184/46

Deschamps et coll. 1173/47
Ploot 752/48
Blalock 1103/37
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LE SODIUM DANS L* HYPERTENSION EXPERUIENTALE ET LES
LESIONS HISTO-PATHOLOGIQUES D'UN TRAITEMENT A

LA DESOXYCORTICOSTERONE

Selye et Stone (1) montrent que les lésions cardio-vasculaires

dues a l* acétate de désoxycorticostérone peuvent être reproduites chez le

poulet par l'administration de ClNa seul, sans désoxycorticostérone et que

d'autre part l'acétate de désoxycorticostérone sensibilise cet animal a des

doses minimes de sel, l'un et l'autre procédé expérimental s'accompagnant

d' oedème généralisé, de dilatation cardiaque, d'hypertrophie rénale tubulaire

et de sclérose glomérulaire.

La même année, Selye et Pentz (2) montrent que l'administration

de chlorure de sodium augmente considérablement la toxicité de l'acétate de

désoxycorticostérone chez les petits mammifères de laboratoire. Ces résul-

tats ont été confirmés par de nombreux expérimentateurs (3). On a alors é-

tudié l'action de différents electrolytes pendant un traitement a l" acétate de

désoxycorticostérone (4). Un grand nombre de sels ont été passés en revue,

administrés dans l' eau de boisson à des animaux implantés avec des pellets

l- Selye et coll. 368/43
2- Selye et coll. 360/43
3- Green 718/48

Green et coll. 719/48
Green 720/48
Friedman et coll. 925/48
Friedman et coll. 926/48
Dontigny 541/48
Dontigny 1988/49
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d'acétate de désoxycorticostérone, qui avaient subi une néphrectomie unilaté-

raie et étaient soumis a un régime synthétique de base, identique pour tous

les groupes expérimentaux.

Les sels suivants ont été donnés: sulfate de sodium, chlorure

d'ammonium, chlorure de calcium, chlorure de potassium, bicarbonate de

sodium, phosphate acide d'ammonium, chlorure de magnésium, chlorure de

sodium, chlorure de sodium avec chlorure d* ammonium, chlorure de sodium

avec chlorure de potassium, chlorure de sodium avec citrate d* ammonium,

salicylate d'ammonium, citrate d" ammonium, acétate de potassium.

Les conclusions ont été que chlorure de sodium sensibilise le

rat à l'apparition de différentes lésions caractéristiques du surdosage à l'acé-

tate de désoxycorticostérone (néphrosclérose, nodules myocardiques, pseudo-

Aschoff, per iar ter ite noueuse, hypertension, etc.). L'ion Na et non I1 ion Cl

est le responsable de cette sensibilisation car les différents chlorures essayés

n* agissent pas comme le chlorure de sodium alors que d* autres sels de sodium

ont montré la même action toxique (5) , l'anion d'accompagnement dans le sel

considéré n' ayant que peu d' importance a part :sa toxicité spécifique possible

(HCN). Si l'hypertension et leë lésions vasculaires sont précipitées par

l'administration d* eau salée a 1% comme boisson, elles sont par contre complé-

tement préveiiues si les animaiix sont maintenus a un régime strictement privé

5- Braxm-Menendez 2Ï10/50
Friedman et coll 925/48
Knowlton et coll. 2010/47
Perera 1377/50
Selye et coll. 356/45
Skahen et coll. 2114/48

Briskin et coll. 2112/43
Friedman et coll. 2000/48

Green 431/48
Green et coll. 719/48
Landis et coll 2113/47
Friedman et coll. 926/48
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de sel, quelque soient les doses de minéralo-corticoides injectées et sî loTigtemps

que soit poursuivi le traitement (6). C' est la toute la littérature sur la " sensi-

bilisation" aiix minéralo-corticoides (7). L'impossibilité de reproduire l'hyper-

tension a la désoxycorticostérone en 1' absence de sodium a été confirmée par

Braun-Menendez (8) et involontairement par d'autres expérimentateurs dont l'in-

capacité de produire le syndrome d'hyalinose par les minéralo-corticoides s'ex-

plique par la pauvreté du régime en sodium, par l' absence de sensibilisation alors

que la dose de corticoïdes administrée est faible ou le traitement de courte durée

(9)., Nous avons déjà signalé qu* il pouvait exister des différences parfois très

considérables dans la sensibilité des différeittes espèces animales aiix effets

toxiques qui accompagnent le surdosage en Na et minéralo-corticoïdes.

Le poulet (10) et le rat (11) sont particulièrement sensibles à ces

actions; cependant même chez le rat, en étudiant diverses souches on peut trou-

ver des différences de résistance et de susceptibilité (12): les rats de la souche

Sherman sont pl,us résistants que ceux de la souche Wistar aux effets de la déso-

xycorticostérone. Cette résistance se montre par l'augmentation de la longueur

nécessaire du traitement pour produire les mêmes modifications, de la fonction

et de la morphologie du rein. Curieusement l'auteur de ce travail note qu* il n'y

6- Selye et coll. 381/49
Guillemin 2068/52

7- Selye 1100/50
8- Braun-Menendez et coll. 2115/50

Braxm-Menendez 2110/50 10-
9- Bechgaard 992/49

Sayers 2118/49 11-
Braun-Menendez et coll. 2124/44
Gaudino 593/44 12-
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Knowlton et coll. 2010/46
Carnes et coll. 2121/41
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Selye 203/42
Selye 222/43
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a pas de modification dans la sensibilité au développement de l'hypertension arté-

rielle et, fait important que nous retrouverons plus loin, il précise que le dévelop-

pement de l'hypertension précède toute interférence avec la fonction rénale révé-

lee par les chiffres des différentes clearances. Le chien, le cobaye, le hamster,

le singe, la souris et le chat ont, en présence de sodium dans leur régime (nour-

riture et boisson), montré a degrés plus ou moins marqués les lésions caracté-

ristiques d'hyalinose artérielle après le surdosage en désoxycorticostérone (13).

Quelques auteurs ont dit avoir obtenu de l'hypertrophie rénale des

lésions du parenchyme rénal et de l'hypertension chez le rat après administrati-

on de désoxycorticostérone sans supplément de sodium à leur régime normal (14).

Mais quand le contenu exact en sodium des régimes est donné on s( aperçoit qu' ils

étaient particulièrement riches en sel. Par contre, d* autres (15) ont rapporté

qu' ils avaient pu produire de l'hypertension artérielle chez le rat, sans surdo-

sage en désoxycorticostérone ou avec quelqu' autre minéralo-corticoide, mais

simplement par un traitement de six semaines avec 2% de sodium dans l'eau de

boisson. L* autopsie montrait un certain degré d* hypertrophie du coeur et des

reins en accord avec le poids corporel et avec les chiffres de l* hypertension,

mais aucune lésion de néphrosclérose ou d'hyalinose n'a jamais été rapportée.

Nous avons repris ces expériences (16) en donnant a des animaux non sensibi-

lises, c'est à dire, n* ayant pas subi la néphrectomie unilatérale, une solution

de chlorure de sodium à 2% comme boisson pendant quatre semaines. Nous

13- Hall 2013/46
Selye 239/46
Selye 1100/50
Selye et Hall 330/43
Lamy et coll. 2119/49
Carmona et coll. 2120/51

14- Green et coll. 720/48
Friedman et coll. 1152/49
Friedman et coll. 2001/49
Friedman 2000/48

15- Sapirstein 1215/50
16- GuiUemin 2123/52
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n' avons pas remarqué d' augmentation importante de la pression artérielle et

en tout cas aucune lésion ni du rein ni du myocarde n' a été notée.

Signalons que l'administration du sodium dans la boisson n" est

pas le seul moyen de provoquer hypertension et lésions cardio-vasculaires:

le sodium ajouté en excès a la nourriture permet d' obtenir les mêmes lésions

cardio-vasculaires du syndroine d' hyalinose — au moins chez le poulet qui,

comme nous l' avons vu plus haut, est im animal particulièrement sensible —

(17).

La présence du sodium est encore nécessaire pour que puisse

être mise en évidence l' action hypertensive immédiate de la désoxycortico-

stérone chez l' homme hypertendu ou chez le chien hypertendu spontanément

ou par la méthode de Goldblatt (17a) . Nous reviendrons d* ailleurs plus bas

sur ces expériences. De même, les réadministrations successives de sodium

dans la boisson font-elles a chaque fois, monter le chiffre de la pression arté-

rielle des animaux antérieurement traités a la désoxycorticostêrone — cf. infra,

hypertension méta-corticosurrénalienne, chap. V. (lîb).

Plusieurs auteurs ont rapporté l' effet diurétique du traitement

combiné de désoxycorticostérone et de sodium et l'on a même parlé de "pseudo

diabète insipide" produit par la désoxycorticostérone (18). Nous reviendrons

plus loin dans notre chapitre sur les modifications des liquides dixes et circu-

lants de I' organisme par la désoxycorticostérone, sur le syndrome de poly-

dypsie et de polyurie: mais nous voudrions rappeller ici qu' il ne semble pas

17- Kare et coll. 2127/48
17a- perera 2134/47

Perera et coll. 702/44
Perera et coll. 502/47
Rodbard et coll. 672/42
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être du a la désoxycorticostérone seule et que cette action qui était attribuée

au stéroide dépend de la présence de sodium soit dans le régime soit dans le

liquide de boisson (19). Les travaux de Braun-Menendez en particulier montrent

que si le rat est soumis à un régime complètement dépourvu de sel ou pauvre

en sodium, l "administration de désoxycorticostérone ne produit aucune augmen-

tation ni de la quantité d* eau ingérée ni de la diurèse. Si l'on ajoute du chloru-

re de sodium (4%) dans le régime, la désoxycorticostréone produit alors une

légère augmentation de l'absorption d' eau. C' est uniquement quand la seule

boisson possible pour l'animal est une solution de chlorure dç sodium a 0, 8 ou

1%, que l'absorption et l' élimination de ces liquides peuvent augmenter d'une

façon considérable par la désoxycorticostérone (20). Ce même expérimentateur

a récemment étudié les modifications de l ' absorption cfe boisson et de la diurèse

du rat traité a la désoxycorticostérone et ayant libre accès a la fois a une soluti-

on salée à 1% et à de l' eau ordinaire (21). Vers le deuxième ou troisième jour du

traitement à la désoxycorticostérone, les animaux commencent d* augmenter leur

consommation de la solution saline alors que diminue leur absorption d'eau. Cet

appétit pour le sodium existe pendant tout le temps du traitement avec la désoxy-

corticostérone et même pendant plusieurs jours après qu' on arrête l'injection

de cette hormone et est un exemple couramment cité contre la généralisation

de la loi de Richter. En effet, pour Richter (22), les modifications possibles

de l'appétit dans des conditions dangereuses ou pathologiques sont un mécanisme

19- Braun-Menendez 2110/50
Braun-Menendez 2109/50
Braun-Menendez 2115/50
Ragan 53/40

Rice et coll. 51/43
20- Braun-Menendez 2110/50
21- Braun-Menendez 2110/50
22° Rice et coll. 51/43
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de défense contre les circonstances anormales. L* animal recherche eii effet

telle noiirriture ou boisson qui est la moins toxique pour lui ou qui lui permet

de lutter au mieux contre tel processus pathologique expérimental auquel il

est souxnis; il diminue d* autant et en même temps, l'absorption de ces sub-

stances qui sont, au contraire, nocives ou dangereuses pour sa survie.

Le rat soumis au traitement a la désoxycorticostérone et qui

peut a volonté boire du sodium ou de l'eau ne suit donc pas cette loi téléolo-

gique puisqu'au contraire l'augmentation de son appétit pour le sodium favo-

rise et accélère le développement des lésions rénales et d! hypertension. La

même constatation est faite chez le chien qui, recevant de la désoxycortico-

stérone, boit des quantités tellement considérables d'une solution salée plutôt

que d' eau qu' il a aussi a sa disposition qu' en quelques jours se développent

chez lui des paralysies progressives d* hypopotassémie (23) qui peuvent d! ail-

leurs être fatales par parésies des muscles respiratoires (24). Nous avons

mentionné l' étiologie possible de ces paralysies en les qualifiant d'hypopotas-

sémiques; en effet, il suffit d'injecter dans les veines de ces chiens quelques

centimetres cubes d'une solution iso- ou hypertonique de chlorure de potassium

pour qu' en quelques minutes les animaux retrouvent leur tonus et leur excitabi-

musculaire normale et que disparaissent les signes parétiques ou paralytiques

(25). Nous reviendrons plus loin sur cette hypothèse du rôle de l'hypopotassémie

23- Ferrebee et coll. 2020/41
Hegnauer 62/43
Darrow 64/44

24- Muntwyler et coll. 60/44

Selye 247/47
25- Ferrebeeet coll. 2020/41
26- Braun-Menendez 2110/50
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dans l'explication étiologique des lésions causées par le traitement coinbinê

de sodimn et de désoxycorticostérone.

Autre attaque a la loi de Richter, les résultats d* une expérience

de Braun-Menendez (26) dans laquelle on donne à des rats traités à la désoxy-

corticostérone libre accès a trois flacons, d'eau distillée, de solution isotonique

de chlorure de sodium, et de chlorure de potassium. L'administration a ces

animaiix de désoxycorticostérone pendant huit jours produit une augmentation

considerable de l'absorption de la sôhition chlorurée sadique et ne change

pratiquenient pas celle de l' eau distillée ou de la solution de potassium. Le

même investigateur rapporte dans le même travail (26) une autre expérience

dans laquelle il donne à plusieurs groupes de rats le choix entre de l'eau di-

stillée et des solutions aqueuses, à 0,7 ME de chlorure de sodium, chlorure de

potassium, chlorure de calcium, chlorure de magnésium, chlorure d* ammonium.

Dans un autre groupe de la même expérience on donne des solutions a la même

concentration (0, 7 M) de phosphate de sodium, sulphate de sodium, bicarbonate

de sodium, chlorure de sodium, citrate de sodium et de l'eau distillée. Le trai-

tement a la désoxycorticostérone dans le premier -groupe augmente des les pre-

jniers jours l'absorption de la solution de chlorure de sodium et de chlorure

d'ammonium, alors que diminue la soif pour l' eau distillée et la solution de

chlorure de magnésium. Dans le second groupe e' est encore l'absorption de

chlorure de sodium qui est la plus importante suivie immédiatement de celle

de phosphate de sodium avec la constatation que, a mesure qu' avance le trai-

tement a. la désoxycorticostérone, augmente l'absorption du chlorure de sodium

aux dépens de la solution de phospfiate de sodium.

26- Braun-Menendez 2110/50
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Quel est le rôle du sodium dans le développement des lésions

fonctionnelles et organiques du traitement combiné: désoxycorticostérone —

Na?

Nous avons mentionné plus haut (cf. p. 31) que l ' administration

de désoxycorticostérone (et de minéralo-corticoides en général) chez l* animal

dont le régime était complètement privé de sodium ne produisait aucune des

lésions fonctionnelles ou organiques, caractéristiques du surdosage DCA— Na.

D'autre part, l'administration concomitant de sels acidifiants — (NH )C1,

(NH4) SO , (NH4)N03, Cad2— qui agissent en facilitant l'excrétion du
sodium (27) prévient le développement du syndrome d'hypertension et d'hyali-

nose du au surdosage en désoxycorticostérone et Na (28). Même explication

pour l'action identique des thiocyanates (29).

Certaines substances diminuant la perméabilité des membranes

inhibent le développement du syndrome pathologique du au surdosage de désoxy-

corticostérone et de sodium; le mécanisme invoqué est, la encore, l* empëche-

ment de la participation du âQdiiun (30). Les résines à échange cationique uti-

lisées par les cliniciens pour aider a l* élimination du sodium dans les cas de

decompensation cardiaque, d* oedèmes cardiaques (31) n' ont pas été étudiées à

notre connaissance dans le syndrome d'hyalinose expérimentale par les miné-

ralo-corticoides.

La présence du Na semble ainsi absolument nécessaire pour

27- Selye 1100/50
28- Selye et coll. 3'70/45

Selye et coll. 335/45
Selye etcoll. 356/45

29- Perera 1377/50

30- Guillemin 1511/51
Guillemin 1510/51

31- Beck et coll. 2128/51
Banner 2121/52
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qu' apparaissent les symptômes fonctionnels et morphologiques de 1( intoxicati-

on a la désoxycorticostérone. Avant d'en tirer quelque hypothèse pathogénique,

voyons, inversement, quels sont les effets de la désoxycorticostérone sur le

métabolisme normal des electrolytes et plus particulièrement de Na et de K.

Loeb et ses collaborateurs (32) ont étudié les modifications du

métabolisme électrolytique chez le chien soumis à un traitement a la désoxy-

corticostérone avec ou sans supplément de chlorure de potassium. Us ont

montré que la désoxycorticostérone produisait une augmentation de la concen-

tration du sodium sérique et une diminution de celle du potassium; la chute du

potassium sérique étant d' ailleurs moins marquée chez les animaux qui, avec

la désoxycorticostérone, recevaient le supplément de chlorure de potassium.

Ces modifications s'accompagnaient d'ailleurs de changements dans l* équili-

bre des diverses phases liquides de l'organisme sur lesquels nous reviendrons

plus loin.

Pendant cette étude un tableau clinique de faiblesse musculaire,

d* abaissement du tonus et de paralysie progressive aboutïssant même a la

mort par paralysie des muscles respiratoires, apparut chez tous les animaux

recevant la désoxycorticostérone seule. Le syndrome parétique n'apparais-

sait pas ou était beaucoup moins marqué chez les chiens recevant le chlorure

de potassium.

L'analyse chimique du tissu musculaire pendant toute la période

de traitement a montré une diminution considérable du taux de sodium intra-

cellulaire; l'intensité de la chute de sodium intra-cellulaire était parallèle

32- Eerrebiee et coll o 2020/41
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a l'intensité des phénomènes paralytiques. D'autre part, chez les animaux

recevant avec la désoxycorticostérone du chlorure de potassium et chez qui

n' apparaissent pas les paralysies, le taux de potassium intra-cellulaire reste

normal; de plus, le calcul de la quantité de sodium intra-cellulaire présent

dans les muscles des animaux paralysés indique que chez ceux-là environ 30%

du potassium du tissu musculaire a été remplacé par du sodium. En tenant

compte des concentrations du sodium et du chlorure dans le sérum et dans le

tissu musculaire après extraction des-graisses, les niémes auteurs (33) ar-

rivent a la conclusion que le remplacement du potassium, par le âodium se fait

a peu près sur une base de l pour l, un atome de sodium entrant dans la cel-

Iule musculaire pour un atome de potassium qu'elle perd. De plus, l* action

protectrice du chlorure de potassium contre les paralysies est indépendante de

la concentration sérique du sodium; il semble que l'on puisse parler des effets

de l* hormone sur les electrolytes intra-cellulaire comnie une action par laquelle

le potassium perdu par les celliiles est remplacé par le sodium plutôt que comme

d'un effet par lequel une concentration élevée de sodium extra-cellulaire pro -

duirait un déplacement du potassium intra-cellulaire., En d8 autres termes,

dans ces expériences , il semble que le sodium ne pénètre dans la cellule que

quand et parceque elle perd du potassium.

Ces effets de la désoxycorticostérone sur le métabolisme des é-

lectro lytes ont été confirmés par de très nombreux expérimentateurs (34) avec

33- Ferrebee et coll. 2020/41
34- Darrow 64/44

Darrow 1872/50
Hegnauer 62/43
Muntwyler et coll 60/44
Zwemer et coll. 564/37

Davis et coll. 1797/51
Green et coll. 1706/51
Perera et coll. 1865/50
Locke et coll. 1719/51
Zwemer et coll. 585/36
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différentes techniques et en particulier avec l' emploi du Na et du K radioactifs
(34a). Us ont d* autre part été verifies chez l* homme (35). Rappelons ici, sans
nous étendre plus longuement que ces modifications de la balance électrolytique
par la désoxycorticostérone sont l' inverse de ce que cliniciens et expérimenta-
teurs ont démontré dans l' insuffisance surrénale, aiguë ou chronique, soit après
surrénalectomie expérimentale soit dans la maladie d'Addison (36).

Pour Loeb ces résultats s' interprètent en attribuant a la désoxy-

corticostérone un rôle d'abaissement du seuil rénal pour l' ion potassium; l' au-
gmentation de l' excrétion du K abaisse alors la concentration sérique du potas-
sium et modifie l* équilibre entre le K extra-cellulaire et intra-cellulaire aux
dépens de la cellule qui se charge enNa(37),,

Ainsi le facteur commun de toutes ces conditions expérimentales

ou cliniques semble bien être le sodium et non le corticoïde administré: les
troubles du métabolisme électrolytique de l'insuffisant surrénalien s'ils sont
corrigés par la désoxycorticostérone le sont aussi par l'absorption de sodium;
les lésions d'hyalinose, hypertension, néphrosclérose produites par le traite-
ment combiné DCA + Na n' apparaissent pas en l' absence du sodium qui seul,

34a-Gaudino et coll. 1225/49
Overman et coll. 1729/51
Overman et coll. 1801/51
Franke et coll o 1810/51 .
Overman et coll. 1728/51

35- Elkinton et coll, 1873/50
Zieler et coll. 1264/48
Perera et coll. 1865/50
Thorn et coll. 91/37
Locke et coll. 1719/51
Hoagland et coll. 547/48

36- Loeb 2028/40
Selye 247/49
Snyder et coll. 1800/51
Franke et coll. 1810/51
Davenport 2129/41
Monnet 2130/41
Rowntree et coll. 2131/31
Hegnauer et coll. 2037/36
Muntwyler et coll. 2040/40
Thorn et coll. 2035/39

37- Ferrebee et coll. 2020/41
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dans certaines conditions expérimentales peut les reproduire. Les minéralo-

corticoïdes ne joueraient en fait qu'un "rôle favorisant", facilitant les effets

physiologiques ou pathogéniques de 1< ion sodium.

