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LE FLIRT
APPENDICULO-DIVERTICULAIRE

A PROPOS D’'UNE OBSERVATION PERSONNELLE
par Frangois D'HUART

C'est par analogie avec le «flirt appendiculo-ova.rie_n»,
expression inventée par Segond pour d‘ésngner la transmission
de l'inflammation de l'un des organes a lau.tre, quon parle
depuis quelques années de <flirt a.ppendlculg.-dlvertlcu].alre». .On
a récemment publié, en effet, plusieurs cas d'inflammation simul-
tanée de l'appendice et du diverticule de Meckel. Cette éven-
tualité est rare, et sans doute faut-il s'en réjouir, car elle constitue
probablement un des piéges les plus périlleux de la pathologie
abdominale. Cependant cette rareté constitue elle-méme un
facteur de gravité en s‘opposant & ce que cette nouvelle asso-
ciation devienne une notion classique, un diagnostic qu'on
évoque automatiquement devantcertains signescliniques, comme
c’est maintenant le cas pour l'association appendiculo-ovarienne.

HISTORIQUE

Cest en 1809 que Johann Friedrich Meckel 20 publia sa
description classique: <«Ueber die Divertikel am Darmkanal-.
Mais ce diverticule du gréle était connu depuis bien plus long-
temps. Deés 1598, Fabricius? le considérait comme dii a une
augmentation de la pression intra-intestinale. En 1698, l'ana-
tomiste flamand Frederick Ruysch 26 publie 3 Amsterdam une
gravure sur cuivre représentant un diverticule de ce type.
Lavater décrit un diverticule en 1671. En 1700 Littré 7 publie
une observation de diverticule contenu dans une hernie ingui-
nale, association connue depuis sous le nom de hernie de Litré.
Meéry en 1701 décrit un nouveau cas.

Jusqu'ici on considére ce diverticule comme une formation
acquise. C'est Morgagni 2! qui le premier, en 1761, envisage une
origine congeénitale. Les précisions embryologiques sont appor-
tees par Meckel 20 qui en déduit toutes les conséquences
possibles sur le plan clinique. L'inflammation du diverticule de

Meckel est donc déja une entité clinique, bien avant qu‘on
connaisse |'appendicite.
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La premiere diverticulectomie réussie est locuvre de
Oderfeld 24, en 1892.

La série opératoire la plus importante est celle de Gross '
(1953) qui rapporte 149 cas de diverticules opérés au Children’s
Hospital de Boston.

Quant a la coexistence d'une inflammation du diverticule
avec une appendicite, clle est déja signalée par Mauclaire et
Douay ' en 1909 et par Guibé 't en 1913. On trouve ensuite
les observations de Davis ¢ (1926), Cumming * (1927), Holmes '
(1933), Weir# (1933), Lucarelli t (1934), Nylander# (1934),
Yudin® (1938) ¢t Obenour? (1938). Plus pres de nous
Ladanyi 1 (1947), Bersellini 2 (1949), Figarella ®, Dalmas (1956),
Cabanac? (1958) ct Johns (1959) ont publi¢ des cas. Clest
Figarella® qui a le premier employé I'expression  «flirt appen-
diculo-diverticulaire» par analogic avec le flirt appendiculo-
ovarien.

RAPPEL ANATOMIQUE

Le diverticule de Meckel résulte d’une anomalic d'involution
du canal omphalo-mésentérique, qui reste perméable dans son
segment intestinal.

Ce diverticule siége habituellement sur le dernicr métre de
I'iléon. Sa situation plus haute a été signalée a titre exceptionnel.
L'implantation se fait en général a angle droit, sur la convexité
de l'anse; on peut cependant rencontrer des diverticules naissant
d'une face de l'iléon, ou entre les feuillets mésentériques ol se
fait leur développement. Etant donné son origine embryologique,
le diverticule est unique. Il peut coexister évidemment avec des
diverticules banaux du gréle.

Sa forme est le plus souvent conique a base intestinale, ou
au contraire distale, mais on rencontre aussi des diverticules
cylindriques, ou globuleux. Ce diverticule est le plus souvent
libre dans la cavité abdominale, il peut étre relié a I'ombilic par
un cordon fibreux, vestige du canal omphalo-mésentérique, ou
encore détaché de I'ombilic, mais inséré secondairement sur le
mésentére ou les viscéres voisins. Il peut exister un méso partiel
ou complet.

Le calibre est en général inférieur a celui du gréle. La lon-
gueur varie de 5 a 25 cm, avec une moyenne de 8 a 10. Des
diverticules géants ont été signalés: Chaffin en a décrit un de
96 cm, Tisdall de 59 cm.

La paroi présente une structure semblable a celle de l'intestin:
ses diverses tuniques se continuent sur le diverticule. Cependant
les plaques de Peyer sont rares, les villosités peu développées;
enfin, on rencontre trés fréquemment des inclusions muqueuses
hétérotopiques, de type gastrique ou duodénal surtout, mais
aussi de tissu pancréatique.
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Le contenu du diverticule est celui de liléon: on peut y
rencontrer: corps ¢trangers, parasites, et calculs stercoraux.

La fréquence du diverticule est diversement appréciée. On
la situe habitucllement entre 1 et 3 pour cent des sujets. Les
comptes rendus de séries d'autopsies donnent des résultats assez
variables: Gant? donne comme proportion 0,3 pour cent,
Augicer ' 1,6 pour cent, Knox '* 0,6 pour cent, Rich# 0,7 pour
cent, Turner?® 0.8 pour cent, Harkins* 1,7 pour cent,
Cunningham 3 2,2 pour cent, Schaetz ¥ 2,3 pour cent. Hennigar,
sur 8.000 autopsies faites a ce jour au Me(llgal Cq"ege of Virgi-
nia, compte 38 diverticules de Meckel, soit environ 0,5 pour
cent. Si l'on rassemble les constatations de ces divers auteurs,
on arrive au total de 44.163 autopsies avec 356 diverticules de
Meckel, soit une proportion de 0,8 pour cent. Ce chiffre est un
peu inférieur a celui généralement admis. On peut I'expliquer
par le fait qu'un petit diverticule peut fort bien passer inapercu
pour un anatomo-pathologiste qui ne le recherche pas spéciale-
ment. Le diverticule de Meckel passe pour étre deux fois plus
fréquent chez I'homme que chez la femme..Qual}t ala propor-
tion de diverticules donnant lieu a des manifestations cliniques,
on la situe généralement aux environs de 25 pour cent.

CLINIQUE

Dans ces cas datteinte simultanée de l'appendice et du
diverticule de Meckel, c'est toujours le tableau appendiculaire
qui I'emporte. Méme dans les cas ot il existe quelques signes
d‘atteinte diverticulaire, on ne pense pas a la possibilité d'une
coexistence, et ¢'est en définitive le diagnostic de lésion appen-
diculaire qui est porté.

La raison de cette méconnaissance est en partie d'ordre
statistique. Cette association est trop rare ‘pour qu'on y pense
systématiquement. A titre indicatif, voici les chiffres donnés par
Johns (1959). Au Johnston-Willis Hospital de Richmond, on a
dénombré de janvier 1937 a juillet 1958, ¢'est-a-dire en plus de
20 ans, 143 cas de diverticule de Meckel; parmi ceux-ci 22
seulement étaient pathologiques; et pendant ces 20 années on
n‘a observé que 2 cas d'atteinte simultanée appendiculo-diver-
ticulaire. Or, a ce méme hopital, on a enregistré pour les 2
années 1956 et 1957, 318 cas d'appendicite. Ce qui fait, appro-
ximativement, 1 cas de diverticulite pour 150 appendicites, mais
un cas de lésions associées pour 1500 appendicites.

_ Quqls sont les signes qui, au milieu de ce syndrome abdo-
minal aigu a type d’appendicite aigué ou de péritonite d'origine
appen.dlculaire, pourraient faire suspecter la participation du
diverticule? lls ne sont nj constants, ni spécifiques. On note
cependant assez fréquemment, dans les antécédents, des crises
douloureuses a type de coliques périombilicales associées ou
non a des hémorragies intestinales. La température est souvent
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plus basse (ne dépassant par 38°) que I'état général du malade le
ferait prévoir. Enfin, I'évolution vers l'iléus scrait assez rapide.

Evidemment, l'existence d'une anomalie ombilicale appor-
terait une aide précicuse au diagnostic. Mais, & notre connais-
sance, aucun des cas d atteinte associée publiés n‘en a bénéficié.

Voici quelques observations puisées dans la  littérature
récente:

- Le jeune LO...... , 8 ans, est réveillé par une douleur abdominale
aigué; il vomit. 11 entre a la clinique 24 heures plus tard, avec le diagnostic
d’appendicite.

A ce moment il a peu de fievie (37°8) et ne semble pas souffrir beau-
coup. Cependant tout son quadrant inférieur droit est contracturé ¢t son pouls
est pelit, rapide. On intervient, pensant & une réaction appendiculaire
toxémique.

Dés louverture du ventre, on trouve du liquide tres louche. L'appen-
dice présente une extrémité malade nettement enflammée, turgide, grisatre.
Cependant, |'¢clatement brutal de la crise, la contracture pari¢tale et l'im-
portance du liquide louche plaidant en faveur d’une authentique perforation,
on agrandit, et on explore les dernitres anses gréles quon trouve congestion-
nées, gonflées, et I'¢piploon qui est congestionn¢ et porle de fausses mem-
branes. On finit par découvrir dans le pelvis une masse adhé¢rente au célon
pelvien, qu'on parvient, non sans peine, & attirer hors du ventre. Cest un
gros diverticule de Meckel largement perforé par ou s'échappent des matiéres,
Réscction du diverticule, fermeture de liléon, antibiotiques et aspiration,
meéches, amenent la guérison.

L'examen histologique du diverticule conclut a un processus inflamma-
toire aigu, ulcéré, développé sur un diverticule de Meckel. On ne précise
pas sl existait, prés de l'ulcération, une muqueuse hérérotopique.
(Figarella #).

L'appendice présentait donc ici indiscutablement une authen-
tique inflammation qui, pour un observateur moins attentif
aurait parfaitement suffi a tout expliquer. C'est l'expérience
et l'intuition du chirurgien qui sauveérent la situation.

- Un jeune homme de 16 ans se plaint depuis 2 jours de douleurs
abdominales: elles ont commencé a gauche, puis sont devenues médianes
pour se fixer & droite. Douleur a la décompression, défense médiane et 3
droite, sensibilité du Douglas. La température s'est progressivement élevée
Le diagnostic est: appendicite. Cependant, on pense & la possibilité d'une
lésion du diverticule de Meckel.

L'intervention montre d'abord un appendice rouge, tendu, manifestement
aigu. On se prépare a fermer, quand songeant au diagnostic évoqué, on
décide d'explorer la fin du gréle. On trouve un diverticule perforé, entouré
d’une lame de pus, gros comme un marron. Résection. Guérison sans incident.

L'examen histologique donne:

Diverticule de Meckel: muqueuse de type intestinal interrompue par une
vaste ulcération bourgeonnante et hémorragique. Cette muqueuse se continue
brusquement, sans transition, avec une muqueuse qui présente des caracteres
mixtes: glandes identiques aux glandes fundiques de I'estomac, mais cepen-
dant aspect de villosités intestinales. Donc ulcere diverticulaire’ au voisinage
d'une zone de métaplasie gastrique.
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Appendice: sensiblement normal, mais présentant par endroits des
nappes inflammatoires limitées a la sous-muqueuse. Muqueuse saine. Il existe
donc bien des lésions d'appendicite subaigué. (Dalmas, Marseille chir.,
mars-avril 1956).

Dans ce cas, c'est parce qu'il avait évoqué ce diagnostic avant
I'intervention, que le chirurgien poursuivit son exploration
jusqu’au diverticule.

- B. B., garcon de 5 ans, se plaint depuis 2 mois de douleurs abdomi-
nales, lorsqu’il arrive au service de chirurgie, il présente depuis 6 & 8 heures
de violentes coliques, avec vomissements. La température est & 37°4, le pouls
a 100, la leucocytose a 9.000. L'abdomen est tendu, le coté droit trés sensible
avec unec légere défense et un signe de Rovsing trés net.

A Tintervention, il s'écoule de la cavité péritonéale un léger exsudat
sérieux, inodore. On trouve l'appendice hyperémic en état d'inflammation
aigué. Appendicectomie. Mais les lésions appendiculaires ne paraissent pas
suffisantes pour expliquer la gravité des symptomes. On:. la}nteur a obsgrvé
quelques mois auparavant un cas de perforation diverticulaire avec lésions
de l'appendice. Il décide de faire une révision du grélg. A 50 cm environ
de la valvule iléocaecale, on trouve une courte formation faisant un angle
droit avec lintestin; cette formation se continue par un cordon jusqu'a
Fombilic. Tout cet ensemble étrangle un certain nombre d’anses iléales. Le
diverticule lui-méme est rouge sombre, ses parois sont oedématiées, on ne
voit pas de perforation. Résection du cordon avec libération de I'étranglement.
Résection du diverticule. Celui-ci ne contient pas de corps étranger, ni
d'ascaris. Pas d’examen histologique. (Ladanyi 19).

Etant donné l'absence de signes de perforation, la lésion
appendiculaire pouvait fort bien étre considérée comme une
explication suffisante. Si le chirurgien avait ignoré la possibilité
d'une lésion diverticulaire associée, il est probable qu'il s'en
serait tenu a l'appendicectomie.

Relatons ensuite une autre observation qui pose d'une
maniere un peu différente le probléme des rapports appendiculo-
diverticulaires:

- S. E., un jeune garcon de 11 ans, entre a I'hépital avec des douleurs
du quadrant inférieur droit depuis 2 jours, douleurs rythmées et a type de
coliques, accompagnées de vomissements.

Deux ans auparavant l'enfant a subi une appendicectomie; 1'appendice
n'était pas trés atteint; l'iléon terminal, exploré sur 50 cm, avait été trouvé
normal.

A l'examen, sensibilit¢ des deux quadrants inférieurs, pas de défense,
pas de masse palpable, foie et rate normaux. Le toucher rectal montre une
ampoule vide, une douleur a droite, pas de masse palpable. La radio révéle
une distension du gréle avec niveaux liquides. Sang: 11.900 leucocytes avec 86
pour cent de polynucléaires, 10 pour cent de lymphocytes, 4 pour cent de
monocytes.

Le diagnostic porté est: occlusion du gréle par adhérences postopératoires.

Incision paramédiane droite basse. A l'incision du péritoine on note une
petite quantit¢é de liquide jaune paille. L'exploration montre une bande
d'adhérences allant de 1'épiploon & la région inguinale droite, au voisinage
de la cicatrice de l'incision de Mac Burney, et qui comprime l'iléon. On ne
trouve pas d'appendice. Le caecum est entouré de nombreuses adhérences,
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mais non distendu. Le gréle est systématiquement exploré a partir du higament
de Treitzz A 90 cm environ du carrefour iléo-caccal, on tombe sur une
invagination iléo-il¢ale. Celle-ci est facilement réduite, et a 1 m environ de
la valvule iléo-caccale, apparait un diverticule de Meckel, long de 53 «m
environ, et dont la base mesure un bon centimétre ¢l demi de diametre. Abla
tion du diverticule, fermeture. Suiles opératoires normales, le malade sort le
septieme jour.

L'examen histologique du diverticule montre qu'il contient de la
mugqueuse gastrique hétérotopique. (Taddeo *.

1l s'agit donc d’unc invagination intestinale due a un diver-
ticule de Meckel, éventualité classique. Mais les auteurs pensent
que, si au cours de la premiére itervention pour appendicee
tomie, on avait exploré non 50 cm, mais 1 m diléon, cest le
diagnostic de diverticulite qui aurait ¢1¢ posé, ot Tablation du
diverticule aurait évidemment évité la seconde intervention. De
plus, il est sar que les adhérences secondaires a l'appendicecto-
mie ont joué le role de cause prédisposante pour Finvagination.

Une fois de plus on retrouve la nécessité de vérifier au cours
des appendicectomies unc longueur suffisante de gréle.

Voici enfin notre observation personnelle:

- Le jeune Nico St...., né¢ le 20. 3. 1949, nous esl amendé le 29-12-1958
par son médecin, le Docteur Frieden, pour un syndrome abdominal aigu
d’origine probablement appendiculaire. Lo facies est tiré, le teint terreux; la
température est a 39" et le pouls & 120, Yenfant vomit sans ¢€ss¢ et n'a plus
eu de selle depuis 48 heures. A la palpation on constate un¢ contracture
marquée de I'hypogastre et des deux fosses iliaques, plus marquée & droite.

Intervention d'urgence: incision de Jalaguier; écoulement nbondupl de
pus; on trouve un appendice, en position rétrocaccale, rouge, tuméfi¢ en
battant de cloche et recouvert de fibrine. On I'enleve: de grosses goultes de
pus sourdent de la lumiére. Apres avoir fait la toilette péritonéale, on constale
un important écoulement de séro-pus provenant apparecmment de la région
ombilicale; une inspection minuticuse permel de repérer unc anse gréle
particulierement tuméfiée, hyperémice et portant sur son bord libre un dnfror
ticule de Meckel gros comme le pouce. tres oedématié, némgﬂ’nf'v el P.(‘l’ oré¢
a son sommet. Résection de l'anse et anastomosc bout a hnutl. Pm-‘d ci\amcn
histologique. Réfection de la paroi sur deux drains. Les suites simples au
début sont troublées le 9° jour par des douleurs abdumi’na]cs Pﬂf"xyﬂqu{(’.‘%
accompagnées d'un arrét total des matieres et des gaz et d abondants vomisse-
ments porracés. L'examen radiologique permet de (]écclor‘ de . nomb{c*lnx
niveaux hydro-aériques. On réintervient rapidement par coeliotomie médiane
sous-ombilicale et on trouve une bride inflammatoire assez mince (-(m.nglﬂnl
une anse gréle. La bride est réséquée et la paroi est fermée sur un drain. Les
suites de la 2° intervention sont excessivemeni simples et le malade quitte
le service 12 jours plus tard.

DIAGNOSTIC

Le.diagnostic préopératoire, nOUS I'avons vu, N est
ment jamais fait. On conclut toujours a I'appendicite.

Tou‘t au plus la localisation para-ombilicale des doyleur;‘., leur
caractere rythmé, les antécédents d'hémorragies intestinales,
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peuvent-ils parfni_\- ¢évoquer |'é\'entllalilé d'uqe _partICIpatlon du
diverticule. Ceci est d'une importance cox)glderqb[e, dans la
mesure ot le chirurgien est conduit a vérifier I'iléon. Encore
faut-il, nous lavons vu, que cette vérification porte sur une
longucur suffisante.

Le diagnostic peropératoire
loin d'étre toujours fait. Nous en avons un €xe
demier cas rapporté au chapitre précédent.

C'est parfois uniquement une question de chance:

- A. Ahmed. 39 ans, entre a I'hopital avec un syndrome douloureux de
la fosse iliaque droite. Depuis 15 jours. il se plaint de douleurs abdominales
diffuses prédominant dans la région sous-ombilicale. .

A T'admission, langue trés saburrale, température a 378, pouls & 90. Pas
de vomissements ni de nausées. L'abdomen respire mal. légere défense dans
la fosse iliaque droite, s’irradiant dans toute la région sous-ombilicale; le
toucher rectal réveille une douleur a droite. . ' 4

Incision de Mac Burney. Péritoine trés épaissx. A l'ouverture, issue de
liquide trés louche. On saisit I'anse gréle qui se QréSFDfe dans lincision,
pensant que c’est la derni¢re anse iléale. En !e.\lénon'sant, on constate
I'existence d'un diverticule siégeant sur le bord libre de lfnnse et présentant
a son sommet une perforation. L'intestin présente des lésnops tré‘s avancées
sur 10 cm environ, ¢t on réintegre 'anse. l'incision étant insuffisante pour
faire un bilan satisfaisant. Fermeture.

Puis laparotomie médiane sous-ombilicale. Extériorisation de l'anse
malade. On suit le gréle pour évaluer la distance des lésions par rapport au
caecum: elles sitgent & 70 cm environ de l'angle iléo-caecal. Le caecum
apparait fixé, trés enflammé. On le libere, et on découvre un appendice
rétro-caecal gangréné au milieu d'un abces. Appendicectomie. Résection de
15 ecm d'iléon. Aspiration. Antibiotiques. Fermeture.

L'examen histologique du diverticule montre des lésions inflammatoires
non spécifiques sans hétérotopie cellulaire. (Cabanac 3).

Jui-méme est malheureusement
mple dans I'avant-

D¢ Taveu méme des auteurs, c’est une heureuse suite de
circonstances qui leur a permis de découvrir ces lésions: si le
caecum avait été extériorisé d’emblée, devant les lésions appen-
diculaires, on se serait contenté de cette exploration et on aurait
laissé le diverticule et sa perforation. Aprés la découverte du
diverticule, c’est une exploration méthodique qui a fait décou-
vrir la lésion appendiculaire, dont on ne supposait plus
l'existence.

Mais la chance fait parfois défaut, c’est ainsi que Hilgenreiner
perdit un malade: ayant enlevé un appendice dont les lésions
lui parurent concorder avec les signes cliniques, il négligea
I'exploration du gréle. Le malade mourut. A I'autopsie on trouva
une péritonite suppurée avec une perforation d'un diverticule
de Meckel.

On peut vraiment la parler de chance ou de hasard. En effet,
méme le principe classique qui veut qu'on vérifie systématique-
ment l'iléon terminal & la recherche d'une éventuelle diverticu-
lite, lors d'une intervention réalisée pour appendicite non
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vérifiée anatomiquement, est ici en défaut, puisque les lésions
appendiculaires peuvent étre de nature a pouvoir expliquer les
signes cliniques.

Un seul procédé donne l'assurance de ne pas passer a coté
d’une lésion diverticulaire: I'exploration systématique de l'iléon
terminal, sur un meétre au moins. Mais peut-on exiger du chirur-
gien la recherche systématique d'une lésion qu’il ne trouvera
qu'une fois sur 1.5002 D’autant que les incisions minimes qui
ont la faveur des chirurgiens et des malades sont insuffisantes
et doivent étre agrandies.

Il est certainement plus raisonnable de faire confiance a un
examen méticuleux qui ne laisse passer aucun signe aberrant.
Chaque fois qu'on sort un appendice atteint, mais que quelque
chose dans le tableau clinique préopératoire ne cadre pas avec
diagnostic d‘appendicite, il faut chercher plus loin.

PATHOGENIE

On peut imaginer quatre processus possibles a l'origine de
cette association:

1) la lésion du diverticule est primitive, celle de l'appendice
en est la conséquence;

2) a l'inverse, la lésion appendiculaire est primitive, celle du
diverticule secondaire;

3) laffection primitive siége a distance, et engendre une
atteinte a la fois de l'appendice et du diverticule;

4) il peut enfin s’agir d'une coincidence, les deux lésions
ayant des origines différentes.

1l est malheureusement difficile de se faire une opinion. Les
cas publiés avec suffisamment de détails sont peu nombreux.
La clinique ne permet que rarement de savoir laquelle des deux
affections s‘est déclenchée la premiere. L'examen histologique
des deux organes enfin, n'est pas demandé chaque fois. Les avis
sont partagés, chaque auteur étant influencé par les cas, ou
méme le cas unique, qu’il a pu observer.

Figarella ® et Dalmas penchent pour I'antériorité de la diver-

ticulite.

Dalmas en effet rapporte un cas ou I'examen histologique
du diverticule montre un ulcere perforé au voisinage d'une
zone de métaplasie gastrique de la muqueuse, alors que I'appen-
dice ne présente que, par endroits, des nappes inflammatoires
limitées a la sous-muqueuse, avec une muqueuse saine. L'inté-
grité de la muqueuse exclut donc I'origine intestinale de 'inflam-
mation appendiculaire, la cause de l'appendicite étant alors
externe a I'appendice lui-méme. Etant donné l'état du diverticule
voisin, il est logique de lui supposer un rdle dans la genese de
I'inflammation appendiculaire.

14



Figarella ® et Amaud rappellent a ce propos la notion d'appen-
dicite de dehors en dedans, notion déja ancienne, mais mé-
connue.

Nous n‘avons retrouvé aucun cas ol la clinique, ou I'exa-
men histologique permette d'affirmer l'antériorité de la lésion
appendiculaire. Johns signale 2 cas d’appendicite chronique
coexistant avec une diverticulite, mais ne donne aucun détail.
Il n'y a cependant pas de raison pour que ce mécanisme ne soit
moins plausible que le précédent.

Ladanyi ', pour un de ces cas, invoque la responsabilité
d'une infeclion a distance: il s'agit d'un enfant porteur dg
grosses amygdales et sujet a d.e fréquentes angines; il pourrait
donc s'agir d'un foyer d'infection primitive qui provoquerait la
constitution des deux foyers abdominaux.

Enfin Bersellini 2, s’appuyant sur des arguments d'og'dlie
embryologique et anatomique - origine embr)fologlqge’dlffe-
rente. des deux formations, constitution anatomique différente,
avec tissu lymphoide, vascularisation et innervation plus déve-
loppées dans I'appendice, présence fréquente dar}s .le. diverti-
cule diilots de muqueuse gastrique, d'éléments d'origine pan-
créatique, et modalités d’'implantation différentes — pense que
I'atteinte simultanée des deux organes est une rencontre pure-
ment fortuite.

Seule I'étude d'un plus grand nombre de cas, avec obser-
vations cliniques complétes et détaillées, et comptes rendus histo-
logiques, permettra de conclure. A priori, il semble au moins
probable que chacun de ces mécanismes soit possible.