Or, si au premier temps de l'hypertension par les minéralo-

corticoïdes, l ' augmentation de la pression artérielle peut être rapportée a

des variations du volume des liquides circulants, comme nous le verrons plus

loin (38), et à une variation parallèle dû sodium extra-cellulaire (39), il n* en

est plus de même au stade de lésions rénales et d* hyalinose o'ul'on est en pré-

sence d'une hypertension .sèche (40) : tous ces faits nous ont conduit a postuler

l'action pathogénique intra-cellulaire de l'ion de sodium. Constatant que le

sodium intra-cellulaire augmentait sous I1 influence du traitement a la désoxy-

corticostérone, Loeb, comme nous le rappelions plus haut (4l), l'expliquait

par l" abaissement du seuil rénal de l' élimination du potassium; l'aiigmentation

du sodium intra-cellulaire n' étant en somme qu'un phénomène de compensation

purement osmotique pour la perte du K. Sans être en contradiction avec cette

interpretation, nous avons cependant avancé une hypothèse pour un mode d* action

différent (42): il est de plus en plus probable que les minéralo-corticoides au-

gmentent la perméabilité des membranes; des observations anciennes (43), très

controversées d'ailleurs, qui rapportaient cette action semblent être confirmées

38- Guillemin 2005/49
39- Braun-Menendez 2109/50

. Braun-Menendez 2110/50
Guillemin 2005/49

40- Guillemin et coll, 2066/50
4l- Ferrebee et coll. 2020/41

42- Guillemin 1511/51
Guillemin et coll. 1510/51

43- Fine et coll. 1257/42
Freed et coll. 1255/41
Hechter et coll. 1119/42
Hechter et coll. 1321/41



-42-

par les études récentes sur l' antagonisme entre minérale- et gluco-corticoides

(44). Nous nous sommes alors demandé si les minéralo-corticoides agissant

au niveau de la membrane de la cellule ne facilitaient pas l'entrée infcra-cyto-

plasmique de l'ion sodium et particulièrement au niveau du tube contourhé pro-

ximal pour lequel on connaît leur action morphologique élective: ainsi s' expli-

quait ce " rôle favorisant" que nous leur attribuions plus haut envers l'action

pathogénique du Na et ainsi pouvaient-ils faire du rein un organe hypertenseur.

Nous avons alors pu montrer que l ' administration concomitante de désoxycorti-

costêrone et de sodium avec une substance diminuant la perméabilité des

membranes ((3277 R.P. ou chlorydrate de (1-diméthyl-amino-2'-methyl,

l* éthyl~N-)dibenzo-para-thiazine)) rétablissait les choses à la normale en ce

sens que nous avons inhibé les modifications fonctionnelles (hypertension) et

morphologiques (périartérite noueuse, néphrosclérose) qui normalement sont

produites par le surdosage en minéralo-corticoides (45). De plus, nous a-

vons montré que l'administration du 3277 R.P. inhibait ou tendait a ramener

vers la normale les modifications du métabolisme des electrolytes, sériques

et tissulaires normalement produites par la désoxycorticostérone (46).

De tels résultats ne nous permettent pas de démontrer la justes-

se de notre hypothèse de travail; Us sont cependant en parfait agrément avec

elle puisque les effets fonctionnels , morphologiques et métaboliques prévus

Qnt été obtenus. Une publication récente du laboratoire de Szent-Gyô rgyi (47)

44- Coutu 1373/50
Coutu et coll. 1517/50
Seifter et coll. 1472/49
Seifter et coll. 2132/49
Ducommun 2133/52

Selye 1100/50
45- Guillemin 1511/51

GuilleminetcoU. 1510/51
46- Koch et coll. 1991/52
47- Hadju et coll. 2022/52
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étudie l'effet c|e la désoxycorticostérone libre sur le " staircase phenomenon"

ou " phénomène de l' escalier de Bowdltch qui se produit quand après une pau-

se mécanique on excite le myocarde isolé de la grenouille. La encore, les

auteurs expliquent leurs résiiltats par un effet de la désoxycorticostérone sur

" l ' atmosphere ionique" du cytoplasme, action médiée par une augmentation

de la perméabilité de la membrane cellulaire produite par le stéroide.

n ne semble donc pas impossible de concevoir avec cette

théorie que les effets pathologiques produits par le surdosage en désoxycorti-

costérone ou en minéralo-corticoides ne sont en somme que l'augmentation

anormale de ces propriétés physiologiques de rétention tissulaire du sodium

dans les conditions que crée l' expérimentateur. Comme nous l'avons dit plus

haut et comme nous pensons l" avoir amplement Illustra l' activité pathogénique

nous semble liée beaucoup plus a l'ion sodium qu' a la présence, même en

excès, de molécules de la désoxycorticostérone. Les miqéralo-corticoides

en excès permettent d'une façon anormale l* entrée du sodium dans la cellule,

l* ion Na étant l* agent responsable en dernier lieu des modifications métaboli-

ques et fonctionnelles qui en découlent, nous ne pensons pas que l'on puisse

parler d'intoxication par les minéralo-corticoïdes ou d' effets toxiques de la
désoxycorticostérone.

U n'y a d' effets toxiques que du sodium, facilités par des doses

anormales de désoxycorticostérone: rappelons ici en résumé que des doses

naassives de désoxycorticostérone ne se traduisent par aucime lésion en l'ab-

sence de sodium et qu* inversement le sodium peut produire les lésions que
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nous avons décrites au long plus haut, en l* absence complète de désoxycorti-

costérone. Or nous ignorons tout de ce que peut produire dans le protoplasme

des cellules vivantes la substitution de sodium, au potassium qui y est physio -

logiquement l* ion intra-cellulaire» Cette substitution pourrait conduire a des

changements du métabolisme enzymatique tels qu' ils permettraient peut être

d'aborder sous un jour nouveau la formation des substances responsables de

l'hyalinose.



{

CHAPITRE m.

ACTION DE LA DESOXYCORTICOSTERONE SUR
LES LIQUmES FDÎES ET CIRCULANTS DE L'ORGANISME



-45-

ACTION DE LA DESOXYCORTICOSTERONE: SUR
LES LIQUIDES FDÎES ET CIRCULANTS DE L" ORGANISME

La polyurie et la polydipsie sont vraisemblablement les deux

phénomènes fonctionnels qui ont, avant toute autre manifestation, frappé les

premiers expérimentateurs et cliniciens qui étudiaient les effets physiologi-

ques ou physiopathologiques de l'injection de désoxycorticostérone (l).

Loeb et son groupe (2) montrent en effet que contrairement a

ce qui se passe chez l1 animal surrénalectomisé l'injection de 25 mg par

jour de désoxycorticostérone au chien normal ne produit ni accumulation

importante de liquide extra-cellulaire ni déficience myocardique mais dé-

clanche un syndrome de polydipsie et de polyurie extrêmement net, ressem-

blant a celui du diabète insipide. Us montrent que la soif de ces animaux

est augmentée du simple au double après quelques jours de traitement, que

l' excrétion d» une urine de densité inférieure a la normale l* accompagne et

que ces phénomènes polydipsiques et polyuriques ne peuvent pas être ratta-

chés a une rétention anormale de sodium et d'eau, dans les tissus. Des

ces premiers travaux, Loeb remarquait que 1{ administration de sodium dans

l'eau de boisson (ClNa, 40 à 80 mEq par 24 heures) augmente nettement

l* absorption de la boisson et l'excrétion urinaire. C'est au cours de cette

partie de l'experience qu'on observa pour la première fois l'apparition de

paralysies progressives, rappelant la " paralysie familiale périodique" , dis"

l- Ragan et coll. 53/40
Winter et coll. 52/43
Rice et coll. 51/43

Mulinos et coll. 89/41
Kuhlman et coll. 2025/39

2- Ragan et coll» -53/40
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paraissant quand on donne du potassium et que nous avons rapportées plus

haut (cf. chapitre II). L» hormone anti-diurétique du lobe postérieur admini-

strée a ces animaux montre que le principe anti-diurétique rétro-hypophysaire

n* a que peu d* effet sur le syndrome polydipsie-polyurie du chien traité au so-
dium et a la désoxycorticostérone.

De ce premier travail on pouvait déjà tirer les conclusions sui-

vantes: le syndrome polydipsie-polyurie produit par l'acétate de désoxycorti-

costérone chez le chien (et chez le rat) était augmenté d'une façon, consldéra-
blé par l'administration d* eau salée au lieu d' eau ordinaire; ce syndrome,

malgré sa ressemblance d* avec le diabète insipide s'en différenciait par le

fait que l'hormone anti-diurétique du lobe postérieur était peu active contre

lui et que d'autre part la restriction de boisson et de tous les liquides alimen-

taires ingérés pendant 24 heures ne se traduisait pas par un deshydration im-

portante de l' organisme comme on le voit dans le diabète insipide (4).

Il semblait donc s'agir beaucoup plus d'un syndrome d'augmen-

tation primitive de la soif se traduisant secondairement par le tableau poly-

urique, permettant ainsi a l'animal de lutter efficacement contre la rétention

excessive de sodium 4ue au surdosage en hormone minéralo-corticoïde. L'é-

coulement anormalement rapide d'une quantité supérieure a la normal d" une

urine à faible tension osmotique pouvait en effet, tendre a contrebalsincer l'au-

gmentation par la désoxycorticostérone de la réabsorption du sodium au niveau
des tabules (5).

3- Ragan et coll. 53/40
Gaunt et coll. 1271/49

4- Ragan et coll. 53/40
5- Green et coll. 719/48
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Le traitement à la désoxycorticostérone chez le chien porteur

d'un diabète insipide augmente la sévérité du syndrome de polydipsie-poly-

urie dû à une lésion rétro-hypophysaire (6). Pas plus dans ces conditions que

chez l'animal normal recevant de la DCA, <;es auteurs montrent que n'agit

l'hormone anti-diurétique du lobe postérieur même quand la pitressine est

donnée a des doses beaucoup plus élevées que celles qui ramènent à une é-

limination normale un chien porteur de diabète insipide.

L' effet favorable de la désoxycorticostérone sur la survie de

l" animal bilatéralement néphrectomisé rapporté par Selye (7) a été critiqué

(8), puis confirmé (9) par plusieurs auteurs qui en particiilier ont étudié

l'effet de la désoxycorticostérone chez l'animal bilatéralement néphrectomisê

et surrênalectomisé d'une part et chez l* animal normal soumis a l'intoxicati-

on par l' eau d' autre part (10). Nous ne nous arrêterons qu'à cette partie de

1' experience pour rapporter que la désoxycorticostérone augmente la survie

du rat intoxiqué par le gavage de 12 a 15 ce d" eau distillée et que cet effet

semble bien être dû a la stimulation de la diurèse par la désoxycorticostérone.

(11).

Braun-Menendez a d'ailleurs rapporté récemment que le syndro-

me de polyurie-polydipsie chez le rat qui reçoit de la désoxycorticostérone

6- Winter et coll. 52/43
7- Selye 172/40

Selye et coll. 358/41
8- Winkler et coll. 2136/42

Durlacher et coll. 2137/42
Bondy et coll. 453/47

9- Gaunt 2026/43

Birnie et colL 2138/47
Birnie et coll. 2/48
Birnie et coll. 927/48
Gaunt et coll. 1271/49

10- Birnie et coll, 927/48
11- Gaunt 2026/43

Gaunt 1271/49
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soit en implantation soit en injection sous-cutanée est complètement aboli si

les animaux reçoivent un régime dépourvu de chlorure de sodium (12). En

fait, ce n' est que si la seule boisson possible est de l'eau salée a 0, 8 ou

0, 9% que se développe chez le rat ce pseudo diabète insipide. Nous avons

rapporté plus haut comment, quand le rat traité a la désoxycorticostérone

peut choisir entre de l'eau salée et de l' eau ordinaire il augmente la quanti-

té de sodium qu' il absorbe en choissisant électivement la solution saline;

e' est alors que se développe le syndrome polyurique caractéristique et nous

nous sommes longuemerlt étendus dans les pages précédentes sur les résul-

tats de cette experience» qui infirment la loi de Bichter en précipitant l'ap-

parition des lésions rénales et la mort de l'animal par hypertension et hy-

alinose néphro-cardio-vasculaire (cf. chapitre II).

Le volume sanguin et le volume des liquides extra-cellulaires sont

augmentés par la désoxycorticostérone chez l'addisonien et 1* homme nor-

mal comme l'ont rapporté bon nombre de cliniciens (13) . Plusieurs expéri-

mentateurs ont confirmé ces résultats chez le chien normal et surrénalecto-

misé (14) et chez le rat (15). Dans des expériences présentées partiellement
'•%<*

ailleurs (16) et que nous rapportons in extenso dans cette thèse (cf. chapitre VI),

12- Braun-Menendez 2109/50
Braun-Menendez 2002/50

13- Clinton et coll. 88/43
Loeb 2139/42
Perera et coll. 702/44
Perera et coll 502/47

14- Swingle et coll. 2031/41
Clinton et coll. 2140/41
Gaudino et coll. 1225/49

15- Selye et coll. 313/40
Braun-Menendez et colL 2003/49

16- Guillemin 2005/49
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nous avons pu montré que l'administration de désoxycorticostérone chez le

rat sensibilisé par néphrectomie unilatérale et dont la boisson est une soluti-

on saline à 1% produit une augmentation du chiffre du volume sanguin dès les

tous premiers jours du traitement a la dégoxycorticostérone. L'étude chro-

nologique de ces variations pendant que se continue le traitement aux minéralo-

corticoides, nous a montré qu* après un clocher immédiat le volume sanguin de

ces animaux retourne rapidement à la normale pour ne plus montrer d* altérati-

on après quelques semaines. Ces mêmes résultats nous ont été confirmés par

Braun-Menendez et ont été rapportés par d'autres (17). Un fait qui nous a paru

intéressant dans ces expériences est la parfaite corrélation des courbes de mo-

dification du volume sanguin et de la tension artérielle. La mesure quotidienne

de la pression artérielle chez ces animaux nous a permis de mettre en évidence

une phase hypertensive extrêmement précoce et qu'à notre avis nombre d'expé-

rimentateurs avait manquêe parceque leurs premières mesures de la pression

artérielle étaient beaucoup plus tardives que celles que nous avons préconisées

et utilisées (18). Certains de ces expérimentateurs en particulier (19) disent

bien que l'hypertension à la désoxycorticostérone ç[uand elle se développe ne le

fait qu'après que l'on a vu l'absorption liquidienne revenir a la normale et,

qu' en fait, le chiffre maximal de l'absorption liquidienne est obtenu chez im a-

nimal dont la tension artérielle est encore normale, celle-ci n'atteignant des

17- Braun-M:enendez 504/50
Graen et coll. 718/48
Gaudmo et coll. 1225/49

18- Grollman et coll. 908/40
Selye 203/42
Selye 222/44

Selye 227/44
Selye et coll. 332/44
Hall et coll, 701/46
Dontigny 541/48

19- Green et coll. 719/48
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niveaiix hypertensifs que beaucoup plus tard. Dans cette même publication

et dans une autre encore (20), Green et ses collaborateurs disent que le sup-

plément de sodium donné dans l* eau de boisson n' est même pas nécessaire

pour tenir l'hypertension artérielle. Nous avons vu précédemment comment

il fallait considérer ces résultats (cf. chapitre II).

Nous avons donc pu montrer que dans les tous premiers jours

d'un traitement a la désoxycorticostérone l'hypertension artérielle, ou en

tous cas un chiffre de tension artérielle supérieure a la normale est possi-

blé et que la courbe des variations de ce chiffre de la tension artérielle est

parallèle a celle des chiffres de modification du volume sanguin. Un point

important que nous ne ferons que mentionner ici dans ce chapitre ou il n' est

pas de mise d' en discuter plus longuement et sur lequel nous reviendrons plus

bas, est le fait que ces modifications du volume sanguin dqns cette première

phase de l'hypertension a la désoxycorticostérone sont les seules variables

que nous avons pu inettre en évidence alors qu' en particulier l* histologie du

parenchyme rénal est absolument normale. Le sodium plasmatique d'autre

part ne semble pas a lui seul expliquer les variations du volume sanguin: les

variations concomitantes de la natrémie sont difficilement significatives a

1" analyse statistique et leur courbe, quoique identique a celle du volume san-

gain, présente cependant un déphasage qui montre à lui seul qu» il n' y a pas

pour l'une et l8 autre un seul mécanisme explicatif» IA rétention hydrique y

joue un rôle important ear la polydipsie de ces animaux absolument parallèle

20- Green et coll. 720/48
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aux variations du volume sanguin peut atteindre jusqu' à 250 ce par 24 heures

et par animal (21);

On a reconnu qu' il devait exister un rapport entre la cortico-

surrénale et la distribution de l* eau dans les différents compartement de l'or-

ganisme depuis que fut mise en évidence dans les cas d* insuffisance surréna-

lienne l'hémoconeentration qui est maintenant devenue classique (22). Divers

investigateurs (23) ont alors suggéré que cette hémoconcentration était vrai-

semblablement en rapport avec une diminution du volume plasmatique, ce qui

était confirmé par la suite grâce à la mesure directe du volume plasmatique

(24). De plus, le traitement avec des doses optimales de désoxycorticostérone

chez l'animal surrénalectomisé rétablit le volume du plasma à la normale (25).

Comme on connaissait bien les modifications des electrolytes du sérum pendant

l* insuffisance surrénalienne (26), qu' on avait montré qu* ils étaient l'inverse de

ce qu' on obtenait par le surdosage avec la désoxycorticostérone (voir bibliogra-

phie du chapitre antérieur), on chercha s'il existait des variations simultanées

et concomitantes des electrolytes et de 1( eau dans les tissus de l* animal en insuf-

21- Guillemin 2005/49
22- Banting 2027/26

Lucas 2028/26
23- Selye 149/38

Swingle et coll, 2033/33
24- Swingle 2034/34

Thorn et coll. 2035/39
Clarke et coll. 2030/47
Gaudino et coll. 1225/49

Overman et coll. 1870/51
25- Thorn et coll. 2035/39

Loeb 2029/40
Clarke et coll. 2030/47

26- Banting et coll. 2027/26
Lucas 2028/26
Silvette 2036/34
Hegnauer et coll. 2037/36
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fisance surrénalienne ou surdose en désoxycorticostérone (27). L' étude du

volimie de l' eau tissulaire chez l'animal en insuffisance surrênalienne basée

sur l'assomption que l'ion Cl se distribuait d'une façon régulière et unique-

ment dans l* espace extra-cellulaire montra en effet qu' il y avait dans ces

conditions un mouvement de l' eau des espaces interstitiels vers le volume

intra-cellulaire (28).

Des études récentes (29) avec des moyens plus précis ont étu-

die les modifications de l' eau dans différents volumes des liquides fixes et

circulants de l'organisme et ont cherché a les rapprocher des modifications

du métabolisme des electrolytes et du fonctionnement rénal.

Ils ont ainsi mesuré simultanément le volume des liquides ex-

tra-cellulaires (espace de l' inuline), le volume total de l* eau (espace de l'eau

lourde, D^O), le volume des liquides intra-cellulaires, le volume occupé par

42.
le sodium radioactif et le potassium radioactif (û-rNa, ''"K), le volume du pla-

sma, l' espace du thiocyanate et étudié les fonctions rénales chez le chien

traité a la désoxycorticostérone, avec de l* extrait cortical et chez le chien en

insuffisance surrénalienne après surrénalectomie bilatérale. Us ont ainsi

montré que la désoxycorticostérone produit une diminution du volume des li°

guides intra-cellulaires, une augmentation de l'espace des liquides extra-cel-

lulaires. Les concentrations du sodium et du potassium intra-cellulaires é-

27- Muntwyler et coll. 2040/40
Darrow et coll. 2039/39
Harrison et coll. 2038/38
Hegnauer et coll. 2037/36
Silvette 2036/34

28- Darrow et coll. 2039/39
Harrison et coll. 2038/38
Muntîyyler et coll. 2040/40

29- Gaudino et coll. 1225/49
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talent l'une et l1 autre élevées au moment de la réponse maxiniale a l'agent

thérapeutique. Pendant le syndrome d' insuffisance surrénalienne, par contre,

le volume d^s liquides intra-cellulaires augmente alors que l' espace occupé

par les liquides extra-cellulaires diminue. Les mêmes auteurs font remarquer

que la relative stabilité du volume plasmatique, comparée aux variations beau-

coup plus grandes que montrait, avec d'autres méthodes, l'espace occupé

par les liquides extra-cellulaires n' en fait pas un index sensible des variations

de ces derniers. Quant a l* espace mesuré par le thiocyanate, il ne suivait

pas les chiffres correspondants a celui occupé par l'inuline.

Les mêmes auteurs rapportent encore que toutes les variations

produites p9,r le surdosage en désoxycorticostérone sont transitoires et que le

voliune sanguin, le volume extra-cellulaire, le volume intra-cellulaire modifiés

par le stéroide, tendent a revenir a la normale malgré la continuation du traite-

ment; nous avons nous-mêmes fait et rapporté la même constatation (cf. cha-

pitre VI)(30).

Comment pouvons-nous expliquer que les miner alo-corticoïdes

puissent a la fois retenir de l' eau dans l' organisme et en faciliter l' excrétion

(31)? Nous savons que les minéralo-corticoïdes, en particulier la désoxycorti-

costérone, produisent une rétention de sodium dans l'organisme (cf. chapitre

II): ceci conduit à une rétention osmotiquement correspondante d'eau, a une

.augmentation du volume des liquidés extra-cellulaires, et même a I1 oedème.

30- GuiUemin 2005/49 31" Gaunt et coll. 1271/49
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Dans les premiers temps du traitement a l'hormone minérale-corticoïde, si

l'animai n'a pas a sa disposition ou si on ne lui administre pas par tubage

une grande quantité d( eau, cette rétention sodium— eau pourra masquer et

dépasser l'effet diurétique d' inhibition de la réabsorption tubulaire de l'eau

et résultera en une diminution du volume des urines. Si le traitement est

continué cependant, la rétention du sodium va s'accompagner d» augmentation

de la sensation de soif qui va conduire l'animal a ce syndrome de " pseudo di-

abéte insipide" que nous avons décrit plus haut, syndrome qui semble vrai-

semblablement dû a une augmentation de la soif et a l* inhibition par le corti-

coide de la réabsorption tubulaire de l' eau. Si bien que quand ces conditions

expérimentales sont réalisées et que les deux facteurs peuvent fonctionner si-

multanément, on peut avoir chez le même anim.al une rétention d'eau, c'est

à dire une augmentation du volume des liquides extra-cellulaires et une diurèse

aqueuse augmentée en même temps. Ainsi il semble bien qu'on peut expliquer

I* observation que nous rappelions plus haut et que les minéralo-corticoïdes

peuvent à la fois favoriser la diurèse aqueuse et produire une rétention d* eau.

On peut dire ainsi et c'est par la que nous terminerons ce chapitre

sur les effets de la désoxycorticostérone sur les liquides fixes et circulants de

l'organisme, que la diurèse normale de l'organisme qui répond a une surcharge

en eau dépend à la fois des hormones cortico-surrénaliennes minéralo-corticoïdes

et du principe anti-diurétique de l'hypophyse postérieure: les agents ou condi-

tions qui augmentent la diurèse ne peuvent agir que si l'animal possède des mi-

néralo-corticoides; d'au les déficiences de la diurèse normale ou expérimentale
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(test de Robinson, Power et Kepler) que l'on connaît parmi les symptômes

de l'insuffisance surrénalienne; l' excrétion d'eau chez l' animal normal même

quand il est déshydrate est encore augmentée par l'administration de minéralo-

corticoïdes (32).