CONCLUSION

Qu'il s'agisse de rencontre de hasard, de flirt, ou méme de
«collage» comme le voudrait Figarella 8, le probleme diagnostique
et clinique que pose la coexistence d'une inflammation appen-
diculaire et d'une inflammation diverticulaire reste le méme.
Qu'il nous soit donc permis, en matiere de conclusion, de
rappeler encore les deux principes dont seul le respect strict
permet de réduire au minimum le facteur chance:

— la vérification de l'iléon terminal & la recherche d'une
éventuelle diverticulite doit étre systématique lors d'une inter-
vention réalisée pour appendicite non vérifiée anatomiquement;

— chaque fois qu'on trouve un appendice atteint, mais que
quelque chose dans le tableau clinique préopératoire ne cadre
pas avec le diagnostic d’appendicite, il faut chercher plus loin.
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LA BRONCIIOSCOPIE
T LA BRONCHOGRAPHIE SOUS
ANESTHESIE GENERALE

par Arseéne HOSTERT, Madame CLAUDE
ct Mathias DEMOULLIN.

Les progres récents réalisés en chirurgie thoracique o
donné un essor considérable a I'investigation bronchologique,
de sorte que cette technique est actuellement couramment
cmployée en pratique pneumologique et cela dans un but tant
diagnostique que lhérapvmiquo. )

Connues dans le temps comme un acte héroique, les (:.\'])10:
rations  bronchologiques sous anesthésie locale ont, grace a
I'amélioration de I'instrumentation, a la préparation du malade
ct a I'habileté du bronchoscopiste, perdu petit a petit beaucoup
de leur caractere pénible engendrant la terreur aupres du public
et aupres des médecins, sans qu'elles soient devenues un plaisir
que Fon offre aux patients, ‘

Aux fins d'améliorer

; encore les conditions drapplication de
I'examen, nous

. avons cu recours a lanesthésie générale, du
moins pour les cas jugés difficiles d'avance; a savoir: malades
agités ot angoissés chez qui il faut toujours compter avec une
(!ltil(‘lfllt" du passage glottique. Fn outre, il est dans notre inten-
tion d'avoir dorénavant recours a l'anesthésie générale dans les
examens bronchologiques chey I'enfant — surtout depuis les
ons résultats récents obtenus dans la matiére.

()U()iquo cette
encore peu de
une tois I'insr
tardera pas § f

acon de procéder rallie pour le moment
suffrages chev les bronchoscopistes, sa diffusion,
rumentation spéciale et I'expérience acquises, ne
’ aire des progres.

Certes, des
méthode, maig
condition de pbj

_inconvénients  sont inhérents a la nouvelle
ils sont d'ordre plutot technique que médical, a
la procédure ren “h_"iﬁil‘ les sujets a examiner. Cest ainsi que
s 1 est plus compliquée, parce qu'elle réclame T'utili-
AN, B6 sleyy techniques conjointes et de par la un supplé-
ment de bersonnel entraing (un anesthésiste, un pneumologue
et deux lm”‘””,i"'('s pour endoscopie avec, en plus, un radio-
logue en cas d'examen bronchographique) — c¢e qui ne sera
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Fig. 1t - Aspect endobronchique nor
ma

Fig. 2 - Sténose partielle de la bronche lobaire supericure
gauche par noo.

Il;fg'.,% - C(?mpression extrinseque de la paroi postéricyre de |
achee et élargissement de I'éperon trachéal dans X

mr cas >
Iympho-sarcome. de

Fig. 4 - Sténose totale de la bronche souche par bourgeon
néoplasique, recouvert de pus. )

Fig. 5 - Obstruction totale de la bronche lobaire supdricure
droite par néoplasine.

Fig. 6 - Aspect inflammatoire de T'arbre bronchique tribusaire
d'un abces pulmonaire.







Fig. 7 et 8 - Obstruction bronchique par adénopathie hilaire droite tag. 7

Condensation post-sténotique chez une fille de 5 ans
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certes pas du goit des assurances-malgd'}e. Maiisoulignm‘\s.'qtll'tt
la technique ne s'est adressée en général qu'a des cas jadis
impossibles a explorer — et la fin justifie les' moyens. Quant
aux risques, auxquels le malade est exposé, ils sont ceux
inhérents a l'anesthésie générale. Ils |.mp||'quonl qu'en cas '(Il:
doute le patient, surtout s'il est agé, soit preqlal)lon\c‘nl examing
quant a son état cardio-vasculaire, a sa fonction respiratoire etc,

A cdté de ces inconvénients — négligeables, comme le

prouve notre expérience — nombreux sont les avantages de la
nouvelle méthode.

Le malade arrive a la salle d'opération sans crainte, surtout
s'il s'agit d'un examen itératif. L'anesthésie locale, souvent res-
sentie plus désagréable que la bronchoscopie clle-méme, est
superflue. Le réveil se fait sans souvenir de ce qui vient de
se passer. On note tout au plus une petite toux dans les heures
qui suivent l'intervention.

Pour le médecin-instrumentiste, cest le travail dans le
la facilitt du passage glottique avec le tube
vision aisée et directe de territoires bronchiqu
cilement accessibles (notamment a gauche). Ep outre, on ne
constate pas de modification de la topographie des SéOre
bronchiques et de la coloration de la muqueuse, dye
I'anesthésique local. L utilisation conjointe de I'anestheé
rale et de la bronchoscopie permet en outre des prises de vigew
dans le calme. Ainsi toute zone intéressante comporte ds \m]\
suite une séquence filmée, soit une prise de diapositifs d;h. “
ments supérieurs a tous les comptes rendus| T T docu-

Pour illustrer le présent travail et afip de justifie
maniere de procéder, nous montrons  ci-joint qllﬁ‘lﬁllc.:r imtr(.
graphies endobronchiques fig. 1 a 6) et quelqueg l‘ml)) \(‘)‘t()_
grammes (fig 7 et fig. 8), qui soulignent biep la (lual'n-( 10-
document. Celui-ci n'aurait pas pu étre obteny avec upe né
pareille, sous anesthésic locale, en dépit de notre ﬁ‘xpéée?(fm'té
la matiére, sans parler du choc et du souvenir qu'auraj ce e
I'intervention chez ces patients, en particulior chez |
bronchographiés.

calme,
ou la sonde, la
es parfois diffi-

tions
s jadis &
si1e g(“l)(l-

en
t lﬂlsxé
s enfangg

CONCLUSION.

Notre but a été de faire des explorationg bronchg)
une méthode de douceur et de patience. L'améliorati(), olo
par ['utilisation conjointe de l'anesthésie pén¢rgle et
choscopie d'une part, de l'anesthésie générale e
graphie, d'autre part, nous a paru y contribuye
part a en juger d'aprés notre expérience réce

Blqucs
1 ()I)[(‘nu(;
Cde o2 bron.

¢ la l)ron(‘h()_

I pour ,
Ine .
nte. bonne
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A PROPOS
DU DIAGNOSTIC CHIMIQUE
DE LA GROSSESSE

par Dolphe KUTTER

Le diagnostic biologique de la grossesse implique un matériel
animal soigné, qu'il n'est pas toujours facile de se procurer. La
lapine utilisée pour le test de Friedmann est d'un prix relative-
ment élevé, I'animal ne servant qu'une fois. L'utilisation des
crapauds males (test de Galli-Mainini) comporte elle aussi des
difficultés. On se procure facilement des crapauds au moment
du frai, mais leur entretien est délicat. lls refusent généralement
toute nourriture, a moins d'étre tenus dans des terrariums per-
fection?és et d'étre nourris aux vers a farine vivants, élevés
a parti. La réfrigération (lqs crapauds évite ces soins, mais ne
permet pas de conserver vivants jusqu’en hiver, des specimens
capturés au printemps ', B )

Lintérét d'une méthode de diagnostic non biologique est
donc évident. Les tests de <hon-grossesse»  dits de Zondeck, a
la prostigmine, Tacétylcholine, [a progestérone  associée  aux
dérivés de Toestradiol ete. connaissent actuellement une certaine
vogue. Ces tests manquent malheurcusement de certitude et

certains d'entre eux ne semblent pas dénués d'un danger
d’avortement 2,

~ Un premier essai de diagnostic purement chimique est di a
Simola et Narvanen ?, qui_signalent que l'urine de femme
enceinte donne avec un léger exces diode a chaud une
substance colorée rouge, soluble dans le butanol. Les travaux
de Radetsky 7 tentent de prouver qu’il s'agit d'une réaction
colorée de I'hormone chorion-gonadotrope. Misischia ¢ n’arrivant
pas a reproduire les résultats de Radetsky, suggére que la réac-
tion serait due aux catécholamines, oxydées en leurs adréno-
chromes par l'iode. Guyot et Meyssonnier 3 partagent cet avis.
Regnault ® a légérement modifié la technique de Misischia, sans
arriver a confirmer ce mécanisme de réaction. Quoiqu'il constate
que la substance colorée formée posséde une courbe d’absorp-
tion semblable a celle de lI'adrénochrome, il conclut que les
catécholamines ne sauraient étre responsables de la réaction:
Bulletin de la Société des Sciences Médjcales
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les quantités de catécholamines nécessaires pour donner unce
réaction visible seraient en effet dix fois plus élevéces que celles
éliminées lors d'un phéochromocytome! En outre les urines
«positives» ne donnent pas les autres réactions d'identit¢ des
catécholamines. Malgré le fait que le mécanisme de réaction
reste obscur, les résultats de la méthode scraient bons. Baum !
utilisant une technique semblable & celle de Simola *, trouve unc
réaction positive chez 89 sur 100 femmes enceintes. Misischia
trouve 82,2 pour cent de réponses justes au cours des premicres
semaines de la grossesse. Regnault® nous met cependant en
garde de fausses réactions positives. Il admet que la substance
responsable de la réaction se trouve dans toute urine, mais (ue
sa concentration est plus élevée chez la femme enceinte.
Vandangeon et Juillard 1° trouvent des réactions positives dans
la plupart des cas de retention sodique. Ces deux auteurs
incriminent un métabolite de l'aldostérone.

Devant ces avis contradictoires, nous avons voulu nous faire
une idée de la valeur de cette réaction. Des essais préliminaires
selon la technique proposée par Misischia étaient souvent diffi-
ciles a interpréter, la coloration propre de l'urine masquant la
réaction colorée. La technique proposée par Regnault® com-
portant l'extraction du produit coloré par le butanol, nous a
donné des résultats satisfaisants.

Nous filtrons V'urine, amenons le pH a 55 avec l'acide
pour cent et déterminons la densité. A 5 ml d’urine nous
d’une suspension aqueuse d'amidon a 1 pour cent et u
de gouttes de solution de lugol (USP X) d'aprés le tablea

acélique a 3
ajoutons 4 gouttes
n nombre variable
u suivant:

Densité de l'urine Gouttes de solution de
Lugol/5 m! urine
1.004 - 1.009
1.010 - 1.014
1.015-1.019
1.020 - 1.024
1.025 - 1.029
1.030 - 1.034

ST LA Wi —

L'amidon ajouté doit alors étre coloré en noir, sinon il faut ajouter encore
une ou deux gouttes de la solution iodée. Nous chauffons a 75
marie bouillant. Aprés refroidissement sous I'eau courante, noys
a4 3 ml de butanol et agitons. La séparation des phases est assez |
l'activons en centrifugeant. En cas de réaction positive, |, ph '
se colore nettement en rose.

C au bain-
ajoutons 2
ente; nous
ase butanolique

Nous avons exécuté ce test conjointement § |4 Bufo-réaction
selon Galli-Mainini sur une série d'urines recucs pour les
diagnostics de grossesse ou provenant de personnes dont la
grossesse était déja cliniquement démontrée. La dyrée de I'amé-
norrhée était de 10 jours & 7 mois. Nous n'avons considéré ici
que les cas ot le diagnostic a été confirmé ultérieurement soit par
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Fapparition des regles, soit par le diagnostic clinique de la gros-
sesse. Vingt résultats sont indiqués dans le tableau suivants:

Réponses positives négatives
justes 10 2
fausses 6 2

Le nombre trop petit de cas nous empéche de considérer ces
pourcentages comme significatifs. Nous avons néanmoins été
frappés par le nombre relativement élevé de résultats faussement
positifs. Ceci nous a incité a appliquer la réaction a une série
d'urines provenant d’hommes, d'enfants et de femmes non
enceintes. Nous avons souvent obtenu des réactions plus ou
moins fortement positives. Ce résultat concorde dans une cer-
taine mesure avece les expériences de Regnault 8 et de Vandan-
geon et Juillard ' déja citées. La réaction de Simola ne nous
parait donc pas étre spécifique de I'état gravide. Il serait néan-
moins possible que la réaction soit plus intense en cas de gravi-
dité et que l'on puisse I'utiliser a condition de la rendre mesu-
rable. Son estimation quantitative ne nous a pas causé de
difficultés: nous procédons comme nous venons de I'indiquer
cn mesurant exactement les volumes d'urine (5 ml) et de butanol
(3 ml). La phase butylique est comparée au colorimetre Beck-
mann C (filtre vert, 524 milli-microns) a un blanc préparé en
extrayant 5 ml d'urine native par 3 ml d'alcool butylique. La
nature de la substance colo_rée étant inconnue, nous n'avons
évidemment pas pu constr}urg une courbe de référence. Nous
nous contentons donc d'indiquer nos ésultats en densités
optiques. lls ne sont valables que pour l'appareil utilisé. Dans
le tableau suivant nous comparons les résultats obtenus avec les
urines de cing femmes enceintes et de cing femmes non
enceintes ayant donné une réaction qualitativement positive:

Densités optiques

femmes enceintes 0070 0125 0,160 0177 030

femmes non enceintes 0,085 0,100 0,120 0,155 0,230

Ces chiffres ne couvrant

A que quelques cas n’ont certes aucun
caractere absolu. Ils montre

ar ] nt cependant clairement que l'inten-
sité de la réaction peut varier dans les mémes limites chez les

femmes enceintes que chez certaines femmes non enceintes. La
mesure de lintensité de la réaction ne permet donc pas de
réduire le nombre de réponses faussement positives.

La méthode nous semble donc inutilisable pour le diagnostic
de la grossesse du moins sous la forme actuelle. Saurait-elle &tre
utilisée en ce sens qu'une réaction négative puisse exclure la
grossesse? Nous ne disposons pas encore d'un nombre suffisam-
ment élevé de résultats pour pouvoir répondre a cette question.
Ce probléme fera l'objet d'une communication ultérieure,
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NOTE DE LABORATOIRE

CONSIDERATIONS PRATIQUES
SUR DEUX PARASITES INTESTINAUX

par Eugéne OST

Dans le N* 36 du volume 84 de la Deutsche Medizinische
Wochenschrift, Piekarski consacre une page a une particularité
des annecaux mars de Taenia: leur mobilité et la possibilité de
se déplacer.

Cette notion est peu connue des cliniciens qui envoient
assez souvent des segments de ver solitaire pour identification.
Quand le laboratoire répond qu’il s'agit d'un Taenia, ce diag-
nostic est parfois mis en doute, «<parce que ces morceaux de
vers se déplagaient».

Il est démontré a l'aide de photos que les proglottis mirs,
isolés d'un Taenia peuvent présenter une grande mobilité, ana-
logue a celle des Hirudinés. De ce fait ils peuvent quitter le
rectum pendant le sommeil et se retrouver dans le lit et méme
sortir d'une fosse d'aisance et infester 'herbe de la prairie
voisine,

o Le Tacn.ia rencontré chez nous est pratiquement toujours un
Taenia saginata provenant d'une origine bovine.

~Il'y a licu d'attirer l'attention du praticien sur un autre ver
intestinal: 1'Oxvure  (Enterobius vermicularis). Ce nématode
présente une particularit¢ que beaucoup de cliniciens ont
oubliée et qui explique un grand nombre de nos examens
négatifs.

Les femelles adultes (qui portent de 5.000 a 17.000 oeufs)
peuvent quitter 'intestin avec les feéces, mais meurent trés vite
apres I'expulsion. On peut donc les rechercher dans les selles
fraichement émises.

Les oeufs, par contre, se trouvent exceptionnellement dans
les matiéres fécales. En régle générale les femelles, pour la
ponte, quittent I'anus en dehors de la défécation, trés souvent
a des heures précises. Chez beaucoup d'enfants, les déman-
geaisons dues aux mouvements des vers s'installent environ
deux heures apres qu'ils se sont couchés. Les oeufs sont déposés
Bulletin de la Société des Sciences Médicales
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dans les plis de I'anus et dans la région périanale, voire méme
la vulve chez les petites filles.

Au moment ot l'oeuf est pondu il renferme un embryon
sous forme de tétard. Pour se développer en petit ver cet
embryon a besoin d'une température de 307, d'oxygene et

d’humidité, conditions qu'il rencontre dans la région anale
externe.

L'oxyure n'a pas besoin d'héte intermédiaire, de sorte ;!uv
'autoinfestation est tres fréquente. D’ott I'importance d'un
diagnostic.

Il'y a deux moyens pour poser le diagnostic (l'oxyurof(':

~ larecherche des petites vers blancs dans les selles fraiches;

— la recherche des oecufs.

Comme nous venons le voir, ces derniers ne se trouvent que
rarement dans les matieres fécales. 11 est donc illusoire d ‘(‘I-;\:()Y_(ir
des selles pour la recherche d’ocufs d'oxyure. Sur 100 éc ]x(”t]‘t-l'“
lons nous les avons trouvés 2 fois, et encore ces selles renfer-
maient-elles une ou deux femelles adultes.

Graham a proposé une méthode E"l(:‘gantc pour (‘(-t‘tf'
recherche. Une bande de scotch tape de 5 a 6 cm de ’10}121 est
collée avec la face adhésive sur la region anale — de pr(-fvrop(‘(_‘
le matin avant la défécation et la toilette. Les ocufs sont ainsi
collectés sur la bande de cellophane, qu'on fixe sur une lame
porte-objet et qu'on envoie pour examen microscopique.

Ce tape-test nous a donné les meilleurs résultats.
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LES POUSSIERES INDUSTRIELLES
EN PATHOLOGIE HUMAINE ET
EXPERIMENTALE

(SILICOSE ET SILICO-ANTHRACOSE
SIDEROSE ET SIDERO-SILICOSE)

1l. DEUXIEME PARTIE (PARTIE EXPERIMENTALE) *

par Léon MOLITOR et Michel MOSINGER

en collaboration avec C. PUTZ, ]. BARTHEL, H. HEYART,
H. FIORENTINI, A. GRAS. M. EL FEKI, G. CARTOUZOU,
C. SOUCHON et G. DE BISSCHOP

Dans la présente partie, nous étudie

_ e rons les poussiéres et les
produits utilisés dans notre

Te : expérimentation (Chapitre 5), les
silicoses pulmonaires et péritonéales expérimentales (Chapitre 6),

les Sigléroses expérimentales (Chapitre 7), les sidéro-silicoses
expérimentales (Chapitre 8) et, pour terminer, nous ferons une

étude comparative des silicoses, sidéroses et sidéro-silicoses
expérimentales (Chapitre 9).

CHAPITRE 5
Les poussieres et produits étudiés.

1° QUARTZ.

Comme produit silicotique, du quartz commercial «Prolabo»
a été soumis & un tamisage fractionné. Les dimensions des
particules de la fraction utilisée sont inférieures a 20 microns.

Son analyse granulométrique a donné les résultats que
montrent les figures 9 et 10 et le tableau VII.

* Travail financé par la Haute Autorité de la Communauté Européenne
du Charbon et de !'Acier.

Bulletin de la Société des Sciences Médicales 37
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TABLEAU VII.

Analyse granulométrique (par sédimentation) d'un échantillon de quartz
(«Prolabo» 1956).

Diamétre ®o poids O cum.,
moins de 2 microns . ., . ., . e 10.3 89.6
240 3microns .. . L L L L. . 7,7 81.9
34 dtmicrons L0 L L 0L 7.5 ‘ 74,4
44 bmicrons . ... L L L L. 10,8 ‘ 63,6
ba 8microns . . . . L. L L L, 10.7 ‘ 52,9
8al0microns . . . . . . .. L. 11 41.9
10 4 12 microns . . . . . L L. L. 13.5 i 28,4
124 16 microns . . . . . . . L L. 17.4 11
16 4 20 microns . . . . . . . L L. 11

L'examen radiocristallographique de la poudre de quartz
utilisée, pratiqué par Guy Périnet (Centre National de Recherches
Scientifiques, Marseille, Directeur Professeur Canac) a donné les
résultats suivants:

a) Technique opératoire. — La méthode de Debye-Scherrer
a ¢té utilisée avec le rayonnement K alpha du cuivre filtré par
du nickel. Les échantillons ont été introduits, soit tels quels, soit
aprés broyage, dans un tube en matiére plastique de 0,4 mm
de diamétre intérieur. L'échantillon tournait autour de son axe,
centré sur l'axe d'une chambre de diffraction de 114,59 mm de
diametre.

b) Résultats. — Le spectre des deux quartz Prolabo Pl et P2
non broyés wableau VIII) est le méme sauf en ce qui concerne

TABLEAU VIIL
Dépouillement du spectre de Quartz P1 ou P2.

Intensité des raies Diamétre des raies en mm Distances réticulaires
. I en  Angstrom
|

E 42,00 ! 4,24

. 53,50 3,33

m 73,50 2,45

m 79,40 2,276
f | 81.00 2,931
m ; 85,40 2,123
m 1 91,70 1,977
F ‘ 100,80 1,816
m \ 110,50 1,667
I ! 120,40 1,537
f | 128,70 1,450
¥ i 136.80 1,378
f 147,50 1,285

la granulométrie, les grains du quartz P1 étant plus gros que
ceux du quartz P2. Ces deux quartz sont purs ainsi qu'on peut
le voir sur le spectre des quartz P1 et P2 aprés broyage.

P
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Les rayons X ne permettent pas de déceler une impurcté
éventuelle, si la teneur est inférieure 8 1% environ.

La différence de granulométrie des deux quartz a été con-
firmée par un examen microscopique qui a donné les résultats
suivants: a) Quartz P1: granulométrie hétérogéne (grains cntre
40 et 180 microns). Plus grande fréquence: grains de 90 microns.
b) Quartz P2: granulométrie plus homogéne et plus fine, ¢n
moyenne 10 microns.

2° ACIDE ORTHOSILICIQUE.

L'acide orthosilicique utilisé dans nos expériences a 6té
préparé de la maniére suivante:

a) Matériel.

— résine échangeuse de cations (Amberlite Ir 120)
— métasilicate de Na cristallisé, 9 H20

- SOsH: 0,005 M

~ SOsH2 5%.

b) Régénération de la résine.

On régénere la résine par SOsH: & 5% dans une colonne

de 1 x 15 cm en réglant de débit. On lave ensuite a l'cau
distillée.

¢) Préparation de la solution d’acide monocilicique.

Dans un bécher de 250 ml (pyrex) on introduit 100 ml de
SOsHz 0,005 M et on refroidit a +2° C. On ajoute 20 g de résine
séche, on agite vigoureusement et on régle a nouveau la tem-
pérature & +2° C. On ajoute alors a une vitesse uniforme et en
15 minutes, 3,06 g de métasilicate de Na sans cesser d’agiter le
mélange et en maintenant la température de +2° C, Le pli ne
doit pas dépasser 3,5. On filtre alors sur coton a l'intérieur de la
colonne. Le pli de la solution d’acide monosilicique ainsi obtenu
est de 2,6. Le degré de polymérisation est de I'ordre de 10%.

d) Dosage de la silice totale.

Il s'effectue dans un ballon de 100 ml sur 1 ml d"une dilution
au centiétme. On lit aprés 10 et 30 minutes.

e) Détermination de la proportion de monomeéres,

Les monomeéres ont la propriété de réagir complétement en
2 minutes avec le réactif molybdique.

On effectue la réaction dans un ballon de 100 ] ]
d'une dilution au dixi¢me. On ajoute 2 ml de réactifrrr;1081¥l§gli11£.

On lit la coloration jaune a 4.000 Angstréms, cellule A
sensibilité 1, t 0,5 = 57. ., cellule A,
Les monoméres réagissent en 2 minutes. Les dimeres réa-

gissent en 10 minutes. Les petits polymeres en 30 minutes. Les
gros polymeres en 1 heure.
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3" POUSSIHERE DE LAMINOIR.

Une premiére analyse chimique et physique des poussiéres
de laminoir a éié faite dans la monographie antérieure, dont
nous résumons les résultats,

Les poussieres de laminoir ont 6té recueillies sur les lieux de
travail de cing usines différentes, a ras du sol, grace a des baquets
ou grace a des appareils d'aspiration.

Les poussieres recueillies ont été soumises & une étude
chimique analytique et minéralogique.

Les méthodes de dosage chimique et minéralogique ont été
décrites.

Ces méthodes ont montré que les échantillons sont principale-
ment  constitués de fer métallique et d'oxydes de fer (FesOs,
FeaOs, FeO).

La teneur en silice est extrémement variable (1 4 2,6%). Nous
avons montré qu'une teneur de 79¢ relevée sur un échantillon
¢tait due a un apport atmosphérique.

La tencur en carbone de la matiére de préléevement calcinée
suit celle de la silice pour les divers échantillons. Elle provient de
matiéres organiques apportées de 'extérieur.

Les  poussieres recueillies ont été soumises a un tamisage
fractionné et les fractions obtenues ont été soumises a 1'étude
chimique.

_ Les mémes fractions ont été soumises & un examen radio-
C"-‘?fa”?Sml)h'(lll(‘ (mef!mde de Debve-Scherrer). Cette étude a
montré que les poussieres de laminoir passées au tamis fin ne

contiennent que des oxvdes de fer anhydres, magnétite, FesOs
hématite, Fe20a: wustite FeO. Par contre, les grosses pélrticule.;
restées sur les tamis les plus gros contiennent diverses impuretés:
calcite, quartz, gocthite, FeaOs 110, mélées aux oxydes de fer
anhvdres déja cités, o
Toutes ces constatations montre
sont essenticllement des poussiere

lermes, & priori, 1(‘§'|)()l|ssi‘er(‘s de laminoir examinées ne peuvent
produire de la silicose. Elle

re $ peuvent entrainer, tout au plus,
des sidéroses pures. La présence dans les poussieres prélevées
est de taille élevée et d'apport extérieur.