On peut démontrer des effets des hormones corticales sur l'excré-

tion de 1! eau qui ne semblent avoir aucune relation avec le métabolisme ou l* ex-

crétion des electrolytes. Deux actions des hormones minéralo-corticoïdes

semblent responsables de leurs effets directs sur la diurèse aqueuse: premiere-

ment, leur présence est nécessaire pour l'existence d'un taux normal de filtra-

tion glomérulaire (33). Deuxièmement, les minéralo -corticoïdes inhibent la

réabsorption tabulaire de l' eau au niveau du tube distal et ceci est la qualité

" sine qua non" de leur action diurétique: la rêabsorption tabulaire de l'eau

est supérieure a la normale chez l'animal en insuffisance surrénalienne et in-

férieure à la normale chez l'animal intact surdose en minéralo-corticoides (34).

Une cause probable de l'augmentation de la réabsorption tabulaire de l* eau chez

l'insuffisant surrénalien est soit une accumulation de, soit une susceptibilité

augmentée, aux substances circulantes anti-diurétiques d'origine post-hypophy-

saire (35). On a en effet mis en évidence de telles substances à effet anti-diuré-

tique dans les urines du chat surrénalectomisé (36), dans le sérum sanguin des

32- Silvette et coll. 2024/38
Osborn et coll. 2141/49
Mulinos et coll. 89/41
Winter et coll, 2126/42

33- Gaunt et coll. 1271/49
Harrison et coll. 2142/39
Margitay-Bechtetcoll. 2143/38
McGavack et coll. 2144/46
Gershetcoll, 2145/39
Sander son 2146/46
Talbott et coll. 2147/42

34- Margitay-Bechtetcoll. 2143/38
McGavacketcoll. 2147/42
Wdterhouse et coll. 2148/48
Silvette et coll. 2024/38
Sanderson 2146/46
Gershetcoll. 2145/39
Harrisonet coll. 2142/39
Boss et coll. 2149/49

35- BirnieetcoU. 2150/49
36- Martin et coll. 2151/39
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rats surrénalectomisés (37) ou des malades atteints de maladie d'Addison(38).

D'autre part, on a pu montrer que quand les hormones cortico-surrénaliennes

sont absentes on a une augmentation considérable de la sensibilité a l' hormone

anti-diurétique du lobe postérieur de l* hypophyse (39). Ainsi s* expliqueraient

les difficultés de la diurèse aqueuse que l'on cannait chez l'insuffisant surré-

nalien . Une distinction importante doit cependant être faite entre les rôles

inverses de l'hormone anti-diurétique du lobe postérieur de l' hypophyse et

celui des hormones cortico-surrénaliennes: la pitressine est sécrétée a des

taux variables et semble répondre d'une manière très sensible aux différences

d' états d'hydratation de l" organisme (40). Nous n' avons a l'heure actuelle

aucune évidence pour montrer que des fluctuations légères de la charge liqui-

dienne de l'organisme altèrent concomitament et proportionnellement la secré-

tion des minéralo-corticoides de la surrénale. En fait, et dans des limites as-

sez grandes, une augmentation de la sécrétion de l'hormone anti-diurétique ré-

tro-hypophysaire peut antàgoniser les effets d'un surdosage en minéralo-corti-

coides et maintenir une balance aqueuse et une diurèse aqueuse a peu près nor-

normales (4l). Cependant, l* hormone anti-diurétique rétro-hypophysaire est

beaucoup moins effective pour inhiber ce syndrome polyurle-polydipsie du au

surdosage en désoxycorticostérone qu' elle ne l' est envers le véritable diabète

insipide d< origine rétro-hypophysaire ou hypothalamique (42). Ceci n' est que la

contre partie de l'augmentation des effets anti-diurétiques de la pitressine

chez l'animal surrénalectômisê.

37- Birnie et coll. 2150/49
38- Gaunt 1271/49
39- Birnie et coll. 2150/49.

40- Selye 247/49
4l- Silvette et coll. 2024/38
42- Gaunt et coll. 1271/49
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Ainsi les hormones cortico-surrénaliennes seraient essentielles

pour la diurèse aqueuse à quelque niveau que ce soit, mais la régu'lation fine

des échanges de l* eau dépendrait de facteurs qui contrôlent la soif et la secré-

tion des hormones anti" diurétiques du lobe postérieur de l'hypophyse. Quand

dans un organisme le taux des corticoïdes et celui de l* hormone anti-diuréti-

que du lobe postérieur sont diminués ou même nuls comme dans le cas de l' -

hypophysectomie complète, la diurèse rapide est impossible (43) quoique ré-

tablie parfaitement par l'administration de minéralo-corticoides (44). Ceci

démontre une fois de plus le rôle essentiel dans l' excrétion de l'eau a grand

volume, des hormones corticales, quelque soit la nature de leurs interactions

avec l* hormone anti-diurétique. Peut-être même dans le diabète insipide

par lésions rétro-hypophysaire ou hypothalamique l'action des hormones

corticales non-inhibées par l'hormone anti-diurétique pituitaire est-t-elle un

des facteurs contributif important a la polyurie de ce syndrome.

43- Chenet coll. 2152/43
Joseph et coll. 2153/43
Pickford et coll. 2154/45

Walker 2155/39
44- Joseph et coll. 2153/44

Gaunt et coll. 1271/49
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ACTION VASCULAIRE DIRECTE ET PERIPHERIQUE
DE LA DESOXYCORTICOSTERONE

De nombreiix auteurs, cliniciens et expérimentateurs ont invoqué

l* explication possible d'une action directe des minéralo-corticoiâes sur le

tonus ou la réactivité vasculaire. L'hypotension artérielle des addisoniens et

de l* animal surrénalectomisé rétablie à la normale par la désoxycorticosté-

rone en sont un exemple bien connu pour lequel ce mode d'action a été invoqué

(l). Chez le chien, le prétraitement à la désoxycorticostérone a montré une

certaine protection contre l'hypotension produite normalement par le trauma-

tisme (2) ou l'irradiation avec une lampe à arc (3), de même que l* extrait

cortical total inhibe l'hypotension due au shock par le tourniquet (4); cepen-

dant, l'effet vaso-presseur des corticoides dans ces expériences aiguës est

rarement très remarquable.

Un meilleur exemple d* action directe et périphérique des corti-

coides sur le système cardio-vasculaire nous semble donné par les résultats

qu "ont obtenus en clinique les investigateurs qui ont administré la désoxycorti-

costérone avec ou sans sodium aux malades atteints d'hypotension orthostatique

(5). Dans les conditions rapportées par ces deux publications, la désoxycorti-

costérone en traitement combiné avec le sodium a rétabli a la normale cette

1- Thorn et coll. 407/40
de Gennes et coll. 691/41
Selye 247/49

2- Lambret et coll. 2156/41
3- Graham 2157/43

4- Bourque et coll. 2158/45
5- Gregory 2160/45

Luft et coll. 1116/49
Luft et coll o 2159/48
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hypotension orthostatique et a même produit de l'hypertension. Mais Luft

remarque cependant qu' il est difficile d' éliminer dans l' explication de l* a-

melioration des symptômes de l' hypotension posturale et de l'anémie arté-

rielle orthostatique, les effets de la désoxycorticostérone sur le débit ré-

nal et le taux de la filtration glomérulaire d'une part et sur l'augmentation

du volume sanguin de l'autre part (6).

Plusieurs auteurs ont montré que chez le sujet normal (7) et

chez l'addisonien traité à la désoxycorticostérone (8) on^eut obtenir une

augmentation de l'indice oscillométrique et une diminution de la dlfférenti-

elle par augmentation de la pression diastolique.

Ceci pourrait fort bien être en rapport avec l'augmentation de

la force de contraction périventriculaire nécessitée par l' élévation du volume

sanguin chez ces individus en hypo-glyco-corticoidisme ou en hypo-suuréna-

lisme et chez qui l' on connaît l'action particulièrement intense de la désoxy-

corticostérone (9) sur la rétention liquidienne et électro! ytique.

B a été d'autre part rapporté que la contractilité des artères et

des veines mégentériques est très augmentée chez le rat chroniquement traité

avec la désoxycorticostérone quand on examine les vaisseaux du mésentère m

vivo et Chamber's (11) a.vait publié antér'ieur'ement que les hormones cortico"'

6- Luftetcoll, 1116/49
'?- Asmussen gt coll. 2041/39

Asmussçn et GQÏI, 8042/39
lîaab 674/42

8- Deçourt 450/46
9» Selye 1100/50

10- Selye 2161/49
11- Cha.mbers 10'73/48
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surrénaliennes en injection intraveineuse augmentent la vasoniotricité des

artérioles terminales méso-appendiculaires, comme le font l' angiotonine,

l'adrénaline, la stimulation sympathique ou une hémorragie aiguë. Curi-

eusement, e ' est la la. seule affirmation que nous ayions trouvée dans toute

la littérature d* un effet direct des corticoïdes sur le tonus vasculaire et

encore ne s'accompagne-t-elle dans cette publication en particulier d'aucun

protocole expérimental précis et ne semble-t-elle avoir pour base que l'en-

semble des expériences faites par Chambers en collaboration avec Shorr (12)

sur les artères du méso-appendice. D' ailleurs les résultats des deux publi-

cations que nous venons de rapporter nous semblent beaucoup plus en rapport

avec l'augmentation par les corticoïdes de la sensibilité des vaisseaux a des

substances vaso-pressives du type de l'angiotonine ou de l'adrénaline qu'avec

un effet vasopresseur direct des corticoides.

.Rappelons ici que nous avons démontré plus haut que les diffé-

rents territoires vasculaires ne semblent pas également sensibles aiix effets

hyalinisants de la désoxycorticostérone. L' expérimentation chez le rat nous

a montré que les artères de moyen, de petit calibre et les artérioles, du

coeur, du pancréas, du rein, du mésentère et du cerveau sont les plus sensi-

tives, et cela approximativement dans l'ordre dans lequel nous venons de les

mentionner. Les autres vaisseaux, e" est a dire les artères musculaires par

exemple, et d" autre part les veines sont particulièrement résistants a cet ef-

fet de la désoxycorticostérone (13). Les capillaires semblent bien ne jamais

12- Chambers 1073/48
Chambers et coll. 1074/47
Shorr 833/47

13- Selye 360/43
Selye et coll. 285/44
Selye et coll. 333/43
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être atteints spécialement ou spécifiquement sauf au niveau du système vascu-

laire du glomérule ou nous savons d'autre part que la pression artérielle est

très élevée, de par la disposition anatomique du branchement artériel rénal.

U semble bien qu' il existe une corrélation directe entre l'irritation locale

due au flux sanguin et à la pression localement élevée (comme on le voit par

exemple au niveau des fourches artérielles du mésentère ou du flocculus ré-

nal) et l'apparition précoce et sélective à leur niveau des lésions que nous avons

décrites antérieurement dans notre chapitre I.

Sans qu* ils l' aient cependant affirmée, d'autres ont apporté a

l» appui de la thèse de l' action directe des corticoïdes des faits plus intéres-

sants. Ce sont les "hypertensions sèches" des addlsoniens traités a l'acé-

tate de désoxycorticostérone (14) et les cas d'hypertension suivis de maladie

d'Addison (15). En effet, a côté des augmentations de pression et même de

l* hypertension artérielle obtenues parfois chez les addisoniens traités a la

désoxycortieostérone + sodium et en relation avec les déséquilibres électro-

lytiques et liquidiens (cf. chapitres D: et III), d" autres augmentations tension-

nelles peuvent s'observer, de symptomatologie bien différente: il s'agit la

d'hypertension manifeste portant surtout sur la systolique apparaissant pré-

14- de Gennes et coll. 691/41
de Gennes et coll. 692/47
de Gennes et coll. 689/47
Thorn et coll. 407/40
McCiillagh et coll. 403/40
Soffer et coll. 671/48
Luft et coll, 1850/50

Loeb et coll. 2162/39
15- Perera 21/45

Laureau 19/48
E.-Martin 1895/50
E. -Martin 2050/51
Nicaud et coll. 1110/44
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cocement après la greffe ou l' implantation des comprimés de désoxycortico-

stérone, évoluant rapidement sur un mode absolument sec, ne s'accompagnant

ni d* oedème ni d' augmentation du poids et sur laquelle le régime sans sel n' a

pas ou peu d'influence. Parfois, sur ce fond d' hypertension bien établie et

croissante, apparaissent des phénomènes paroxystiques; le plus souvent

cette hypertension est variable, influencée par les conditions psychosomatiques.

De Gennes rapporte (16) d' autre part qu' elle peut s'atténuer au moment des

rechutes de la maladie d'Addison qui ne parvient pas toujours a rabaisser.

L* évolution est essentiellement a caractéristiques vasomotrices, le plus sou-

vent avec insuffisance cardio-rénale. Parfois (16), le tableau métabolique de

la maladie d'Addison persiste, non-influencé par le traitement a la désoxy-

corticostérone: l' état général est inauvais, l'amaigrissement est continuel

et cet addisonien moribond est un hypertendu. La majorité des auteurs de ces

observations ont envisagé au moins com.me explication hypothétique qu* il pour -

rait s' agir la d' effet direct sur le tonus vasculaire, de la désoxycorticostérone.

M:ais plusieurs cependant (17) avaient remarqué que les addisoniens qui répon-

daient par cette hypertension sèche à l'implantation des comprimés de désoxy-

corticostérone avaient des troubles plus ou moins parqués de la fonction ré°

nale. Nous allons revenir plus tard sur ce point particulier que personnelle-

ment nous considérons comme très important.

Des résultats identiques ont été remarqués dans ces quelques

rares cas, véritables expérimentations que nous présente la Nature, d'hyper-

16- de Gennes 689/47
17- Perera 21/45

de Gennes 689/47
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tendus devenus secondairement addisoniens et ré-hypertendus par la théra-

peutique à la désoxycorticostérone (18) o Dans une très remarquable obser-

vation par Etienne-Martin et ses collaborateurs (19) on a pu relever pen-

dant une période évolutive de quatre ans cinq cycles successifs d'hyper-

tension sèche, a la suite chaque fois d' ime implantation sous-aponévroti-

que de désoxycorticostérone. Or, point très important sur lequel nous re-

viendrons plus loin, dans toutes ces observations quelqu' était l' explication

pathogénique qu8 on donnait au rôle de l'implantation de désoxycorticostérone

dans l* évolution du processus hypertensif, les auteurs ont constamment rap-

porté line lésion rénale très souvent macroscopiquement décelable d'ailleurs.

Dans une de ces publications (20), l* exanaen anatomo-pathologique a pu montrer

que l'un des reins présentait de grosses lésions vasculalres de panartérite

avec hyalinisation et q[ue certaines plages du parenchyme étaient tout a fait

identiques à ce que Sel ye a décrit sous le nom de rein endocrine (21).

Ce point est particulièrement frappant quand on pense a la con-

stance des lésions rénales concomitantes de l* hypertension obtenue sous l' in-

fluence d'un traitement combiné a la désoxycorticostérone et au sodium.

Nous touchons ici à l'un des points les plus critiques et les plus discutés:

l'hypertension vient-elle avant la néphrosclérose ou celle-ci est-elle la con-

sequence de celle-là, en d' autres termes la désoxycorticostérone peut-elle

agir directement sur le système cardio-vasculaire ou son effet hypertensif

est-il toujours et en tout cas médié par le parenchyme rénal, normal ou pa-

18- Perera 21/45
E.-Martin 2050/51
Laureau 19/48

19- E.-Martin 2050/51
20- E.-Martin 2050/51
21- Selye et coll. 374/47
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thologique? L'un des investigateurs de cette question (22) exprimait ce

dilemme par les termes suivants: "Nous sommes incapables de préciser si

les corticoïdes agissent d* abord sur la pression sanguine et mettent en route
•^

le fcercle vicieux ' grâce aux lésions vascùlaires rénales qui résultent de

cet état hypertensif du a la désoxycorticostérone ou bien si les corticoides

augmentent d'abord la production par le rein des substances vaso-pressives

qui seront la seule raison d' élévation de la pression sanguine. Quand nous

produisons cheiz l'animal l'hypertension et la néphrosclérose par la désoxy-

corticostérone, nous avons remarqué que les deux phénomènes semblent se

développer simultanément. D. est ainsi impossible de préciser actuellement

laquelle , de la lésion rénale ou de l* hypertension, apparaît en premier. "

Quelques expérimentateurs ont cherché a résoudre ce problème

en étudiant l' effet hypertensif possible de la désoxycorticostérone chez l' a-

nimal bilatéralement néphrectomisé et maintenu en vie par un moyen quel-

conque (23). Dans les conditions de ces deux expériences, les animaux (rats)

après la néphrectomie bilatérale étaient maintenus en vie par dialyse péri-

tonéale; Van den Bossche rapporte n1 avoir jamais trouvé de lésions d8hy-

alinose dans le myocarde et le mésopancréas des animaux traités a la désoxy-

corticostérone après néphrectomie bilatérale, ni n'avoir jamais noté d'hyper-

tension artérielle dans ces conditions. Nous mêmes, n* avons pas non plus

trouvé de lésions cardio-vasculaires typiques dans ces conditions; cependant,

nous avons rapporté qu' il était possible d* obtenir chez l'animal bilatéralement

22- Selye 252/48
23- Van den Bossche 97/48

Van den Bossche 1099/49

Guillemin 2005/49
Gulllemm 10/49
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néphrectomisé et maintenu en vie par la dialyse péritonéale des chiffres hy-

pertensifs vraisemblablement en rapport avec l'augmentation concomitante

du volume sanguin (24).

L'interprétation et la valeur de telles expériences sont a notre

avis très criticables. Les animaux ainsi maintenus en vie artificiellement

sont souvent dans un état de shock très grave qui peut laisser beaucoup de

doutes sur la valeur de toute étude de leur réactivité vasculaire. Les vari-

ations de volume des liquides circulants peuvent être énormes, suivant les

conditions plus ou moins parfaites de la dialyse péritonéale; l'urémie plus

ou moins latente de ces aniniaux peut enfin être un autre facteur de modifi-

cation de leur réactivité vasculaire. Pour montrer comme de telles procé-

dures expérimentales créent des conditions tellement éloignées de l' état phy-

Biologique et dont l'interprétation est si difficile, rappelons ici qu'un expé-

rimentateur a récemment rapporté que le chien maintenu en vie par dialyse

péritonéale ou par le rein artificiel pendant une trentaine de jours ne montrait

aucune modification de sa tension artérielle (25) alors que dans le même jour-

nal un autre investigateur (26) affirmait qu' il était possible de produire les

lésions d'hypertension et d'hyalinose cardio-vasculaires par le même procé-

dé de lavage peritoneal chez le chien bilatéralement néphrectomisé, néphrecto-

misé et surrénalectomisé et ceci en l'absence complète de traitement a la dé-

soxycorticostérone.

24- Guillemin 2005/49
25- Leonard 2166/51

26- Grollman 2165/51
Grollman 2164/49
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Nous avons par la suite abordé ce problème de l'action péri-

phérique des corticoides avant toute lésion du parenchyme rénal en étudiant

la corrélation possible entre chiffres hypertensifs et histopathologie rénale,

l'un et l'autre suivis quotidiennement des les tous premiers jours et pendant

les semaines consécutives d'un traitement à la désoxycorticostérone (27).

Nous avons ainsi mis en évidence une élévation de la pression artérielle qui

devient rapidement hypertension des les premiers jours de traitement a la

désoxycorticostérone. Cette hypertension qui tend a redescendre vers le 10e

jour après être restée a un niveau a peu près stable jusque vers le 15e jour

remonte par la suite aux chiffres très hypertensifs qui accompagnent toujours

1'apparition des lésions de néphrosclérose. Nous avons pu montrer que jusque

vers le 10e jour du traitement a la dêsoxycorticostérone, malgré le chiffre é-

levé de la pression artérielle, il n' était possible de mettre en évidence aucune

lésion rénale. La seule modification que nous avons pu relier a l' élévation de

la tension artérielle était une augmentation du volume sanguin que nous avons

rapportée plus haut (cf. chapitre III). C' est ce que nous avons appelé la phase

mécanique de l'hypertension a, la désoxycorticostérone. Il ne fait ainsi aucun

doute que l'on peut dissocier l'hypertension de la lésion rénale pendant le sur-

dosage a la désoxycorticostérone au moins pendant les premiers temps de ce

traitement. En d'autres termes, nous pouvons dire que l* hypertension peut

apparaître avant toute lésion morphologiquement décelable par les méthodes

usuelles.

Nous avons par la suite montré que les minéralo-corticoïdes comme

la désoxycorticostérone pouvaient inhiber ou diminuer le pouvoir qu* a normale-

27- Guillemin 2005/49
Guillemin et coll. 2066/50

GuilleminetcoU. 2067/50
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ment le parenchyme rénal d* inactiver les substances vaso-pressives d' ori-

gine rénale telles que l* hypertensine (28)o Précisons bien que cette action

de la désoxycorticostérone a été mise en évidence en absence de toute lésion

morphologique rénale, glomérulaire ou tubulaire; au maximum, nous avons

remarqué (29) qu' il pouvait exister au niveau de la partie distale du tube

contourné proximal une basophilie qu' on ne voit pas normalement chez l'a-

nimal des groupes de contrôle, ni même dans les premiers jours de traite-

ment à la désoxycorticostérone. Cette basophilie du tube contourné proxi-

mal nous semble ainsi être la seule traduction morphologique de ce que nous

avons appelé la lésion fonctionnelle du parenchyme rénal dans cette période

du traitement a la désoxycorticostérone. D" autre part, nous avons montré

que l* effet obtenu après injection d' angiotonine chez l' animal traité a la dé-

soxycorticostérone, disparaissait complètement après néphrectomie bilaté-

raie (30). Ceci nous permettait d'avancer que la désoxycorticostérone n1 agit

pas directement sur les vaisseaux pour les sensibiliser aux substances vaso-

pressives d* origine rénale, et que d* autre part, la désoxycorticostérone n'in-

fluence pas l' inactivation extra-rénale de l'angiotonine. C' est ce que nous

avons appelé la phase enzymatique de l' établissement de l* hypertension a la

désoxycorticostérone.

Quelque temps après nos publications sur ce sujet, un autre in-

vestigateur (31) a lui aussi conclu que le traitement à la désoxycorticostêrone

n* augmentait pas d'une façon significative chez le chien et chez le rat la ré-

28- Guillemin et coll. 2066/50
Guillemin et colL 2067/50

29- Guillemin 2005/49

30- Guillemin et coll. 2066/50
31- Masson et coll. 1343/50
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activité vasculaire a l'adrénaline, a la rénine et a l'angiotonine. Cependant,

dans ce travail la part d'inactivation rénale de l'angiotonine exogène, ou en-

dogène (après l'injection de rénine) n' était pas envisagée, les conditions d'ad-

ministration de la désoxycorticostérone loin d'être uniques et standardisées;

la longueur dans le temps, de la base du clocher d'hypertension n'a pas été

étudiée et quoique l' auteur rapporte que les chiffres qu* il a obtenus n' étaient

pas statistiquement significatifs a l' analyse mathématique devant le tout petit

nombre d* animaux utilisés, nous remarquons qu8 ils sont tout a fait du même

ordre que ceux que nous avons rapportés sur un plus grand nombre d'animaux.

D'autres investigateurs ont étudié la sensibilisation a l'injection

de rénine, d'angiotonine ou d'adrénaline par l ' administration antérieure d'une

solution alcoolique ou dans le propyléne glycole de désoxycorticostérone quelques

minutes ou quelques heures avant l'injection de la substance vaso-pressive (32).

VLS ont ainsi obtenu une augmentation de l'effet hypertenseur d'une dose connue

d' hypertensine ou de rénine. Ces résultats curieux, car ils ne semblaient pas

dans la ligne de ce qu' on connaît de l' effet hypertenseur de la désoxycortico-

stérone qui demande un temps de traitement beaucoup plus long pour agir

(33), ont été par la suite expliqués quand on s' est rendu compte que la simple

administration des solvants utilisés, sans le stéroide, produisait les mêmes

modifications de la réactivité vasculaire (34). Le seul effet immédiat et di-

rect de la désoxycorticostérone sur le système vasculaire est celui que nous

avons rapporté plus haut (35) où l'addition de désoxycorticostérone libre dans

32° Silva et coll. 1378/50
Silva 2054/50
SUva et coll. 2016/52

33- Selye 1100/50

34- Silva 1378/50
Jarpa et coll. 1251/49

35- Hadju et coll. 2022/52



-69-

les liquides de perfusion rétablit la réponse normale du myocarde à l'excita-

tion faradique et supprime le phénomène de l' escalier de Bowditch; encore

Szent-GyOrgyi remarque-t-il qu' il faut plusieurs minutes pour que se montrent

les effets de la désoxycorticostérone; le mécanisme d'action ou du moins

l'hypothèse explicative est bien différente d'une action pressive puisque,comme

nous l'avons vu plus haut (chapitre II), il s'agirait d'une action de surface, le

ininéralo-corticoide rétablissant l* état normal de l'atmosphère ionique intra-

cellulaire qui est la condition " sine qua non" de la réponse normale du myo-

carde au stimulus électrique dans l' expérience précitée o Vraisemblablement

faut-il rapprocher de ce mécanisme l' effet synergique de la désoxycorticosté-

rone avec l' adrénaline sur le coeur isolé de la grenouille et de certains pois-

sons (36).

Un traitement chronique a la désoxycorticostérone chez l'homme

normal a pu augmenter la réponse artérielle a l" injection d'adrénaline (37).

n y a plusieurs années déjà que divers investigateurs avaient rapporté que si

la désoxycorticostérone n' a pas d'action hypertensive par elle-même chez le

sujet normal, elle produit au contraire une augmentation rapide et importante

des chiffres de la tension artérielle chez l'homme hypertendu. Perera (38)

étudie l'action pressive de 5 mg d1 acétate de désoxycorticostérone injectée

sous la peau deux fois par jour pendant une semaine a dix sujets normaux et

dix hypertendus essentiels. U n" y a de changement significatif de la pres-

slon artérielle au repos chez aucun des sujets normaux, alors que tous les

36- Rabbeno 2167/50
Rabbeno 2168/50

37" Raab et coll. 2169/50
Sarre 2170/44

38- Perera 1068/48
Perera 502/47
Perera et coll. 702/44
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hypertendus montrent une augmentation très nette des chiffres diastoliques

et systoliques. Cette élévation de la pression chez les hypertendus est im-

médiate, des les tous premiers jours ou même le premier jour et ne peut

pas être rapportée aux changements de l' équilibre hydrique et électrolyti-

que, car les mêmes variations absolues et relatives en sont retrouvées

chez les sujets normaux traités à l'acétate de désoxycorticostérone et dont

la tension n* est pas modifiée.

En utilisant comme solvant le propylene-glycole, Goldman et

Schroeder (39) avaient déjà dés 1938 publié l'action hypertensive immédiate

de l* injection intra-veineuse d* acétate de désoxycorticostérone uniquement

chez les sujets hypertendus, alors qu' Us n' avaient pas des réponses chez

des sujets normaux; dans l' un et l* autre groupe, ils avaient étudié la pres-

sion artérielle, diastolique et systolique, l'indice ascillométrique, le dé-

bit cardiaque et la pression veineuse. Tout récemment (40) ils ont retrouvé

ces résultats de même que l* action parallèle mais moins intense de la pro-

gestérone.

Cet effet hypertenseur de la désoxycorticostérone chez l'hyper-

tendu essentiel est complètement aboli si les malades sont maintenus a un ré-

gime dépourvu de sodium (4l). Ceci est pour nous une preuve de plus du rôle

pathogénique essentiel du sodium dans tous les phénomènes vaso-presseurs

que l* on peut produire en présence de désoxycorticostérone. Rappelons ici

que l' inactivation par la désoxycorticostérone des mécanismes de détoxifi-

39- Goldman et coll. 1226/38
40- Goldman et coll. 909/47
4l" Bricaire et coll. 2171/48

Luft et coll. 1117/49

Perera 1068/48
Perera et coll. 502/47
Perera et coll. 1069/47
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cation rénale des substances vaso-pressives du type de l* angiotonine que

nous avons rapportée (42) a été obtenue en présence d' un surdosage en so-

dium (cf. chapitre II). Ces effets de la désoxycorticostérone chez l'hyperf

tendu sont a rapprocher de ceux obtenus par l'administration de la désoxy-

corticostérone chez le rat porteur d'un rein endocrine (43) ou ayant reçu une

injection de sérum néphrotoxique (44), Chez le chien hypertendu par constri-

ction d'une ou des deux artères rénales (45), ou chez le chien spontanément

hypertendu (45). Rappelons ici l' importance du phénomène du conditionnement

rénal ou de la sensibilisation dans le développement d'une hypertension a la dé-

soxycorticostérone; l'un et l'autre terme impliquent la présence d'une alté-

ration, assez non-spécifique d" ailleurs des fonctions du parenchyme rénal

pour que se développe avec facilité et régularité l' hypertension aux minéralo-

corticoides (46).

Shorr et ses collaborateurs (47) avaient conclu que la réactivité

des vaisseaux périphériques est dépendente du cortex surrénalien parceque

la surrénalectomie totale diminue la réponse vaso-pressive a l'injection intra-

veineuse de VEM. Us ont montré par la suite que le maintien des animaux

surrénalectomisés avec le sodium en l'absence de désoxycorticostérone ou

d' autre corticoïde rétablissait a la normale la réponse des vaisseaux du méso-

appendice à l'injection de VEM (48). D' autre part, leurs études in vitro de

1' influence des corticoides sur la formation du VEM ont montré que la désoxy-

42- Guillemin et coll. 2066/50
43- Selye etcoll. 260/-
44- Knowlton et coll. 682/46
45- Rodbard et coll. 672/-12

46- Selye 239/46
Selye 1100/50

47- Discussion in Wakerlin et coll.
847/48

48- Shorr et coll. 833/48
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corticostérone influençait la synthèse du VEM, ce qui expliquait leurs resul-

fcats antérieurs et éliminait l' hypothèse de l" action directe des corticoides

sur le tonus et la réactivité vasculaire (47).

Les actions identiques de la désoxycorticostérone sur la syn-

these hépatique des alpha-2—globulines et en particulier de l' hypertensino-

gène (48) expliquent aussi à notre avis la diminution de réactivité vasculaire

à la rénine après surrénalectomie (49) et son rétablissement à la normale

par la désoxycorticostérone (50).

Si bien que l' hypotension de l'insuffisance surrénalienne, son

rétablissement a la norraalepar les hormones corticales et en particulier la

désoxycorticostérone ne semblent pas devoir s* expliquer par un phénomène

immédiat, simpliste et direct pour lequel nous n' avons aucune preuve, mais

bien par une action composite et médiate sur des systèmes que l'on peut as-

similer à des substrats et ou les corticoides semblent être comme des acti-

vateurs d' enzymes ou des co-enzymes nécessaires a la transfdrtnation de ces

substrats en la substance effective considérée.

47- Shorr et coll. 831/48
Shorr et coll. 832/48

48- Gaudino 593/44
Gaudino 640/44
Gaudino 651/44
Lewis et coll. 414/42

49- Goldblatt 883/48

Goldblatt 1107/37
Colllns et coll. 660/38
Blalock et coll. 1103/37
Gaudino 640/44

50- Gaudino 651/44
Selye 1100/50
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HYPERTENSION META-CORTICOSURRENALIENNE ET
INHIBITION DES EFFETS HYPERTENSEURS DE LA DESOXY-

CORTICOSTERONE

Par le terme " méta-corticosurrénalienne" nous entendons,

en rapprochement d' avec la terminologie de Houssay, l'hypertension pré-

sente après plusieurs semaines ou plusieurs mois ri' arrêt du traitement chez

un animal qui a reçu des extraits ou des hormones du cortex surrénal pendant

im temps sufisamment court pour n' avoir pas créé de lésions morphologique -

ment décelables au cours de ce traitement.

Selye a en effet observé (l) qu'un surdosage transitoire d'hormone

somatotrophique ou dj extrait lyophilisé du lobe antérieur de l'hypophyse avec

de la désoxycorticostérone pendant nne période de deux semaines, qui en soi-

même ne produisait pas de lésions rénales, avait été suivi dans cent pour cent

des cas du syndrome classique de néphrosclérose, périartérite noueuse et hy-

pertension, plusieurs mois après la cessation du traitement hormonal. Nous

avons par la suite montré qu* im traitement de courte durée a la désoxycortico-

stérone et au sodiiim pouvait après l' arrêt du traitement conduire a la mort

de 90% des animaux sur une période s' étendant de cinq à dix mois avec le syn-

drome classique formé d' hypertension considérable, de périartérite noueuse,

de néphrosclérose, de lésions du myocarde, d'encéphalopathie (2). Divers

auteurs (3) rapportaient en même temps des résultats confirmant les nôtres.

l- Selye 2106/51
2- Guillemin 2135/52

Guillemin et coll. 2173/51
Guillemin et coll. 2174/52

3- Friedman et coll. 1152/49
Prado et coll. 2057/50
Herbert-Carrington et coll, 1547/50
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Cependant, l'un d'eux (4) dit avoir obtenu une hypertension permanente après

l' arrêt du traitement de désoxycorticostérone chez le rat soumis à un régime

normal (c* est à dire sans supplément en sodium) et recevant pour boisson de

l' eau ordinaire. Dans notre expérience, cette hypertension méta-cortico-sur-

rénallenne n' a pu être maintenue que si les animaux recevaient comme bois-

son une solution de NaCl à 1%. Si au contraire, comme nous l'avons vu maintes

fois (5), au moment de l* arrêt du traitement à la désoxycorticostérone les a-

nimaux sont soumis à un régime strictement dépourvu de sodium, (riz et eau

plus suppléments vitaminiques) nous n' avons jamais vu se développer d'hyper-

tension dans cette seconde période; par contre, l' administration subséquente

de sodium se traduit toujours par ime élévation tensionnelle qui disparaît

quand on cesse l' apport de Na La. seule façon d' expliquer les résnltats de

Friedman nous semble être d' admettre que la nourriture de ses animaux et

leur régime en général contenaient des quantités non-négligeable de sodium.

D'autres auteurs (6) ont rapporté une chute de l" hypertension artérielle après

arrêt de l'injection de désoxycorticostérone chez l'animal hypertendu par un

traitement combiné a la désoxyeorticostérone et au sérum néphrotoxique,

Ainsi un surdosage temporaire en hormones minéralo-corticoides

et en sodium peut-il donner lieu a un dérangement fonctionnel sans traduction

inorphologique et créer ainsi une modification a potentiel pathogénique qui,

une fois réalisée, peut déclancher l' évolution d'une maladie mortelle alors

que tout signe d'hyperfonctionnement cortico-surrénalien ou de surdosage en

hormones corticales aura disparu depuis bien longtemps. Relevons la encore

4- Friedman et coll. 1152/49
S- Guillemin 2068/52

6- Knowlton et coll. 1147/49
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le rôle primordial et semble-t-il essentiel de la présence du sodium dans

1'apparition de telles lésions. Dans une autre espèce animale, rappelons

que chez le chien hypertendu par la désoxycortieostérone la tension arté-

rielle peut rester très élevée pendant plusieurs semaines après l' arrêt

du traitement hormonal (7).

Nous voudrions dans la deiixieme partie de ce chapitre mention-

ner brièvement les traitements, interventions ou conditions expérimentales

qui peuvent inhiber l'hypertension à la dêsoxycorticostérone ou qui, au moins,

ont été rapportés comme telles.

Nous avons longuement discuté plus haut le rôle important du

sodium dans la genèse des lésions dues au surdosage en désoxycorticostérone

ou en miner alo-corticoïde s et nous avons déjà mentionné qu' en l'absence de

sodium, un surdosage même très longuement prolongé de désoxycorticosté-

rone ne se traduisait jamais par aucune lésion fonctionnelle (hypertension)

ou morphologique (néphrosclêrose, pêriartérite noueuse) (8).

Le rétablissement a la normale de la kaliémie n' empêche pas

l'apparition des lésions classiques du surdosage en désoxycorticostérone et

en sodium chez le poiûet (9), chez le souris (10) ou chez le rat (11) quoique

certains auteurs aient prétendu l' inverse (12) «

7° Rodbard et coll. 672/42
8- Selye et coll. 381/49
9- Selye et coll. 368/43

Selye 211/43
10- Masson et coll. 1063/43
11- Procopio et coll. 2175/52

Selye et coll. 356/45

Knowlton et coll. 2010/47
«Tarpa et coll. 2176/47

12- Darrow 64/44
Darrow et coll. 2177/42
Durlacher etcoll. 2137/42
Peschel et coll, 1735/51
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L'administration par contre de solutions hypertoniques de chlo-

rure de potassium peut prévenir les lésions cardio-vasculaires normalement

causées par la désoxycorticostérone (13) . Ceci pourrait bien être en rapport

avec la depletion en sodium due à la diurèse anormalenaent élevée que produi-

sent les solutions concentrées de chlorure de potassium.

Ce résultat est a rapprocher de l' effet inhibiteur de l'admini-

stration de solutions de chlorure d'ammonium rapporté et confirmé pas plu-

sieurs auteurs (14), Quelques résultats négatifs peuvent s' expliquer par des

erreurs de posologie (15),

Le siilfate d* ammonium, le nitrate d' ammonium et le chlorure

de calcium semblent agir de même en augmentant la diurèse et la déperdition

du sodium (16) „

Nous avons déjà rapporté plus haut que l* administration d'anti-

histaminiques, en l' occurrence im dérivé du noyau phéno-para°thiazine (3277

R.P.) pouvait inhiber l* hypertension due au surdosage concomitant de désoxy-

corticostêrone et de sodium (17). Par contre, l( observation d'après laquelle

certains anti-histaminiques causeraient des lésions identiques a celles de la

désoxycorticostérone chez le rat (18) n' a pas été confirmée . Les mêmes au-

teurs rapportaient d' autre part que l'hypertension par la dêsoxycorticostérone

13- Bacchus 1714/51
14- Selye et coll. 370/45

Selye et coll. 356/45
Selye et coll. 335/45

15- Hall et coll. 2177/50

16° Selye et coll. 356/45
17- Guilleinin 1511/51

Guillemin et coll. 1510/51
18- Allardyce et coll. 2178/51
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peut être inhibée par l'adjonction au régime d'acide ascorbique , confirmés

en ceci par d'autres (19), d'histidine ou de vitamine E (20).

L' hypophysectomie totale chez le rat semble protéger complète-

ment contre les lésions rénales et cardio-vasculaire s dues à la désoxycortico-

stérone et au sodium.; elle n' aurait cependant pas d' action sur l'hypertension

et la polsmrie (21) de ce syndrome.

La thyroidectomie, quoique moins complètement que l' hypophy-

sectomie, protège le rat contre le syndrome d'hyalinose et d8 hypertension dû

à la déso3cycorticostérone (22).

En ce qui concerne l" iiifluence du sexe, et quoique on ait rapporté

quelques exceptions (23), le rat mâle est beaucoup plus résistant à l' établis"

sèment du syndrome d'hypertension et d' hyalinose par la désoxycortlcostérone

que le male castré ou la femelle (24). Les mêmes auteurs ont dc ailleurs rap°

porté que l' administration de testoides comme la méthyl-testostérone pouvait

inhiber ces effets toxiques de la désoxycorticostérone en traitement combiné

avec le sodium (25). Divers auteurs semblent avoir rapporté des résultats

contraires (26) et nous mêmes avons rapporté dans cette thèse qu' une substance

androgênique, le méthyl-androstenediol, loin de protéger contre les lésions

dues à la désoxycorticostérone pouvait au contraire créer lui même un syndrome

19" Heroux et coll» 1535/51
20- Allardyce et coll. 1125/48

Allardyce et coll. 2178/51
21° Salgado et coll. 2179/52

Salgado et coll. 2183/52
22- Selye 2184/52
23- Green et coll, 720/48

24- Selye et coll. 360/43
Selyeetcoll. 333/43
Selye et coll. 382/44

25- Selye et coll. 362/44
Selye et coll. 361/44

26- Van Bekkum et coll , 2055/51
Skelton 1980/52
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de néphrosclérose et de périartêrite noueuse (27).

Les ressemblances de beaucoup de manifestations fonctionnelles

et morphologiques du surdosage en désoxycorticostérone avec ce que nous con-

naissons dans le rhumatisme articulaire aigu ont conduit à essayer d'inhiber

le syndrome d* hyalinose expérimentale par les salicylates sans résultats

très concluants d' ailleurs (28) .

L' administration par gavage d" une solution à 25% de dextrose

diminuerait le syndrome d'hyalinose, d'hypertension et d'hypertrophie pro-

duit par la dêsoxycorticostérone (29). D' autres observations de ce labora"

toire en particulier (30) ont montré que l* effet hypertenseur de la désoxycorti-

costérone ne dépendait pratiquement pas du contenu du régime en hydrates de

carbone ou en protéines, mais essentiellement du sodium; il est possible que

l'Inhibition par les solutions concentrées de dextrose (29) était due a l' effet

diurétique de ce sucre, donc a la déperdition de sodium.

L8 administration intra-veineuse de glucosides cardiaques inhi-

berait chez le rat le syndrome d* hyallnose produit par le surdosage en déso-

xycorticostérone, sodium et thyroxine (31). Nous avons déjà mentionné que

certains facteurs génétiques peuvent jouer un rôle de protection contre les

lésions produites par la désoxycorticostérone puisque quelques souches de

rats semblent moins sensibles que d'autres à ces effets (32).

27= Guillemin 2059/52
28- Selye et coll. 356/45
29= Berman et coll. 2180/45

30- Prado et coll. 1071/47
31- Kupperman et coll. 2181/50
32- Friedman 7/48
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Selye a rapporté (3S), confirmé en cela par d' autres expéri-

mentateurs (34) que, si la cortisone et les gluço-corticoides en généralin-

hibaient les lésions d» hyalinose et de périartêrite dues au surdosage en mi-

néralo-corticoides et en sodium au niveau des artères, du mésopancrêas,

du myocarde, ils n' avaient pas cependant d'action inhibitrice au niveau du

parenchyme rénal et au contraire semblait potentier les effets néphro-sclé-

rotiques des minéralo-corticoides (35).

Nous nous sommes alors demandés si cette action au niveau

du parenchyme rénal n' était pas due aux effets faiblement minérale-corti-

coide que l* on connaît à tout gluco-corticoide et en particulier a la cortisone

puisqu' il n* existe pas de gluco-corticoïde pur pas plus qu' il n* existe de mi-

néralo-corticoide intégral (36). S' il en était ainsi, l'administration de

cortisone en l' absence de sodium chez le rat antérieurement traité a la dé°

soxycorticostérone et au NaCl pouvait peut-être éliminer l' effet minéralo-

corticoïde que nous incriminions; dans ces conditions pourrions nous inhiber

avec la cortisone les lésions rénales et l* hypertension dues a la dêsoxycorti-

costérone. Les résultats que nous rapportons dans cette thèse de la série

d' expériences que nous avons faites avec cette hypothèse de travail (37)

montrent que ce synergisme de la cortisone vis à vis des minéralo-corticoides

au niveau du parenchyme rénal ne dépend pas de la présence ou de l'absence

33» Selye 1100/50
Selye 2182/50
Selye 2106/51

34- Friedman et coll. 2185/50
Friedman et coll. 1881/50
Friedman et coll. 1671/51
Masson et coll. 1768/51

Studer 2186/50
35- Selye 1100/50
36- Selye 247/49

Bernstein et coll. 2187/51
Marrian 220^51
Wirz 2188/51

37- Guillemin 2068/52
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du sodium puisque l'administration de la cortisone chez le rat complètement

privé de sel a produit de l'hypertension et mem.e augmenté les lésions rénales

dues a la désoxycorticostérone. Sans qu* on l'ait reliée a ses propriétés miné-

ralô-corticoides possibles, cette indépendance des actions hypertensives de

la cortisone vis à vis du sodium avait déjà été signalée (38).

38- Handler et coll. 1799/51 Knowlton et coll. 2208/52
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ETUDE DE LA TENSION ARTERIELLE, DU VOLUME SANGUIN
ET DE L'HISTO-PATHOLOGIE RENALE AU COURS D' UN TRAITEMENT

CHRONIQUE A LA DESOXYCORTICOSTERONE

L' examen de l* histo-pathologie rénale des les premiers temps

de surdosage avec les corticoïdes était un des moyens d' étudier les corré-

lations entre le développement des lésions rénales et de l' hypertension que

l' on observe pendant le surdosage en désoxycorticostérone. Les travaux ante-

rieurs n' avait en effet analyse la lésion histologique du parenchyme rénal qu' a

des périodes très avancées du surdosage en minéralo-corticoides (l). Nous

avons d* autre part cru bon d* étudier les variations possibles du volume sanguin

sous 1' influence d'un traitement chronique a la désoxycorticostérone „ Divers

auteurs (2) avaient montré que l' hypertension à la désoxycorticostérone s' ac-

compagnait d'une augmentation considérable de l* absorption liquidienne et

nos travaiix antérieurs (3) avaient montré que chez l' animal bilatéralement

néphreetomisé certaines hypertensions accompagnaient l* augmentation du

volume sanguin, ce qui confirmait d* autre part les travaux de Braun-Menendez

(4) et pouvait expliquer les résultats de Grollman (5). Il était ainsi vraisem-

blable que l'augmentation de l'absorption liquidienne concomitante du dévelop-

pement de l* hypertension pouvait avoir quelque répercussion sur le chiffre de

l- Herlant et coll. 1442/51
Seiye 203/42
Dontigny 541/48
Friedman et coll. 2001/49
Friedman et coll. 926/48

2- Green 718/48
Green et coll. 719/48
Green et coll. 720/48

Braun-Menendez 2002/50
Selye 222/44

3- 'Guillémin 2005/49
4- Braun-Menendez et coll. 991/48

Braun-Menendez et coil, 989/47
Braun-Menendez 2109/50

5- Grollman 848/48
Grollman et coll. 1096/43
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la valeur absolue ou relative du volume sanguin et du volume des liquides

extra-cellulaires chez l'animal traité à la désoxycorticostérone,

Notre protocole expérimental a été le suivant:

MATERIEL ET METHODES -

42 rats males blancs et noirs pesant de 200 a 250 g ont été

divisés en 6 groupes de 5 rats et 2 groupes de 6 rats. Tous les animaiix

ont été néphrectomisés a droite et ont reçu pour boisson pendant toute la

durée de l' expérience une solution à 1% de NaCl. Les 6 premiers groupes

ont reçu respectivement pendant 3 jours, 5 jours, 7 jours, 10 jours, 15

jours et 21 jours 10 mg d'acétate de désoxycorticostérone injectés sous la

peau en solution dans 0, 2 ce d'huile végétale (Mazola), les deux derniers

groupes correspondant à des animaux témoins qui ne recevaient que le

solvant (huile M:azola). Le régime des animaux était le Purina standard de

ce laboratoire qui procure environ 15% de son poids total en protéines,

La tension artérielle a été mesurée chez tous ces animaux

pendant 5 jours avant le début du traitement expérimental, puis a été mesurée

chaque jour par la méthode indirecte pléthysmographique sous légère anesthé-

sie à l' éther. Le volume sanguin a été mesuré dans chaque groupe au moment

de sacrifier les animaux. A l* autopsie, après examen macroscopique, on a

prélevé le rein et le coeur pour examen histologique après les avoir fixés au

Bouin-Hollande.