Une nouvelle étude a été faite, dont nous donnons les prin-
cipaux résultats.

a) Constitution chimique. — Dans l'étude précitée, nous
avons pu montrer que les poussiéres recueillies dans différents
laminoirs  de notre industrie sidérurgique sont essentiellement
constitué par des oxydes de fer, la teneur en silice totale ne
dépassant guere 5%. L’analyse type de ces poussiéres, sans
entrer dans trop de détails, donne les résultats moyens suivants:

nt que les poussiéres inhalées
s d'oxyde de fer. En d'autres

fer exprimé en Fe:0s 90%
silice totale 22 3%
insoluble (sans SiQO?) 1%
chaux (CaQ) 22 3%
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Vu I'hétérogénéité granulométrique des ¢chantillons recueil-
lis, il nous a paru opportun de procéder a 'analvec chimique,
apreés fractionnement, de la partie la plus fine (grains a diamétre
inférieur a 30 microns). Si cette fraction n'est pas c¢ncore une
poussiére entiérement respirable, (diamétre inféricur a4 5 microns),
elle englobe cependant toute cette catégoric de poussicres. Dans
cet ordre d'idées, il convient de relever anssi que le pourcen-
tage de ces fines poussiéres, comme le montre dailleurs 'ana-
lyse granulométrique, est trés faible.

L'analyse chimique s’est essenticllement concentre sur les
éléments principaux, le fer et les deux formes de silice, combiné
et libre, et a donné les résultats suivants:

Poussiére | p !

(diamétre inférieur & 30 microns) : B ¢
fer exprimé en Fe,O, . . . . . . | 94,5, 97,29, o 87.30,
silice totale (combinée et libre) . . ‘ 1,57, 0.8, 3.2,
silicelibre . . . . .. . . .. , 0,4°,, 0,20, 0.7,

D'une part, donc, la fraction de poussic¢res respirables  se
révele tres faible, d’autre part la proportion de silice libre (déter-
minée par l'attaque a l'acide phosphorique 4 250" ) contenue
dans la fraction fine ne dépasse pas 19¢. En valcur absolue, la
silice libre représente donc, dans la fraction respirable, une
partie infime par rapport a I'échantillon brut.

A notre avis, la présence de silice dans ces poussieres ne
peut s'expliquer que par I'apport de maticres  étrangeres  de
I'extérieur.

b) Degré d'empoussiérage. — 1l reste un mot a dire sur le
degré d'empoussiérage rencontré dans les différents halls de
laminage.

Nous n'avons pas pu faire des mesures instantanées, comme
le nombre ou le poids de particules par litre ou par meétre cube,
mais nous avons procédé a des mesures cumulatives par sédi-
mentation, en exposant des cuvettes de surface connue, pendant
un certain temps en différents endroits et a différentes hauteurs.

Les résultats sont alors exprimés en gramme/m2/jour et
donnent un bon apergu sur I'empoussiérage en général de ces
lieux de travail.

Sur la base de nos investigations, nous sommes arrivés aux
observations et conclusions suivantes:

1) Dans les laminoirs de construction récente, le degré d’em-
poussiérage des lieux de travail est de 10 a 100 fois plus faible
que celui enregistré dans les anciens halls de laminage.

2) A lintérieur d'un laminoir, l'empoussiérage de 1'atmo-
sphere varie dans de trés larges proportions d'un endroit ou
poste de travail a l'autre. Il décroit avec la hauteur, ce qui est
logique.
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A environ 2 métres du sol, c'est-a-dire au niveau des organes
de la respiration, il se situe en moyenne:

dans les anciens laminoirs entre 25 et 50 g/m?2/jour

dans les nouveaux laminoirs entre 0,5 et 3 g/m3/jour.

On peut considérer comme normal les taux ne dépassant pas
5 g/m*/jour.

3) D’aprés les constatations médicales effectuées jusqu’a
présent et en plein accord avec les résultats analytiques, les
poussieres ne semblent pas engendrer des effets nocifs importants
pour la santé. Elles sont plutdt a considérer comme extrémement

génantes et elles peuvent représenter éventuellement une source
potentielle d’accident.

Granulométrie des poussieres de laminoir.

A. Méthode employée.

Pour déterminer la composition granulométrique de six
¢chantillons de poussiere de laminoir, nous avons procédé par

tamisage et utilisé la série de tamis US-standard (ASTM)
(tableau 1X).

TABLEAU IX.
Caractéristiques de la série de tamis US-standard (ASTM)

Tamis No Ouwrlu;; des mailles
mm
10 2,00
16 1,19
25 0,71
40 0,42
60 ‘ 0,250
80 ! 0,177
100 0,149
120 * 0,125
140 | 0,165
170 . 0,088
200 1 0,07+
230 0,062
270 0,053
325 0,044
400 0,037

4 —
raison \/ 2

Pour caractériser les courbes de fréquence et les courbes
cumulatives nous avons employé les paramétres de Bietlot:

1. La médiane M - qui représente le diametre du grain
moyen correspondant & I'ordonnée de 50%.

2. L'indice de classement Cs — qui représente la proportion
des grains compris entre M y2 et M/ 2.
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Un dépét est d’autant mieux classé que la proportion des
grains voisins du grain moyen est plus grande.

3. L'indice d’asymétrie A2 — qui est donnée par la différence
entre le pourcentage des grains 2 fois plus petite et des
grains V2 fois plus grands que le grain moyen. L'indice d'asy-
métrie est positif si les petits grains sont mieux classés, il st
négatif si les gros grains sont mieux classés.

B. Résultats.

Les diagrammes exprimant les résultats obtenus sont repre-
sentés par les figures 11, 12, 13, 14, 15 et 16.
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Fig. 11 - Laminoir A

M: 0,055 mm
Cy: 0,91 (produit trés bien classé)
Ag: + 0,09 (petits grains un peu mieux classés)
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Fig. 12 - Laminoir B
M: 0,045 mm
Cy: 0,41 (produit mal classé )
Ay — 0,09 (gros grains un peu mieux classés)

45°



doo 4%

Cad "r
3L IA *
9| |us ]
\
8ol 4o :
!
- - '
ol P35 :
L | !
Gol 130 :l
' |
sof.bas .. _.L
’QO. »20 Y‘ 'ﬁ*“x, i
o L. "i !
3ol HS ;
[}
L L i !
2oL Ho ,@ !
I,, ]
ol | 2 K |
o" -5 % ‘--‘.‘{ x.
L x |
__*4,\:‘ A L‘/, l!
° —%—'G T M A S S A A “ v .! v \;"—.-‘“
' L} [} > [ . 2 [ s S W 00 2 « 4 m
g3 CERREEEELY
] 1
M2 M M
A\

Fig. 13 - Laminoir C

M: 0,062 mm
Cs: 0,57 (produit mal classé)
Ay: + 0,40 (petits grains micux classés)
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M: 0,057 mm

)

1,12 (petits grains mieux classés)

Cy: 0,88 (produit bien classé
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M: 0,062 mm

Fig. 15 - Laminoir E

As: + 0,25 (petits grains mieux classés)

Ce: 0,75 (produit trés bien classé)
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Fig. 16 - Laminoir ¥
M: 0,053 mm
Cy: 0,84 (produit bien classé)

Ayt 0,14 (petits grains mieux classés)
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Les pourcentages indiqués sur les diagrammes représentent
les résultats bruts des analyses effectuées sur les prises d'essai
suivantes:

laminoir A: 340 g
laminoir B: 200 g
laminoir C: 380 g
laminoir D: 403 g
laminoir E: 406 g
laminoir F: 200 g

L'allure sinueuse des courbes de fréquences avee plusicurs
maxima indique des dépdts h?‘?'OgGh(‘& mal calibrés ot formes
de plusieurs stocks granulométriques.

La comparaison avec les résultats de I'analysc minéralogique
ne fait pas ressortir des relations entre la granulométric ot la
composition minéralq des échantlllqns. La formation de¢ deé
hétérogenes (laminoirs B, C, E) dépend donc uniqueme
conditions différentes de sédimentation: altitudes différentes
variations des courants chauds ascendants dans les laminGire.

Pour les 6 échantillons, le grain moyen varic entre 0,043 of
0,062 mm. Le pourcentage de grains inféricurs 3 0.037 st (fn
général trés faible. La mesure au microscope des diamétres infe-
rieurs a 0,037 mm a montré que pour cette fraction les i
varient entre 0,4 et 1,0 micron. S maxima

pOts
nt de

4> POUSSIERE D'OCRE.

Nous avons utilisé dans nos recherches | .
d'Apt (ocre jaune et ocre rouge) dont Ianalyse l):u((]l(r)(l d;(,(],r‘(t
résultats suivants: me  Jles
CONSTITUTION CHIMIQUE,

ocre jaune

1
— o ’
|

ocre rouge

teneur en fer exprimée en Fe,0,

ore , L BT e e 20,70/“ o
silice totale (libre et combinée) . . . . . | 46,56/ 13,00,
silice libre (quartz) . . . . . . ... .. 22:4,{;’ | 11 ‘5%
insoluble & 'acide chlorhydrique (sans silicc) 24,1 '{: 2;;,1? A

Pour la détermination de la silice libre nous 4 s fait e
4 la méthode de Schmidt par digestion de l'aci(]oV;;i:?)f é:}l:(d.ppe]
qui solubilise a 250° C tous les silicates, sans attaquérI la)r:icllilz‘i
libre. Cette attaque se fait dans un creuset en quartz contenu
dans un bloc de cuivre bien calorifugé, porté 3 1 température
volue. )

La durée de l'opération est de 10 minutes environ. Afin de
maintenir les silicates en solution, c’est-a-dire afin (l‘(;mpécher

la précipitation de gal df; §i]i'ce, apreés refroidissement et dilution
par l'eau légérement acidifiée a l'acide acétique, on ajoute de
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l'acide fluoborique. Apres filtration et incinération le résidu
calciné peut étre examiné au microscope a contraste de phase.
Puis, la perte de poids enregistrée aprés traitement a l'acide fluor-

hydrique est due a la présence de silice libre.
P

Analyse granulométrique de I'ocre jaune et de I'ocre rouge.

Méthode employée. — Pour déterminer la répartition granu-
lométrique des échantillons d'ocre jaune et d'ocre rouge nous
avons employé la méthode de sédimentation dans l'eau distillée
additionnée de phosphate trisodique comme dispersant. (1,9
g 500 ml d'cau distillre). Les échantillons ont été préparés a
Iagitateur mécanique pendant 1 heure afin de garantir la disper-
sion des particules argileuses. La sédimentation se faisait dans
le «Leitz-Sedimentometer» qui permet de déterminer la grandeur
des particules en mesurant 'adsorption que subit un faisceau
lumineux qui traverse la suspension. Le temps de sédimentation
était de 20 heures pour chacun des deux échantillons. La con-
centration (200-250 g/500 ml d'eau distillée) a été choisie de
facon a ce que l'adsorption initiale ne dépassait pas 70%.

Résultats.
) Ocre jaune  FexOu + argile (voir tablean X ot figure 17).

TABLEAU X.

Ocre jaune.
diamétre en microns Sréquence v, ®o inférieur a

0 —02 63 | 0.2 —63
0,2 —0,3 K , 0.3 —67
03—0,4 2 0.4 — 69
0,4—0,5 1 0,5—70
0.5— 0,6 0.2 0,6 — 70,2
0,6—0,8 | 6 0,8 —76,2
0.8—1,0 | 9 1,0 — 85,2
1 —2 6,5 2 —91,7
2 —3 4,0 3 —957
3 —14 45 4+ —100,2
>4 0

I) Ocre rouge 2 Fe:0s 3 H:0 + argile
(voir tableau Xl et figure 17).

Les deux courbes présentent chacune deux maxima, le
premier correspondant aux diamétres compris entre 1 et 2 microns
pour l'ocre rouge, entre 0,6 et 1 micron pour l'ocre jaune,
le deuxiéme correspondant aux diametres inférieurs a 0,2 microns
pour les deux échantillons.
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Fig. 17 - Ocre jaune, Granulométrie

A: courbe de fréquence

B: courbe cumulative

Le pourcentrage des grains compris entre 1 ¢t 4 microns est
faible: 15% pour l'ocre jaune et 15% pour l'ocre rouge, tandis
que la fréquence des grains inférieurs a 0,2 microns cst trés
élevée: 63% pour l'ocre jaune, 64% pour I'ocre rouge.

De ces deux maxima le premier correspond aux fragments
de quartz et de feldspaths non encore décomposés, le deuxieme
aux particules argileuses formant une suspension stable.

Examen cristallographique.

L'examen cristallographique de l'ocre d'Apt, a la méthode
de Debye-Scherrer montre les raies du quartz et de la goethite
(variété alpha de I'hydrate de fer Fe2Os3, H20) ainsi que les arcs
de la kaolinite (Périnet).
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TABLEAU XI
Ocre rouge.

diamélre en microns

( JSréquence ©, %% inférieur d

0 —02

2 64 0,2 —64
0,2 —_ 0,3 1. . 0,3 —78
0.3 — 0.4 3 X 0._‘ — 81
0,+—06 0,5 0.6 — 81,5
0.6 —1,0 i 4 1,0 — 85,5
I —: 8 2 —935
2 — \ 4,5 3 —o8
3 —4 2,5 4 —100
>+ i 0
I/
400 ¥ % —-l\x
P \~
90 1 \
T+ x
Ji \»-X e
8o 3 .
ot B
[ ,
Got Y
R .
50 +
Lo +
30--
20--
i x
tot . A /
o —__'—-" R R . . x_&/ . o
b 3 2 1 080706 0504 03 02 M

Fig. 18 - Ocre rouge. Granulométrie
A: courbe de fréquence
B: courbe cumulative
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5° MELANGE DL POUSSIERES DIE QU ARI/.
ET DE LAMINOIR.
Dans le but d'étudier la capacité renfor¢cante des poussiéres
d'oxyde de fer sur la sclérose silicotique nous avons ajouté la
poussiére de laminoir une proportion de 1097 de silice.

CHAPITRE 6
Silicoses pulmonaires et péritonéales expérimentales.

On peut obtenir des pnecumoconioses expérimentales par
I'administration de différents types de poussicres, soit dans
I'arbre respiratoire (pneumoconioses pulmonaires), <oit dans la
cavité abdominale (pneumoconioses péritoncales ou abdomi-
nales), soit en plein tissu conjonctif sous-cutané ou par I'implan-
tation sur des muqueuscs.

A. Technique expérimentale.
1° Animaux d'expdérience.

Les animaux d'expéricnce les plus utilisés sont la souris,
le rat et le cobaye.

Parmi les animaux de grande taille, le singe  semble  trop
sensible a l'empoussiérage pour pouvoir ¢tre utilisé couramment
(Schlipkéter).

Par contre, on peut obtenir chez le chien, comme nous
I'avons montré, des silicoses expérimentales d'un grand intérét.

1l est facile, chez le chien, d’introduire directement, au moven
du bronchoscope dans un lobe pulmonaire donné, une quantité
voulue de silice.

La silicose expérimentale du chien peut étre subic  radio-
graphiquement.

Chez le chien, on peut faire des études angiopneumogra-
phiques et bronchographiques.

Les études métaboliques sont également faciles, chez cet
animal.

On peut pratiquer, également, chez le chien, des interven-
tions chirurgicales (lobectomies), comme nous l'avons fait.

Une série de publications ont été consacrées a la silicose du
chien.

2° Mode d'administration des poussicres.

L'administration pulmonaire s’obtient soit par empoussiérage
dans des chambres expérimentales, décrites antéricurement soit
par injection intratrachéale. Chez le chien, nous avons en outre
utilisé I'introduction directe dans l'arbre bronchique grace au
bronchoscope et a des sondes bronchiques.
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3* Doses de poussieres utilisées.

La plupart des auteurs utilisent, pour obtenir des silicoses
expérimentales pulmonaires ou péritonéales, d'assez faibles
doses de produit actif (50 a 100 mg) qui produisent, dans les
poumons comme au niveau du péritoine, des silicoses microno-
dulaires, d'un grand intérét pour 1'étude histologique et histo-
chimique. Mais ces micronodules séparés par des zones tissu-
laires réactionnelles ou saines, ne permettent pas de recherches
sur leur constitution chimique.

Personnellement, nous avons utilisé, outre les doses faibles,
des doses fortes soit en administration trachéale soit en admi-
nistration péritonéale.

Ces doses déterminent la production, au niveau du poumon
de silicoses  diffuses tumoriformes  obtenues  avec I'injection
répétée, chez le rat et le cobaye, de 100 mg, ot chez le chien
de 4 a4 10 g.

En injection intrapéritonéale, nous avons utilisé, chez le
cobaye, I'administration d'une dose de 4 g kg qui entraine la
production d'une part de nodules isolés, d'autre part d'un
granulome géant, faisant corps avec le grand épiploon et accolé
a la paroi abdominale antérieure, au-devant de I'intestin gréle
auquel il adhére et souvent au-devant de I'estomac et du foie.
Cette masse granulomateuse de forme variable présente au bout
de quelques semaines déja, des limites netges et une consistance
fermc: et peut étre séparée, par dissection, de la paroi abdominale
antéricure et des viscores,

Elle présente une structure
préte ainsi- a une analyse chimi
aisément, par dissection, de toug tissu non granulomateux.

‘Chc'/. certains animaux, le granulome prend un aspect parti-
culier. Il se transforme en une poche parfois énorme contenant

une masse semi-liquide blanchatre siliceuse et limitée par une
coque de tissu scléricuy.

histologique homogéne et se
que sare, car on la débarrasse

4* Mode opératoire.

Les rats et les cobayes ont été sacrifiés a des intervalles déter-
minés aprés 'administration de la poussiére.

Au moment du sacrifice, nous faisons un prélevement de
sang pour I'étude électrophorétique du sérum (protidogramme,
glucidogramme, lipidogramme).

Si I'animal est porteur dun granulome géant, celui-ci est
pesé et soumis & I'étude chimique.

On fait ensuite des prélevements de tous les visceres (f_oie,
rate, pancréas, poumons, estomac, intestin, reins, appareil génital,
surrénales et plexus solaire, ganglions mésentériques, t}}ymus,
ganglions trachéo-bronchiques, visceres du cou, encéphale,
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hypophyse, sternum, membres inférieurs) pour une ¢tude histo-
logique.

On préleve, en outre, des fragments de divers visceres pour
le dosage de la silice (foie, rate, rein, coeur, poumons, cerveau,
testicule, os).

Chez le chien, on pratique des prélevements répétés de sang
et d’urine pour la détermination de la silicémie et de la siliQurie.

On pratique également, de maniére répétée, des radiogra-
phies et, chez certains animaux, des angiopneumographics et
des bronchographies.

B. Résultats expérimentaux.

Nous étudierons, dans ce paragraphe: 1° Les divers syn-
dromes d’origine silicique en général; 2° La silicosce expérimentale
du chien; 3° La silicose expérimentale tumoriforme; 4° Le syn-
drome expérimental obtenu avec l'acide orthosilicique.

1° LES DIVERS SYNDROMES D'ORIGINE SILICOTIQUE
EN CENERAL IcoTiQ

Dans la maladie silicotique expérimentale, il convient d'étu-
dier systématiquement, comme nous y avons insisté, dix
syndromes distincts.

1) Le syndrome expérimental clinique;

2) Le syndrome anatomo-pathologique local,

3) Le syndrome radiologique; '

4) Le syndrome biochimique local;

5) Le syndrome physiopathologique local;

6) Le métabolisme de la silice;

7) Les ]ési((!)ns silicotiques a distance:

8) Le syndrome anatomo-pathologi \
9) Le syndrome biochimique génir?n?;e sénéral;
10) Le syndrome physiopathologique général

1. Syndrome expérimental clinique.

La silice est remarquablement supportée par les animaux
d'expérience, méme aux fortes doses que nous avons utilisées.
Le rat parait cependant I'animal le moins résistant. 1l peut mou-
rir de bronchopneumonie aprés injection intratrachéale de
150 mg et 'administration intrapéritonéale de fortes doses peut
déterminer, chez cet animal, un syndrome entéritique.

Chez le cobaye, on suit, & la palpation abdominale, la consti-
tution du placard silicotique qui se forme ay-devant de la
masse intestinale.

Un syndrome dyspnéique et cachectique peut survenir tar-
divement au bout de plus d'un an, chez les animaux atteints
de silicose pulmonaire. Exceptionnellement, la silicose abdomi-
nale détermine un syndrome d’occlusion intestinale.
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2. Syndrome anatomo-pathologique local.

L'administration intrapulmonaire ou intrapéritonéale de
silice_détermine deux groupes de processus: 1) des processus
exsudatifs; 2) des phénoménes productifs.

Processus exsudatif. — 11 est caractérisé par de la vasodila-
tation, de l'accumulation leucocytaire intravasculaire, une exsu-
dation plasmatique intratissulaire, de la diapédese leucocytaire,
de la mobilisation réticulo-histiocytaire et, au niveau du pou-
mon, des épanchements liquidiens (oedeme) et libérations intra-
alvéolaires de celludes dites alvéolaires et leucocytaires (alvéolite
dite catarrhale) ou des épanchements et libérations alvéolaires
intrabronchiques (bronchite exsudative).

L'intensité des phénomenes exsudatifs est trés variable sui-
vant l'intensité de I'empoussiérage ou la quantité de silice admi-
nistrée.

Le moindre degré est représenté, au niveau du poumon,
par la production de cellules alvéolaires libres. Mais lorsque
celles-ci apparaissent, le terme de réaction exsudative reste
applicable. Certains auteurs nient tout phénomeéne de cet ordre
(Mottura). Nous les avons constamment relevés aux doses
utilisées.

Nous pensons que la silicose comporte, comme la tubercu-
lose pulmonaire, a la fois des phénoménes exsudatifs inititaux
et des processus productifs secondaires,

Des doses suffisantes de silice
intratrachéale peuvent produire,
véritable  bronchopneumonie,
aussi, des pénomenes d'atélecta
tasies peuvent étre massives,

Quant aux processus nécrotiques, ils sont caractérisés par des phéno-
meénes de cyltoclasie intéressant surtout les histiocytes. Leur importance est

va.riable' suivgq! les doses administrées, Les doses élevées peuvent déter-
miner l'apparition de plages nécrotiques étendues.

Processus productif. — 1l est caractérisé par la production

(}ef fnodules silicotiques ou la production de lésions silicotiques
diffuses.

(100 & 200 mg) en injection
chez le rat et le cobaye, une
Elles produisent, constamment
sie et d'emphyséme. Les atélec-

a) Nodules silicotiques. — Les nodules silicotiques sont des
complexes insulaires réactionnels qui présentent au début une
constitution essentiellement cellulaire et sont formés au terme
de leur évolution, en majeure partie, de substance fondamentale
hyaline (nodules dits fibro-hyalins). Les nodules intitiaux, pure-
ment cellulaires, méritent le terme de follicules silicotiques.
D’apres leur constitution histologique, les follicules et nodules
silicotiques peuvent étre répartis, pensons-nous, en six types:

1) Les follicules silicotiques & cellules réticulaires primitives sont consti-

tués uniquement de cellules réticulaires indifférenciées dépourvues de capa-
cité macrophagique. En réalité, nous n'avons pas rencontré de tels follicules
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dans les zones d'injection méme de la silice. Mais ils se rencontrent. nom-
breux, dans les ganglions lymphatiques et la rate. chez les animaux avant
subi I'injection d'une dose élevée de quartz.

2) Les follicules silicotiques réticulo-histiocylaires qui sont constitués, au
niveau de I'épiploon. de trois types de cellules:

a) de cellules réticulaires primitives comparables a celles qui ~obser-
vent dans les centres folliculaires des ganglions lymphatiques. Ce sont des
cellules a cytoplasme clair, non basophile et non argentophile.

b) de cellules réticulaires activées présentant un cytoplasme légérement
basophile;

¢) d'histiocytes macrophages (ou macrophages histiocytaires) qui sont
fortement imprégnés par la méthode au carbonate d'argent de el Rio Hor-
tega que nous avons les premiers utilisés dans 1'étude du granulome silico-
tique. Les histiocytes argentophiles contiennent ou non des cristaux de silice.
Ils peuvent englober ceux-ci au moyen de leurs prolongements souvent trés
étendus et également argentophiles. Les histiocytes argentophiles s’accumulent
souvent au centre des follicules, riches en cristaux. et ce centre macropha-
gique et argentophile est entouré de plusieurs couches de cellules réticulaires
primitives.

Dans certains follicules réticulo-histiocytaires, la partic centrale est par
ailleurs nécrotique et contient des particules de silice et des deébris cytoplas-
miques et nucléaires (corps tingibles). Entre ces débris et les cristaux de
silice, il existe une substance fondamentale homogéne faiblement métachro-
matique.

Dans d'autres follicules, les cellules lysées sont isol¢es et toujours égale-
ment entourées de substance fondamentale faiblement m(-tuchmnmlidu&

L'histogenese de ces follicules silicotiques péritonéaux est particuliére-
ment nette. La silice provoque, au niveau du péritoine, la prolifération des
cellules réticulaires qui sont activées et se différencient en histiocytes propre-
ment dits doués de capacité macrophagique. T

Le méme processus a lieu dans les follicules silicotiques qui se forment
dans les ganglions lymphatiques et dans la rate. A

Au niveau du poumon, cette histogenése préte a de plus amples discus-

sions. En particulier, il s'agit de savoir si les éléments du type macrophage
proviennent des cellules de revétement alvéolaires ou des cellules réticulaires
septales, '
' Le fait est que les cellulgs alvéolaires libres sont argentophiles au méme
titre que les macrophages péritonéaux et épiploiques. Nous pensons, person-
nellement, qu'on peut admettre parfaitement, avec l'appoint des " connais-
sances récemment acquises sur le systtme réticulo-endothélial, que les cel-
lules alvéolaires a capacité macrophagique et argentophiles peuvent provenir
aussi bien des cellules de revétement alvéolaires que des cellules septales. Le
follicule silicotique initial, au niveau du poumon, a pgénéralement uneé
origine mixte alvéolaire et septale. Aprés accumulation des cellules alvéo-
laires libres dans un ou plusieurs alvéoles adjacents, les membranes basales
bordant les septa interalvéolaires disparaissent, et les cellules septales déjd
multipliées se joignent aux cellules alvéolaires, pour constituer un follicule
silicotique initital.