Le volume sanguin a été mesuré par la méthode suivante que

nous avons modifiée, de Braun-Menendez et Covian (6):

6- Braim-Menendez 952/48
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Le rat est anesthésié légèrement pour quelques minutes au

Nembutal.

l). On retire l ce de sang à la jugulaire, avec une seringue à tuberculine

héparinisée.

Centrifuger ce sang dans un tube à hématocrite suivant la technique habi-

tuelle, ce qui donne d' emblée la valeur de l'hématocrite.

Prélever 0, 2 ce de ce plasma, et le diluer dans l ce de solution d* oxa-

late de K à 0,1/100. Ce plasma dilué est le standard pour la lecture au

photomètre à 620 mp.

2). On injecte dans la même jugulaire, l ce d'une solution de T-1824 (bleu

Evans) contenant l mg de T-1824.

3). Six minutes après, l ce de sang est retiré de la jugulaire et centrifugé

de nouveau dans im tube à hématoct-ite. Nouvelle lecture de l'hématocrite,

et prélèvement de 0,-2 ce de plasma (dilué dans l ce d' oxalate de K 1/100),

dont on apprécie la teneur en T-1824 au photomére a 620 vciy.

Les lectures sont faites au Coleman (620 mp) avec les tubes Cole-

manStd. 10.

Cette méthode nous a, dans ces conditions, donné des chiffres

remarquablement constants chez les animaux normaux. Si nous rapportons

les valeurs absolues obtenues, à 100 cm2 de la surface corporelle, le rapport

volume sanguin /100 cm2 de surface corporelle est égal à 6 ± 0,5. Si nous

établissons le rapport à 100 g du poids corporel, le chiffre obtenu est 10 ^

0, 7. Ce sont ces rapports que nous considérons comme les chiffres normaux.

Hs sont un peu supérieurs a ceux des publications de Braun-

Menendez, probablement à cause de notre base de temps plus longue que la
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sienne et qui, permet ainsi une diffusion légèrement plus importante du bleu

Evans.

La surface corporelle a été calculée d'après une formule voi-

sine de celle de Meeh telle que:

S= 11,35 (P°'66)

ou la surface S est donnée en cm carrés et P , le poids corporel, en grammes.

RESULTATS-

Les tableaux l et 2 et la figure l noue montrent qu* il existe une

augmentation du volume sanguin calculée soit par rapport au poids corporel

soit par rapport a la surface corporelle dont la courbe de variation est paral-

lele a celle des modifications de la pression artérielle jusqu' au 7e jour a

partir duquel les valeurs du volume sanguin ne sont plus statistiquement dif-

férentes de celles du groupe normal. Le tableau l et la figure l montrent que

la pression artérielle qui aux environs du 7e jour a marqué un léger fléchis-

sèment quand le volume sanguin est retourné a la normale, continue d* augmen-

ter vers des chiffres nettement hypertensifs et statistiquement significatifs par

rapport aux contrôles, des le 15e et 21e jour. Ceci montre que, contrairement

à ce qui avait été publié précédemment (7) nous avons pu, grâce à notre étude

quotidienne de la pression artérielle, mettre en évidence une légère tendance

a l' élévation tensionnelle des les deux premiers jours du traitement a la dé-

soxycorticostérone. Cette élévation se révèle même une véritable hypertension

7- Grollman 908/40
Hall et coll. 701/46
Gollanetcûll. 515/48
Friedman et coll. 926/48

Gaudino 640/44
Dontigny 541/48
Selye 203/42
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GROUPES VS/100 cm2 VS/100 GM T.A.
[Na mgm/
100 ce

l DCA 3 jours
+6, 84 - 0, 03 m9 ±1,51 137 ±2, 5 332,7

\ïï DCA 5 jours
+7,26-^1,51 12,7^:0,17 150 ± 0, 34 337,4

Ill DCA 7 jours +6,01^1,17 10, 8± 0, 34 143, 8 ±12,0 334,0

IV DCA 10 jours 6,68^0,11 11,610,11 +•141, 6^1, 0 344,5

[V DCA 15 jours +.6,58^0,02 11, 48 ±0, 01 158 ± 10, l 336

VI DCA 21 jours 163 ,,3+5,0

VTl Contrôles (huile)
15 jours 9 animairx

6,22^0,14 10,58^:0,66 +l, 117 ^ 8, 5 330,5

TABLEAU 1.

VOLUME SANGUIN, TENSION ARTERIELLE ET
NA TREMIE AU COURS D* UN TRAITEMENT CHRONIQUE

A LA DESOXYCORTICOSTERONE

LEGENDES POUR TABLEAU 2 ET FIGURE l.

TABLEAU 2 - Analyse statistique des résultats rapportés dans le
tableau 1.

FIGURE 1 - Courbes de variations du volume sanguin et de la
tension artérielle au cours d' un traitement chronique
a la désoxycorticostérone.
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GROUPES VS/100 cm2 T.A.

I DCA 3 jours pi.vn <°-01 "I.VII^0'05
H DCA 5 jours P „ .-.- < O» 01

II. VII ^ "'
p__ ____== 0, 01
'II. VII "'

Ill DCA 7 jours P— -.„ > 0. l
'm. vu ^ "'

P__ ___==0,1
'III.VH "'

IV DCA 10 jours PIV.VD >°-m piv.vir°'1
v DCA 15 jours «V.VH >°.1 pv.vn<0-01
VI: DCA 21 jours p _ < 0, 01

:'VI.VU'"'
VII l Contrôles

TABLEAU 2.

TENSION ARTERIELLE ET VOLUME SANGUIN

!0 -l

H»l

161

130

120

l 10

\.
^

50 ,"•

\/
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/^.-

z '•^.

/

~^'

../••'
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3

JOURS

T.A. - TEMOSNS
T.û. - DCA

V.S, / 100 gm. p.c.
V.& / 100 ce a.e.

5 7 10 15 El

FIGURE 1.

Légendes: cf. p.85
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aux 3e, 4e et 5e jours. Après la chute tensionnelle entre le 7e et le 15e jour,

les chiffres obtenus au 15 et au 20e jour correspondent, et dans leur valeur et

dans leur apparition dans le temps, à ceux publiés par d'autres auteurs (8).

EXAMEN HISTOLOGIQUE -

L'histologie du rein des 3e et 5e jours est absolument normale:

parenchyme normal, sans la moindre altération glomérulaire ou tabulaire, tout

au plus un oedème très discret au 5e jour des tubules et du tissu interstitiel.

L'histologie des 7e et 10e jours montre encore des images normales

avec cependant une légère aJfirmation de cette tendance oedémateuse du tissu ré-

nal que nous avons signalée antérieurement.

Au 15e jour, l'histologie une fols de plus ne montre aucune lésion

de sclérose gloniérulaire. Mais nous trouvons constamment au niveau de cert-

ains tubes une image anormale extremementdiscrete: auprès de glomérules

parfaitement normaux et au milieu de tubes contournés proximaux d' apparence

histologique normale, certains d* entre eux sont devenus nettement basophiles;

à coté de l* éosinophilie classique, ils ont une teinte grisâtre au centre d'une

coupe parfaitement colorée et les noyaux de leurs cellules intensément assombris

par l' hémotoxyline. La bordure en brosse se détache parfois et les cellules

seniblent vouloir se chevaucher, ce qui donne des images de noyaux accolés

ou superposés, dans des cellules ayant tendance a s'hypertrophier. Mais ce

qui est surtout caractéristique, e' est leur basophilie.

8- Dontigny 541/48
Selye et coll. 332/44

Selye 203/42
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Quant au 21e jour, l' image rénale est devenue nettement patho-

logique. C* est la classique néphrosclérose avec son atteinte glomérulaire et

ses lésions des tubes. On observe quelques lésions de périartérite dans les

petits vaisseaux du mésentère, du mésopancréas et dans le myocarde „

DISCUSSION ET CONCLUSIONS -

Cette expérience démontre qu* avec les conditions expérimentales

que nous avons utilisées, l'hypertension a l'acétate de dêsoxycorticostêrone

chez le rat se développe en trois phases d' étiologie et de traduction différentes,

dont l' ordre respectif est bien précisé et dont les conditions expérimentales

peuvent seulement faire varier la rapidité d' apparition:

l) Jusque vers le 10e jour, on constate une augmentation rapide de la pression

qui suit les variations du volume sanguin. Cette première phase en rapport

avec la dynamique des liquides circulants, sans qu'aucune autre altération

puisse être mise en évidence, peut être appelée phase mécanique.

2) Une seconde phase du 10e au 20e jour environ, ou l* hypertension persiste,

oscillante et avec une continuelle tendance a la hausse, mais n' est plus en

rapport avec des variations quelconques du volume sanguin qui est revenu a

la normale. L' histologie ne montre aucune lésion glomérulaire mais une

tendance a la basophilie de certains tubes contournés dont les cellules s'hyper-

trophient. Il n'y a pas de lésions anatomo-pathologiques du système cardio-

artériel.

3) Enfin, une troisième phase classique et bien connue, celle de la nêphrosclé-

rose: la fréquence et l' intensité de ces lésions néphro sclérotique s condition-
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nent l'importance de l'hypertension qui est alors organique et irréversible

et s'accompagne des lésions myocardiques et artérielles classiques. On

sait que l'hypertension par ischémie rénale se traduit par les mêmes images.

Ici, aucune pince n' a été posée sur l'artère rénale. Seulement, petit à petit,

alors que l'hypertension avait déjà atteint des chiffres très élevés, des lé-

sions tubulaires d'une part,des glomérules, des nêphrons d'autre part sont

apparues. Nous avons maintenant un rein hypertenseur, un rein qui secrète

des substances vaso-pressives: c'.est un Goldblatt histologique.
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ETUDE DE LA VARIÂLTION DES REPONSES
VASO-PRESSURES A L'ANGIOTONmE EN PRESENCE DE

DESOXYCORTICOSTERONE

Tout notre intérêts' est alors porté sur cette seconde phase ou

nous avions une hypertension sans lésion rénale. Quelle en pouvait être la

pathogenic ?

On a l'habitude de considérer depuis les travaiix de Goldblatt et

de son école que dans tous les cas ou l* on interfere avec l' hémodynamique

normale du rein, celui-ci, par son organe histologique endocrine, secrète

d* emblée des substances vaso-pressives et en particulier fabrique des pro-

téines enzymatiques du type de la rénine dont l'action sur les substrats glo"

buliniques (hypertensinogène) se traduit par des polypeptides vaso-presseurs

comme l' angiotonine.

A ce sujet, citons seulement au milieu d* une vaste littérature

la thèse d" agrégation de Dumont (9), la dernière édition de l'ouvrage de

Braun-Menendez traduit par Dexter (10) et une publication de Goldblatt (11) qui

démontre la présence d' angiotonine dans le sang circulant des animaux hypèr-

tendus. On sait la critique qu' y a fait Ogden et l'hypothèse personnelle qu* il

a apportée sur les temps étiologiques de l'hypertension chez l'homme (12).

Or, ces substances vaso-pressîves d' origine rénale sont inacti-

vées ou détoxifiées tout spécialement au niveau du rein (13), ce qui explique

par exemple la quasi impossibilité de produire l'hypertension rénale chez l'a-

9- Dumont 1015/46 13- Braun-Menendez et coll,'775/46
10- Braun-Menendez et coll. 775/46 Page et coll. 2008/48
11- Gollan et coll. 515/48 Page 822/39
12- Ogden et coll. 1184/46
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nimal dont un seul des deux reins est ischémie, l' autre ayant un parenchyme

et des fonctions entièrement normales (14). D. faut, soit mettre une pince au

dessus des deux artères rénales (15), soit faire une néphrectomie unilatérale

(16), ou subtotale 17), soit léser plus ou moins le parenchyme rénal par de

hautes doses de sel (18), de sérum néphrotoxique (19) ou de sels d'uranium

(20) par exemple; e' est le problème de la " sensibilisation" que nous avons

déjà revu plus haut.

Les hypothèses que nous avons formulées pour expliquer l'hyper-

tension de cette seconde période qui ne s'accompagne pas de lésions rénales

et au cours de laquelle on ne peut plus invoquer de variations de la dynamique

des liquides circulants, ont été les suivantes:

l) Action directe de l'acétate de désoxycorticostérone sur les vaisseaux.

2) Potentiation par l'acétate de désoxycorticostérone au niveau des vaisseaux,

des effets vaso-presseurs des substances vaso-pressives d'origine rénale.

3) Sécrétion de substances vaso-pressives par le rein et blocage dû a l'acé-

tate de désoxycorticostérone, des réactions de detoxification de ces substances

hypertensives par le parenchyme rénal.

Le plan expérimental suivant nous permettait d* étudier chacune

de ces possibilités:

14- Goldblatt et coll. 607/41 17- Chanutin et coll. 781/32
Goldblatt et coll. 2009/40 18- Selye et coll. 368/43
Braun-Menendez et coll. 775/46 Selye et coll. 371/46

15- Goldblatt et coll. 2009/40 19- Knowlton 682/46
16- Goldblatt et coll, 962/34 20-Moses et coll. 1406/50

Selye 239/46
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MATERIEL ET METHODES -

36 rats femelles piebald, pesant de 100 à 160 gm ont été répartis

en 6 groupes. Trois de ces groupes reçoivent pendant 9 jours 10 mg d'acétate

de désoxycorticostérone en solution huileuse sous la peau; les animaux de ces

mêmes groupes ont pour boisson de l» eau salée à !%„ Les animaux des trois

autres groupes ne reçoivent aucune injection et boivent de l' eau ordinaire. On

injecté a tous les animaux dans la jugulaire une dose d' angiotonine proportion-

nelle au poids (0, 5 cc/100 gm d'une solution dans le sérum physiologique dont

un semi ce correspond à 0, 526 u. d'angiotonine). L'angiotonine est injectée

au matin du 12e jour de l' expérience.

Tous les animaux de 4 de ces groupes sont néphrectomisés a

droite 24 heures avant la première injection de désoxycorticosférone. Deux

de ces groupes qui ont donc subi une néphrectomie unilatérale se verront en-

lever chirurgicalement 10 à 12 heures avant l'injection d' angiotonine le rein

restant (néphrectomie bilatérale), un de ces groupes ayant été traité a la dé-

soxycorticostérone, l» autre lui servant de contrôle. U reste ainsi deux grou-

pes, dont l'im traité à la DCA, l'autre lui servant de témoins ou les animaux

possèdent leurs deux reins.

Nous avons suivi les variations de la pression artérielle après

injection d' angiotonine. Cinq lectures sont faites avant l'injection de la

substance hypertensive, la tension artérielle est mesurée sous anesthésie

à l' ether par la méthode pl éthysmo graphique , toutes les 30 secondes pen-

dant 6 a 8 minutes.
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REMARQUES -

La quantité d' angiotonine injectée variant de 0,3 a 0,8 cca été

calculée d* après un rapport de proportionnalité directe au poids, tel que 0, 5

ce de la solution précisée plus haut ( 0,5 ce = 0, 526 u) corresponde a 150 g

i- 5 de poids corporel. Le titre en angiotonine de la solution utilisée avait été

déterminé empiriquement puis fixé a ce chiffre a la suite d1 expériences pré-

liminaires au cours desquels nous avons cherché la " dose utile optimale"

d' angiotonine nécessaire pour obtenir une variation tensionnelle suffisante

et pas trop élevée (moyenne de 5 cm Hg).

La dose d' angiotonine calculée est mesurée dans une seringue

à tuberculine graduée au 1/10 de ce, et la solution à injecter est maintenue

constamment à 30 à 35 C. L' injection se fait très rapidement dans une ju-
gulaire, a contre courant sanguin.

Le tableau l doime les résultats de cette expérience exprimés

de la façon suivante;

Nous.avons fait la moyenne des cinq premières lectures avant

l' injection de l' angiotonine. Le premier chiffre, en millimetres de mercure

(mm Hg), exprime la hauteur du clocher tenslonnel après l' injection d'angio-

tonine; ct est donc la différence entre le chiffre de base et celui de l* hyper-

tension maximale (Ah).

Le second chiffre exprimé en secondes, traduit le temps néces-

saire depuis le sommet hypertensif pour que la courbe tensionnelle croise le

chiffre moyen des cinq premières lectures normales (At).
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La moyenne par groupe de ces résultats correspond aux chiffres

que nous présentons. Cette méthode est celle qui nous a semblé la plus judi-

cieuse pour l'interprétation des résultats bruts, car si elle tient compte des

variations de chaque animal elle les rapporte d'autre part et surtout au niveau

pré-hypertensif de cet animal, ce que ne nous permettait guère la méthode

arithmétique ordinairement employée pour la présentation des différents resu-

Itats d'un groupe expérimental, contre laquelle aurait existé de plus le grief

de ne pouvoir appliquer l'analyse statisque.

RESULTATS-

Les résultats de cette expérience sont rapportés dans le tableau l,

GROUPES Ah
mm Hg

[t
secondes

I
II

0 rein
0 rein + DCA

+40 l 7,5
47,1 ±2,9

300 ± 50
270 ± 4l

Ill
IV

l rein

l rein + DCA l
46 ± 8,7
4l ± 2,7

170 ± 45
240 ± 39

v
VI

2 reins

2 reins + DCA

+46 -^ 3.1
46, 7 ± 11,6

125 ± 19
150 ± 44

ah
p > 0,05
m j v

4t
p
m. iv

> 0,02

TABLEAU I.

ACTION DE LA DESOXYCORTICOSTERONE SUR LA
REPONSE A UNE INJECTION D'ANGIOTONINE

^ h =; hauteur du clocher hypertensiE en mm HG
^ t = durée de l'hypertension en secondes
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La comparaison des résultats des groupes l (G rein + angiotonine)

et II (0 rein + DCA + angiotonine) devait nous préciser si l'acétate de désoxy-

corticostêrone permettait une potentiation au niveau vasculaire des effets vaso»

presseurs d'une dose standard d' angiotonine, et aussi, par l' étude dans le

temps de la réaction vaso-motrice, si l'acétate de désoxycorticostérone pou-

vait influencer la detoxification eîrtra-rénale de l'angiotonine, seule raison

chez l'animal sans reins de la limite d' action de cette drogue,

Les résultats de III (l rein + angiotonine) et IV (l rein + DCA +

angiotonine) montreraient si la présence de l' acétate de désoxycorticostérone

changeait la réponse vaso-pressive dont l'allure dépend principalement de

l' inactivation rénale dans ces deiix groupes. En confrontant ces résultats

avec ceux du groupe H (0 rein + DCA + angiotonine) nous pouvions obtenir un

fait supplémentaire pour ou contre la similitude de deux entraves apportées

a la detoxification de 1' angiotonine, néphrectomie totale ou corticoïdes sur

un rein restant.

Quant aux groupes V (2 reins + angiotonine) et VI (2 reins + DCA

+ angiotonine), nous leur demandions une simple valeur indicative, sans grand

intérêt mais qui nous renseignerait cependant (vu l'absence presque complète

de travaux similaires au nôtres avec l' angiotonine chez le rat), sut' l' effecti-

vite du parenchyme rénal du rat pour inactiver notre dose standard d* angioto-

nine.

Si notre hypothèse de travail était exacte, nous pouvions nous

attendre dans les groupes traités à l' acétate de désoxycorticostérone, a des
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réponses à l'angiotonine plus élevées, mais surtout plus allongées sur l'axe

du temps, la potentialité hypertensive de l' angiotonine y étant respectée plus

longtemps.

Les résultats sont ce que nous avions ainsi prévu, mais l'analyse

statistique nous interdit de leur attribuer une signification absolue. Nous a-

vans en effet des erreurs standard importantes et les facteurs de probabilité

p des groupes IH (l rein + angiotonine) et W (l rein + DCA + angiotonine) sont

dénués de toute signification statistique . Nous avons cependant considéré ces

résultats comme intéressants; sans l' affirmer, ils n' infirment pas notre hy-

pothése de travail et leur étude critique nous orientait encore sur la ligne que

nous avons tracée.

DISCUSSION -

Neuf jours de traitement à l'acétate de désoxycorticostérone

nous avaient à peine fait quitter la période des variations du volume sanguin.

Nous pouvions donc élever contre ces résultats la critique d' un système vascu-

lair e à l'inertie augmentée par un volume sanguin anormal et peut-être aussi

par le fait que nous n'avions pas encore atteint après neuf jours cette seconde

phase d* hypertension que nous voulions étudier,

Nous avons alors répété l* expérience précédente après 12 jours

de traitement à l* acétate de désoxycorticostérone (10 mg par jour en solution

huileuse en une injection par jour), l' expérimentation aiguë avec l'angiotonine

étant faite le lendemain de la dernière injection (13e jour). Grâce aux faibles

différences pondérales des animaux choisis dans ce sens, nous avons donné
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une dose standard unique d'angiotonine, soit 0,626 u d'angiotonine dans

0, 5 ce d'une solution dans le sérum physiologique.

RESULTATS-

Ces résultats sont rapportés dans le tableau 2.

GROUPE&
^h~

mm Hg
At

secondes

I l rein 43 ± 4,5 105 ± 16

II 0 rein + DCA
+

34,2- 7,3
+

112,5 -14

Ill l rein
+

35,8- 10,7 78 ± 20

IV l rein + DCA 64 t 11, 7 198 ± 71

Ah
P < 0, 01
m.ry

At
P < 0, 01
m. iv

-Ah
P > 0, 9
i.n

At
P > 0.9
i.n

au
P > 0,7
II. IV

At
P > 0.9
n.w

TABLEAU 2.