Mais on peut également admetire que certaines follicules se constituent
uniquement soit aux dépens de cellules alvéolaires soit aux dépens de cel-
lules septales. Dans cette derniére éventualité, les cristaux de silice pénetrent
dans les cloisons interalvéolaires soit directement par endosérose soit aprés
macrophagie, ce probléme étant imparfaitement résolu. Quoi qu'il en soit,
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les follicules silicotiques primitifs au niveau du poumon sont généralement
d'origine mixte alvéolo-septale, soit d'origine alvéolaire ou d’origine septale.

3) Les follicules silicotiques cellulaires complexes comportent, outre les
cellules réticulaires primitives et activées et les histiocytes macrophages, des
histiocytes plasmocytoides caractérisés par la basophilie de leur cytoplasme
et leurs noyaux riches en chromatine, des plasmocytes vrais qui se dévelop-
pent surtout A la partie périphérique du follicule ainsi que des mastocytes
qui sont & peu pres toujours situés dans cette méme périphérie. Nous avons
les premiers insisté sur l'intérét des réactions plasmocytaires et mastocytaires
provoquées par la silice.

Certaines cellules réticulaires et histiocytes, dans les follicules silico-
tiques, peuvent présenter des caractéres particuliers. En utilisant la méthode
de Mac Manus-Hotchkiss et le bleu de toluidine, on peut distinguer des
histiocytes clairs, des histiocytes PAS-positifs, homogenes, des histiocytes
PAS-positifs granuleux, des histiocytes basophiles orthochromatiques et des
histiocytes basophiles faiblement métachromatiques.

On peut relever, en outre, des histiocytes géants, pourvus de deux a
quatre noyaux (cellules géantes siliciques) de forme arrondie ou ovoide, a
cytoplasme clair fortement basophile ou fortement Mac Manus-phile.

4) Les follicules cellulo-réticuliniques sont constitués d'histiocytes et d'un
réseau de fibres de réticuline.

5) Les nodules f{ibro-collagénes sont constitués essentiellement de fibro-
blastes et de fibres collagenes,

6) Les nodules fibro-hyalins, sont formés de fibroblastes, d

ol e collagéne
et d’hyaline.

b) Lésions silicotiques diffuses. — De telles
tumoriformes, ont été obtenues au

péritoine par l'administration de dos
chez le chien, l'introduction dans
grammes de silice, détermine une lobite avec atélectasie étendue
se transformant en silicose diffuse. Chez le cobaye, des sili-
comes pesant jusqu'a 16 grammes ont été obtenus par l'admi-
nistration intrapéritonéale de 4 g/kg.

On peut en outre décrire un s
accessoire qui comporte 7 éléments:

lésions, parfois
niveau du poumon et du
es élevées de quartz. Ainsi,
une bronche, de plusieurs

yndrome anatomopathologique local

a) Des processus bronchiques s'observent, de mani¢re constante et con-
sistent en bronchite et bronchiolite exsudative et en infiltration inflammatoire
pariétale et adventitielle. Les exsudats sont constitués de cellules épithéliales
desquamées, souvent nécrotiques, de mucus et de produit granuleux éosino-
phile et de rares polynculéaires. Les cellules de revétement des bronches et
bronchioles peuvent subir une métaplasie cubique, mais nous n'avons pas

relevé de métaplasie malpighienne, Des ulcérations muqueuses peuvent
s'observer.

Les glandes bronchiques peuvent présenter des phénomenes d'aplasie
ou d'hyperplasie.

Le tissu lymphoide péribronchique subit souvent, en certains points, une
hypertrophie marquée et fait saillie dans la lumiere bronchique. Sur cette
saillie, I'épithélium de revétement est aplati ou ulcératif. Des phénomenes
de dilatation bronchique peuvent s'observer dans la phase exsudative de la
silicose expérimentale et dans les phases tardives.
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La bronchiolite exsudative-desquamative peut aboutir & l'oblitération.
Exceptionnellement, elle peut étre a l'origine d'un follicule silicotique.

b) Des phénomenes d'emphyséme s'observent, chez l'animal d'expé:
rience, comme nous y avons insisté, de maniére trés précoce, deés les premiers
jours du traitement (empoussiérage ou injection trachéale).

Dans la phase exsudative, en effet, on observe des foyers emphyséma-
teux disséminés associés souvent a une dilatation des bronches dans les
mémes foyers ainsi que des zones emphysémateuses étendues intéressant
notamment les zones apicales et basilaires des poumons.

Dans les phases productives, on releve, comme chez I'homme: des
foyers emphysémateux périlésionnels; des zones emphysémateuses é¢tendues
pouvant intéresser des lobes entiers et s'accompagnant de bronchodilatation;
un emphyséme diffus relevé notamment chez le chien et intéressant la totalité
du parenchyme pulmonaire extralésionnel.

¢) Des phénomenes d‘atélectasie s'observent de maniére constante,
comme nous l'avons montré, chez I'animal d’expérience.

Dans la phase exsudative, on releve: des foyers d’atélectasie qui
peuvent alterner avec des foyers d’emphyséme dont il constitue, a& notre avis.
l'aspect négatif; des zones atélectasiques diffuses qui s’observent, aprés
administration de doses élevées de quartz, et dans lesquelles les bronches
sont elles-mémes souvent collabées.

Dans les phases productives on peut également relever des atélectasies
focales et des atélectasies diffuses subissant la transformation en lésions pro-
ductives silicotiques diffuses.

d) Des phénomenes d’alvéolite catarthale s‘observent dans la silicose
chronique expérimentale comme chez I'homme (phénomenes exsudatifs
d’accompagnement).

e) Des réactions de pachypleurite analogues a celles qui s’observent en
pathologie humaine ont été rencontrées chez le chien. Elles se caractérisent
par des plages épaisses de sclérose et d'hyalinose.

f) Des lésions d’endovascularite et d’adventicite ont 616 également rele-
vées chez le chien.

8) Chez les rongeurs, il existe des relations entre la silicose et la pseudo-
tuberculose comparables a celles qui existent en pathologie humaine entre
la silicose et la tuberculose. En particulier, la silicose ganglionnaire et la sili-
cose splénique sont souvent associées a la pseudotuberculose caractérisée
par la production de follicules & centre nécrotique éosinophile et suppuratif.

Conplusion.?. — En résumé, nos recherches ont permis les
conclusions suivantes:

1) Comme la tuberculose, la silicose débute par une phase
ex.sqdatlve non spécifique, mais d'intensité variable. Le degré
minimum est représenté par la simple apparition de cellules
alvéolaires libres. Cette réaction exsudative minimum a été con-
stante chez nos animaux. Elle est niée par certains auteurs
(Mottura). D’autres processus exsudatifs sont: la vasodilatation.
lgndothéliite vasculaire, I'coedéme, la stase vasculaire, la diapé-
dése leucocytaire, la mobilisation mono-histiocytaire.

2) Les processus nécrosants (cytoclastiques) sont variables
avec la quantité de silice administrés. Les fortes doses peuvent
déterminer l'apparition de plages nécrotiques étendues.
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3) La lésion productive initiale est un follicule essentiellement

réticulo-histiocytaire (follicule silicotique). Nous avons décrit les
types histiocytaires suivants:

Des cellules réticulaires primitives;

Des histiocytes argyrophiles a la méthode au carbonate
d’argent de Del Rio Hortega, toujours en contact direct avec la
silice ou ayant phagocyté de la silice (silicophages).

Des histiocytes a cytoplasme basophile;

Des histiocytes plasmocytoides;

Y

Des histiocytes a cytoplasme PAS-positif ou a granulation
PAS-positives;

Des histiocytes géants plurinucléés.

Les silicophages géants sont surtout abondants lorsqu’on
utilise des cristaux de taille élevée.

4) Nous avons décrit, en 1956, l'existence, dans le follicule
silicotique, de deux sortes d'éléments supplémentaires:

Des plasmocytes qui, comme l'on sait, sécrétent des globu-
lines, des anticorps et d'autres corps protéiques;

Des mastocytes qui produisent de I'histamine, de I'héparine
et peut étre de la sérotonine et des mucopolysaccharides non
hépariniques.

5) La premiére substance intercellulaire qui apparait est
PAS-positive et légerement métachromatique.

6) Le follicule purement cellulaire se transforme en un nodule
cellulo-réticulinique.

7) Le nodule cgllulo-réticu]inique donne naissance au nodule
fibro-collagéne qui donne naissance au nodule fibro-hyalin.

8) Avec 'administration de fortes doses de silice nous avons
obtenu, dans le poumon comme dans la cavité abdominale, des
granulomes géants, tumoriformes (silicomes) pouvant atteindre,
chez le cobaye, le poids de 16 grammes. Ces granulomes ont
généralement une structure homogene histiocytomateuse puis

cellulo-réticulinique. Plus rarement, leur partie centrale est liqué-
fiée (aspect pseudokystique).

9) La silicose expérimentale obtenue avec la silice a gros
cristaux (20 & 40 microns) se distingue par la production de
nombreuses cellules géantes et la longue durée de la phase
histio-réticulinique.

10) Les nodules silicotiques peuvent contenir des vaisseaux
sanguins pour deux raisons: a) quand ils sont développés autour
d'un vaisseau (nodules silicotiques périvasculaires); b) lorsque
des capillaires s’y développent.

11) En ce qui concerne I'histogenése des nodules silicotiques
pulmonaires, nous avons distingué:

Des nodules d'origine alvéolaire;

Des nodules d’origine septale;

Des nodules d'origine septo-alvéolaire;
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Des nodules d’origine périvasculaire;

Des nodules d’origine péribronchique;

Des nodules d’origine bronchiolotique.

12) Au niveau de I'épiploon, les histiocytes locaux sont a
I'origine des follicules silicotiques.

13) Nous avons réalisé, chez I'animal, tous les phénomenes
accessoires décrits chez '’homme, inclusivement la pachyplcurite.

3. Syndrome radiologique.

Ce syndrome qui joue un rdle capital dans I'étude de la sili-
cose humaine, peut étre retrouvé également chez les gros ani-
maux d’expérience. Chez le chien, en particulicr, nous avons pu
observer: a) des images nodulaires; b) des images pscudo-
tumorales; c) des adénopathies hilaires qui peuvent étre énormes.

La bronchographie a permis, en outre, de relever des images
d’amputation bronchique et I'angiopneumographic une dilatation
des artéres pulmonaires et des images d’amputation.

4. Syndrome biochimique local.

Il comporte toutes les modifications et la constitution chimique
des tissus traités par la silice.

On peut faire cette étude apres avoir établi le taux en certains
composés (collagéne, hexosamines, par exemple) du poumon.
on dose le méme corps dans le poumon silicotique.

On peut faire les mémes recherches dans des visceres
éloignés (foie, par exemple).

On peut faire I'étude chimique du seul tissu silicotique. Cest
ainsi que Pernis a fait I'étude de la composition chimique du
tissu hyalin de poumon silicotique contenant des substances
minérales (10 & 15%), du collagéne (4%), des alpha-globulines
(30%), des béta-globulines (30%), des polysaccharides (2 a 45¢)
constitués d’hexoses (galactose, mannose, glucose), de méthyl-
pentose et d’hexosamines (0,58%) et de faibles quantités de
lipides.

N Cgpendant, il est assez difficile d’obtenir, a 1'état pur, le tissu
silicotique a partir du poumon.

Persomygl]ement, nous avons pensé qu’il était utile d’étudier
lé.\'cor.nposmon chimique du tissu qui constitue les granulomes
SIhcothuqs aux diverses phases de son évolution anatomique
(phase histiocytaire, phase cellulo-réticulinique, phase fibro-
hyaline).

Pour .cele.\, nous nous sommes attachés a réaliser des granu-
]omgg silicotiques géants faciles a isoler par dissection des tissus
avoisinants.

Dg tels granulomes géants ont été obtenus chez le cobaye,
par 'administration intraabdominale de 4 g/kg de silice. Au

deuxi¢éme mois, les granulomes obtenus pésent de 6 a 16
grammes.
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En dautres termes, ce procédé permet d'obtenir aisément du
tissu granulomateux en quantités voulues, aux différentes phases

de son évolution, et il est facile de faire une étude anatomique
¢t chimique simultanée.

L'expérience a montré qu’'a la méme époque aprés l'admi-
nistration de silice, les granulomes se trouvent au méme stade
histologique. Ainsi, au deuxieme mois, chez le cobaye, les gra-
nulomes abdominaux géants sont encore au stade cellulo-réti-
culinique, le collagene histologique étant tres peu abondant.

Aprés deux mois, les animaux sont sacrifiés et les granu-
lomes prélevés. On homogénéise immeédiatement avec un micro-
broyeur (Prolabo) et I'on conserve a —20°. Cette préparation
provenant de 40 animaux a servi aux études chimiques relatées
dans cette note. Elles ont essentiellement porté sur la composi-
tion en collagéne et en protéines voisines. (On appellera colla-
géene les protéines possédant la propriété de se transformer en
gélatine sous l'action de l'eau & 100° ou d'étre soluble dans
Facide trichloracétique a 5% a diverses températures.)

D) Méthodes utilisées. — Le dosage du collagéne et de
I'¢lastine a été réalis¢ selon la technique de Neuman et Logan
I¢gerement modifiée, plus précise et plus spécifique que celles
de Spencer et coll. et de Lowry et coll. car reposant sur le dosage
d’un acide aminé caractéristique, I'hydroxyproline, dont la pro-

portion est constante dans le collagéne des mammiféres (13,4%
* 0.24) et dans lélastine (1,5 a 23% selon I'espéce consi-
dérée). Elle a éé mise en oeuv

cree). ¢ . re directement sur le tissu sec
délipidé Ou apres extraction préliminaire des protéines étran-
géres par l'urée.

~Nous avons comparé cette méthode a celle utilisant la pro-
prieté que possede la gélatine de ne pas étre précipitée par
l'acide trichloracétique, notée pour la premiere fois par Janota,
puis mise a profit par Harkness et Stacy et King pour séparer
la gélatine des autres protéines extraites par chauffage dans
I'cau. Nous I'avons mise en oeuvre selon Fitch et Harkness qui
ont remarqué qu'il est possible de réaliser en une seule opéra-
tion a partir du tissu frais la transformation du collagéne en

gélatine et I'élimination des protéines autres que cette derniére
en opérant avec I'ATC 0,3 M a 90°.

Le dosage des hexosamines a été effectué selon Boas.

La tencur en silice dans le tissu frais a été obtenu par

destruction nitrique en creuset de platine suivie de la pesée du
résidu sec obtenu.

Les dosages d’azote ont été réalisés par microkjeldahl et les
poids secs obtenus par dessication jusqu'a poids constant dans
une étuve réglée a 105°.

2) Résultats. — lls sont résumés dans les tableaux XII et XIII.
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TABLEAU XII.

Valeurs trou:ées

%detissusec . . . . . . - . 0o e . . ‘ 33t + 0.5
9, en protéines totales du tissu frais (a) . . . . . 142 4 0,02
9, en hydroxyproline/protéines totales. . . . . . ‘ 0,80 + 0.06
% en hexosamines du tissu/protéines totales .. ‘ 0,86 4+ 0,07

a) N déterminé par microkjeldahl x 6,25 i

TABLEAU XIII
Meéthode d’extraction du . . - s o
collagéne Acide trichloracétique 4 5°,, (a) Fau (b)
Mode d’isolement Centrifugation et filtration d froid Filtration
a chaud

Température. . . . « . - 1000 | S0° . 800 | 70° 600 500 oo 1000

9% de tissu sec extrait (c) |37,5 (25,4 15,0 [ 13,6 11,0 - 99 99 244
9, deprotéinesextraites(d) |55,3 | 37,2 1 29,0 | 26,3 22,5 | 19,3 17,5 23,9

9% de collagénefprotéines
totales (¢) . . . . 53| 48| 49| 48| 4 3,2
9, d’élastine/protéines to-
tales(f) . .... [ 09] 16| 22 38) 7.8 137 220 12,5

% d’hexosamines dans |
Pextractif | protéines ‘
|

totales. . . . . . . 0,71| 0,59 0,4'6| 0,40, 0,3 | 0,28 | 0,28 0,40

9% d’hexosamines extraites | 82,5 | 68,5 | 53,5 | 46,5 | 37,0 | 32,5 ;32,5 46,5
i

(a) Extraction réalisée dans un tube 4 rodage muni d’un réfrigérant i air pendant

deux heures.
(b) Extraction au bain marie bouillant pendant deux heures dans des tubes 2

rodage munis d’un réfrigérant 2 air.
(c) Calculé d’aprés le poids de tissu restant aprés extraction.
(d) Calculé par dosage d’azote par microkjcldahl.
(e) ¢ = 7,46 (coefficient permettant de passer du taux cn hydroxyproline a celui

de collagéne).
(f) ibidem = ¢ = 43,4.

En ce qui concerne le collagéne et 'élastine, les taux obtenus
avec la méthode de Neuman et Logan sur le tissu sec délipidé
et aprés traitement préalable par l'urée a 20% sont indiqués
dans le tableau XI1V.
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TABLEAU XIV.

Dosage sur le tissu sec Dosage aprés traitement par
délipidé (b) Lurée 6 20% (b)
collagéne (a) . . . . 2,0 2 2,2 2,528
élastine (a) 8,0 a 18,0 354175
(a) en % du poids scc du tissu.
(b) Valcurs limites obtenues sur quatre dosages.
3) Discussion. — L'étude comparée de l'extraction par I'eau

du collagéne avec ou sans traitement préalable par l'urée,
montre qu'il est meilleur dans le dernier cas & condition d’effec-
tuer quatre extractions successives de la gélatine. La proportion
d’'élastine calculée d'aprés la teneur en hydroxyproline du tissu
restant aprés extraction du collagéne dépend du caractére com-
plet de celle-ci, ce qui explique la variabilité des résultats
obtenus. En outre, leur expression dépend de la connaissance
du taux d’hydroxyproline dans I'élastine du cobaye (donnée
inconnue) et nous avons, en premiére approximation, utilisée
celle donnée pour l'élastine du rat. Le mauvais rendement de
I'extraction par I'eau du granulome comparativement a d'autres
tissus parait traduire, en outre, une association du collagene
avec des constituants non protéiques.
L'étude des conditions de I'extraction

lacnde\ trichloracétique 3 5% montre que celle-ci est la plus
compléte pour une température de 100°, restant sensiblement
constante dg 70 & 100° (tableau XIIl). Le taux de collagéne
trouvé (5,3 a 100°) est environ le double de celui dosé par
extraction a I'eau (2,8). Par contre, ceux obtenus pour 'élastine
(09 a 12,5) sont d'autant plus faibles que le taux de collagéne
dose‘est plus fort. Comme par ailleurs, le taux des protéines
extraites est d'autant plus élevé que l'on opere avec I'ATC a
Qlus forte température, on est en droit de se demander si I'élas-
tine n'est pas la seule protéine contenant de I'hydroxyproline,
non extractible par I'eau a 100°.

L'examen microscopique du granulome de deux mois
montre qu'il ne contient pratiquement pas d'élastine et de col-
lagéne mais une grande quantité de fibrilles de réticuline. Il
conviendrait, pour pouvoir conclure, de connaitre le compor-
tement de la réticuline, telle qu'on pourrait I'extraire d'un rein
d’'adolescent qui ne contient pratiquement que cet élément
figuré, vis-a-vis du traitement a 'ATC afin de préciser la spéci-
ficité de cette méthode pour le dosage du collagéne. Nous rap-
pellerons que la réticuline pure est riche en hydroxyproline
(8,6%) et se comporte comme une glycoprotéine.

du collagéne par
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Quoi qu'il en soit, le taux en protéines fibrillaires (collageéne,
élastine, réticuline) du granulome silicotique expérimental du
cobaye est faible au deuxieme mois ¢t ne correspond qu'a
moins de 10% des protéines totales. La majorit¢ des protéines
restantes est extractible 8 pH 9.0 et présente les propric¢tés de
glycoprotéines dont la séparation et 1'¢tude chimique sont en
cours.

Conclusions: Le granulome silicotique  expérimental  du
cobaye contient peu de collagéne au bout de deux mois (3 a 59
des protéines totales selon la méthode de dosage utilisée).
L'étude comparée de I'extraction du collagene par 1'can ot I'acide
trichloracétique a 100° a été réalisée. Cette derniere méthode
donne des taux plUS élevés mais il convient de connaitre le
comportement de la réticuline dans ces conditions d'extraction.
La majeure partie (90% environ) des protéines du granulome
correspond a des protéines non fibrillaires en cours d'éde.

4) Dosages a I'étude.
Les dosages suivants sont a I'étude:
1° Teneur en eau.
2° Teneur en silice.
3° Teneur en protéines folales.
4° Teneur en protéines fibrillaires.

a) teneur en collagéne + réticuline (fraction transformée en gélatine
par chauffage en milieu aqueux);
b) essai de dosage de la réticuline seule;
¢) dosage de I'é¢lastine.
5° Teneur en protéines non collagéniques.
a) définition des fractions solubles dans divers tampons acides.
neufres ou alcalins par chromatographic ¢t électrophorese;
b) étude de leur composition en acides aminés par chromatographie
de partage (Moore et Stein);
c) leur comparaison avec des globulines béta et gamma par analyse
chimique, électrophorétique et immunoélectrophorétique.
6° Teneur en composants glucidiques.
a) Hexoses totaux par rapport aux protéines;
b) Hexosamine (dosage par rapport aux protéines);
¢) Acides hexuroniques (résultats en g d'acide galacturonique/100 g

de proléines);
d) Methylpentoses (résultats exprimés en g de fucose/100 g de

protéines).
7° Teneur en composants lipidiques.

a) Lipides totaux;
b) Phospholipides.

5. Syndrome physiopathologique local.

Ce syndrome comprend toutes les altérations physiologiques
survenant au niveau du poumon lors de l'agression silicotique.
On peut distinguer, en particulier:
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a) Des phénoménes bronchomoteurs, ciliomoteurs et bron-
chosécrétoires qui ont fait l'objet d'un certain nombre de
recherches. Histologiquement, nous avons insisté sur les aspects
de bronchoconstriction et de bronchodilatation qui sobservent
dans la phase exsudative et la phase productive et sur les phéno-
ménes d'aplasie et d’hyperplasie des glandes bronchiques.

Nous avons utilisé, pour la premiere fois, chez l'animal
d'expérience, la méthode bronchographique qui permet de
mettre en évidence des images d’amputation bronchique.

b) Des phénoménes vasomoteurs et cardiocirculatoires
jouent un role considérable, comme l'on sait, dans la silicose
humaine. Nous avons utilisé, pour la premiére fois, chez I'ani-
mal d'expérience, les méthodes angiopneumographiques mon-
trant d'unc part la distension des artéres pulmonaires, d’autre
part des images d’amputation et de disparition vasculaires.

¢) Les phénomeénes d'insuffisance respiratoire étudiés par les
épreuves ventilatoires, chez 'homme, n'ont pas fait 1'objet
d'études expérimentales. Nous nous proposons de faire des
études d'oxymétrie chez le chien. »

d) Les modifications neuro-ergonales locales représentent
un élément important de la physiopathologie locale, dans tous
les processus inflammatoires aigus et chroniques. Les recherches
histologiques montrent l'intérét de ces modifications. Ainsi, la
présence de mastocytes démontre la production d'héparine,
d'histamine et peut-étre de sérotonine, tandis que celle de plas-
mocytes plaide en faveur de la production de globulines et
peut-étre d’anticorps. La basophilie cellulaire indique aussi celle
d'acides nucléiques et l'argentophilie, celle de corps réducteurs
intracellulaires.

L'étude des diastases exo- et endocellulaires mérite des
recherches étenduecs.

6. Le métabolisme de la silice.

Ce métabolisme constitue un syndrome du plus grand inté-
rét. Il comporte plusieurs phénomeénes partiels.

A. Définition.

Le métabolisme de la silice comprend cinq phases distinctes
et successives.

1) L'incorporation dans le tissu réactionnel;

2) L"épuration locale résultant:

De I'expulsion par les voies aériennes;

. Du transport de la silice par les voies lymphatiques et son
dépot dans les ganglions lymphatiques:
De la solubilisation partielle de la silice.

. 3 La pénétration de la silice dans le milieu sanguin (sili-
cémie).
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4) Le dépot de silice dans les divers organes.

5) L'élimination de silice par les urines (silicurie).

Nous avons fait des recherches systématiques concernant
le métabolisme de la silice. Elles ont fait I'objet de publications
d’ensemble.

B. Technique de dosage de la silice.

Nous avons pensé qu'au lieu d'employer des méthodes
différentes pour doser la silice dans les organes, le sang ct les
urines, il était préférable d'utiliser une seule méthode.

En nous basant sur l'expérience acquise, le travail expérimental de
Ramel et d’aufres aufeurs, nous avons mis au point une technique d'une
sensibilité et d’'une reproductibilité qui nous paraissent les meilleures. Nous
continuons a utiliser la destruction de la matiére organique selon la méthode
d'Isaacs plus rapide que la minéralisation par le carbonate de sodium de
Parri et Scotti.

Notre technique actuelle comporte les temps suivants:

Premier temps. - 1) Une prise d'essai de 0.50 g a 1 g pour les tissu.
de 2 ml pour le sang, le sérum, le plasma, les urines est introduite dans un
creuset en platine. On effectue les destructions par l'acide nitrique en pré-
sence de nitrate de Ca selon la méthode d’Isaacs.

2) Sur le résidu, on opére une fusion alcaline au moven de 1 g de
bicarbonate de soude en s'aidant & 2 ou 3 reprises de quelques gouttes d’c8V
distillée.

3) Le produit sec est repris dans le creuset en platine par unc quantité
de SOsH: 2 N préalablement déterminée (6 ml) de fagon a réaliser 1'exacte
neutralisation. Pour éviter les projections on introduit SO:H: par petites por-
tions en recouvrant le creuset d'un entonnoir renversé.

4) Apres dissolution compléte, on transvase sans perte dans un tube 3
centrifuger, et on centrifuge pendant 5 minutes.

5) On décante le liquide dans un fube en pyrex calibré a 20 ml.

6) On rince le creuset et I'entonnoir avec 3 a 4 ml d'cau distillée que
I'on transvase ensuite dans le tube a centrifuger.

) 7) Aprés mise en suspension du léger dépot on centrifuge une nouvelle
fois et on ajoute le liquide au liquide précédent.

Le volume final ne doit pas dépasser 13 ml.

Deuxiéme femps. - Le deuxiéme temps est le dosage proprement dit-

1) On introduit dans les tubes 0,5 ml de SOsH: 2 N qui permet d'obtenir
un pH voisin de 1,5.

2) Puis 2 ml d'une solution fraiche de molybdate d’ammonium a 10%-

3) Aprés 10 minutes on ajoute 2 ml de solution de citrate trisodique
2 50%.

4) Exactement 3 minutes aprés, on ajoute 2 ml de solution de sulfite
neutre de sodium a 20%.
) En méme temps, que chaque série de dosage et dans les mémes condi-
tions, on effectue un essai & blanc et des témoins contenant 10, 20, 30 et

40 gamma de silice.
La coloration est lue au bout d'une heure a 7.000 Angstréms.
Les avantages de cetfe méthede nous paraissent certains.
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La destruction nitrique présente l'avantage d'étre rapide et d'oxyder les
substances réductrices génantes.

La reprise dec la silice par fusion alcaline au moven du bicarbonate de
sodium présente deux avantages: elle est plus compléte que la reprise par
la soude normale: I'essai & blanc montre que le bicarhonate de sodium ne
contient pratiquement pas de silice.

Ainsi que cela a ét¢ mentionné par plusieurs auteurs, la centrifugation
du liquide neutralisé permet I'élimination de l'oxyde ferrique formé a
partir du fer contenu dans les échantillons.

I'addition de 0.5 ml de SOH: 2 N dans les essais témoins permet d'une
maniére facile de régler le pH 3 1.5 pour lequel la formation du complexe
silicomolybdique est fortement favorisée aux dépens du complexe phospho-
molybdique.

Nous avons préféré au réactif molybdique de conservation délicate,
une solution de molvbhdate d’ammonium. Rappelons ici que cette solution
voit son activité diminuer au bout de quelques jours, ce qui impose son
renouvellement fréquent et I'établissement d'une courbe d'étalonnage pour
chaque série de dosage.

Le citrate trisodique présente sur l'acide tartrique I'avantage de ne pas
introduire d’acidité et en reprenant les travaux de Ramel nous avons pu
vérifier que pour avoir le moins de perte possible, il est nécessaire de limitet
son action & 3 minules exactement.

La réduction au moven du réactif a l'acide 1. 2. 4. aminonaptholsul-
fonique entraine souvent un trouble génant la lecture de la coloration
obtenue.

Tous les faits signalés précédemment et également le volume restreint

(20 mD) de la solution finale concourent & augmenter la sensibilité et la préci-
sion de la méthode.

Nous avons pu vérifier I'efficacité du citrate trisodique dans 1'é¢limina-
tion des ions génants phosphore et fer. D'autre part, la méthode de surajout
de silice appliquée a plusicurs essais sur le méme échantillon a permis d'af-
firmer une précision de 'ordre de 5 a 8.

Il est évident par ailleurs, qu'il convient d'utiliser, comme y insistent
longuement Stegemann et Fitzek du matériel et des réactifs libres de silice.

Tout le matéricl de verre doit étre remplacé par du matériel en
polyéthylene ou en polystyrol. Le matériel exposé a des températures
atteignant 100° (couvercles posés sur les creusets en platine) ont intérét a
étre confectionnés en trifluoréthylene (Stegemann et Fitzek).

Parmi les réactifs, I'acide chlorhydrique et I'acide fluorhydrique contien-
nent du silicium. Lacide sulfurique peut également en renfermer.

Pour obtenir de I'eau distillée dépourvue de silice, Stegemann et Fitzek
agitent l'eau distillée avec Al:Os et aprés décantation redistillent dans un
appareil & cuivre comportant un Fraktionieraufsatz.

Par ailleurs, les solutions étalons de silicium ont intérét & étre obtenues
avec des composés cristallisés purs, le métasilicate de Na, le fluorure double
de Na et de Si ou I'esther tétraméthylique de l'acide orthosilicique.

.. Rappelons enfin que le dosage de trés faibles quantités de
silice dans les tissus et liquides biologiques reste difficile par
Sl}l]lte de la présence de substances génantes comme les phos-
Phate§ et le fer. Dans Je sang, on doit s'attacher surtout & empé-
cher l'action du fer, dans Jes urines celle des posphates tandis
que dans les organes ces deux substances interférent.

[N
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C. Teneur normale en silice des viscores de hion
de cobaye et de rar.

Les chiffres obtenus sont indiqués dans ¢ rabloart NV

TABLEAU XV,
Teneur en silice des organes normaux (en mg par kp.

I CHIEN & g > 17"
Organes ! OBAYE R
o ] { moy. [ extrémes moyenne  extrémes  movenne  extrémes
ganglions trachéo- ’
bronchisues . . 375 1374562 120
ganglions mésenté- i
riques . . . . 35 29440 50
ganglions péripan-
créatiques . . . 5
poumons . . . . . 88 ' 37ali6 30 164 5 ) 2408
droit . . . . . 23 ' 12433 32 an 30 513 3s
ceeur (gauche). . . 40 | 19a65 . ’ -
foie . . .. ... 20 5430 35 104 50 26 184 38
rate . . ... . 30 ‘ 64 52 42 28 : r:g, -;(; 23 : 60
rems . . . . . . 32 \I 7a47 i 29 14 2050 Y 14433
pancréas . . . . 36 | 32438 28 ="
surrénales . . . . 47 ' 19a97
thyroide . . . . . 46 | 26a61 .
testicule . . . . . 45 | 16a68 | 21 184 27 18 11a2s
cerveau . . . . . 40 | 19465 | 25 17 & 34
cartilage . . . . 20 ‘ \
08, o v v v un 36 19 4 50 20 | 12426
placenta . . . . . ‘ 38 i
foetus . . . . . . ! ) 40 |

D. Le métabolisme de la silice chez les animaux silicotiques.

A laide de cette méthode, nous avons dos¢ systématique-
ment la silice dans tous les organes, chez les animaux traités.
Les résultats détaillés de ces recherches forment l'objet d'un
travail d’ensemble sous presse.

De maniere geperale. on peut déduire de nos constatations
les conclusions suivantes:

1) Dans les 24 heures qui suivent 'administration de silice
cristalline, on retrouve de la silice dans les organcs de certains
animaux seulement.

2) Chez les autres animaux, il existe, a cet égard, une période
de latence d’environ 24 heures.

3) Passée cette période, la silice est retrouvée non sculement
dans les ganglions lymphatiques tributaires, mais aussi dans tous
les organes oit nous l'avons recherchée: rate, foie, reins, pou-
mons, cerveau, coeur, testicules, os.

4) Ces différents organes présentent une richesse variable
en silice suivant les périodes de l'examen. Ainsi, dans les
premiéres phases, la rate et le foie sont plus riches en silice que
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les reins tandis que Faccumulation de la silice dans ces derniers
organcs augmente ultérieurement (organes d’excrétion).

5) On assiste ainsi, a partir des poumons ou du péritoine
injecté, a une véritable diffusion de la silice.

0) Il est évident que le corps diffusé dans tous les organes ne
peut étre la silice cristalline. 11 s’agit sans aucun doute d'un
composé silicique soluble. Nos constatations démontrent ainsi la
solubilisation particlle de la silice.

7) Les poumons sont trés riches en silice, chez les animaux
traités par de la silice intraabdominale.

7. lLes Iésions silicotiques a distance.

Nous avons recherché, systématiquement, chez nos animaux
d'expérience: les lésions  silicotiques  ganglionnaires lympha-
tiques, spléniques et hépatiques.

a) La silicose ganglionnaire expérimentale est consécutive
a la silicose pulmonaire ou a la silicose abdominale. A la suite
de la silicose pulmonaire, elle se développe dans les ganglions
trachéo-bronchiques et plus rarement dans les ganglions cervi-
caux ¢t abdominaux. Au cours de la silicose abdominale, elle
apparait dans les ganglions mésentériques, péripancréatiques et
traché¢o-bronchiques et si de fortes doses de quartz ont été
utilisées, dans les ganglions cervicaux.

Histologiquement, la silicose ganglionnaire affecte deux
lvpes:

1) Un type nodulaire (silicose ganglionnaire nodulaire) caractérisé par
Iapparition de follicules initiaux dans le tissu lymphoide ou les sinus lym-

phatiques. Leur volume est variable et leurs contours arrondis ou irréguliers.
Leur nombre est variable avec la quantité de silice administrée. Les fibres de
réticuline apparaissent rapidement.

2) Un type diffus silicose ganglionnaire diffuse) caractérisé par la pro-
duction de larges coulées histiocytaires (histiocytomatose silicotique) dans
les sinus lymphatiques qui envahissent secondairement le tissu lymphoide et
subissent précocément la transformation réticulinique et fibro-collagene. 1l
est & noter que dans I'histiocytomatose silicotique diffuse les cellules géantes
sont rares, alors qu'elles sont nombreuses dans les silicomes abdominaux
géants.

b) La silicose splénique est presque constamment rglevée
chez les animaux ayant été traités par des quantités suffisantes
de silice abdominale. Elle se manifeste par la production de
follicules et nodules silicotiques dans les corpuscules de Mal-
pighi et plus rarement dans la pulpe rouge.

¢) La silicose hépatique se caractérise par la production de
nodules silicotiques dans les espaces portes ou les lobules hépa-
tiques et par des phénoménes réactionnels diffus a tendance
cirrhogeéne.
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8. Le syndrome anatomo-pathologique général de la silicose.

Nous avons montré que la silicose détermine, comme toutes
les agressions, un syndrome réactionnel général, mésenchyma-
teux, épithélial et neuro-endocrinien.

1) Le syndrome général mésenchymateux. — Dans les gan-
glions lymphatiques, on observe, a coté des phénoménes de
silicose nodulaire et diffuse, signalés plus haut, les phénomenes
réactionnels suivants:

— Des réactions centro-folliculaires non spécifiques avec
centres géants, cellules cytoclastiques et transformation histio-
cytaire plasmodiale. Ces centres peuvent en imposer pour des
follicules silicotiques et il peut étre impossible de les distinguer
des follicules silicotiques a début centro-folliculaire.

— Une distension souvent marquée des voics lymphatiques
afférentes et efférentes pouvant contenir de nombreux histiocytes.
Ces histiocytes peuvent étre volumineux. Leur cytoplasme est
clair ou éosinophile. Il peut étre PAS-positif de mani¢re homo-
géne ou contenir des granulations PAS-positives ct basophiles
orthochromatiques ou métachromatiques.

— Une plasmocytose souvent trés marquée sc développant
dai]s la substance lymphoide corticale ou dans les cordons folli-
culaires.

— Une mastocytose discréte.

Au niveau de la rate, qui est hypertrophique ou non, on
releve, avec des doses suffisantes, dans les premiéres phases
consécutives a l'administration de silice abdominale, un pro-
cessus de splénite congestive, et parfois hémorragique, ocdéma-
teuse et nécrosante avec distension des sinus et clasie corpus-
culaire. Chez le cobaye, en releve d’exceptionnels colloidocytes.
Dans les phases ultérieures, on constate une histiocytose diffuse.
de I'hypertrophie corpusculaire et la production “de nodules
réactionnels histiocytaires qui ont deux localisations: une loca-
lisation centro-folliculaire périartériolaire et une localisation pul-
paire rouge. Nous avons été frappés par le fait que ces follicules
persistent longtemps, a l'état réticulo-histiocytaire. Ils ne com-
portent pas de plasmocytes ni de mastocytes.

Au niveau de la moelle osseuse (sternale et fémorale) on
constate 'absence de phénomeénes clastiques, mais il existe une
histiocytose nette.

Les vaisseaux abdominaux (artéres et artérioles, veines et
veinules) présentent de fréquents phénoménes d’intimite avec
turgescence endothéliale et d’adventicite infiltrative. Nous avons
également relevé, chez certains animaux, des foyers de péri-
cardite infiltrative s'étendant jusque dans le myocarde ainsi
que des foyers d’'endocardite infiltrative.

Le syndrome pulmonaire que nous avons relevé dans la silicose expéri-
mentale abdominale mérite une aitention particulizare. Des réactions pulmo-
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naires importantes  existent, en effet, dans la silicose péritonéale. Elles
comportent:

1) Des fovers datélectasie souvent multiples:

2) Des fovers d'emphyseme ou de I'emphyséme diffus;

3) Un processus de pneumonie réticulée diffuse avec épaississement
souvent trés marqué et par endroits nodulaire des cloisons interalvéolaires.

4 Des phénomenes d'alvéolite catarrhale;

5) Des phénomenes de bronchite exsudative.

Le mécanisme de ces réactions pulmonaires est intéressant a discuter.

On peut admettre: 1" Une action directe d'un composé silicique soluble sur le
tissu pulmonaire. En cffet, cet organe est particulierement riche en silice,
chez les animaux traités par de la silice abdominale. L'excrétion bronchique
du composé silicique pourrait expliquer les phénoménes de bronchite
exsudative. 2" Une réaction pulmonatre faisant partie d'un syndrome général
de choc. En effet, nous avons montré que les poumons sont constamment
réactionnels dans les syndromes agressifs et que la septose hypertrophique
ct les phénomenes d'alvéolite font partie de ce syndrome. 3° Des phéno-

ménes nerveux réflexes.

2) Syndrome épithélial. — Les viscéres épithélio-conjonctifs
présentent des altérations non moins importantes.

La glande hépatique offre plusieurs types de réactions: des
plaques et nodules silicotiques périhépatiques; des phénomeénes
d'hépatite parenchymateuse avec réactions nucléaires (poly-
carynose, tuméfaction, hyperchromatisme) et cytoplasmiques
(disparition du glycogéne, tuméfaction, trouble, vacuolose); des
réactions kuppfériennes (mobilisation, tuméfaction, multiplica-
tion). Chez les animaux sacrifiés au bout de plusieurs mois, on
observe un processus d'hépatite évolutive cirrhogéne avec infil-
tration inflammatoire péri-portobiliaire et centro-lobulaire et for-
mation de pseudo-canicules biliaires. Il est intéressant de signaler,
a ce sujet, que suivant Zoidi, King, Harrison et Nagelschmidt
(1956), I'administration infraveincuse de quartz, en particules de
0.2 4 4 microns produit de la cirrhose.

Le pancréas est généralement pris dans une gangue conjonc-
tive inflammatoire comportant des follicules et nodules silico-
tiques (silicose abdominale). Une pancréatite interstitielle se
développe chez certains animaux avec présence de canalicules
kystiques.

Au niveau des glandes rénales, on note constamment des
processus de glomérulite et souvent de la tubulite.

3) Syndrome neuro-endocrinien. — Les glandes endocrines
sont toujours réactionnelles.

Les cortico-surrénales présentent, dés les premiers jours, de
I'hypertrophie avec aspect spongiocytaire de la fasciculée
externe et interne et de la glomérulaire. La réticulée est généra-
lement congestive dans les premiers jours qui suivent l'injection.
Chez de rares animaux, on releéve de petits foyers nécrotiques.

Les médullo-surrénales présentent, dans les premiers jours
une vasodilatation marquée avec état réactionnel clair et vacuo-
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laire des cellules chromaffines. Dans les phases ultéricures, les
médullo-surrénales sont d'aspect hyperplasique avec interpéné-
tration cortico-médullaire intensifiée.

La thyroide présente un aspect normal ou hyperfonctionnel
avec asynergie folliculaire développée, hypervacuolisation de
la colloide, toutefois bien colorée et épithélium haut.

Les parathyroides, lorsqu'elles sont intéressées par les
coupes, sont bien développées ou apparaissent hypertrophiques.

Les ilots de Langerhans sont souvent congestifs, volumineux
et présentent des cellules clastiques isolées intéressant surtout
les cellules A. On ne note pas cependant d'hypertrophice de ces
éléments, chez les animaux sacrifiés au bout de plusicurs mois.

Le thymus offre, les premiers jours, un aspect congestif
fréquent ou méme hémorragique, et le tissu thymique présente,
dans ces cas, une réaction clastique non spécifique. Mais ces
processus sont inconstants. Par ailleurs, chez les animaux sacri-
fiés au bout de quelques semaines ou de plusicurs mois, on ne
note pas d'atrophie, contrairement & ce qui s'observe dans
d’autres agressions chroniques.

Les réactions nerveuses peuvent étre intenses.

Au niveau du plexus solaire, les réactions cellulaires sont
constantes. Elles sont caractérisées par des phénomenes nuclé-
aires (turgescence, vésiculation, clasie de la basichromatine) et
des processus cytoplasmiques (agglomération des grains
tigroides, homogénéisation gomoriphile ou Mac Manus-phile).

Au niveau du systéme nerveux central, on releve des réac-
tions du méme ordre que celles constatées au niveau du plexus
solaire, dans les noyaux végétatifs de I'hypothalamus. Des
réactions intenses s'observent également dans’le cervelet.

Ces réactions nerveuses sont analogues a celles que 1'on
peut relever dans d‘autres syndromes agressifs.

Conclusions:

1) Dans la silicose expérimentale pulmonaire et abdominale.
il existe un syndrome réactionnel général anatomo-pathologique.
mésenchymateux, viscéral épithélio-conjonctif et neuro-endo-
crinien.

2) 1l ne s'agit pas d'un syndrome général banal du type
syndrome dit d’adaptation ou syndrome non spécifique. Il faut
admettre, pour expliquer certains phénomeénes tels que 1'hépa-
tite épithéliale, I'intervention d'un facteur épithélio-toxique qui
est, a notre avis, un composé silicique soluble et qui s’accumule.
d‘ailleurs, dans le foie comme dans d’autres organes.

3) Ce syndrome anafomo-pat}}o]ogiqUe général s'ajoute au
syndrome métabolique général et a la diffusion de la sifice pour
montrer que la silicose est une maladie générale.

74



I--

9. Le syndrome biochimique général,

Celui-ci se caractérise par des modifications sanguines pro-
téiques, glucidiques et lipidiques dont nous avons fait I'étude
svstématique, chez nos animaux silicotiques.

Les modifications du protéinogramme chez les animaux
traités par la silice sont différentes chez le cobaye, le rat et le
chien.

Chez le cobaye, les modifications portent essentiellement sur
les gamma-globulines.

Dans un délai de 24 heures, aprés l'injection intrapéritonéale
de fortes doses, on n'observe pas de modifications du protéino-
gramme. L'exsudat péritonéal présente une constitution pro-
téique voisine de celle du sérum.

Aprés 2 a 7 jours, on note dans le sérum et 'exsudat une
diminution des albumines et une augmentation légere des
gamma-globulines.

Dans les cas chroniques, I'augmentation des gamma-globu-
lines est nette (43 a 709%).

Chez les rats traités par du quartz abdominal et sacrifiés
entre 1 et 6 jours apreés l'injection, on note une diminution de
I'albumine et une augmentation des alpha-globulines notam-
ment des alpha-2-globulines qui augmentent de 100% (passage
de 89 a 169¢) tandis que les gamma-globulines restent inchan-
gées. Dans les phases ultérieures, on reléve, entre I'élévation
persistante des alpha-2-globulines, une augmentation nette des
gamma-globulines.

10. Le syndrome physiopathologique général.

Il se manifeste dans les derniéres phases de la maladie, par
de l'anoxie et de l'amaigrissement, méritant d'étre étudié systé-
matiquement. En particulier, il conviendrait d'étudier 1'équilibre
endocrinien et diastasique, par des méthodes précises.

2° LA SILICOSE EXPERIMENTALE DU CHIEN.
1) Historique.

Dans l'étude expérimentale de la silicose pulmonaire le
choix de l'animal s'est porté essentiellement sur le cobaye ou
le rat. Le chien n'a fait I'objet que de recherches fragmentaires
et la littérature médicale ne contient, & notre connaissance,
aucune étude systématique de la silicose chez cet animal.

Les premiéres expériences remontent a Schéttelius (1878) qui
injecte par voie intratrachéale diverses substances colorantes et
a Arnold (1885) qui, en inhalation chez le chien, étudie 1'effet
de substances minérales. Jotten et Poppinga (1936) cherchent,
également par inhalation, a connaitre |'action des scories Thomas,
associée a l'injection de pneumocoques. Scott, en 1950, fait
inhaler des poussiéres de béryllium et Purici et Geever, a la
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méme époque, étudient, de la méme maniére, l'action du
cadmium.

On doit a Delarue et Dérobert, en 1947, d'avoir tenté de
rechercher, chez le chien, les conditions de fixation dans les
poumons des poussiéres minérales inhalées. Pour ccla, ces
auteurs avaient, par ponction intratrachéale et cmpoussic¢rage,
introduit de la silice colloidale ou de la silice pure chez des
animaux divisés en deux lots. Le premier groupe était constitue
par des animaux neufs. Le deuxiéme groupe comportait des
animaux traités au préalable par une injection intratrach¢ale de
B.C.G. L'expérimentation, réalisée dans des conditions défec-
tueuses (portée de 4 animaux) avait conduit aux conclusions
suivantes: 1) Chez les animaux neufs, on ne découvrit pas de
silice dans les poumons, mais en grande quantit¢ dans les
ganglions hilaires; 2) Au contraire, les animaux ftrait¢s au
préalable par le B.C.G. présentaient, au bout de 3 a 4 mois, de
grandes quantités de silice dans les poumons. Les auteurs sou-
lignaient le rdéle important joué par une atteinte pulmonaire
préalable (pneumonie hypertrophique réticulée). .

D’autres auteurs, expérimentant également chez le chien,
ont délaissé la voie respiratoire directe. Drinker, Field et Drinker
(1934), observent, par introduction intra-lymphatique de quartz
et de séricite, au bout de 12 jours, une réaction réticulo-endo-
théliale. Fleiner (1888) et Higgins et Lemon (1931) utilisent la
voie intra-pleurale: ces derniers auteurs observent, aprés injec-
tion de graphite, des réactions cellulaires de l'exsudat pleural.

En fait, la tendance actuelle de la plupart des silicologues
était que le chien paraissait peu apte a reproduire expérimen-
talement les lésions silicotiques humaines alors que des ani-
maux plus petits, pouvant étre utilisés en grand nombre, tels
que les rats et les cobayes, avaient fait leur preuve.

Il n'est pas douteux, cependant, que le chien s'impose a
l'esprit, pour de telles recherches, en raison de sa taille, qui
facilite des investigations de tous ordres (épreuves, préleve-
ments, examens radiologiques, interventions, etc), de la dispo-
sition anatomique de ses divisions bronchiques et de ses lobes
pulmonaires, de la structure histologique de son parenchyme
qui, pour Delarue et Dérobert, fait du chien «un animal de
choix pour les études histologiques expérimentales», de son
mode de vie (animal vivant avec I'homme, ayant comme Jui
des ganglions trachéo-bronchiques anthracosiques). Sachant
d’autre part que la silice cristalline libre est capable de provo-
quer au contact de n'importe quel mésenchyme le nodule sili-
cotique, on ne congoit pas a priori que le chien doive étre con-
sidéré comme réfractaire a la production expérimentale de la
silicose.

Ces notions ont déterminé notre choix. L'empoussiérage —
quoique représentant le seul mode d'introduction rationnel de
la silice — soulevant, pour une étude de longue haleine, sur un
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lot important d’animaux, des difficultés d'installation, a été
abandonné. Nous inspirant de la voie préconisée par Kettle, la
voie intratrachéale, qui de nos jours s’avére trés pratique et
fidele (car elle permet d’obtenir des lésions pulmonaires en tous
points comparables a celles réalisées par l'inhalation), nous
avons pensé a introduire le produit directement dans les
bronches au moyen d'une sonde passée dans le tube d'un
bronchoscope. C'est grace a cette technique, utilisée maintenant
depuis plus de deux ans, que nous avons pu mener a bien les
travaux que nous allons exposer.

2) Technique expérimentale.

On utilise un bronchoscope, de modéle courant, avec
systeme d'éclairage par un Mac Intosh. La poudre de quartz a
des dimensions particulaires inférieures & 20 microns. Elle est
stérilisée ot mise en suspension dans du sérum physiologique
isotonique.

On opere de la maniére suivante: L'animal, tenu a jeun
depuis la veille, est anesthésié au penthotal sodique ou au
nembutal par voie veineuse. Lorsque l'anesthésie générale est
obtenue (nécessité de l'abolition compléte du réflexe tussigéne),
le bronchoscope est introduit et I'on repére la bifurcation tra-
chéale. Le repérage de l'origine des bronches souches, droites et
gauches, permet de diriger I'instrument vers l§ ou les bronches a
injecter. La suspension de_‘ quartz, qui doit étre ni trop épaisse
ni trop liquide (la proportion de 250 mg pour 1 ml nous a paru
satisfaisante) est projetée a l'aide d'une seringue de 50 ml a
travers une sonde en gomme ou un tube de matiere plastique
d'environ 5 mm de section intérieure, introduit dans le broncho-
scope aprés repérage de la zone a §njecter..0n Fomplétg I'injec-
tion faite assez rapidement par une insufflation légére qui permet
de pousser complement les derniéres gouttes de la suspension
dans les bronches.

La quantité a injecter est fonction ’du poids de I'animal. On
a pu ainsi administrer en une seule séance 12 ml de la suspen-
sion soit 3 g de quartz. Pour certains animaux, on a injecté les
deux poumons en une seule séance. En regle, cette pratique
s'étant révélée trop traumatisante, on a convenu d'injecter dans
une séance soit le poumon gauche soit le poumon droit, tous
les 15 jours environ. Pour les chiens dont nous avons disposé,
d'un poids variant entre 8 et 15 kg, on a instillé en une séance
1 g a 2 g de quartz, soit une suspension de 4a 6 ml

Les suites immédiates de ce traitement se sont montrées satis-
faisantes dans l'ensemble. On n'a pas observé de vomissements.
Au réveil, 'animal est dyspnéique. Cette dyspnée rétrocéde dans
les 24 heures. On peut estimer que I'animal est rétabli en un jour
apres l'intervention.
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Jusqu'a présent, 20 chiens ont été traités, 8 sont vivants, 12
sont décédés ou ont été sacrifiés.