ACTION DE LA DESOXYCORTICOSTERONE SUR LA
REPONSE HYPERTENSIVE A UNE INJECTION D'ANGIOTONINE

A h hauteur du clocher hypertensif en mm Hg
û t durée de l1 hypertension en secondes
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L'analyse statistique des résultats des groupes III (l rein +

angiotonine) et W (l rein + DCA + angiotonine) nous a donné des p inférieurs

a 0, 01, ce qui indique des chiffres hautement significatifs. Or ces chiffres

nous montrent dans le groupe IV (l rein + DCA + angiotonine) une réponse

bien plus élevée (64 mm Hg Ï- 11, 7 contre 35, 8 mm Hg -^ 10, 7) et bien plus

prolongée (198 sec. ^ 71, 3, contre 78 sec. ± 20, 3) que celle du groupe III

(l rein + angiotonine, sans DCA).

D'autre part, en comparant les groupes îï (néphrectomie bi-

latérale + DCA) et IV (l rein + DCA) l'analyse statistique confirme l'examen

direct de nos résultats: il n* y a pas entre les uns et les autres de différence

statistiquement significative. Ce qui est en faveur de notre hypothèse de tra-

vail et confirme la similitude d'action en ce qui concerne la detoxification de

l' angiotonlne entre l* ablation du parenchyme rénal et l' action a son niveau

des corticoïdes. U reste cependant la possibilité de la sécrétion d'un syner-

giste de l'angiotonine(qui pourrait d'ailleurs être de l'angiotonine elle même )

au niveau du parenchyme rénal sous l'influence des corticoïdes.

Autres résultats intéressants: ceux des groupes l (animal bi-

latéralement néphrectomisé + angiotonine) et II (néphrectomie bilatérale +

DCA + angiotonine). U n* y pas de variation sensible entre les chiffres de

l'hypertension à l'angiotonine, et l* analyse statistique le confirme en nous

donnant des p supérieurs à 0, 9. Ce qui nous montre que le système vascu-

laire de ces animaux soumis depuis 13 jours a des doses considérables de

minéralo-corticoides n' a pas été sensibilisé à l* action d'une substance

hypertensive directe comme l'angiotonine.
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Devant la concordance parfaite de ces résultats, nous avons dé-

cidé de répéter une fois encore cette expérience dans des conditions légère-

ment différentes. Notre protocole expérimental a été le suivant:

MATERIEL ET METHODES -

Qiiar ante-huit rats albinos femelles, pesant en moyenne 150 g,
l

ont été divisés en 6 groupes expérimentaux (I - VI). Les deux premiers groupes

ont été gardés intacts, alors que tous les animaux des groupes suivants (III - VI)

ont subi l'ablation d' un rein, les deux derniers groupes devant être totalement

néphrectomisés pour la fin de l'experience.

Les animaux des groupes II, TV, VI ont reçu pendant douze jours —

ce que nous savions correspondre dans nos conditions expérimentales a la deu-

xieme phase de l* établissement de l'hypertension que nous désirions étudier---

5 mg d'une microsuspension d" acétate de dêsoxycorticostérone en injection sous-

cutanée. Ils avaient pendant le même temps une solution de CINa a l p. 100 com-

me boisson, ad libitum.

Le 13e jour, sous anesfhésie a l' éther, nous avons injecté dans la

jugxUaire une solution d* angiotonine telle que pour 150 g t 5 de poids corporel,

la dose était 0, 746 unité.

Tous les animaux étaient a jeun depuis 12 heures au moment de

1' injection d* angiotonine et le même temps s' était écoulé depuis l'ablation

chirurgicale du rein restant des groupes V et VI qui pendant ce temps étaient

d' autre part privés de boisson.
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La pression artérielle, dont le niveau de base était déterminé

avant l'injection d' angiotonine, était alors mesurée toutes les 30 secondes

par la méthode pléthysmographique que nous avons utilisée antérieurement.

Ce qui nous permettait de déterminer chez ces différents groupes expéri-

mentaux la hauteur du clocher hypertensif (Ah) après injection d'angiotonine

et le temps (At) nécessaire pour le retour de la pression artérielle au niveau

de base précisé au début de l' expérience.

RESULTATS-

Les résultats avec leur aiialyse statistique sont rapportés dans

le tableau 3. Les figures l et 2 reproduisent les courbes de variation tension-

nelle de l'un des animaux les plus caractéristiques de chacun des groupes III

à VI.

D'après ces résultats, l' augmentation de l'hypertension a l' angio-

tonine que l" on constate en comparant les groupes D: et IV, et les groupes l et

Ill, est donc un phénomène purement rénal qui disparaft après la néphrectomie

bilatérale. Nous voyons d' autre part que la néphrectomie bilatérale ramené

la pression artérielle de l' animal normal et de l'animal hypertendu par la dé-

soxycorticostérone à des chiffres identiques (groupes V, VI; III, TV contrôles),

En d'autres termes, dans les conditions expérimentales rapportées ici, l' a-

blation d' un rein normal a entramé une chute tensionnelle de 6 mm de mercure,

mais de 21 mm de mercure si l'animal était antérieurement traité a la désoxy-

corticostérone.
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GROUPES
T.A.

mm Hg

Ah
mm Hg

At
secondes

I
II

2 reins
2 reins + DCA

117
119

43 t 3, 8
60 ±4,5

+
162-1 22 At
248 ±19 p < 0,01

ml
IV]

l rein

l rein + DCA
105
119

54 ± 5
62 t- 6

124 ± 10
219 ±54 pul < 0,01

340 ^ 42
+

v
VI

0 rein
0 rein + DCA

99
98

61 J: 3
60, 7 ± 6

At
320^:37 p" > 0,7

TABLEAU 3.

ACTION DE LA DESOXYCORTICOSTERONE
SUR L'HYPERTENSION AIGUË DUE A L" INJECTION

D'ANGIOTONINE

Tous ces faits sont en accord avec la théorie émise ci-dessus

qui les explique parfaitement; et nous pouvons conclure en disant que les

hormones minéralo-corticoides si elles ont la possibilité de faire du rein

un organe producteur de substances vaso-pressives ^" Goldblatt histologique" )

elles sont aussi, en l' absence de toute lésion vasculaire a son niveau, capa-

blés de diminuer le pouvoir d'inactivation du parenchyme rénal normal sur

les substances hypertensives du type de l'angiotonine.

Ce qui nous semble de la plus haute importance tant du point

de vue de l' expérimentateur que du clinicien qui devront des lors considé-
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rer à côté des phénomènes de " production" rénale (si souvent difficiles à

mettre en évidence) la possibilité d" une " entrave" aux processus d* inacti-

vation des substances hypertensives dont le parenchyme rénal est normale-

ment un des facteurs principaux.
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'FIGURE 1.

COURBE DES VARIATIONS DE LA TENSION
ARTERIELLE APRES INJECTION D* ANGIOTONINE -

GROUPES III ET IV, NEPHRECTOMIE UNILATERALE
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CONCLUSIONS -

1° La désoxycorticostérone n" agit pas directement sur les

vaisseaux pour en augmenter le tonus et en causer la contraction (groupes

Vet VI).

2° La désoxycorticostérone n'agit pas directement sur les

vaisseaux pour les sensibiliser aux substances vaso-pressives d'origine

rénale (angiotonine)(groupes VI, W et II).

3° La désoxycorticostérone n* influence pas L* inactivation

extra-rénale de l' angiotonine (groupes VI et V).

4° La désoxycorticostérone n' agit sur les vaisseaux que par

l'intermédiaire du rein (groupes VI et V).
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COURBE DES VARIATIONS DE LA TENSION
ARTEREELLE APRES INJECTION D'ANGIOTONINE -
GROUPES V ET VI, NEPHRECTOMIE BILATERALE
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INHIBITION PAR UNE SUBSTANCE DIMINUANT LA PERMEABILITE
DES MEMBRANESj>DU SYNDROME D' HYPERTENSION ET D' HYALINOSE

PRODUIT PAR LE SURDOSAGE EN ACETATE DE DESOXYCORTICOSTEBONE

La nécessité pour obtenir des lésions de la présence de sodium dans

le régime des animaux soumis au surdosage en minéralo-corticoides a été

reconnue, puis établie, depuis fort longtemps par de nombreux investigateurs

(21). En effet, les lésions normalement obtenues par le traitement conconai-

tant de minéralo-corticoides et de sodium sont complètement prévenues ou

empêchées si l'on maintient les animaux sur un régime dépourvu de sel (22).

D* autre part, le syndrome d' hyalinisation peut être intégralement reproduit

chez le jeune poulet par la seule augmentation du chlorure de sodium dans

sa nourriture, sans injection de minéralo-corticoides exogènes (23). Si le

poulet est maintenu a ce régime riche en sel, des doses infimes de désoxy-

corticostérone déterminent en quelques jours le syndrome hypertension-hyali-

nose (23).

L* ion sodium semble être ainsi le dénominateur commun de tous ces

tableaiix pathologiques et l* agent responsable du syndrome d* hyalinose^ le

stéroide minéralo-corticoide (désoxycorticostérone, composé " S" de Reich-

stein, etc. ) ne jouant qu' un rôle favorisant que l' on pourrait attribuer a sa

propriété d* augmentation de la perméabilité des membranes démontrée par

de nombreiix auteurs (24) et qui aurait permis ainsi une augmentation du

21- Selye et coll. 356/45
Selye 203/42
Sèlye 360/43

22- Selye et coll. 381/49
23- Selye et coll. 368/43

24- Fine et coll. 1257/42
Freed et coll. 1255/41
Hechter et coll. 1119/42
Hechter et coll. 1321/41
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contenu intr a-cellulaire, intra-cytoplasmique du sodium, Ce mécanisme

d'augmentation du sodium intra-cytoplasmique S'il s' appliquait tout parti-

culièrement et primitivement au niveau du tube contourné proximal où I1 on

sait que la désoxycorticostérone exerce en premier ses actions morphologi-

ques pouvait être une explication au moins hypothétique de la production par

cette partie du néphron des substances vaso-pressives d'origine rénale.

Halpern a montré que les anti-histaminiques de synthèse et parti-

culiérement lePhénergan,, chlorhydrate de (l-diméthyle-amino-2*-méthyle,

l' éthyle-N-) dibenzo-p-thiazine ou 3277 R.P. avaient la propriété de diminuer

la perméabilité des membranes (25) . Ces résultats ont été confirmés (26)

dans des expériences de conservation tissulaire in vitro ; un fait signalé par Le-

duc et a quoi nous avons attaché une grande importance était la mauvaise

conservation du segment proximal du tube rénal; il en déduisait que le phé-

nergan devait être inactive a ce niveau. Ainsi, avec la désoxycorticostérone

et le Phénergan, nous étions en présence de deiix substances a action " systé-

mique" inverse, possédant un trophisme particulier pour le tube proximal

du rein. Nous nous sommes alors demandé si l' administration concomitante

d* un anti-histaminique et de la dêsoxycorticostérone pourrait prévenir le dé-

veloppement du syndrome d'hypertension et d'hyalinose normalement produit

par le surdosage en désoxycorticostérone.

Notre protocole expérimental a été le suivant:

25- Halpern 1365/49
Halpern et coll. 1368/48

26- Leduc 2193/50
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MATERIEL ET METHODES -

96 rats albinos de sexe femelle pesant en moyenne 60 g au début

de l' expérience sont unilatéralement néphrectomisés et reçoivent alors pour

boisson une solution de ClNa à 1% donnée ad libitam .

Les animaux sont divisés en 5 groupes, 3 reçoivent de la désoxy-

corticostérone, seule, associée soit au Phénergan soit a l'histamine. Les

deux autres groupes servant de contrôle, reçoivent respectivement du phé-

nergan et de l'histamine.

L'acétate de désoxycorticostérone est donné en trois implantati-

ans successives d'un comprimé de 35 mg, a une semaine d'intervalle. Le

phénergan (5 mg par jour en solution aqueuse) est administré toutes les 12

heures en injection sous-eutanée. L' injection d' histamine a été incluse dans

cette expérience pour servir de contrôle a l'action " stressante" non-spécifique

duPhénergan. A cause de l'adaptation des animaux, la dose a été progressi-

vement augmentée de 0,6a 2 mg par jour, en 2 injections sous-cutanées.

L* absorption liquidienne a été mesurée chaque jour, le poids

corporel une fois par semaine ainsi que la pression artérielle . Pour mesurer

la pression artérielle, nous avons utilisé l'appareil modifié de Grollman et

Harrison que nous avons décrit ailleurs (27), l' oncographe étant remplacé

par le microphone électronique de Sobin (28).

Les animaux ont été sacrifiés le 30e jour; après examen micro-

scopique, les reins et les coeurs ont été fixés au liquide de Bouin-Hollande

27- Guillemin 2005/49 28- Sobin 1910/46
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ou a la formaline acétique, pesés et colorés a l'hémotoxyline-éosine ainsi

qu'un fragment du mésentère.

TRAITEMENT
poms CORPOREL

INITIAL FINAL
COEUR
mg/100 g

REIN
mg/100 g

DCA 35 tl 112 ±3 382 ±5 1030 ^37

Phénergan 57 ± 5 122 ^ 15 540 ± 14 632 ± 31

Histamine 53 ± 5 +97-4 443 ±7 827 ± 11

DCA + Phénergan 55 te 100 ± 12 557 ± 21 978 ^ 45

DCA + Histaniine 53 Ï 2 90 ± l +616 2 24 1260 ±35

TABLEAU!.

EFFETS DU TRAITEMENT PAR LA
DESOXYCORTICOSTERONE, LE PHENERGAN

ET L' HISTAMINE SUR LES POmS DU COEUR ET DU
REIN ET LE POmS CORPOREL
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T.A.
mmHg
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FIGURE I.

COURBES DES VARIATIONS DE LA PRESSION
ARTERIELLE DANS LES DIFFERENTS GROUPES

EXPERIMENTAUX

RESULTATS-

l) Action sur la tension artérielle .

L* effet hypertenseur de la désoxycorticostérone a été complete-

ment bloqué par l'administration concomitante dePhénergan (figure l). Ni

le Phénergan ni l* histamine injectés seuls n* ont eu d' action sur la pression

artérielle. Malgré son action stressante extrêmement nette (cf. poids corpor-

els, tableau l), l-histamine semble avoir produit une potentiation de l'effet

hypertenseur de la désoxycorticostérone.



-109-

2) Action sur l'absorption liquidienne.

L'injection de Phênergan a, en partie, inhibé la polydipsie qui

accompagne tout traitement combiné de désoxycorticostérone et NaCl (syn-

drome de "pseudo diabète insipide", (cf. chapitre III op. cit.).

3 ) Exanien macro scopique.

Pendant le cours du traitement, les anlmaiix recevant le Phé-

nergan n' ont jamais manifesté des phénomènes nerveux, soit de somnolence

soit d'hyper excitabilité.

A l* autopsie, tous les animaux qui recevaient la désoxycortico-

stérone avec ou sans histamine avaient des taches de nêphrosclérose, des

nodules de périartérite coronarienne et mésentérique; l'un d1 eux avait une

hémorragie rétinienne importante et plusieurs présentaient des hémorragies

cérébrales qui s' étaient d'ailleurs traduites cliniquement par des hémiplé-

gies ou des paralysies partielles.

Aucun des animaux recevant Phénergan et désoxycorticostérone

n' avait de lésion macroscopique du rein, du coeur (figure 2), des mésos ou

du cerveau, à l'exception d'un seul qui montrait quelques taches de néphro-

sclérose.

Les animaux recevantphénergan ou histamine seuls avaient des

coeurs et des reins d* apparence normale. Chez tous les animaiuc recevant

du Phénergan, avec ou sans autre traitement, les surrénales étaient remar-

quablement petites et blanches par rapport a celles des contrôles, le thymus

légèrement involué ainsi que les gonades.
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4) Examen microscopique.

L* examen histologique confirme ces résultats: le rein des ani-

maux recevant la désoxycorticostérone avec ou sans histamine présente

constamment les lésions classiques de néphrosclérose; distention des tubes

contournés proximal et distal avec hypertrophie des cellules bordantes et ar-

rachement de la bordure en brosse des cellules du tube proximal; augmenta-

tion importante du volume des glomérules; disparition de la limitantteinterne

exsudation intra-capsulaire de matière hyaline détruisant complètement I1 ana -

tomie du floculus devenu nécrotique (figure 3a). Les glomérules plus lésés

encore répandent cette substance hyaline par un éclatement de la membrane de
Bowman. Les moins lésés sont fortement hyperémiques et présentent, avec

une anormale prolifération des pêricytes, des régions de stase ou commencent

à se former des goutelettes de matière amorphe fortement colorée par l"éosine.

>a

»

«'

4

%

FIGURE 2.

ANIMAL TRAITE A LA DCA (2a),
PHENERGAN ET DCA (2b)
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Chez tous les animaux (sauf un) recevant phénergan et dêsoxy-

corticostérone, l'apparence du rein est normale (figure 3b). U y a cependant

une légère tendance a l'hyperémie glomérulaire, mais nous n'avons jamais

vu cette dilatation tubulaire caractéristique du surdosage a la désoxycortico-

stérone.

Le myocarde des animaxix traités a la désoxycorticostérone pré-

sente une légère hypertrophie des faisceaux musculaires et dans presque toutes

les coupes des infiltrats diffus de cellules mononucléés, sans localisation pré-

cises mais a prédominance sous-épicardique. Les granulomes de périartérite

sont rares; la figure 4a montre un de ces granulomes; il y a nécrose presque

complète de l'artériole centrale avec épanchement de substance hyaline; pas

de cellules géantes; a noter les signes de dégénérescence des fibres entourant

ce granulome.
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(a)
FIGURE 3.

(b)
Hyalinose glomérulaire chez un animal recevant de la DCA (3a). Image
histologique normale chez un animal recevant Phénergan et DCA (Sb) x 450,
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Chez les animaux traités avec Phénergan et désoxycôrticosté-

rone, nous n'avons jamais vu aucune de ces lésions. L* apparence du tis-

su myocardique est normale (figure 4b) avec cependant une légère tendance

a l'oedème interstitiel.

Dans le méseiïtere, nous avons vu de très nombreux nodules

péri-artéritiques comme celui représenté dans la figure 5a, chez les ani-

maux traités a la désoxycorticostérone . Le mésentère de tous les animaux

recevant Phénergan et désoxycorticostérone est d' apparence normale (figure

5b).
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FIGURE 4.
(a) (b)

Granulome myocardique de périartérite chez un des rats traités a la
DCA (4a). Image normale chez un animal recevant Phénergan et DCA
(4b)x450, (5b), cf, page 116.
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Le tableau l montre, avec les erreurs standard, les poids corpor-

els et ceux du rein et du coeur rapportés à 100 g du poids du corps, dans les

différents groupes expérimentaux.

DISCUSSION ET CONCLUSIONS -

Malgré la présence de hautes doses de sodium, l' effet hypertenseur

de la désoxycorticostérone a été complètement bloqué par l'administration si-

multanée de Phénergan. Dans une expérience non rapportée ici, nous avons pu

voir que lephénergan administré per os, deiix fois par jour, possède une action

preventive semblable.

Nous avons présenté plus haut l'hypothèse de travail qui nous avait

conduit à cette expérimentation, et qui postulait l'action pathogénique intra-cel-

lulaire de l'ion sodium au niveau de la partie distale du tube proximal. La ré-

partition physiologique dans les espaces intra- et extra-cellulaires du K et du

Na est universellement reconnue, admise et démontrée (29). Mais on connaît

des conditions non physiologiques où l'on a pu suspecter cliniquement (30) ou

prouver expérimentalement la pénétration intra-cellulaire du sodium, dans les

tissus évidemment autres que cexix participant à la régulation de l* équilibre

sadique: études in vitro des échanges de Na et K entre un bain de concentration

électrolytique variable et les cellules de différents tissus (muscle strié, par-

enchyme hépatique, cellules du tube contourné proximal)(31); analyse des tis-

29- Gamble 794/47
30- Lichtwitz et coll. 2194/50

31- Conway 489/48
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sus chez le chien hypertendu par la méthode de Goldblatt (32), chez le rat

hypertendu par périnéphrite expérimentale (33), chez le chien soumis à un
traitement prolongé à la désoxycorticostérone (34). Or, nous ignorons tout
de ce que peut produire dans le protoplasme d'une cellule vivante la substi-
tution du sodium au potassium qui y est physiologiquement l' ion intra-cel-
lulaire. Cette substibution pourrait conduire a des changements du méta-
bolisme enzymatique tels qu' ils permettraient peut-être d'aborder sous un
jour nouveau la formation des substances responsables de l' hyalinose. En

effet, l' étude morphologique du rein pendant un traitement chronique a la
désoxycorticostérone a montré que les minéralo-corticoïdes agissent d8 abord
et électivement, bien avant toute atteinte du système artériolaire, au niveau

du tube contourné proximal (35) dont la partie distale est considérée comme
la source des substances vaso-pressives (ou pro-vaso-pressives) d'origine
rénale (36). Des études histo-chimiques récentes viennent de mettre en é-

vidence à ce niveau, sous l* influence de la désoxycorticostérone, des vari-
ations des phosphatases acides (37) dont on conjiait le rôle important dans la

synthèse protéinique normale. D' autre part, quoi qu' on en ait dit, il n' est

pas démontré que cette partie distale du tube proximal soit le " lieu géomé-

trique" de la régulation du métabolisme sadique par l' intermédiaire des
minêralo-cortiooides. Au contraire. Walker (3.8) puis Conway (39) ont montré

32- Eichelberger 2195/43
33- Laramore et coll. 1355/50
34- Gaudino et coll. 1225/49

Loeb et coll. 2162/39
35- Guillemin 2005/49

Selye 252/48
Selye 1100/50

36- Selye 252/48

Selye 1100/50
Shorr et coll. 833/48
Zweifach et coll. 1361/50

37- Herlant et coU. 1442/51
37a-Lichtwitz et coll. 907/48
38- Walker 1273/37
39- Conway 1890/46
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que les cellules du tube proximàl possèdent la perméabilité ionique standard,

identiques en cela aux cellules du muscle par exemple, mais a la différence

des cellules du tube distal qui sont particulièrement adaptées a l'absorption

et l' excrétion rapides du sodium. Cette action des minéralo-corticoides sur

le tube proximal, morphologiquement démontrée des les tous premiers temps

du traitement à la désoxycorticostérone (40) fait du néphron, et des ce moment

la. un organe hypertenseur, le parenchyme du rein ayant perdu de son pouvoir

normal d' inactiver les substances vaso-pressives d'origine rénale (4l) bien

avant qu* apparaissent les lésions d' angio-néphrosclérose. Et cela n' est vrai

qu' en présence de sodium (42).