Tous les animaux morts ou sacrifiés, ont ¢t¢ autopsiés ot
leurs organes examinés au point de vue histologique. Pour un
certain nombre, on a pu faire le dosage de la silice dans le sang,
les urines et les viscéres suivants: les deux poumouns (et pour
chaque poumon les divers lobes), ganglions trach¢o-bronchiques,
mésentériques et péripancréatiques, rate foic, reins, surrénales,
thyroide, coeur droit et gauche, cerveau, organcs génitaux. Con-
curremment, a été poursuivie I'étude électrophorétique des pro-
téines sanguines. Des examens radiographiques pratiqués a
intervalles ont permis de suivre les progres de Taffection
expérimentale.

On a pu, enfin, pour les animaux les plus longtemps traités,
faire une bronchographie et une angiocardiopncumographice.

3) Syndromes observiés.

Toutes ces investigations ont permis de définir:

1. un syndrome anatomo-pathologique local;

2. un syndrome anatomo-pathologique général;

3. le métabolisme de la silice:

4. un syndrome métabolique général;

5. un syndrome radiologique, comprenant l'exploration des
poumons, des bronches et des vaisscaux pulmonaires.

1. Syndrome anatomo-pathologique local.

Nous avons relevé, chez nos animaux, dceux types de sili-
cose expérimentale:

— Un type nodulaire caractéris¢ par des nodules silicotiques
classiques & substance fondamentale collagéne ou hyaline: ces
nodules se développent, comme chez le cobaye, et le rat, a partir
de phénomenes d'alvéolite et de septite.

— Un type pseudotumoral caractérisé par des masses diffuses
de sclérose infiltrée de cellules inflammatoires; la constitution
des nodules et des masses pseudotumorales est précédée d'une
phase exsudative d’allure bronchopneumonique.

1l existe, par ailleurs, chez le chien silicotique, des phéno-
ménes de pachypleurite, d'emphyséme, d'atélectasie ot de bron-
chite chronique.

2. Syndrome anatomo-pathologique général.

Comme chez le cobaye et le rat, il existe chez le chien un
syndrome anatomo-pathologique général, neuro-endocrinien,
mésenchymateux et épithélial.
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3. Métabolisme de la silice.

Nous étudicrons la répartition de la silice dans les tissus du
chien normal et du chien silicotique.

A. Répartition dans les tissus normaux,

Nous donnons dans le tableau XV1 le résultat de nos dosages
pratiqués sur 5 chiens non traités pris au hasard et quelques
données émanant de King et lsaacs.

TABLEAU XVL
Teneur en silice des tissus normaux (8i0: en mg/kg).

\ .
} Chiffres personnels 11 Isaacs \ King

Organes ! |
: moyenne  extrémes | 1924 1925
\ i ) T
ganglions trachéo-bronchiques ... ! 37.? 137 a 562 ‘ H
ganglions mdésentériques e e e ; 3; 25_) a 40 . ;’
ganglions p("rip:\nrréaliqum e e . 5 ‘ ’
thyroide . . o o . o o0 16 ! 2();.1 61 ! |
surrénale . . . . o o o 0 e e e : :}7 : 1‘5));‘1 97 i ‘ i
PANCTEAS. o 0 o o e e e e e 3§ 32 a 38 . 210 ‘IL
testicnle o . . . o e e e e e e 15 l();} 65_3 I
COTVEAU « o e v v e e e e e e e s 10 192 65" i
carur droit . . . o o e e e e e 23 12 a 3':; |
caur gauche . o o 0 o oo e :*0 19 a 65 50 ‘
fOIC . 0 v v e e e e e e e e e 20 5a 30 50
- (1 6a 52. J150
O s WS 32 7a 47 170 } 200
POUMON . . .o e e e e e e e 88 374146 | 570 | 350
cartilage . . . . o . o e e e 20 20 | i

Ce tableau montre la prépondérance de la teneur en silice
des ganglions trachéo-bronchiques et des poumons, qui assimile
le chien a 'homme, car, comme lui, vivant surtout a la ville, il est
exposé de la méme maniére aux poussiéres et aux fumées. On
notera aussi la plus grande teneur en silice du coeur gauche par
rapport au coeur droit. Pour les autres organes la composition est
a peu pres similaire, la thyroide et les surrénales paraissent toute-
fois assez riches en silice.

B. Répartition de la silice dans les tissus du chien traité par
la silice.

Elle a été étudiée chez deux chiens ayant recu du quartz par
voie intrapéritonéale, et chez cinq autres qui ont été traités par
voie bronchique aprés intubation trachéale.

1. Chiens traités par voie intrapéritonéale. — lls ont recu
tous les deux du quartz a la dose unique de 5 g/kg soit 40 a
50 g. Le chien 10608 a été sacrifié 9 jours aprés l'injection. Le
deuxieme (10209) est décédé 52 jours apres (tableau XVII).
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TABLEAU XVIL

Organes Chien 10608 Chien 10209

ganglions trachéo-bronchiques . . . . : 519 126
ganglions mésentériques . . . . . . . 121 49
ganglions péripancréatiques . . . . . . 161 81
thyroide . .. ... .. ... .. 61 30
surrénale . . . . . . . . . . . .. . 115 7_."
pancréas . . . . . . 4 4 .0 .o oo 38 (T
CETVEAU . . . & & & & « o o = « o« o 24 35
ceurdroit . . . . . e e e e e e e - 78 51
ceurgauche . . . . . . .. o . 11 ‘ 19
fole . ... .. ... 36 106
TAte . . . . e e e e e e e e e .. 25 55
rein . ... . e e e e e e e e e . 25 37
POUMONS . . . .« « & « « o + « + - . 19 42
testicule . . . . . . . . . . . . .. 17

Ces deux animaux présentaient macroscopiquement ct histo-
logiquement des nodules silicotiques. Pour Ianimal 10608 on
releve une teneur trés élevée en silice dans les ganglions
trachéo-bronchiques, mésentériques et péripancréatiques, unc
augmentation moins marquée, mais sensible des surrénales et du
coeur droit. Les autres organes sont peu influencés par I'apport
de silice, notamment la rate et le rein.

Chez l'animal 10209 seuls les ganglions abdominaux mésen-
tériques et péripancréatiques contiennent encore des quantités
élevées de silice, mais cette augmentation est beaucoup moins
nette par rapport a celle constatée chez le chien 10608.

Les ganglions trachéo-bronchiques ont une teneur normale.
Par contre, au niveau du foie, de la rate et du rein on trouve
des quantités élevées. Le coeur droit reste le siege d'un apport
sensiblement élevé de silice. Les autres organes ou tissus ont des
teneurs normales. :

Ces constatations nous suggeérent les remarques suivantes:

Dans un premier temps (animal sacrifié au bout de 9 jours),
l'introduction de silice par voie intrapéritonéale aboutit a unc¢
surcharge intense dans tout le systtme ganglionnaire, qu’i
s'agisse des ganglions locaux (mésentériques et péripancréa-
tiques) ou des ganglions a distance (trachéo-bronchiques). La
rate apparait, dans une certaine mesure, en dehors du circuit.
On souligne la marquante participation du coeur droit, au
niveau duquel les quantités de silice sont normalement élevées.
Les surrénales sont a ce stade riches en silice.

Dans un deuxiéme temps (52 jours), il semble que l'afflux
ganglionnaire ait considérablement diminué. L'augmentation de
la teneur en silice demeure localisée aux ganglions mésenté-
riques et péripancréatiques. Les viscéres abdominaux (foie, rate
et rein) se chargent de silice. Le coeur droit, qui collecte toute
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la masse sanguine et lymphatique abdominale, demeure inté-
ressé par la fixation de silice.

2. Chicns traités par voie trachéale. — Nous représentons
sur le tableau XV I'ensemble des résultats de nos dosages chez
des chiens morts ou sacrifiés aprés administration intratrachéale
de silice.

TABLEAU XVIIL

Organes 10102 | 10031 | 10065 10101 | 10062
‘ J | o o
ganglions trachéo-bronchiques 111 0 510 | 490 444 1 117
ganglions mésentériques .. 114 ' 10 ° 273 68 | 31
ganglions péripancréatiques . ‘ C12¢4 82 ‘ 185
thyroide e e e e e e 31 33 ‘ 93 63 ' 36
surrénale . . . ..o o . + 1 8 | 280 . 232 | 17
pancréas e e e e e e 0 78 41 « 55 1 22
COTVEAU -« « o o o o+ e 89 30 112 [ 51 43
ccur droit . . ... oo - 156 65 | 124 50
caeur gauche . . . o o . 38 9 59 32
foie . . . o o e e e e 35 40 45 55 24
FALC .« v e e e e e e e s 37 23 41 49 29
rein . 12 36 ! 51 38 18
cartilage . . . . . . . - - 73 47 ’ 60 133 20
testicule. . . . o o o 33 : 10 59 76 59
poumon droit 1 112 622 | 93 265 62
poumon droit 2 . . . . . 7 1 113 124 ’ 151 194
poumon droit3 . . . . . 89 95 ) 151 71
poumon droit + . . . . . 89 105 187 225 97
poumon gauche | i 51 113 32
poumon gauche 2 87 143 22
poumon gauche 3 " I 199 407 31

On doit séparer les animaux de ce groupe en deux sous-
groupes:

Les chiens 10102, 10031, 10065 et 10101 ont été sacrifiés
dans les mémes délais, soit environ 2 mois aprés la premiére
séance de traitement, la derniére séance se situant peu avant le
sacrifice. Ils ont recu de 6,5 g a 12 g de quartz, en totalité, dans
les deux poumons, en 4 a 5 séances. Les lésions histologiques
sont de type nodulaire.

L’animal 10062 qui fait partie d’'un deuxiéme sous-groupe
dont les représentants continuent a vivre, a été sacrifié¢ au bout
de 5 mois de traitement. Il a recu 7 g de quariz en 5 séances et
la derniére séance se situe 3 mois avant le sacrifice. A I'autopsie,
on a découvert des lésions de type nodulaire beaucoup plus
disséminées et marquées.

Chez trois animaux, on a procédé a un dosage de la silice
dans les différents lobes pulmonaires droits et gauches. On sait
que le chien posséde 4 lobes a droite et 3 lobes & gauche. On
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a convenu, au lieu de les citer par leur nom. de les numéroter
en partant du lobe supérieur qui est le n” I. Les constatations
auxquelles nous avons abouti peuvent se résumer ainsi:

a) Parmi les animaux du premier groupe (Nos. 10102, 10031,
10065 et 10101) la silice se trouve augmentée, dans 'ensemble,
en proportions notables, dans les ganglions trach¢o-bronchiques
d’abord, mais aussi dans les ganglions abdominaux (péripan-
créatiques et mésentériques). Des quantités é¢levées se rencon-
trent au niveau des poumons, mais sclon les lobes. Cela sex-
plique par la répartition inégale du quartz au moment de Vin-
jection intra-bronchique. Le coeur droit est constamment riche
en silice. Une accumulation moins marquée se  voit, d'une
maniére inégale, au niveau des surrénales, du cerveau et du
cartilage. Le foie, la rate et le rein conticnnent des valeurs sensi-
blement normales.

b) Chez l'animal 10062, malgré l'intensité des lésions sili-
cotiques, on ne reléve, au niveau des ganglions trachéo-bron-
chiques que des quantités normales de silice. On  trouve un
chiffre élevé dans les ganglions péripancréatiques. La tencur en
silice des ganglions mésentériques est normale. On note la
rétention au niveau des lobes Il et IV du poumon droit d'une
certaine quantité de quartz, qui se révele peu importante par
rapport aux lésions étendues. Le coeur droit apparait toujours
riche en quartz. Les autres chiffres ne s'écartent pas de la
normale.

On peut alors synthétiser de la maniére suivante nos con-
clusions: dans les premiers stades du traitement, on reléeve un
apport de silice important au niveau du systeme ganglionnaire
thoracique (ganglions trachéo-bronchiques) et abdominale (gan-
glions péripancréatiques et mésentériques), unc localisation pul-
monaire, une accumulation de la silice dans le cocur droit de
méme qu’une augmentation de la teneur en silice au niveau des
surrénales.

Ces résultats se superposent a ceux fragmentaires que nous
avons obtenus chez les chiens traités par voie abdominale. Au
lieu d'introduction (péritoine et poumons), la silice reste en
partie fixée. Le mécanisme d'épuration lymphatique joue un
16le important, la silice se retrouvant dans les ganglions proches
ou éloignés. Mais nous devons souligner l'importante participa-
tion du coeur droit qui s’est montré constamment riche en silice.

Ni le foie ni les reins n‘ont paru étre sensiblement influencés
par l'introduction massive de silice alors que les surrénales se
montrent, dans les premiers stades du traitement, particuliere-
ment actives.

Nous insisterons sur le fait que la rate trés vascularisée et
riche en tissu réticulo-endothélial ne contient que peu de silice
alors qu'elle en retient abondamment chez les animaux traités
par de la silice abdominale.
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C. Etude de la silicémie.

Nos premiers dosages (these de El Feki) avaient abouti a
des taux trop ¢levés de silice dans le sang en raison, sans doute,
d'une ¢limination imparfaite des phosphates.

De nouveaux dosages, au moyen de la méthode indiquée
plus haut, ont permis de fixer la valeur normale de la silicémie,
chez le chien, a 17 mg par litre.

Chez 7 chiens silicotiques, traités depuis des temps variables,
le taux de la silicémie a été une fois de 15,5 mg/l (chien 17),
deux fois de 17 mg | (chiens 2 et 24), une fois de 19 mg/1 (chien
22), unc fois de 215 mg1 (chien 18) et une fois de 25,5 mg/l
(chien 23).

On peut done dire que chez le chien comme chez 'homme
silicotique, le taux de la silicémie est assez variable et peut
otre inféricur ou supérieur a la normale.

Au cours de I'évolution de la silicose, le taux de la silicémie
peut d'ailleurs varier et subir une baisse au-dessous de la normale
dans les premieres semaines. La raison de ce comportement est
a trouver.

D. Etude de la siligurie.

Le taux en silice des urines est trés variable chez le chien,
les valeurs extrémes relevées sont de 24 a 40 mg par litre pour
une valeur moyenne de 30 mg/litre.

Chez un animal avant re¢u une injection intrapéritonéale de
20 g de quartz, nous avons constaté; la premiére semaine, une
diminution de la silicurie (17 mg/]). Cette diminution s’est accen-
tuée pendant les dix semaines suivantes, le chiffre le plus bas
rencontré étant de 6 mg/litre.

La silicurie s’est ensuite élevée a 50 et a 60 mg/litre pour se
normaliser ensuite.

Il est a noter que le pH urinaire était élevé au moment de
I'élévation de la silicurie tandis que le pH urinaire était abaissé
au moment de la diminution de la silicurie. Un réle de l'alcalinité
dans I'hyperexcrétion de la silice est a envisager dans les
recherches futures.

4. Syndrome métabolique général.

Protéinogramme. — D’une maniére constante, nous avons
relevé une diminution des albumines et une augmentation des
gamma-globulines plus ou moins tardive. Lorsque la dose injec-
tée est d'emblée trés forte, nous obtenons une augmentation de
la fraction alpha-2-globulinique témoignant ch choc produit
chez ces animaux. C'est dans ce cas que l'augmentation des
gamma-globulines est tardive. Par contre, lorsque la dose d'at-
taque est plus faible, l'augmentation des gamma est trés précoce.
Il convient de signaler en outre un phénomeéne passager se
produisant au cours du traitement qui porte sur la fraction
alpha. Les alpha-2 diminuent fortement et semblent méme dis-
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paraitre pendant que les alpha-1 conservent leur valcur normale
ou augmentent parallelement.

Glucidogramme. - Le glucidogramme présente des modi-
fications paralléles a celles du protéinogramme et portant sur
les fractions alpha et gamma.

Lipidogramme. - Les moadifications des lipoprotéines se
manifestent plus tardivement et consistent en une augmentation
progressive de la fraction béta aux dépens de la fraction alpha.

Cholestérolémie et glycémie. — Nous avons observé, chez
le chien silicotique, une augmentation du taux du cholestérol
sanguin et une diminution de la glycémie.

5. Syndrome radiologique.

Les téléradiographies pulmonaires, pratiquées de face et de
profil, ont montré I'apparition d'abord de nodules pulmonaires.
observés aux bases, puis de masses tumorales. Les lésions radio-
logiques sont d’apparition tardive par rapport aux constatations
anatomo-pathologiques. On ne peut valablement parler de lésions
radiologiques que vers le 5° ou le 6° mois de I'expérimentation,
alors que le nodule silicotique a ét¢ mis, histologiquement, en
évidence deés le 1¢* mois de I'administration intrabronchique de
quartz. Les masses tumorales ont été observées vers le 10" mois,
chez des animaux ayant recu une quantité globale de quartz
dépassant 25 g en 12 a 15 séances.

La bronchographie a révélé des images de rétrécissement et
d’amputations bronchiques au sein de ces masses.

L’angiocardiopneumographie a montré d‘autre part l'insuf-
fisance de circulation artériolaire dans les deux poumons chez
les mémes animaux, et une dilatation de l'artére pulmonaire.

4) Conclusions.

L'introduction de quartz dans les bronches provoque, chez
lelchien, la production d’une silicose nodulaire ou pseudotumo-
rale.

Cette silicose peut étre suivie radiologiquement.

La silicose du chien permet également des études angiopneu-
mographiques et bronchographiques.

Le syndrome anatomo-pathologique général que nous avons
décrit chez le cobaye et le rat se retrouve chez le chien.

L'étude du métabolisme de la silice est facilitée chez le chien
par les quantités importantes de tissus.

L'étude du syndrome métabolique général est également
plus facile chez le chien que chez les petits rongeurs.

3° LA SILICOSE EXPERIMENTALE TUMORIFORME.

On utilise, généralement, pour obtenir la silicose péritonéale.
chez les rongeurs, des doses peu importantes de silice (50 a
100 mg) qui produisent, au niveau de I'épiploon et du péritoine.
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des micronodules silicotiques. Ces micronodules ne se prétent
pas a des ¢tudes biochimiques car ils s’isolent difficilement et
ne fournissent pas un matériel pondéral suffisant.

C'est pourquoi nous avons essayé d'obtenir des nodules
silicotiques volumineux en administrant des quantités impor-
tantes de silice, au cobave qui les supporte aisément. La dose
retenue est de 4 g kg de poids.

Nous administrons du quartz dont les particules cristallines
ont des diamétres inféricurs a 20 microns, en suspension dans
de I'eau physiologique.

La silice administrée s‘accumule, en majeure partie, contre
la paroi abdominale antéricure, au-devant de la masse intesti-
nale, de l'estomac et du foic et en englobant le grand épiploon.
Au bout de 24 heures, elle forme une masse blanchatre, demi
solide, facile & détacher des viscéres et de la paroi abdominale.
Au bout de 8 jours, clle est recouverte d'une membrane rosée
et finit, généralement, par se transformer en un placard épais,
a contours nets, arrondis ou polyvlobés. Ce granulome géant peut
atre détaché par dissection de la paroi abdominale et des
visceres et permet, par son volume, des dosages chimiques.

Chez certains animaux, les granulomes se transforment en
poches contenant une suspension visqueuse de silice et bordée
d'une coque conjonctive. Cette poche peut acquérir un volume
considérable.

A coté de ces granulomes géants, on reléve des nodules sili-
cotiques aberrants de petite taille, localisés au niveau du mésen-
tere. de la rate, du foie, de l'intestin, du testicule, de la vessie,
de l'utérus, du cul-de-sac de Douglas, du petit épiploon et de
I'épiploon gastro-splénique. . .

Nous avons étudié, comparativement, du point de vue histo-
logique, de petits nodules silicotiques et le granulome géant. 1l
était indispensable également de faire précéder I'étude chimique
du granulome d'une étude morphologique approfondie.

Petits nodules silicotiques. — La réaction initiale observée
au niveau de I'épiploon, aprés administration de petites quan-
tités ou de fortes quantités de silice, est une réaction inflamma-
toire exsudative banale (phase exsudative).

La phase productive débute par l'apparition de cellules
réticulo-histiocytaires qui forment soit des nodules ou foll}cu]es
silicotiques initiaux, autour des petits amas de silice, soit des
masses cellulaires histiocytaires pénétrant les foyers massifs de
silice. ]

La méthode au carbonate d'argent de Del Rio Hortega pour
la microglic permet de distinguer, parmi les cellules réticulo-
histiocytaires du granulome silicotique intial, des cellules non
imprégnées correspondant aux cellules rétlcqlal.res primitives
de beaucoup d'auteurs et non macrophages ainsi que des élé-
ments fortement argentophiles et contenant des cristaux de silice
ou en contact étroit avec de la silice. Ces cellules argyrophiles
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qui correspondent a des histiocytes actifs ou macrophages sont
pourvues de prolongements trapus ou ténus, souvent anasto-
motiques. Ils forment souvent une masse compacte, argentophile,
au centre des follicules silicotiques et sont entrourés d'unc cou-
ronne de cellules non argentophiles.

Ainsi, les histiocytes silicophages, comme d'autres tvpes de
phagocytes se chargent de corps réducteurs des sels drargent.
A la méthode de Mac Manus les mémes cellules sont faiblement
ou fortement PAS-positives. Elles sont, en outre, faiblement ou
moyennement basophiles orthochromatiques ¢t par exception
légérement métachromatiques.

A cbté des histiocytes basophiles, nous avons décrit, anté-
rieurement, la production, dans les follicules silicotiques, d'histio-
cytes plasmocytoides et de plasmocytes vrais ainsi que  de
mastocytes qui parfois sont adossés a des cristaux de silice.

Certains histiocytes, enfin, sont géants ¢t bi- ou trinucléés.

Lorsque les nodules silicotiques initiaux ont une grande
taille, leur centre est, pendant un certain temps, dépourvu de
cellules. Il est formé de cristaux, de débris cellulaires provenant
d’histiocytes nécrotiques et d'une substance fondamentale faible-
ment PAS-positive et faiblement ou fortement métachromatique.
Ainsi, la premiére substance fondamentale apparaissant dans
les nodules silicotiques est homogéne et de nature mucopolysac-
charidique.

Granulomes silicotiques géants. — Dans les granulomes
géants, les phénomeénes sont comparables avec cette différence
que la partie centrale reste plus longtemps inhabitée de cellules
histiocytaires qui I'envahissent progressivement.

Pendant 4 a 6 semaines, l'on voit persister des foyers de
cristaux contenant des débris cellulaires et de la substance fon-
damentale PAS-positive et métachromatique.

Au 2" mois, les granulomes géants se sont transformés en
masses histiocytaires homogénes donnant I'impression d’histio-
cytomes (granulomes pseudotumoraux histiocytaires).

A la méthode de Del Rio Hortega, on voit, dans cette masse.
d'épais nodules de cellules fortement argyrophiles séparés par
des zones de cellules non argyrophiles.

Aux méthodes d'imprégnation argentique de la réticuline.
on releve, a cette époque, un réseau diffus de fibres de réti-
culine dont les mailles enserrent les histiocytes. A la méthode de
Mac Manus Hotchkiss, on reléeve également, une substance
intercellulaire légérement PAS-positive.

Les fibres collagénes sont rares a la méme période évolutive
du granulome, de méme que les fibroblastes.

Les plasmocytes et mastocytes sont également rares.

En d’autres termes, les granulomes géants obtenus au moyen
de I'administration de 4 g/kg de quartz, présentent, au 2 mois
de leur évolution, une constitution homogéne et sont constitués
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essenticllement — d'histiocvtes,  de  fibres  de réticuline, de
substance  fondamentale  faiblement PAS-positive et de fibres
collagénes rares. Dans les petits nodules silicotiques, au contraire,
on observe, au 2 mois, des fibroblastes et des fibres collagenes
abondantes.

Au 3" mois, les granulomes géants subissent une trans-
formation collagéno-fibroblastique tandis qu’a cette époque, de
la substance hvaline fait son apparition dans les petits nodules
silicotiques.

Conclusions.

Avee Vadministration intrapéritonéale de fortes doses de
quartz (4 g kg on obtient des granulomes silicotiques géants,
faciles a isoler de la paroi abdominale et des viscéres auxquels
il adhere.

Ces granulomes ou silicomes réalisent une silicose tumori-
forme, sont formés, au deuxieme mois, de masses de cellules
réticulo-histiocvtaires qui, a l'imprégnation au carbonate d’argent
sont, comme dans les nodules silicotiques, de deux types: des
cellules réticulaires non argvrophiles et des histiocytes fortement
argyrophiles et silicophages.

La substance fondamentale de premiére formation, dans les
nodules silicotiques et dans le granulome géant, est PAS-positive
ct métachromatique.

Dans le granulome géant, on releve, au deuxiéme mois, un
réscau de réticuline diffus et de rares fibres de collagene alors
que dans les micronodules silicotiques, il existe, & cette époque,
de nombreuses fibres collagénes et de nombreux fibroblastes.

Les plasmocytes et les mastocytes sont plus rares dans les
silicomes géants que dans les micronodules silicotiques.

4 LI SYNDROME EXPERIMENTAL OBTENU AVEC
1"ACIDE ORTHOSILICIQUE.

a

L'étude de ce syndrome mérite une place a part.

On sait, en effet, que suivant une conception défendue par
certains auteurs (King et Nagelschmidt, Jaeger, Seifert), les effets
sclérosants de la silice sont dus a des forces physiques de surface
agissant directement sur la synthése du collagéne et la production
d’hyaline.

Un autre groupe de conceptions admet que le facteur actif
est représenté par les produits de la solubilisation de la silice.
L'acide silicique monomere, l'acide oligomére ou polymére et
la silice colloidale ont été incriminés.

Nous avons administré a des rats et a des cobayes, de l'acide
silicique préparé par la méthode d'Alexander (1953) qui con-
siste a agiter un métasilicate avec une résine échangeuse de
cations sous forme acide a la température de 2° C. La solution
obtenue contient 0,50 a 0,60 de SiO: et correspond a une solution
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0.1 M. Le degré de polymérisation constate immcdiatement apres
la préparation est de 10 a 187,

OQuatorze ratsde 1504 290 g ont requ une a deus injections in-
trapéritonéales par jour de 0.5 mlde solution diluée 0,75 mg 'ml)
d'acide silicique. Sept sont morts spontan¢ment dans les 17 jours
aprés avoir requ -t a 10 injections, 7 sont morts ou ont ¢1¢ sacri-
fics 31 a 91 jours apres le début du traitement apres avoir regu
19 & 45 injections, -+ rats ont requ des injections de 0,5 ml d'une
solution concentrée a 6 mg ml dacide silicique.

Un animal est mort apres 3 jours, les 3 autres ont ¢té sacrifiés
aprés 18 a 32 jours,

Vingt-deux cobayes ont ¢ié traités  par unc dose  dlevée
d’acide orthosilicique (88 a 98 mg par kg de poids), 14 animaux
sont morts spontanément ou ont ¢té¢ sacrifiés a I'état préagonique
trois heures a 5 jours apres Fadministration de T'acide, 8 animaux
ont résiste a Fadministration de la dose massive et ont ét¢ traités
par des injections journalicres de 8.3 a 9,1 mg par kg. Ces ani-
maux sont morts ou ont ¢té sacrifiés 7 a 116 jours aprés le début
du traitement et apreés avoir reqgu des doses totales de 81,5 a
126,9 mg. La mort est survenuc le lendemain de la derniere
injection sauf chez un animal qui a ¢t¢ sacrifié 100 jours apres
la derniere injection.

Nous avons ¢tudié, chez ces animaux, le syndrome anatomo-
pathologique  local (péritoncal), le svndrome  anatomo-patho-
logique géncral, le métabolisme de la silice, et le syndrome
métabolique général.

1 Le svndrome anatomo-pathologique local  (péritonéal,
épip[uique et mésentérique) évolue en 5 phases: une  phase
exsudativo-ocdémateuse; une phase exsudativo-nécrotique; une
phas'(' granulomatcuse; une phase sclérosante; une phase scléro-
hyaline.

’A ce nmmc:nt, on releve une épiploite et une mésentérite
sclérosante et rétractile et une péritonite adhésive, vélamenteuse
et encapsulante. L hyalinisation que T'on observe dans le tissu
de sclérose qui se développe doit étre rapprochée de 1'hyalinose
qui apparait dans le nodule silicotique provoqué par la silice
cristalline.

2" Le syndrome anatomo-pathologique géndéral comprend:

a) Un syndrome général mésenchymateux caractérisé notam-
ment par une réticulo-endothéliose diffuse mérquée avec pro-
duction, dans les ganglions lymphatiques ot la rate, de follicules
rét?culo-histiocytairos arrondis analogues a ceux relevés chez les
animaux traités par des doses élevées de silice cristalline.

b) Un syndrome viscéral avec hépatite épithélio-conjonctive
néphrite glomérulo-épithéliale et réactions pulmonaires m)arquées:

Y Un syndrome necuro-endocrinien caractérisé par des
reactions neuro-vegétatives périphériques et diencéphaliques
importantes, de l'atrophie testiculaire, de I'hyperfonctionnement
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histophysiologique  thyroidien et de I'hypertrophie cortico-
surrénale.

3" Le mdétabolisme de la silice évolue en 3 phases:

Dans la premiére période, la silice s'accumule dans la rate,
le foie et le poumon et n’est pas augmentée dans le rein.

Dans la deuxieme période, la silice diminue dans le foie et
le poumon, reste élevée dans la rate et augmente dans les reins.

Dans la troisieme période, la silice diminue également dans
la rate qui devient moins riche en silice que les reins.

4 Le syndrome métabolique général est variable suivant les
doses administrées.

Chez le rat, les faibles doses déterminent une augmentation
forte des alpha-2-globulines et parfois une augmentation des
alpha-glucoprotéines et des béta-lipoprotéines, ainsi qu‘une
diminution marquée des gamma-globulines qui remontent dans
une deuxieme phase. Les fortes doses déterminent une augmen-
tation marquée des gamma-globulines et une augmentation des
béta-globulines et des béta-lipoprotéines.

Chez le cobaye, on note une augmentation nette des gamma-

globulines.

Dans leur ensemble, ces manifestations s'apparentent a celles
relevées chez les animaux traités par des doses intrapéritonéales
élevées de quartz. Cette parenté plaide en faveur de la con-
ception suivant laquelle la silice agit, en grande partie, par
I'intermédiaire d'acide silicique monomeére ou pligomeére.

ADDENDUM.

Le syndrome dii a la silice colloidale.

Nous avons moniré dans le paragraphe précédent que l'acide ortho-
silicique détermine, en administration répétée, intrapéritonéale, un syndrome
local évoluant en cing phases: 1) une phase exsudativo-oedémateuse; 2) une
phase exsudativo-nécrotique; 3) une phase granulomateuse; 4) une phase
sclérosante diffuse; 5) une phase sclérohyaline diffuse.

Ce syndrome local s'accompagne d'un important syndrome général
mésenchymateux, épithélio-conjonctif, pulmonaire et neuro-endocrinien.

La réticulo-endothéliose hyperplastique avec production de nodules
réticulo-histiocytaires dans la rate et les ganglions lymphatiques présente un
intérét particulier.

Ces constatations plaident en faveur de I'hypothése que la silice agit
en partie par l'intermédiaire d'acide silicique monomére ou oligomére mis
en solution,

On peut invoquer en faveur de la méme hypothese le fait que nous
avons pu noter l'apparition de silice dans tous les viscéres ou elle ne peut
étre transportée que sous une forme soluble.

Or, certains auteurs admettent que le processus silicotique est da a la
production d’acide polymeére ou de silice colloidale.

C'est pourquoi nous avons jugé utile d'étudier les lésions pouvant étre
obtenues par 1'administration intrapéritonéale répétée de silice colloidale.
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1. Préparation. - Nous avons préparé de la silice colloidale en préci-
pitant, au moyen d'une solution d’acide chlorhydrique. une solution concen-
trée de métasilicate de sodium. Le précipité obtenu est i1solé et lave a plu-
sieurs reprises avec de l'eau distillée et ensuite mis en suspension dans 'eau
a 25%.

2. Mode opératoire. - Six rats de 150 4 250 grammes ont ¢lé traités
par des injections intrapéritonéales répétées de 0.5 ml ou de 1 ml de la
suspension a 25% de silice colloidale.

3. Résultats macroscopiques. - Deux rats (10768 ¢t 10769) sont morts
spontanément aprés avoir requ deux injections intrapéritonéales de 1 ml de
la suspension. La seconde injection avait ¢té pratiquée trois jours aprés la
premiére et la mort est survenue le lendemain de la seconde mjection.
Macroscopiquement, on a relevé chez ces animaux une épiploite hémorra-
gique et la présence de petits dépats blanchatres de silice colloidale. Les
visceres étaient congestifs et hémorragiques. La surrénale ¢tait également
hémorragique.

Le troisieme (10772) a été sacrifi¢ 20 jours apres le début du traitement.
1l avait regu 5 injections de Sl'hcc colloidale a savoir: 2 injections de 1 ml,
2 injections de 0,5 ml et une injection de 1 ml. Il présentait un épaississement
épiploique, de I'hypertrophie surrénalienne et une hvpertrophie avec con-
gestion des ganglions mésentériques.

Le quatrieme amrqa! (|Q773) est mort 32 jours aprés le début du traite-
ment. Il avait recu 7 ln!cFll().nS de suspension de silice colloidale a savoir:
2 injections de 1 ml, 3 injections dc. 0,-”2 ml et 2 injections de 1 ml. Il preé-
sentait des nodules réactionnels épiploiques o mésentériques. de I'hyper-
trophie surrénalienne, un aspect .d hépatite dégénérative. de néphrite a gros
rein blanc et d'oedeme pulmonaire aigy. '

Le cinqueme. anlmalzélq7?0) a ¢é sacrific 110 jours apres le deébut du
tralte.ment. Il avait ;equll lll)]eclmns de 0,5 1], Il présentait une péritonite
plastique analogl{e celle relevée chez les animaux traités par l'acide ortho-
silicique et des signes d'hépatite et de néphrite
‘animal 10771 a été sacrifie i T )

b ey 110 j 26 inj 124 jours apres e début du traitement. 11
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- Des nodules granulomateux présentant la méme constitution.

& Une phase granulomateuse et sclérosante avec également des aspects
diffus et nodulaires. Dans les granulomes dus a la silice colloidale, il se
développe de la réticuline et du collagene. A la phase étudiée, de I'hyaline
n'a pas ét¢ présente.

5. Le syndrome anatomo-pathologique général. - 11 comprend, comme
chez les animaux traités par l'acide silicique, un syndrome mésenchymateux,
un syndrome épithélio-conjonctif, un syndrome pulmonaire et un syndrome
neuro-endocrinien.

a) Le syndrome mésenchymateux est d'une particuliére intensité.

Dans les ganglions lymphatiques, on releve, dans les premiers jours, une
clasie diffuse du tissu lymphoide frappant aussi bien les centres folliculaires
que les lymphocytes, une congestion marquée avec oedéme et foyers hémor-
ragiques, une distension considérable des sinus lymphatiques contenant des
histiocytes nombreux et furgescents et souvent vésiculeux.

Dans la phase ultérieure, il se développe une histiocytose hyperplasique
sinusale trés marquée ainsi quune centrofolliculose hypertrophique. Les cel-
lules réticulo-histiocytaires sont trés volumineuses et souvent vacuolaires. On
note également de la plasmocytose.

Dans la rate, on releve dans les premiers jours, un processus de splénite
oedémateuse, nécrosante et hémorragique, et les processus cytoclastiques
frappent aussi bien le tissu lymphoide que la pulpe rouge qui contient, en
outre, d’abondants histiocytes turgescents. Dans les phases ultérieures, il se
développe une histiocytose hyperplasique diffuse accompagnée de plas-
mocytose. On reléve, en outre. la production des mémes nodules histiocy-
taires, notamment dans les corpuscules de Malpighi que chez les animaux
traités par le quartz ou l'acide silicique.

b) Le syndrome épithélio-conjonctif se caractérise par une hépatite
épithéliale dégeénérative diffuse avec présence de foyers de nécrose et une
néphrite glomérulo-épithéliale marquée. Le néphron proximal est frappé en
méme temps que le néphron distal.

o) Le syndrome pulmonaire se caractérise par de l'emphyseme des
foyers atélectasiques, de la bronchite, de l'alvéolite et de la pneumonie
réticulée. Dans les premiers jours, on releve aussi de l'oedéme pulmonaire
aigu et des foyers hémorragiques.

d) Le syndrome ncuro-endocrinien comporte d'intenses réactions neuro-
nales, cytoplasmiques et nucléaires au niveau du plexus solaire et de I'hypo-
thalamus végétatif. Il comporte aussi des réactions cortico-surrénales allant
jusquau développement de foyers de nécrose et d’hémorragies dans la
réticulée. Au niveau des médullo-surrénales, il existe, chez les animaux morts
précocément, un état d'épuisement avec cellules claires, souvent pycnotiques
et d'aspect déchiqueté caractéristique. Dans les ilots de Langerhans, on note
de nombreuses cellules A et B pycnoliques. Dans le complexe hypothalamo-
neuro-hypophysaire, le neurosécrétat fait défaut et I'on note un état oedé-
mateux d'épuisement caractéristique. La thyroide présente un état hyper-
fonctionnel chez tous les animaux. Au niveau des testicules, il existe une
atrophie séminipare, chez les animaux sacrifiés au bout de trois mois. Dans
les ovaires, par contre, on reléve la production de corps jaunes et de
I'hyperthécose.

6. Le métabolisme de la silicee - Comme nous l'avons fait chez les
animaux traités par du quartz et de l'acide orthosilicique, nous avons déter-
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mIne,
dans les différents viscéres,

chez les animaux fraités par la silice colloidale, le taux de la silice

& Le fait le plus saillant, dans cette recherche, est la teneur énorme en
silice du rein, cher ces animaux. On releve également des taux ¢leveés dans
le coeur, le foie ot le poumon.

Ainsi, la silice colloidale réalise un syndrome local aboutissant a des

granulomes sclérosants, et un syndrome général trés marqué avec réticulo-

endothéliose avee metabolisation de la silice administrée,

En comparant les résultats obtenus  avec ladmuustration  de  quariz,
d'acide silicique et de silice colloidale, on arrive

) Le quartz, 1
premiere phase,
sante dans la sérj
la vasodilatation,

aux constatations suivantes:
‘acide silicique et la silice colloidale produisent dans une
des réaction locales exsudatives qui sont d'intensité crois-
¢ quartz-acide silicique-silice colloidale en ce qui concerne
Foedeme et la nécrose. Seule la silice colloidale produit
une abondante infiltration a polynucléaires.

2) Les trois produits déterminent aussi des réactions histioc vtaires Jocales,
hyp('rplasiquos ct de la sclérose.

Ces réactions sont diffuses et nodulaires avec le quartz et la silice col-
loidale, elles sont purement diffuses avec l'acide silicique.

3) La sclérose diffuse due a l'acide silicique est hyalinisante comme la
sclérose due au quartz.

4) Les trois produits déterminent un syndrome général d'intensite

d 3 Crois-
sante dans la s¢rie quartz acide siliciquessilice colloidale.

5) Les trois produits déterminent une réticulo endothéliose hyperpl

il\i([”(n
généralisée de grande intensité.

6) Les trois produits déterminent la production de follicules

: 1éticulo-
histiocytaires dans la rate ot les ganglions Iymphatiques.

CHAPITRE 7
Sidéroses expdrimentales.

1. TECHNIQULE.
L'historique et la technique ont été exposés dans une
graphie antéricure.
Nous avons continué I'é¢tude des animaux soumis a I'em-
poussi¢rage ou a l'administration intratrachéale ou intrapérito-
néale de poussiere de laminoir,

mono-

2. SYNDROMLES OBSFERVES.

Nous distinguerons comme pour la silicose expérimentale le
syndrome anatomo-pathologique local, le syndrome anatomo-
pathologique général, le métabolisme du fer of de la silice, le
syndrome métabolique général.
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1" Syvndrome anatomo-pathologique local.

Il intéresse soit le poumon soit 1'épiploon et le péritoine-

a) Syndrome pulmonaire. — Les réactions pulmonaires on
6té tres variables suivant Vintensité de I'empoussiérage.

L'empoussiérage intensif dépassant largement les conditions
industriclles détermine chez le cobaye et le rat, des syndromes
de sidérose pulmonaire expérimentale de grand intérét et qu!
comportent:

— des réactions exsudatives intraalvéolaires;

— des  réactions  septales  (septose hypemophiqu
histiocytose);

— des réactions exsudatives bronchiques;

— des réactions nodulaires sidérotiques. Nous proposons le
terme de nodules sidérotiques pour les désigner. Les nodules
ont une constitution granulomateuse et ne sont pas ou né sont
que faiblement sclérosants;

— des réactions lymphoides;

— des réactions emphysémateuses et atélectasiques.

L'¢tude de I'évolution des syndromes obtenus par I'empous-
siérage intensif a montré que lorsque l'on poursuit I'empoussie-
rage d'unc manicre intensive, on peut obtenir la mort des
animaux par broncho-pneumonie granulomateuse et syndrome
toxique général (intoxication ferrique).

Lorsque l'on arréte 'empoussiérage avant l'aggravation du
syndrome géndral, les lésions pulmonaires subissent, comme 1€
montre l'étude des animaux sacrifiés a intervalles variables, une
régression complete. En d'autres termes, nos recherches montrent
que la sidérose pulmonaire expérimentale et par conséquent les
nodules sidérotiques sont capables de régression contrairement
aux nodules silicotiques. Nous confirmons ainsi, par 'expérimen-
tation, les constatations des radiologues qui ont décrit la régres-
sion clinique des sidéroses pulmonaires pures.

La régression est due manifestement au caractére granulome'i-
teux et non collagénéisant des nodules sidérotiques, ainsi qu'a
I'élimination des poussieres ferrugineuses qui peut étre aisément
suivie par les méthodes histochimiques.

Cependant, chez certains animaux, sacrifiés 3 a 9 mois apres
cessation de I'empoussiérage, on peut relever des foyers d'épais-
sissement des cloisons interalvéolaires, des phénoménes de
bronchite et d’emphyséme.

L'empoussiérage peu intensif détermine des réactions pul-
monaires bcaucoup moins marquées et rapidement régressives.

L'administration intratrachéale de poussiére de laminoir déter-
mine un syndrome exsudatif avec intenses lésions bronchiques
parfois nécrosantes, qui peut aboutir a la broncho-pneumonie,
mais qui régresse généralement.

e aveC
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En guise de conclusions générales de I'étude des syndromes
pulmonaires expérimentaux dus a l'administration par ecmpous-
siérage ou injection intratrachéale de poussieres ferrugincuses
de laminoir, disons que l'empoussiérage trés intensif aboutit a
des syndromes broncho-pneumoniques ou a des sidéroses pul-
monaires nodulaires qui régressent lorsque I'empoussiérage est
arrété.

L'empoussiérage peu intensif entraine des réactions pulmo-
naires rapidement régressives.

Toutefois, les syndromes obtenus présentent un grand intérét
pour la compréhension des pneumoconioses en général.

Il faut noter, enfin, que l'on peut distinguer, comme pour
la silicose, mais avec plus de difficulté:

1) Des processus exsud.atifsh trés marqués avec I'empoussic-
rage intensif pouvant aboutir méme a la constitution de broncho-
pneumonies. Ces processus consistent en alvéolite catarrhale,
alvéolite oedémateuse, alvéolite diapéditique, vaso-dilatation
avec endothéliite. oedéme et infiltrats septaux.

2) Des processus productifs consistant en la fon;mtion de
nodules sidérotiques qui présentent unc I?a-t'l],l.r'e gran)u omatgl‘ls(‘
beaucoup plus caractérisée que les nodules si Ill( ()I‘{(}u‘s' ft'i’tlz‘:."’"“
du polymorphisme plus marqué de leurs cellu (.7“6011.‘ : é\f(vlos.
La sclérose qui se développe dans ces nodules n'est pas ¢volu-
tive et est capable de régression. Chez certains animaux, il
persiste un épaississement localisé des scpta.

3) Des phénomeénes accessoires comprenant
de I'emphyseéme, de la pneumonie réticulée et «
atélectasiques. .

Fait intéressant, la bronchite et I'emphyséme peuvent P(‘“'f‘(‘f
chez les animaux ayant subi un empoussiérage intensif, méme
apres la régression des lésions nodulaires sidérotiques.

b) Syndrome local péritonéal. — Comme nous y avons
insisté dans la monographie antérieure, les lésions épiploiques
évoluent en deux phases.

La premiére est une phase exsudativo-nécrotique. Elle est
caractérisée par des foyers d’'oxyde de fer comportant des (:c'llll_l('s
nécrotiques et des polynucléaires, ainsi que par une réaction
inflammatoire périfocale avec vasodilatation, endothéliite capil-
laire, infiltration polymorphe (histiocytes, lymphocytes. POy~
nucléaires), «Wucheratrophie» et présence de phagocytes chargés
de pigment ferrique (sidérophages). .

La seconde phase est du type productif et se caractérisc par
la présence de foyers et de plages de sclérose collagéno-fibro-
blastique, de foyers fibroblastiques a éléments volumincux.
d'histiocytes chargés de pigment ferrique et de néo-capillaires
a endothélium hypertrophique.

Cette réaction productive est donc nettement plus importante
et plus sclérosante que celle observée au niveau du poumon.
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Elle rappelle étroitement celle provoquée par d'autres corps
G¢trangers. 'hyalinisation n'a pas été observée.

2" Svndrome anatomo-pathologique général.

Les sidéroses pulmonaires expérimentales s'accompagnent,
d’aprés nos recherches, d'un syndrome  anatomo-pathologique
général de grand intérét qui comporte trois sous-syndromes.

a) Un syndrome mésenchymateux caractérisé par des réac-
tions intéressant le systéme réticulo-endothélial, 'appareil masto-
cytaire ot plasmocytaire, les ganglions lymphatiques, le thymus,
la rate, la moclle osscuse et 'appareil cardio-vasculaire.

by Un syndrome épithélial consistant en réactions digestives,
hépatiques, rénales et génitales.

¢) Un syndrome neuro-endocrinien consistant en réactions
neuro-végétatives  importantes et en réactions du systéme
endocrinien. Parmi celles-ci, les lésions des ilots de Langerhans
doivent étre rapprochées de celles obtenues avec le nickel, le
cobalt et le chrome. l

Nos recherches montrent que 'administration pulmonaire de
poussiéres ferrugineuses sous forme de poussiéres de laminoir,
entraine un syndrome général de nature toxique intéressant le
systeme neuro-endocrinien d'une part, les tissus mésenchyma-
teux et épithéliaux d'autre part.

3 Aétabolisme du fer et de la silice.

Nous nous sommes proposés dans cette étude d'établir la
répartition du fer et de la silice dans les organes de rats ayant
recu des poudres de laminoir.

A. Techniques utilisées.

a) Dosage de la silice. - La méthode utilisée pour le dosage de la silice
dans les organes de ces pelils animaux est une microméthode qui comprend
trois temps.

1) La destruction de la matiere organique dans un creuset en platine
selon la méthode de King (par l'acide nitrique en présence d’acide borique
et de nitrate de calcium).

2) La mise cn solution selon les méthodes de King et Isaacs au moyen
de soude normale & chaud qui permet de solubiliser entierement la silice.

3) Le dosage colorimétrique sous forme de bleu de molybdéne qui
comprend: a) la formation du complexe silico-molybdique au pH optimum
de 1.5; b la destruction des ions génants (phosphates, fer...) par l'acide
tartrique selon Boltz et Mellon: ) puis la réduction a pH 2,7 & 3 selon Kohler
au moyen de l'acide 1.2.4. amino-naphtol-sulfonique selon King et Stantial.

b) Dosage du fer. - La méthode utilisée pour le dosage du fer dans
les tissus est celle décrite par Buickmann et Zondeck (1940) qui consiste a
libérer le fer de ses combinaisons au moyen de pyrophosphate tétrasodique,
A éliminer les protéines par l'acide trichloroacétique et & doser colorimétrique-

95



ment le fer apres réduction par I'0. phénanthroline a un pH de 6 compara-
tivement a la courbe d’étalonnage établic a partir du sel de Mohr.

La détermination du fer dans les organes de rats normaux nous a donné
les valeurs moyennes suivantes exprimées en mg par kilo d'organc frais:

Cerveau 4.3
Coeur . 9
Foie 24
Poumon 12
Rate 30
Rein 11

Nous pouvons donc constater que la rate et le foic sont les organces
contenant la plus grande quantité¢ de fer alors que le cerveau cn contient
trés peu.

B. Btude chez le rat traité par le fer.

La silice et le fer ont été dosés dans les visceres de 14 ani-
maux traités par empoussicrage journalier ou injection intra-

trachéale et sacrifiés apres 7 a 13 mois.
Métabolisme de la silice. — Le dosage de la silice a ¢té

effecté dans les organes de ces animaux et a donné des taux

normaux. .
Maétabolisme du fer. — Chez ces animaux, nous pouvons

noter une augmentation constante du fer au niveau du foie
(150% d'augmentation puisque la valeur trouvée varie cntre

40 et 67 mg/D).

4° Syndrome métabolique général.

Nous avons cherché a mettre en évidence les modifications
électrophorétiques des fractions protéiques, lipoprotéiques et
glycoprotéiques d’animaux traités par des poussieres de lami-

noir.
Electrophorése. — La séparation électrophorétique du sérum

de 15 rats normaux nous a donné les valeurs moyennes
suivantes:
a) Protéinogramme:

albumines 45 %
alpha-1 13
alpha-2 8.6
beéta 21,4
gamma 12

b) Glucidogramme:
albumines 6 %
alpha-1 50
alpha-2 13
béta 29
gamma 2

¢) Lipidogramme:
albumines - alpha-1 80 %
béta + gamma 20 %
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Les modifications électrophorétiques ont été étudiées chez
16 rats soumis a un empoussiérage journalier pendant 2 a
13 mois.

Les animaux sacrifiés au bout de deux mois présentent une
légere ¢lévation des fractions globuliniques.

Au bout de trois mois, le protéinogramme montre une pro-
portion faible d’alpha-globulines et 'augmentation de la fraction
gamma.

Les animaux sacrifiés apreés 4 mois et 9 mois posseédent une
protidémic normale ou majorée et des albumines basses.

Le protéinogramme met en évidence une forte augmenta-
tion des fractions globuliniques aux dépens des albumines.
Chez certains animaux, ce sont les alpha-2- et béta-globulines
qui sont le plus augmentées, chez d'autres les alpha-, gamma- et
surtout béta-globulines.

Parallelement, les béta-lipoprotéines sont augmentées a tel
point que le lipidogramme cst inversé. Le taux de glyco-
protéines est élevé.

Apres 12 a 13 mois d’empoussiérage, le pourcentage d'albu-
mine est nettement remonté vers une valeur normale. 11 persiste
chez ces animaux unc augmentation des fractions béta- et
gamma-globuliniques. La fraction béta-lipoprotéique est moins
élevée que précédemment.

CHAPITRE 8
Sidéro-silicoses expérimentales.
1. TECHNIQUE.

Nous avons entrepris a cet égard quatre groupes d'expé-
riences:

1. Un premier groupe d’animaux ont été soumis & un
empoussiérage par un mélange de quartz et de poussiere de
laminoir.

2. Un second groupe a regu une injection intrapéritonéale
du méme mélange.

3. Un troisiéme groupe a été empoussiéré avec de la poudre
d'ocre d'Apt.

4. Un quatriéme groupe a regu une injection intra-abdomi-
nale de poudre d’ocre.

2. LES SYNDROMES OBSERVES.

Chez ces animaux, nous avons étudié le syndrome anatomo-
pathologique local, la sidéro-silicose ganglionnaire, le syndrome
anatomo-pathologique général, le métabolisme du fer de la silice
et le syndrome biologique général.
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1) Le syndrome anatomo-pathologique local, pulmonaire et
péritonéal, présente une phase exsudative et une phase produc-
tive nodulaire.