La potentiation par l' histamine de l "hypertension due a la désoxy-

corticostérone (figure l) et de son action sur le poids du coeur et du rein (ta"

bleau l)nous semble a mettre au compte de la propriété d "augmentation de la

perméabilité des membranes qu* on lui connaît (43) et paraît aussi confirmer

notre hypothèse de travail. Signalons a ce propos que depuis notre première

note sur ce sujet (44), deiix auteurs italiens ont montré que les anti-histamini-

ques de synthèse prévenaient, chez l* animal surrénalectomisé, la polyarthrite

et les lésions myocardiques dues à la désoxycorticostérone (45). Ils interpré-

tent ces résultats comme une preuve que dans le cours des phénomènes patho-

logiques aboutissant aux lésions par la désoxyeorticostérone interviennent des

substances proches de l'histamine et a action identique.

40° Guillemin 2005/49
4l- Guillemin et Selye 2066/50
42- Perera 2134/47
43- Morel et coll. 1261

Morel et coll. 1262/49
44- Guillemin 2067/50
45- Zacco et coll. 1367/50
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Nous ne pensons pas que l* absorption locale de la désoxycortico-

stérone au niveau des pellets implantés ait été réduite par le Phénergan; la

prevention histologique obtenue est bien trop importante pour s' expliquer par

une faible réduction en valeur absolue, de la quantité de stêroide circulant,

dans ces conditions de longue durée et de sensibilisation maximale par des

quantités importantes de sodium.

CONCLUSIONS -

L'administration de phénergan (3277 R. P.) a des animaux siensi-

bilisés par absorption massive de ClNa a complètement prévenu l'hypertensi-

on et l'hyalinose associées au surdosage en acétate de désoxycorticostérone.
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(a)
FIGURE 5.

(b)
Périartérite noueuse du mésentère, animal recevant uniquement de la
DCA (5a). Image normale d'un vaisseau mésentérique chez un animal
recevant du Phénergan,
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INHIBITION PAR LE PHENERGAN DES MODIFICATIONS
DU METABOLISME DES ELECTROLYTES DUES AU SURDOSAGE

EN DESOXYCORTICOSTERONE

Nous avons montré dans une expérience précédemment rapportée

que le Phénergan ou 3277 R.P. pouvait inhiber les modifications fonctionnel-

les (hypertension) et morphologiques (syndrome d' hyalinose) dues au surdo-

sage en acétate de désoxycorticostérone chez le rat. Nous avons expliqué l*

hypothèse de travail qui nous avait conduit a cette expérimentation et nous a-

vous expliqué comment nous concevions que le Phénergan pouvait agir par ses

propriétés de diminution de la perméabilité des membranes, empêchant ainsi

la surcharge intra-cytoplasm.ique en sodium de l'organisme surdose en dé-

soxycorticostérone.

Dans ces expériences, nous avons étudié l'influence de l' admlni-

stration de Phénergan sur les modifications du métabolisme des electrolytes

ordinairement produites par la désoxycorticostérone (46).

MATERIEL ET METHODES -

Trente-six rats, males, piebald, pesant de 100 a 140 g ont été

unilatéralement néphrectomlsés à droite et divisés alors en 4 groupes . Le

groupe I, sans traitement, a servi de contrôle absolu. Les animaiix du gro-upe

II ont reçu deux fois par jour une injection sous-cutanée de 2, 5 mg de Phé-

nergan en solution dans le sérum physiologique; les animaux du groupe II ont

subi l'implant d'un comprimé de 25 mg de DCA, chaque semaine pendant

46- Ferrebee etcoll. 2020/41
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trois semaines; les animaux du groupe TV ont été traités simultanément

avec les deux substances et d' après la même posologie. Tous ces animaux

avaient pour boisson une solution de chlorure de sodium a 1% et recevaient

du Purina Fox Chow ad libitum comme nourriture standard.

L' expérience a duré 25 jours. Au 10e et au 20e jour de l' expé-

rience, 2 ce de sang ont été prélevés chez tous les animaiix par la jugulaire

pour analyse des electrolytes et de l'hémoglobine. Tous les animaux ont

été tués le 25e jour après le début de l' expérience après avoir été remis a

l'eau ordinaire (au lieu de NaCl 1%) 24 heures avant l* autopsie. Pendant

cette période de 24 heures, on a collecté les urines. Les animaux ont été

tués sous anesthésie a l' éther par exsanguination carotidienne; le myocarde

a été prélevé et immédiatement congelé dans la glace carbonique pour les

determinations d* electrolytes intra-tissulaires.

Le sodium et le potassium ont été déterminés au spectrophoto-

mètre dans le plasma, les érythrocytes, le myocarde (après dehydration et

enlèvement des graisses) dans les urines (prélèvement des 24 dernières

heures). L* albuminurie de cette période a été mesurée par néphélométrie »

RESULTATS-

fls sont rapportés graphiquement dans les figures l, 2, 3 et 4.

L'administration concomitante de Phénergan et de désoxycorticostérone a

partiellement inhibé les modifications électrolytiques, plasmatiques et tis-

sulaires dues au traitement a la désoxycorticostérone et au sodium, D'autre

part, l'albuminurie massive qui est une des caractéristiques de l' administra-
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CONCENTRATION DU Na ET DU K DANS LE TISSU
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tion de désoxycorticostérone chez le rat et qui traduit une augmentation de la

perméabilité glomérulaire normale aux albumines a été complètement inhibée

par le traitement au Phénergan; il en est de même de lf augmentation de l* excré-

tion urinaire du sodium et de la diminution de l'excrétion du potassium.

Cette expérience a été répétée avec un protocole expérimental a

peu prés identique. Vingt-huit rats, mâles, Sprague-Dawley, pesant de 70 a

90 gm ont été répartis en 2 groupes de 6 et 2 groupes de 8. Le premier groupe

a servi de témoins, le second groupe a reçu 2 mg de Phénergan 2 fois par jour,

le troisième a reçu chaque semaine un pellet de 25 mg de DCA pendant 3 se-

maines, et le quatrième groupe a reçu les deux traitements avec la posologie

que nous venons de préciser. Tous les animaux étaient unilatéralement né-

phrectomisés à droite, recevaient comme boisson du chlorure de sodium a 1%.

L( expérience a duré 25 jours et nous rapportons ici les chiffres du sodium

plasmatique, au dernier jour du traitement.

RESULTATS-

Us confirment nos résultats antérieurs.

GROUPES Na
mEq/1.

ï

I I Contrôles
6 rats

+132,7-1 0,9

II Phénergan
4 rats'

137,6 t 3,1+

Ill DCA
5 rats

139, 3 ± 1,5

IV Phénergan + DCA
4 rats

135, 5-" 1,5+

p < 0,ol
IJII

P > 0,1
i.rv
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VARIATION OU Ma DANS LES ERYTHROCYTES VARIATION OU K DANS LES ERYTHROCYTES
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CONCLUSIONS-

L* administration concomitante de Phénergan inhibe partiellement

l'hypernatréniie et l' hypokaliémie normalement produites par la désoxycorti-

costérone; l'administration concomitante de Phénergan a, dans nos conditions,

inhibé complètement les modifications électrolytiques tissulaires (myocarde et

érythrocytes) et l' albuminurie dues à la désoxycorticostérone.
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ACTION D* UNE SUBSTANCE DIMINUANT LA
PERMEABILITE DES MEMBRANES SUR LA POLYURIE DUE

A L'ABSORPTION MASSIVE DE SODIUM

Pour apporter une autre preuve a l' appui de notre hypothèse du

mode d' action du 3277 R.P, dans l'hypertension à la désoxycorticostérone
et au sodium, nous avons étudié les effets de l* administration de ce dérivé
de la phénothiazine sur la polyurie produite par absorption massive de sodium.

Quelque soit le mécanisme intime invoqué pour l' explication pa-
thogénique de la polyurie qui suit l'ingestion de solutions hypertoniques de
sodium (action directe du sodium sur les centres hypothalamiques et rétro-
hypophysaires et sécrétion d* hormone anti-diurétique, action sur la cortico-
surrénale par inhibition de la glomérulée), le premier stade nécessaire est
la réabsorption abnormalement élevée de sodium au niveau du tube rénal.
Pour vérifier s' il pouvait s* agir d' xme action directe du Phénergan sur les
centres de la soif, nous avons administré le 3277 R. P. a des animaux qui
avaient pour boisson de l' eau ordinaire, servant ainsi de contrôles. Toute
action du Phénergan sur la polyurie due a l'absorption de solutions salines
hypertoniques devait ainsi être interprétée comme traduisant les effets de
la substance au niveau du parenchyme rénal et plus spécialement au niveau
de cette partie du néphron dont la fonction physiologique est la réabsorption
des electrolytes et en particulier du sodium. Le résultat, s' il ne pouvait
définitivement prouver notre conception du mode d' action du Phénergan dans
ses actions préventives du s;m.drome d* hypertension et d'hyalinose du a la
désoxycorticostérone, pouvait au moins nous donner soit un résultat franche-
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ment opossé soit en faveur de notre hypothèse de travail .

MATERIEL ET METHODES -

Vingt-huit rats, males, Sprague-Dawley, de 150 a 175 g de poids

corporel ont été divisés en quatre groupes dont deux de six et deux de huit

animaux. Les animaux des deiix premiers groupes ont eu de l'eau ordinaire

comme boisson et six d' entre eux étaient traités au Phénergan; tous les ani-

maux des deux autres groupes avaient pour boisson une solution de NaCl a 2%

et la moitié d'entre eux recevaient du Phénergan. Tous les animaux étaient

normaiix en ce sens qu' ils n' avaient pas subi de néphrectomie unilatérale;

leur régime était le Purina Fox Chow standard de ce laboratoire. Le Phé-

nergan en solution aqueuse était administré deux fois par jour a la dose de

2, 5 mg pendant 7 jours, de deux fois 5 mg pendant le reste de l'expérience

qui a duré 25 jours.

Nous avons mesuré la diurèse (absorption liquidienne) tous les

jours, le poids corporel tous les jours.

RESULTATS -

Us sont rapportés graphiquement dans la figure l.

Le Phénergan n* a qu' une très faible action sur la diurèse normale et

a plutôt tendance à augmenter l* absorption liquidienne de l'animal qui boit de

l'eau ordinaire. Par contre, la polyurie des animaux buvant une solution de

chlorure de sodium à 2% est diminuée d* une façon significative par l'injection

de Phénergan. A cause des différences très considérables des poids corporels
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de chacun des groupes expérimentaux à la fin de l' expérience (normaux:
299 g, normaux + Phénergan: 208 g, NaCl 2%: 122 g, NaCl 2% + Phénergan:
162 g), les chiffres de l'absorption liquidienne ont été rapportés a 100 g du
poids corporel dans la figure l. La déshydratation de l* organisme si l* on
en juge par le poids corporel a la fin de l' expérience et qui est maxiniale
chez les animaux buvant la solution de NaCl à 2%, a été partiellement inhi-
bée par l'administration de Phénergan. La tendance a l'hypertension des
animaux recevant la solution de chlorure de sodiuin à 2% (135 Ï 9 mm Hg)
a été partiellement inhibée par le Phénergan (128 ^ 10 mm Hg).
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CONCLUSIONS -

Quoique quelques cliniciens aient rapporté une diminution de

l' absorption liquidienne chez des malades recevant du Phénergan et buvant

de l' eau, nous n'avons retrouvé aucune action identique dans cette expé-

rience; le Phénergan ayant eu au contraire tendance a augmenter la di-

urese des animaux buvant de l* eau. La diminution hautement significative

par le 3277 R.P. de la polyurie produite par l» administration de sodium a

2% comme boisson nous semble dans ces conditions pouvoir être rapportée

à la diminution de la réabsorption de sodium au niveau du parenchyme rénal.

Ces résultats nous semblent en faveur de l'hypothèse que nous avons émise

antérieurement sur le mode d'action du Phénergan dans le syndrome d'hy-

pertension et d' hyalinose produit par le surdosage en désoxycorticostérone

et en sodium.
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EFFETS DE L'ADMINISTRATION DU COMPOSE. 11 L" DE
REICHSTEIN SUR LE SYNDROME D* HYPERTENSION PRODUIT PAR

LE SURDOSAGE EN DESOXYCORTICOSTERONE

Nous avons montré que l' administration concomitante du composé

" L" de Reichstein (Allopregnane-3 (^), 17 (<<)-diol-20-one) et d'extrait lyo-

philisé du lobe antérieur de l'hypophyse (LAP) chez le rat sensibilisé par nê-

phrectomie unilatérale et administration de sodium dans la boisson, pouvait

inhiber le syndrome d' hypertension et de néphrosclérose normalement produit

par le traitement au LAP et au sodium (47). Nous avons alors décidé d' étu-

dier si cet effet anti-hypertensif du composé " L" pourrait être mis en évidence

dans le syndrome hypertension-hyalinose produit par le surdosage en désoxy"

corticostérone et en sodium. Le composé " L" de Reichstein n' étant pas un

corticoide et étant pratiquement dénué d' action sexuelle (légèrement follicu-

loide), si l' expérience avait un résultat positif dans le sens d'une inhibition

par ce stéroide de l' hypertension a la désoxycorticostérone, l' intérêt clinique

devenait évident.

Notre protocole expérimental a été le suivant:

MATERIEL ET METHODES -

Trente rats males. Sprague-Dawïey, pesant de 75 a 95 g ont été

divisés en trois groupes de huit animaux, les six derniers rats servant de té-

moins. Tous les animaux ont subi une néphrectomie unilatérale et on reçu

de l'eau salée à 1% comme boisson. Deux groupes ont été injectés avec de

l'acétate de désoxycorticostérone, l'un recevant en plus du composé " L",

46- Horava et coll. 2197/52
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l'autre du cholestérol, stéroide inactif, comme contrôle de I1 action non-

spécifique de l'injection du composé " L" . Des deux groupes restants,

l'un a été le groupe de contrôle absolu, l' autre a reçu uniquement du

composé " L" . La DCA était administrée a la dose de un mg par jour

dans une suspension de micro-cristaiix, le cholestérol et le compose " L"

a la dose de 5 mg par jour dans la même micro-suspension crystalline,

L'expérience a duré quatre semaines. La pression artérielle a été mesu-

rée chaque semaine, la diurèse (absorption liquidienne) tous les jours. A

l* autopsie, nous avons apprécié macroscopiquement les lésions du coeur

et du rein, et nous avons pesé, après fixation dans le liquide de Bouin, le

coeur et le rein.

GROUPES Rein Néphro, Coeur
Nodules myo-

cardiq|ues

I Témoins 690 ± 19 0 324 ± 11 0

H DCA + Chol-
esterai 1146 ± 4l 2,13 434 ± 19 1.57

m DCA + Cpsé
11 L"

137 ± 17 2,2 507 ± 12 1,6

ni Cpsé " L" 704 ± 32 0 300 ± 21 0

TABLEAU 1.

EFFET DE L "ADMINISTRATION DU COMPOSE
" L" DE REICHSTEDST SUR LES LESIONS RENALES ET MYO-

CARDIQUES DUES AU TRAITEMENT A LA DESOXYCORTICO-
STERONE + SODIUM

Les poids du rein et du coeur sont en mg et rapportés à 100 g de poids corporel.
Néphrosclérose et nodules myocardiques d' après une échelle de 0 a +++.
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RESULTATS-

Les tensions artérielles des différents groupes sont rapportés

dans la figure l, la courbe des mesures hebdomadaires de la diurèse dans

la figure 2. Le tableau l montre les poids du coeur et du rein dans les dlf-

férents groupes et l* appréciation macroscopique des lésions de néphrosclé-

rose ou de myocardite comptées sur une échelle allant de 0 a ++-)-.
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CONCLUSIONS -

L'administration du composé " L'3 de Reichstein n' a pas

modifié l'hypertension, la polyurie, le degré et la fréquence des lésions

rénales et myocardiques produites par un traitement a la désoxycortico-

stérone chez le rat sensibilisé par néphrectomie unilatérale et absorption

massive de sodium.
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EFFETS A POSTERIORI D- UN COURT TRAITEMENT
A LA DESOXYCORTICOSTERONE ET AU SODIUM

Selye a rapporté (47) qu'un surdosage transitoire d'hormone

somatotrophique ou dt extrait lyophilisé du lobe antérieur de l' hypophyse

avec de la désoxycorticostérone pendant une période de deux seniaines, qui

en soi-même n' avait pas produit de lésions rénales, avait été suivi plusieurs

mois après la cessation du traitement, du syndrome classique de néphrosclé-

rose, périartérite noueuse et hypertension. Divers auteurs (48) avaient d'

ailleurs rapporté antérieurement que l' on pouvait obtenir une hypertension

permanente chez le rat plusieurs mois après l' arrêt d' un traitement a la dé-

soxycorticostérone. Nous avons décidé de reprendre ces expériences avec

l'intention d* autre part d* élucider la part que le sodium pouvait jouer dans

cette hypertension " méta-cortico-surrénalienne" . Notre protocole expéri-

mental a été le suivant:

MATERIEL ET METHODES -

Quarante rats mâles, piebald, pesant environ 70 g, ont été castrés

et unilatéralement néphrectomisés. Ils ont alors reçu chaque semaine pendant

quatre semaines un comprimé de 25 mg d'acétate de désoxycorticostérone im-

planté sous la peau de la région scapulaire; leur boisson était une solution

saline à 1% pendant le traitement à la désoxycorticostérone qui a duré cinq

semaines, les quatre comprimés de désoxycorticostérone ayant été extraits

quatre semaines après le début de l'experience.

47- Selye 2106/51
48- Friedman et coll. 1152/49

Herbert-Carrington et coll. 1547/50
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HYPERTENSION METACORTICOSURRENALENNE
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A ce stade de l' expérience, les animaux ont alors été répartis

en deux groupes égaiix, l' un devant recevoir périodiquement un supplément

de sodium sous forme d* une solution saline à 1% de ClNa pour boisson, l'

autre devant pendant le reste de l* expérience être maintenu a un régime sans

sel — riz, eau, plus suppléments vitaminique s—comprenant de la cholme.

La pression artérielle a été mesurée à des intervalles d'une ou deux semaines

pendant toute l* expérience qui a été poursuivie pendant 42 semaines, soit 224

jours. La diurèse (absorption liquidieime) du groupe chroniquement traité au

ClNa a été mesurée tous les jours pendant les cinq premières semaines, puis

tous les trois jours par la suite.
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RESULTATS-

Onze animaux du premier, et huit du second groupe sont morts

d'infection péritonéale intercurrente (bartonellose ?) pendant les dix premi-

ères semaines de l" expérience et ont été exclus des résultats que nous rap-

portons.

La figure l présente les courbes de pression artérielle des deux

groupes d'animaux, la courbe de la diurèse des animaux du second groupe

chroniquement traité au ClNa et indique d'autre part la date de la mort de

chacun des rats tout au long de l' experience» Tous les animaux morts jus-

qu' a la 30e semaine, e* est a dire 26 semaines après l'arrêt du traitement

à la désoxycorticostérone, appartenaient au groupe recevant le sodium et pré-

sentaient le ssnidrome typique maximal de néphrosclérose, périartérite noueuse,

lésions de sclérose myocardique, encéphalopathie, et plusieurs avaient eu avant

leur mort des signes cliniques traduisant soit de la périartérite, soit des hé-

morragies cérébrales. La figure l montre aussi le rôle actif joué par le

sodium dans le déclanchement de cette hypertension méta-cortico-surrénalienne.

En effet, chaque fois que l* on donne la solution de ClNa à 1% comme boisson,

voit on monter en flèche la tension artérielle de ces animaux qui retombe a la

normale dés que la boisson redevient de l' eau ordinaire. Cependant, aux envi-

rons de la 30e semaine de l' expérience-et jusqu' a la fin, les quatre aniniaux

qui survivaient alors n' ont plus répondu par une hypertension constante a l' -

administration du chlorure de sodium. La tension artérielle était extrême"

ment instable et souvent d* une semaine à l' autre quoique la moyenne reste
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aux environs de la normale, un animal pouvait passer d' un chiffre très hyper-

tensif a un niveau normal la fois suivante. De la 7e a la 12e semaine environ,

nous avons reproduit im syndrome d'hypertension sèche sans rétention aqueuse

et sans augmentation de la diurèse saline chez tous les animaux et qui a cédé a

l'arrêt du chlorure de sodium. Un animal mort a cette époque présentait le

syndrome complet de néphrosclérose et d* hyalinose.

CONCLUSIONS -

Nous avons produit dans cette expérience ce que nous avons ap~

pelé une "hypertension méta-cortico-surrénalienne»" Ct est a dire par as-

similation a la terminologie de Houssay, une hypertension présente après

plusieurs semaines ou plusieurs mois d' arrêt du traitement chez des ani-

maux qui ont reçu des hormones du cortex surrénalien pendant un temps suf-

fisamment court pour n' avoir pas eu des lésions morphologiquement déce-

labiés au cours de ce traitement. Ainsi un surdosage temporaire en hormo-

nés minéralo-corticoides (désoxycorticostérone) peut il donner lieu a un dé-

rangement fonctionnel sans traduction morphologique et créer une modification

à potentiel pathogénique qui, une fois réalisée, peut permettre revolution

d'une maladie mortelle alors que tout signe de surdosage cortico-surrénalien

aura disparu depuis longtemps. Le rôle du sodium comme facteur déclenchant

et régulateur de cette maladie " en puissance" est primprdial: aucun des a-

nimaux qui^ après avoir subi le traitement a la désoxycor-ticostérone n'a reçu
de surcharge en sodium, n'a présenté la moindre élévation tensionnelle dans

la suite de l" expérience ni de lésions de sclérose rénale ou cardio-vasculaire

a l'autopsie.
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Ce que nous avons vu après un surdosage artificiel et expéri-

mental peut logiqueinent être extrapolé a la clinique quand il s* agit dsun

hyperfonctionnement de la cortico-surrénale. On a souvent reproché au

concept des maladies de l' adaptation de ne pas tenir compte du fait qu' il

est difficile sinon toujours impossible, de mettre en évidence quelqu' a-

normale surproduction du cortex surrénalien au cours de maladies comme

l* hypertension, l' arthrite rhumatoide, le lupus érythémateux, qui sont des

représentants typiques des "maladies de l ' adaptation." Les résultats de

cette expérience montrent qu' un épisode transitoire et unique d' hyper-

fonctionnement surrénalien peut si les facteurs conditionnants périphériques

sont favorables (sodium) se traduire très longtemps après par les lésions

typiques du syndrome d' hyalinose, alors que tout signe d' hyperactivité

cortico-surrénalienne ayant disparu aucune manifestation extérieure ne peut

plus en être escomptée.

l
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INFLUENCE DE LA CORTISONE SUR L* HYPERTENSION
ET LES LESIONS RENALES DUES A UN TRAITEMENT A LA

DESOXYCORTICOSTERONE

SI

Selye a beaucoup insisté sur l'antagonisme maintenant classique

entre minéralo- et gluco-corticoides, en particulier il a rapporté (49) que

les lésions de périartérite cardio-vasculaire produites par la désoxycortico-

stérone pouvaient être inhibées complètement par l'administration concomi-

tante de cortisone. D'autre part, la cortisone peut " cicatriser" les nodules

périartéritiques déjà existant, limiter puis faire régresser le processus d* ir-

ritation endo- et péri-artériel et même aider a une certaine reprise fonction-

nelle de la perméabilité du vaisseau. Cependant, il n' en est pas de même au

niveau du parenchyme rénal ou la cortisone augmente la lésion normalement

produite par la désoxycorticostérone. Nous nous sommes demandé si ce

comportement particulier de la cortisone au niveau du rein n' était pas du a

ses propriétés minéralo-corticoïdes. Nous savons (50) qu' il n' existe pas de

gluco-corticoïde intégral et que chacun des corticoides oxygénés en C" pos-

séde cependant certains effets sur le métabolisme des electrolytes de même

que les minéralo-corticoides, si leur rôle principal s' exerce sur les électro-

lytes. exercent aussi quelques actions sur le métabolisme des hydrates de

carbone. Nous avons alors projeté d' éliminer les effets minéralo-corticoides

de la cortisone en l' administrant à des animaux soumis a un régime complète-

ment privé de sodium. Notre protocole expérimental a été le suivant:

49- Selye 2106/51 50- Selye 247/49
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MATERIEL ET METHODES -

Vingt-cinq rats males, blancs et noirs, de 80 a 90 g de poids

corporel ont été divisés en deux groupes de neuf et un groupe de sept. Tous

les animaiix ont été castrés et unilatéralement néphrectoinisés. Les animaux

des deux premiers groupes reçoivent toutes les semaines pendant trois se-

maines un comprimé de 25 mg de désoxyeorticostérone implanté sous la peau.

Au début de l' expérience, les trois groupes reçoivent une solution à 1% de
chlorure de sodium comme boisson. A la fin de la 5e semaine, on extrait

les comprimés de DCA et on cesse d' administrer le chlorure de sodium

comme boisson aux animaux de chacim des trois groupes. Tous les animaux

sont alors, et pour tout le reste de l* expérience, soumis a un régime dé-

pourvu de sodium, compas e de riz concassé, de suppléments vitaminiques

complets, contenant de la choline et administrés par gavage tous les deux

jours, la boisson étant de l* eau ordinaire. A la 4e semaine de ce régime

sans sodium, les animaux du 2e et. du 3e groupe reçoivent 2, 5 mg d" une su-

spension de micro-cristaux d" acétate de cortisone pendant six semaines en

injection sous-cutanée.

La tension artérielle est mesurée chaque semaine par la mé-

thode pléthysmographique pendant toute la durée de l' expérience, soit 26

semaines ou 162 jours.

RESULTATS-

A la fin de l' expérience, il nous restait cinq animaux dans le

premier et sept dans les deuxième et troisième groupes. La figure l nous
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montre les variations de la pression artérielle dans les différents groupes

au cours de l* expérience. On y peut voir qu' en l' absence totale de sodium

la cortisone a produit une hypertension manifeste même chez les animaux

du 3e groupe qui n'avaient pas reçu antérieurement de désoxycorticostérone.

Cette hypertension a disparu en quelques jours quand on a cessé d! admini-

strer la cortisone. L' autopsie a la 26e semaine montre chez tous les ani-

maux et à des degrés divers des lésions d' hyperémie glomérulaire et de di-

latation du floculus; beaucoup de tubules sont collabés ou remplis par des

cylindres hyalins et les glomérules correspondants sont souvent remplis

d'un exsudât éosinophile anhyste. Le traitement a la cortisone n' a pas amé-

lioré la lésion rénale et parait au contraire l'avoir favorisée malgré l'ab-

sence de sodium.
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CONCLUSIONS -

Infirmant notre hypothèse de travail, l'1 administration de côrti-

sone en l'absence de sodium chez des animaiix ayant antérieurement subi un

traitement à la désoxycorticostérone et au NaCl, n' a pas amélioré la lésion

rénale correspondante. Bien plus, la cortisone peut produire une hyper-

tension artérielle certaine chez des animaux maintenus a lin régime sans

sel pendant plusieurs semaines. U s'agit la d'un mécanisme entièrement

différent de celui que l' on connaît dans l'hypertension a la désoxycortico-

stérone qui ne se développe que quand la DCA est administrée conjointe-

ment avec des doses massives de sodium.
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Lésions rénales chez un animal du groupe II ayant reçu de la cortisone
avec un régime alimentaire sans sel. Noter le fldculus soudé à la capsule

de Bowman
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HYPERTENSION ET HYALINOSE PRODUITES PAR
TRAITEMENT AVEC LE METHYL-ANDROSTENEDIOL

Parmi les divers stéroides, l' effet rénotrophique maximum

semble appartenir aux testoides (51) . Chez le rat, les tubes contournés

et les glomérules sont hyperplasiés, augmentés de volume mais essenti-

ellement normaux quant a leur structure histologique, ce qui définit l'

action rénotrophique, alors que chez la souris certaines cellules de la

lame interne de la capsule de Bowman deviennent hyperplasiées et res-

semblent à un epithelium cuboidal ou palissadique (52). Cette hyperpla-

sie laniinaire localisée produite par la testosterone chez la souris n' est

semble-t-il qu' une exagération artificiellement produite, de la différence

qui existe normalement dans la structure rénale entre le male et la femel-

le dans la majorité des souches de souris.

Lc effet rénotrophique des testoides peut être tel que les reins

des anlmaiix ainsi traités peuvent atteindre plusieurs fois le volume normal

(53).

Plusieurs investigateurs (54) ayant, récemment rapporté qu?un

composé testoide, le 17.o< méthyl-A u - androstene-3/â , 17/3 -diol, produi-

sait avec des lésions rénales comparables a celles causées par la désoxy-

corticostérone,des nodules de périartérite généralisée et de l' hypeTtension,

nous avons entrepris de vérifier ces résultats. Nous ne connaissons en e£-

51- Selye 153/39
52- Seiye 153/39
53- Feyel 2199/43

Ludden 2200/41

Selye 154/39
Selye 256/48

54- Skelton et coll. 1980/52
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fet aucun exemple, chez le rat, de passage de l'action rénotrophique a

l' effet néphrosclérotique avec un composé testoide. Notre protocole

experimental identique a celui de ces auteurs a été le suivant:

MATERIEL ET METHODES -

Trente-quatre rats femelles, piebald, pesant environ 80 g ont

été répartis en un groupe de six. animaux servant de contrôle absolu, un

deuxième groupe de 12 rats a qui l'on a injecté du méthyl-androstenediol,

et deux groupes de huit rats qui ont respectivement reçu de la désoxycorti-

costérone et de la testosterone. Tous les animaux ont été unilatéralement

néphrectomisés au début de l' expérience et ont reçu pour boisson pendant

toute la durée de l' expérience, soit six semaines, une solution a 1% de

chlorure de sodium.

La diurèse (absorption liquidienne) a été mesurée chaque jour,

le poids corporel et la tension artérielle ont été vérifiés toutes les semaines.

Le méthyl-androstenediol a été injecté sous forme d'une suspension de mi-

cro-cristaux a la dose de 10 mg dans 0,1 ce de sérum physiologique une fois

par jour. La même dose de propionate de testosterone (10 mg) a été adminl-

strée aux animaux du 4e groupe; ceux du 3e groupe ont reçu 2 mg d' une sus-

pension de micro-cristaux d* acétate de désoxycorticostérone.

RESULTATS-

Hs sont rapportés dans les figures l et 2 et dans le tableau l qui

donne le poids du coeur, du rein, des surrénales, rapportés a 100 g de poids
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corporel o Lf examen histologique confirme lî action rénotrophique de la

testosterone décrit antérieurement par Selye et collaborateurs: les glomé-

rules et les tubes contournés sont agrandis; hyperplasiés; il n* y a pas de

lésions du parenchyme rénal ni du système cardio-vasculaire, Par contre,

si le rein des animaux traités avec le méthyl-androstenediol montre ce même

effet rénotrophique qui semble a peine plus marqué que dans le cas de la

testosterone, l'examen du système vasculaire montre des lésions extrëme-

ment intenses de périartérite des artérioles du mésentère et du pancréas en

particulier. Des lésions identiques de périartérite noueuse sont relevées

chez les animaux du groupe traité a la désoxycorticostérone chez qui on re-

trouve d'autre part la lésion rénale classique caractéristique de la désoxy"

corticostérone: agrandissement des tubes, cylindres hyalins et albumineux,

dilatation des glomérules, soudure avec la capsule de Bowman, hyalinisation

de certains glomérules.

A

GROUPES REIN COEUR SURRENALES

I Contrôles 958 ± 24 512 ± 23 34 ± 2

H M, A, D, 1188 ± 45 545 -Ï 23 31, 5 î 2+

HI DCA 1279 ± 95 664 ± 17 23, 8 ±3

w TestO. 1177 ± U 546 ± 10 28,5 ±2, l

TABLEAU 1»
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L» examen des surrénales montre la présence d'une métaplasie

graisseuse très importante sur toutes l* étendue de la cortico-surrénale et

en particulier au niveau de la fasciculée ou l'on trouve d* autre part des cel-

Iules en bague (" signet ring cells" ). Ces modifications histologiques avaient

d' ailleurs été rapportées par Selye et ses collaborateurs (55) chez l* animal

traité a la testosterone.

La surrénale des animaux traités avec le méthyl-androstenediol

montre des lésions beaucoup plus marquées encore: en plus de la métaplasie

myéloide on peut voir des dépôts extra-cellulaires dt une substance hyaline

éosinophile; des granulations identiques d'une substance colloïde en plus ou

moins grand nombre peuvent se voir dans le cytoplasme des cellules de la fa-

sciculée interne et de la réticulée.
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55- Selye et coll. 377/49 Selye et coll. 379/49
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CONCLUSIONS -

Confirmant les résultats de certains auteurs (56), nous avons pu

montrer que l ' administration de méthyl-androstenediol chez le rat sensibilisé

par néphrectomie unilatérale se traduit par un syndrome d'hypertension et de

périartérite noueuse que n' est pas normalement produit par d'autres stéroides

testoides, même dans ces conditions de sensibilisation maxiniale. Les carae-

teres de la formule chimique du méthyl-androstenediol empêchent d'en

faire un stéroide corticoide (absence d'un oxygène sur le carbone 3, absence

de la double liaison C4-C5, absence du groupement alpha-kétol en 17). Nous

avons d'ailleurs pu vérifier (57) que le méthyl-androstenediol ne maintient

pas en vie le rat bilatéralement surrénalectomisé. Le syndrome d* hyalinose

56" Skelton et coll. 1980/52 57- Guillemin 2201/52
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créé par l' administration du methyl-androstenediol ne peut donc pas être rat-

taché a des propriétés corticoïdes qu* il ne possède pas. La lésion surréna-

lienne créée par le methyl-androstenediol ne doit pas être négligée dans l'ê~

tude de l' action hyalinisante de ce stéroide. On peut concevoir que des pro-

duits du métabolisme surrénalien du méthyl-androstenediol aient une activité

corticoide néphrosclérosante et hyalinisante très intense. Si cette hypothèse

ne peut dans l* état actuel de nos connaissances être confirmée ou infirmée,

il faut cependant remarquer que d' après les critères histologiques, la testo-

stérone qui ne produit ni hypertension ni hyalinose donne une lésion de la

corticale surrénalienne identique a celle obtenue avec le méthyl-androstene-

dial; il faut peut-être envisager, avec, ou en dehors de ce mécanisme trans-

surrénalien, une action périphérique directe du composé stéroide lui-même au

niveau du tissu artériolaire et péri-artériolaire. L'examen histologique des

tissus environnant chacun des dépôts de méthyl-androstenediol faits sous la

peau par chacune des injections de micro-cristaux montre qu' alentour du gra-

nulome histiocytaire et a cellules géantes qui entoure le dépôt du stéroide, les

petites artères du tissu cellulaire sous-cutané montrent des lésions de pêri-

artérite. On peut concevoir que l' effet irritant de ce stéroide charrié par le

torrent circulatoire puisse par simple contact au niveau des tuniques des petits

vaisseaux particulièrement sensibles du mésopancréas, favoriser la réaction

endartérielle et pêriartéritique. La grande toxicité de ce composé pour le

rat surrénalectomisê maintenu en vie par le chlorure de sodium (58) nous a

empêché d* étudier plus avant les effets périphériques directs de ce composé.

58- Guillemin 2202/52
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Lésions rénales et périartérite des vaisseaux du mésopancréas chez un
animal du groupe traité au méthyl-androstenediol (groupe II).
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Métaplasie graisseuse et colloide du cortex surrénalien produite par le
traitement au méthyl-androstenediol (groupe II).
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Effet rénotrophique et métaplasie graisseuse surrénalienne produits par
la testosterone (groupe IV).
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FIGURE 6.

Périartérite du myocarde et du mésentère
stérone (groupe III).

produite par la désoxycortico-
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DISCUSSION

U semble bien qu' il soit difficile de faire du syndrome hyper-

tension-néphrosclérose-périartérite, du sîmdrome d'hyalinose (l) une ré-

action spécifique de l'organisme aiix minérale-corticoides. La découverte

par Selye que l'administration de minéralo-corticoides (désoxycorticosté-

rone, désoxycortlsone) ou d'extraits impurs du lobe antérieur de l'hypo-

physe produisait régulièrement l' hyalinose rêno-cardio-vasculaire, sa thé-

orie sur les mécanismes normaux ou pathologiques de la réponse de l'or-

ganisme exposé au stress non-spécifique lui ont fait donner aux minéralo-

corticoides im rôle majeur dans la genèse de ce qu' il a appelé les " maladies

de l'adaptation. " Par la suite, et Selye s* est longuement expliqué sur ce

point, la théorie univoque de la surproduction de minéralo-corticoides a été

modifiée par l* acquisition de faits nouveaux (2) qui ont conduit à attribuer

une importance primordiale a un déséquilibre hormonal hypophyse-surré-

nalien a modalités multiple s y dans la genèse de ces mêmes maladies d'ada-

ptation.

L* administration de préparations somatotropes d* origine hypo-

physaire (STH) de plus en plus purifiées a conduit à attribuer a la STH et

non plus a l* ACTH l8 activité des extraits impurs du lobe antérieur de l'hypo-

physe dans le développement des lésions rénales. La thyroxine a hautes

doses peut produire chez le rat sensibilisé aux actions néphrosclérosantes

le syndrome d' hyalinose typique (3). L* injection de thyrotrophine purifiée

l- Klemperer 1985/47
Selye 1100/50

2- Selye 1100/50

Selye2106/51
3- Selye 2207/51
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nous a montré une intense périartérite des vaisseaux du méso-pancréas (4).

U en est de même comme nous l'avons rapporté dans cette thèse d'un sté-

roide non-corticoide, le méthyl-androstenediol. D* ailleurs , l'effet réno-

trophique de certains testoides rapporté par Selye semble bien souvent, sur

certaines coupes histologiques, être a la limite de la lésion parenchymateuse

et la souris, espèce vraisemblablement plus sensiblcy développe le classique

syndrome de néphrosclérose et d'hyalinose artérielle après l "administration

de testosterone (5). U faut d* ailleurs ajouter que dans le cas de la thyroxine

comme des deux testoides que nous venons de mentionner, des lésions morpho-

logiques considérables de la surrénale accompagnent toujours le syndrome

hypertension-hyalinose. Mêmes lésions du parenchynie rénal avec une sub-

stance chimiquement différente, le sel de sodium de la terramycine (6), La

sensibilisation aiix protéines étrangères, aux sulfamides, a certaines substances

chimiques (para-phénylene diamine, etc.) augmente encore le nombre des

moyens expérimentaux grâce auquels on peut reproduire les lésions de péri-

artérite,

Le syndrome d'hyalinose se présente donc comme une réaction non-

spécifique; il n" en reste pas moins que les hormones cortieo-surrénaliennes

du type des minéralo-corticoides la produisent régulièrement et nous avons

signalé plus haut que bien souvent les modifications ou les lésions conconii-

tantes de la surrénale pouvaient faire de la périartérite luie réaction trans-

surrénalienne. Or, la participation surrénalienne dans le stress est mainte-

4- Guillemin 2205/52
5- Van Bekkumetcoll. 2055/51

6- Schoenbach 1975/50
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nant universellement acceptée grâce aux travaux considér'ables et aiix dé-

couvertes de Selye. Si bien que rapproche du syndrome hypertension-

hyalinose par l'axe hypophyse" surrénale semble à l'heure actuelle, et

même avec nos connaissances fragmentaires, être celle qui a été jusqu'

alors et se présente pour l'avenir comme une des plus fructueuses.

Nous pensons d' autre part que les résultats de certaines de

nos expériences peuvent éclairer quelques questions que les cliniciens se

posent depuis les premiers travaux de Goldblatt sur l' origine rénale de

l'hypertension. L' étude histologique d'un nombre considérable de biopsies

rénales pratiquées au cours de sympathectomies dans l'hypertension es-

sentielle (7) ont fait dire que dans la majorité des cas on ne voyait pas de

lésions de néphrosclérose permettant d' expliquer sur une base rénale la

pathogenic de ces divers cas d'hypertension. Or, nous avons montré qu'en

absence de lésion morphologique le rein peut être un organe hypertenseur

par déficience et non plus par production. Le seul trouble fonctionnel que

nous avons relevé alors étant l'incapacité du parenchyme rénal d' inactiver

l'angiotonine comme il le fait normalement. Ainsi, rien ne nous semble s'op-

poser à une étiologie rénale de ces cas d* hypertension "essentielle" si, comme

1' experimentation permet de le supposer, le couple corticosurrénale-rein

joue, par son mécanisme minéralo-corticoide - sodium - substance vaso-pres-

sive, un rôle aussi important que celui que nous lui attribuons.

Le test al' angiotonine pourrait être utilisé en clinique chez les

hypertendus initiaux comme un moyen d'investigation de la capacité du rein

d' inactiver les substances vaso-pressives du type RPS. Nous avons montré

7- Smithwick et coll. 2206/50
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plus haut que l'hypertension à la désoxycorticostérone apparaissait bien

avant toute modification morphologique décelable du rein et bien avant

toute variation des diverses " clearances1' . Ce qui explique l'absence de

modifications par l'un ou l'autre procédé d* investigation.

Nous avons exposé les raisons qui nous ont fait attribuer au

sodium le rôle ultime dans la production des lésions fonctionnelles et

morphologiques du surdosage combiné DCA + Na.

Nous ne pensons pas qu' il existe ou que l' on puisse parler d* ef-

fets toxiques des minérale-corticoïdes et en particulier de la dêsoxycorti-

costérone, et nous ne leur attribuons qu'un rôle favorisant de l'action pa-

thogênique du sodium, par un mécanisme que nous avons longuement expli-

que plus haut. Ce rôle du sodium que nous pensons tellement primordial

dans la genèse de la maladie hypertensive expérimentale, nous sommes

enclins à lui accorder une importance égale dans l'hypertension humaine.

Peut-être faudrait-il même envisager, comine on l' a fait par l'iode, le fluor,

1' introduction de décrets gouvernementaiix une participation de la législa-

tion dans la limitation de la quantité de sodium consommée par chacun. Les

effets favorables des régimes sans sel, Kemper ou autres, dans les premiers

stades de l8 hypertension (I et H de la classification de Keith et Wagner) sont

plus importants a considérer que les résultats négatifs qui ont été rapportés

dans les stades III et IV. Il est difficile d' avoir prise sur la lôstôn néphro-

sclérotique et vasculaire de l' hypertension inaligne ou du stade W de Keith

et Wagner; nous verrons plus bas ce que nous pensons être l'optimal d'un
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traitement. Mais c! est a une thérapeutique préventive de l'hypertension

que nous devons tendre de plus en plus: traitement aux anti-histaminiques

pendant et après toute atteinte néphritique aiguë, connue ou possible (pha-

ryngite), diminution de l'ingestion du sodium. De Snoo (8) un médecin qui

a pratiqué de nombreuses années a Java, rapporte qu* il n* a jamais vu un

cas d' éclampsie ou d'hypertension chez les indigènes qui ne mangent pas

de sel alors que le pourcentage était celui que nous connaissons parmi les

blancs dont le régime alimentaire était le notre.

Le rein nous semble être responsable de l'hypertension; mais

les causes qui en font un organe hypertenseur sont nombreuses: augmenta-

tion absolue de la sécrétion des minéralo-corticoides, déséquilibre du rap-

port normal entre minéralo- et glu.co-corticoides, présence de quantités a-

normales de somatotrophine, altération focale plus ou moins étendue du pa-

renchyme rénal par une réaction allergique, etc. Nous savons d'autre part

qu'un rein hypertenseur ne veut pas nécessairement dire un organe néphro-

sclérotique au vieux sens de Bright,* l ' augmentation de la résistance vascu-

laire périphérique qui s' établit si rapidement, son blocage a ce niveau a-

normal ou son élévation par un métabolisme anormal des graisses, du cho-

lestérc^l, des corps voisins (chylomicrons) conduisant ainsi a l'athéromatose,

expliquent a la fois et les résultats favorables et les résultats non-satisfaisants

des interventions sympathiques périphériques; enfin, l' état pathologique

concomitant du tissu mésenchymateiix en fait un des réacteurs majeurs du

syndrome d" hyalinose. Quant au chiffre de l'hypertension artérielle il n* est

8- de Snoo 1956/48
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qu'un point particulier de tout ce syndrome de la maladie hypertensive.

Aussi notre but ne sera-t-il pas d* abaisser la tension artérielle (sauf en

cas d* urgence bien sûr) mais plutôt de la faire décroître en agissant sur

la plus grande part de ses composantes cliniques et étiologiques. Tous

les facteurs que nous connaissons ou que nous rencontrerons chez tel

malade en particulier comme contribuant a la diminution de la tension

artérielle devront être mis en oeuvre et plus ils seront divers plus ils

auront vraisemblablement de chance d* agir sur ce mécanisme différent

qui concourt a maintenir l'hypertension.

La réalisation pratique doit être laissée au clinicien qui

cherchera a la fois a rétablir l' équilibre minéralo- gluco-corticoides,

agira sur la substance fondamentale du tissu mésenchymateux par l'

héparine, abaissera la teneur du régime en cholestérol, donnera des

facteurs lipotrophiques, portégera par les anti-histaminiques le paren-

chyme rénal et tout le système cardio-réno-vasculaire par le réginie dé-

salé. L'influence du repos somatique et intellectuel toujours favorable

devrait être utilisée en tous cas. Nous n' hésitons pas immobiliser un

Basedow, un tuberculeux, pourquoi ne le ferions nous pas de l'hypertendu?

Un traitement aussi multiple dans son approche que dans ses effets, con-

duit sévèrement avec un repos absolu pendant plusieurs mois nous semble

être capable d' arrêter le processus évolutif de la maladie hypertensive

sinon de la faire régresser. Mais la sanction finale reste au Clinicien.
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