Les lésions exsudativo-nécrotiques sont nettement plus mar-
quées que celles provoquées par la silice ou la poussicre de
laminoir seules.

La phase nodulaire est caractérisée par la production de
nodules péritonéaux qui sont macroscopiquement de {rois
types: des nodules blancs paraissant du type silicotique pur. des
nodules noirs (ou rouges) paraissant du type sidérotique pur,
et des nodules gris (ou roses) paraissant du type mixte silico-
sidérotique.

Histologiquement, on reléve également trois types de
nodules: des nodules purement silicotiques: des nodules sidéro-
silicotiques contenant des grains sidérotiques peu abondants;
des nodules sidéro-silicotiques riches en grains sidérotiques.

Les grains sidérotiques sont toujours disl?osés de maniere
irréguliere et non pas en couches concentriques comme les
grains de charbon dans les nodules anthraco-silicotiques.

Dans les premiéres phases de leur développeq\ent, les
nodules sidéro-silicotiques présentent une constitution plus
polymorphe et une nécrose centrfl!e 'p]qs marc!uée IQL]l(-{ les
nodules silicotiques purs, et la délimitation des nodules est

moins nette.

Au fur et a mesure, que la collagénéisation et I'hyalinisation
avancent, la constitution des nodules sidéro-silicotiques se rap-
proche de celle des nodules silicotiques, a part la pigmentation.

La sidéro-silicose ganglionnaire présente un grand intérét. En effet,
suivant nos constatations, les lésions de sclérose et d'hyalinisation précédent,
dans les ganglions trachéo-bronchiques, la sclérose et I'hyalinose qui se
développent dans les nodules sidéro-silicotiques pulmonaires. Par ailleurs,
avec les doses observées, la sidéro-silicose ganglionnaire est du type diffus
et envahit rapidement, dés le 2° mois, la totalité du tissu ganglionnaire cor-
tical et médullaire.

2) Le syndrome anatomo-pathologique général est plus
sévere que celui observé dans la silicose expérimentale pure et
la sidérose pure.

Le syndrome mésenchymateux comprend une réticulo-
endothéliose diffuse avec formation de plages histiocytaires
parfois étendues, dans les ganglions lymphatiques et la rate et de
follicules histiocytaires arrondis dans le cortex ganglionnaire, les
corpuscules de Malpighi et le foie. On note aussi une histio-
cytose a histiocytes activés marquée, de la plasmocytose et de la
mastocytose.

Le syndrome épithélial se distingue par une hépatite paren-
chymateuse diffuse ou nécrosante insulaire et une néphrite
glomérulo-épithéliomateuse. Au niveau du foie, le processus
réactionnel est précocément cirrthogene. '
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On releve aussi un syndrome neuro-endocrinien avec
réactions hypothalamo-hypophysaires, thyroidiennes, surrénales
et insulaires pancréatiques.

3) En ce qui concerne le métabolisme du fer et de la silice,
on releve un stockage simultané des deux corps dans le foie,
la rate et le rein.

4) Le syndrome métabolique général se caractérise par une
augmentation simultanée des alpha-, béta- et gamma-globulines,
c'est-a-dire une association des modifications relevées dans la
silicose expérimentale et la sidérose expérimentale.

3. CONCLUSIONS.

a) Le syndrome local qui se développe dans les sidéro-sili-
coses expérimentales présente des caractéres distinctifs dans la
phase exsudative, dans la phase folliculaire initiale, dans la
phase nodulaire collagénique et hyalinique. Cependant, dans
cette derniére, les caractéres silicotiques sont devenus dominants.

b) Un syndrome anatomo-pathologique générale sévere
caractérise les sidéro-silicoses expérimentales. La réticulo-endo-
théliose sidéro-silicotique et les phénomeénes d'hépatonéphrite
et neuro-endocriniens sont marqués.

¢) Le syndrome métabolique sidéro-silicotique se distingue
par une accumulation de silicium et de fer dans le foie, la rate
et le rein.

d) Le syndrome biochimique général se caractérise par une
élévation simultanée des alpha-, béta- et gamma-globulines.

CHAPITRE 9

Etude comparative des silicoses, sidéroses et sidéro-silicoses
expérimentales.

Pour la compréhension générale du mécanisme des pneumo-
conioses, il nous a paru nécessaire de faire une étude compara-
tive des réactions locales et générales obtenues par I'administra-
tion de silice et de poussieres ferrugineuses, sous forme de
poussiére de laminoir.

1) Syndrome anatomo-pathologique local.

a) Au niveau du poumon, la poussiére de laminoir en admi-
nistration intensive, détermine, comme la silice, tout d’abord
une réaction exsudative puis une réaction nodulaire. Au niveau
des bronches, les poussiéres de laminoir en quantité suffisante
produisent des nécroses qui font défaut chez les animaux traités
par la silice.
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Les nodules sidérotiques présentent une constitution poly-
morphe tandis que les nodules silicotiques initiaux présentent
une constitution essentiellement histiocytaire. Le nodule sidéro-
tique mérite I'appellation de granulome beaucoup plus que le
nodule silicotique.

1 est intéressant de noter que I'histogenese du follicule sidé-
rotique est identique a celle du follicule silicotique. A la genese
des deux types de follicules concourent a la fois les cellules
alvéolaires exsudées et les septa (histogeneése septo-alvéolaire).

L'évolution du nodule sidérotique se distingue essenticlle-
ment de celle du nodule silicotique, car le premier, faiblement
sclérogéne, est capable de régression par mobilisation et méta-
bolisation des poussieres de fer.

Quant au nodule sidéro-silicotique, il présente unc constitu-
tion plus polymorphe que le nodule silicotique et un centre
nécrotique plus durable.

Les lésions exsudatives dues aux mélanges de fer et de silice
sont particulierement marquées.

b) Au niveau du pél:i_toine, les deuxh{ypes‘de poussitres
produisent dans une premicre phase, des pd énoménes exsudatifs
qui dans le cas des poussieres de fer ou des poussiéres mixtes,
s'accompagnent d‘une nécrose marquee. _

Dans une deuxiéme phase, des nodules se produisent dans
les deux cas (nodules silicotiques et nodules sidérotiques) qui
présentent au début une constitution purement cellulaire, c’est-
a-dire purement histiocytaire dans la silicose péritonéale ot
granulomateuse polymorphe dans le cas de la sidérose ou de la
sidéro-silicose.

Tandis que les nodules silicotiques se délimitent et subissent
la réticulinisation, la collagénéisation et I'hyalinisation, les
nodules sidérotiques s'étendent, s’agminent et se réunissent par
une sclérose collagéno-fibroblastique diffuse sans hyalinisation.

Quoi qu'il en soit, il est intéressant de noter que la sidérose
péritonéale est sclérosante contrairement a la sidérose pulmo-
naire. Dans les plages de sclérose péritonéale sidérotique, on
note la persistance de granulations ferriques qui semblent
s'éliminer plus difficilement que dans le poumon.

Quant aux ganglions, relevons:

a) La sidérose ganglionnaire qui se caractérise par des
réactions lymphoides et réticulo-histiocytaires avec surcharge
sans tendance sclérosante;

b) La silicose ganglionnaire qui présente soit une forme
nodulaire soit une forme diffuse scléro-hyalinisante;

¢) La sidéro-silicose ganglionnaire qui se caractérise par une
scléro-hyalinose diffuse trés précoce survenant avant I'hyalini-
sation des nodules sidéro-silicotiques pulmonaires.
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2) Svndrome anatomo-pathologique général.

["administration de poussiéres de laminoir (purement ferru-
gincuses), de silice cristalline, d’acide orthosilicique, de silice
colloidale et de poussiéres mixtes détermine un syndrome
anatomo-pathologique général comportant a la fois des réactions
mésenchymateuses et des réactions épithéliales et des réactions
neuro-endocriniennes.

A. Syndrome mésenchymateux. — Dans tous ces syndromes
d’origine coniotique, il existe une réticulo-endothéliose diffuse
intense dans le foie, la rate et les ganglions lymphatiques.

Cependant, I'évolution de la réticulo-endothéliose expérimen-
tale d’origine silicotique se distingue nettement de la réticulo-
endothéliose dorigine ferrugineuse.

Lorsque lT'on a pratiqué une seule administration intrapéri-
tonéale de silice, on voit se produire des zones histiocytaires
diffuses ou des foyers histiocytaires durables dans les ganglions
lvmphatiques, la rate et le foie.

De tels nodules ne se forment pas dans la sidérose expéri-
mentale par I'injection unique de poussiere ferrugineuse. Chez
les animaux soumis a I'empoussiérage répété, la réticulo-endo-
théliose sidérotique donne licu a la formation de plages histio-
cytaires diffuses, mais Fon ne voit pas se produire des nodules
sidérotiques dans les ganglions lymphatiques et la réticulo-
endothéliose régresse avec la pigmentation.

Il est a noter que l'acide orthosilicique détermine des nodules
histiocytaires, au méme titre que le quartz.

La réticulo-endothéliose hyperplasique est particuliérement
marquée dans les sidéro-silicoses expérimentales.

Dans les trois cas, aussi, on releve de la plasmocytose
ganglionnaire et splén.iqu.e. ainsi que de la mastocytose. La
plasmocytose est particuliérement marquée dans la sidéro-
silicose.

B. Syndrome épithélial. — Des réactions épithélio-conjonc-
tives, notamment hépatiques et rénales, s'observent chez les
animaux traités par la silice en quantité suffisante, l'acide
orthosilicique, la silice colloidale, les oxydes de fer et les
mélanges de silice et d’oxydes de fer. Ces réactions sont parti-
culierement intenses chez les animaux traités par l'acide ortho-
silicique. la silice colloidale et I'ocre.

C. Syndrome pulmonaire général dans les conioses périto-
néales. — Des réactions pulmonaires s'observent chez tous les
animaux traités par l'administration péritonéale de quartz,
d'acide orthosilicique, de silice colloidale, de fer et de mélanges
de fer et de quartz. Ces réactions consistent en pneumonie réti-
culée, emphyséme, foyers d'atélectasie, bronchite exsudative et
phénomenes d'alvéolite.
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D. Syndrome neuro-endocrinien. — Tous ces produits provo-
quent, également, un syndrome neuro-endocrinien particuli¢re-
ment marqué avec l'acide orthosilicique, la silice colloidale et
I'ocre. Le fer et 'ocre déterminent, en outre, des réactions mar-
quées au niveau des ilots de Langerhans.

Quoi qu'il en soit, la silice et les oxydes de fer provoquent,
suivant nos recherches, un syndrome anatomo-pathologique
général, mésenchymateux, épithélial et neuro-endocrinien.

Le syndrome général silicotique et le syndrome général
sidérotique présentent quelques traits distinctifs.

1ls montrent que la silice présente, comme les oxydes de fer,
les propriétés d'un toxique général qui s'ajoutent a celles d'un
corps étranger.

3) Métabolisme de la silice et du fer.

Nos recherches montrent que le dépdt de silice cristalline
comme celui de poussiéres ferrugineusos: .s:'acconly)agl}(. de
l'apparition de silice et de ‘fer dans Ie§ viscéres. ]’En' d’autres
termes, il existe dans la silicose, un metaboll§me general '(l(- la
silice comme il existe dans la sidérose, un métabolisme général

du fer. ' o
La silice trouvée dans les divers visceres et le sang ne peut

étre que sous une forme soluble.

4) Syndrome métabolique général.

L'étude du protéinogramme, du glucidogramme et du lipido-
gramme montire qu'il eXiSte deS mOdifiCaﬁ()nS ("l(‘(‘“'()ph()r(-‘-
tiques distinctes dans la silicose, la sidérose et la sidéro-silicose.

Dans la silicose, le caractére le plus saillant est 'augmenta-
tion des gamma-globulines tandis que dans la sidérose, l'aug-
mentation porte sur les alpha-2- et les béta-globulines. Dans la
sidéro-silicose, on note une élévation simultanée des alpha-2-,
des béta- et des gamma-globulines.

Comme conclusion générale de l'étude comparative des
silicoses expérimentales et des sidéroses expérimentales, disons
que nos recherches mor.ltrent'l intérét qu'il convient d'attacher
a cette étude comparative d'autant plus nécessaire que dans
beaucoup de pneumoconioses, les poussieres inhalées sont du
type mixte. Nous pouvons conclure, de nos recherches, que les
poussieres de fer, comme les poussieres de charbon 'exercent
une action stimulatrice sur la production de |4 sclérose pneumo-
coniotique. el
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CONCLUSIONS DE LA II° PARTIE

I Dans les svndromes  expérimentaux que nous avons
obtenus avec la silice cristalline, T'acide silicique et la silice
colloidale, il existe constamment, outre un syndrome local, un
syndrome anatomo-pathologique  général neuro-endocrinien,
ll'l(“.\'(‘n(‘}\)'Illill(‘ll\ et viscéral,

2" Le syndrome mésenchymateux général obtenu avec les
trois produits se caractérise par une réticulo-endothéliose géné-
ralisée  avee  production  de nodules réactionnels  réticulo-
histiocytaires.

3* Le syndrome local di a la silice cristalline comporte trois
types de lésions: des processus exsudatifs, des processus nécro-
tiques ¢t des processus productifs.

4" 1l existe un métabolisme de la silice chez les animaux
traités par la silice crisalline comme chez ceux traités par 'acide
silicique et la silice colloidale, avec augmentation du taux de
silice dans tous les visceres; le transport de la silice ne peut étre
expliqué uniquement par la migration de leucocytes macro-
phages. Il faut admettre la libération d'acide silicique a partir
du foyer d'injection de silice cristalline.

5 Nous avons obtenu pour la premiere fois, chez le chien,
une silicose pulmonaire évolutive qui peut étre étudiée du
point de vue clinique et par les épreuves respiratoires, du point
de  vue radiologique,  bronchographique, angiopneumogra-
phique, biochimique et anatomo-pathologique.

6" Le syndrome biochimique général, électrophorétique, qui
existe chez les animaux silic()tiquos est variable suivant les
especes ¢tudices (chien, cobaye, rat).

7° Les réactions pulmonaires locales dues a 'introduction
pulmonaire de poussieres de laminoir sont variables suivant
I'intensit¢ de T'empoussiérage; avec les fortes doses on pro-
voque des réactions pulmonaires importantes avec production
de nodules sidérotiques. Cette sidérose pulmonaire est suscep-
tible de régression spontanée, alors que la silicose pulmonaire
se traduit par des réactions de sclérose.

8> Dans la sidérose expérimentale, il existe un syndrome
anatomo-pathologique et biochimique général témoignant de la
toxicité des oxydes de fer.

9> Les oxydes de fer intensifient la capacité pathogéne de
la silice.

10° L'histogenese des nodules sidérotiques et des nodules
silicotiques est semblable. Ces nodules se produisent par des
mécanismes septoalvéolaires.,

11° Chez les animaux recevant des doses suffisantes de
silice, nous avons relevé des lésions silicotiques a distance
(silicose ganglionnaire, splénique et hépatique).
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LES LIVRES ET LES REVUES

KURZGEFASSTES LEHRBUCH DER ORTHOPADISCHEN KRANKHEI-
TEN, par Peter Pitzen, Miinchen und Berlin, 1959, Urban und Schwarzenberg,
296 pages (Ganzleinen DM 27,60).

Sept éditions en 23 années prouvent & I'évidence la continuité du succes
de ce livre. La faveur que les étudiants en médecine de langue allemande
lui accordent depuis longtemps, est pleinement justifiée. Sans dissertations
inutiles et sans verbiage encombrant, I'auteur a su condenser en un texte clair
et précis ce que l'étudiant et le praticien général doivent connaitre et savoir
faire en orthopédie.

La premitre partie de l'ouvrage est consacrée aux questions d'ordre
général: maladies congénitales, maladies chroniques inflammatoires des os
et des articulations, maladies dégénératives, affections des nerfs périphériques,
des muscles etc. ...

Dans la seconde partie l'auteur envisage la pathologie des différents
segments du corps.

La troisitme partie traite des affections post-traumatiques (troubles circu-
latoires et vasomoteurs; désordres musculaires, tendineux, articulaires et ner-
veux: retards de consolidation, consolidations vicieuses et pseudarthroses).

Enfin, un court chapitre rappelle I'apport de I'orthopédie dans le traite-
ment des maladies du systtme nerveux central.

L'auteur s'adresse a l'étudiant et au praticien. L'importance relative des
divers chapitres est donc trés inégale. Il en résulte que les problemes <de
tous les jours» bénéficient d'un long développement aux dépens d'autres,
plus rares, plus intéressants peut-étre, mais qui de toute évidence relevent
exclusivement du spécialiste.

Toujours dans le méme esprit le diagnostic clinique précoce et le traite-
ment préventif prennent le pas sur les considérations pathogéniques et les
finesses des investigations diagnostiques spécialisées. Citons a titre d’exem-
ples les remarquables pages consacrées aux déviations du rachis, aux défor-
mations du pied, a l'arthrose des grandes et petites articulations. Faut-il
ajouter que les techniques chirurgicales n'y trouvent pas place?

Etudiants et praticiens liront ce volume avec le plus grand profit; il a été
écrit pour eux. Internistes, pédiatres et neurologues, pour autant qu'ils
daignent s’intéresser aux problémes «mécaniques. de certains de leurs
malades, y trouveront des conseils utiles et judicieux. F. Daro

* * *

PSORIASIS. Annals of the New York Academy of Sciences. Vol. 73,
art. 5, p. 911 - 1037, 1958.

Le psoriasis est une affection qui n'a pas cessé d'intéresser - et d'intri-
guer - l'omnipracticien, le dermatologue, le spécialiste de médecine interne.
Il est resté le <grand mysteére dermatologique». C'est grace A son aspect
clinique que la maladie se maintient dans la nosographie en tant qu'entité.

La monographie de la New York Academy of Sciences fait le tour de
la question dans un petit volume qui est un modele du genre. Clinique,
recherche fondamentale, état actuel de la thérapeutique, rien n'est négligé.

L'article de G. W. Hambrick, jr. (p. 913) sur l'aspect clinique, com-
mence trés classiquement par un rappel historique, et nous apprenons qu'on
doit la premiere description du psoriasis & Celse (né en l'an 25 avant J.-C).
Pendant longtemps il fut d'ailleurs confondu avec la lepre. Il est relativement
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fréquent. puisqu'il entre pour 6 pour cent dans la composition des listes de
nouveaux cas dermatologiques vus dans les hopitaux et les cliniques.

<Le psoriasis peut étre défini comme une maladie chronique, récidivante
et inflammatoire de la peau...» Suit une description précise des lésions
cutanées, de leurs variétés, de leur distribution, de leur évolution. L atteinte
des ongles peut ¢tre la seule manifestation clinique (petites dépressions ponc-
tiformes. ou encore  ¢paississement opaque, jaune, friable de la portion
distale.) L'éruption peut commencer sans raison apparente, ou étre précipitée
par une maladie générale, un accident, un probleme affectif. Parfois 1'épisode
aigu commence par un prurit isolé. Une des caractéristiques du psoriasis est
sa tendance & la récidive. Rarement un malade n'a qu'une seule attaque
pendant toute sa vie. Le pronostic qui serait favorable d'une manitre géné-
rale, est assombri par la menace d'une polyarthrite (dans 6 pour cent des cas)
parfois tres grave.

L. B Hebhwig (p. 924) a fait I'histologie de 500 spécimens de lésions
psoriasiques. Voici ses conclusions: il est généralement admis que le diag-
nostic de psoriasis peut ¢tre fait assez facilement grace & une certaine com-
binaison de lésions histologiques. En effet, sur la plupart des coupes étudiées
le diagnostic fut établi assez facilement. Cependant, il y eut un nombre
substantiel de l¢sions pour lesquelles un diagnostic histologique certain ne
put étre affirmé. Dautres auteurs ont déja émis l'opinion qu'un diagnostic
ferme de psoriasis doit nécessairement tenir compte du tableau clinique.

Le matériel histologique étudié ne permet pas de décider si le primum
movens de la maladie est dans le derme ou dans 1'épiderme. Cependant,
dans les lésions les plus précoces, les capillaires étaient atteints, et il semble
tout a fait possible que les modifications épidermiques soient secondaires.
En outre, dans beaucoup de lésions, I'oedeme péricapillaire est hors de pro-
portion avec linfiltrat cellulaire inflammatoire, et représente probablement
le résultat d'une réaction inconnue. A d'autres stades, des leucocytes poly-
nucléaires envahissent le bulbe papillaire et migrent a la surface de 1'épi-
derme ot ils se collectent sous forme de micro-abees. 1l doit y avoir un
facteur de leukotaxic a cet endroit, mais on ne saurait dire il sagit d'un
produit métabolique de I'¢épiderme, d'un facteur humoral provenant des
anses capillaires, ou méme d’une modification du potentiel électrique.

L'histochimie du psoriasis fait 1'objet d'un article fouillé de O. Braun-
Falco (p. 936). 11 part des prémisses histologiques qui sont une acanthose et
un parakératose marquées avec formation, dans I'épiderme, d'abces de
Munro et présence, dans le derme, d'un processus inflammatoire surtout
marqué dans la portion papillaire.

L'étude s’intéresse a la localisation histochimique, dans I'épiderme psoria-
sique, de substances anorganiques, des hydrates de carbone, des mycopoly-
saccharides, des lipides, du radical sulfhydryle lié a des protides, des disul-
fides et des enzymes. Dans la corium, les modifications histochimiques des
capillaires, de la substance fondamentale et des glandes sudoripares sont
décrites. Une attention spéciale est donnée a I'histochimie de la parakératose.
Des comparaisons avec la peau normale révelent des analogies étendues entre
la couche cornée parakératosique psoriasique et la barriere, c’est-a-dire la
couche transitionnelle sous-cornéale de la peau normale. Les deux structures
sont caractérisées par un taux considérablement augmenté des phospholi-
pides, des acides gras non saturés et des lipides, des acides aminés ou des
polypeptides a courte chaine, des radicaux SH-liés & des protéines, et en
outre, par une activité accrue d’enzymes hydrolytiques (estérases non spéci-
fiques, lipases, phosphatase acide et béta-glucuronidase). Les enzymes glyco-
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Ivtiques et ceux qui participent au cycle de l'acide citrique sont nombreux
dans l'épiderme acantosique: leur activité cesse quand commence la kéra-
tinisation. Les couches cornées parakératosiques contiennent des quantités
importantes d’hvdrates de carbone PAS-positifs et résistants aux diastases,
qui ne purent pas étre plus étroitement caractérisés chimiquement, et aussi
des substances fortement basophiles qui se comportent comme des
mucopolysaccharides acides par rapport a la réaction de Hale-PAS. Ces
substances sont peut-étre apparentées au matériel intercellulaire épidermique
qui réagit de fagon analogue.

Les constatations dans la couche cornée parakératosique indiquent que
d'un point de vue histochimique et histoenzymatique cette zone correspond
A une large couche transitionnelle de la pean normale; les modifications sont
probablement dues & une kératinisation accélérée.

Le derme psoriasique se distingue par des altérations de la membrane
basale et des capillaires fortement dilatés dans le stratum papillaire. Les modi-
fications de la substance fondamentale, avec libération de mucopolysaccha-
rides acides, sont le plus prononcées dans les zones envahies par les combi-
naisons normales entre protéines et mucopolysaccharides acides.

Bon nombre de ces constatations histochimiques dans 1'épiderme et dans
le derme ne sont pas spécifiques du psoriasis.

Des extraits de squames psoriasiques ont ¢1é soumis a I'électrophorese
sur papier par D. A Roe (p. 977). Trois protéines sont présentes dans les
squames: protéine fibreuse, glycoprotéine et nucléo-protéine. L'auteur for-
mule des hypotheéses pathogéniques: lors du processus de kératinisation la
glvcoprotéine disparait et elle ne peut plus étre mise en évidence dans la
couche cornée. Dans le psoriasis, la présence de la glycoprotéine intercellu-
laire dans les squames parakératosiques pourrait par elle-méme inhiber la
maturation de la kératine. La raison de la persistance de la glycoprotéine
n'est pas connue. Elle pourrait représenter une régression a un type plus
primitif de la différenciation épidermique telle qu'on la trouve chez les
invertébrés primitifs, ou encore, plus probablement, une défaillance dun
systtme enzymatique responsable de I'hydrolyse normale de la glycoprotéine.,

En fin de compte, ces recherches ont des chances de nous faire mieux
comprendre le rapport entre le psoriasis et la polyarthrite qui souvent
I'accompagne. La comparaison des glycoprotéines dans les liquides syno-
viaux et dans les squames pourrait {ournir une base biochimique aux relations
unissant ces deux manifestations d'une méme maladie.

P. Flesch et E. C. Jackson Esoda (p. 989) étudient la chimie des squames
psoriasiques, en se servant d'extraits aqueux. lls trouvent constamment les
anomalies chimiques caractéristiques suivantes: 1) diminution de I'azote pro-
venant des acides animés libres sans modification qualitative des acides
animés; 2) augmentation considérable des protéines solubles; 3) augmentation
des radicaux sulfhydryles qui se trouvent tous dans la fraction protéique
soluble; 4) valeur plus élevée pour le pentose total: 5) augmentation du taux
des substances réductrices, surtout sous forme de pentose.

Aucune de ces altérations n’est spécifique du psoriasis. Cependant, leur
combinaison est suffisamment typique pour nous permettre de rejeter le
diagnostic de psoriasis lorsqu’elles manquent.

Le probleme de la pathogénie retient l'attention de A. L. Lorinc:
(p. 1000). Par la voie de la spéculation en partant des faits, il formule lapi-
dairement que le processus psoriasique peut étre considéré comme <fonda-
mentalement assimilable & une accélération pathologique de I'épidermo-
poitses. Le terme d'épidermopoit¢se est forgé par analogie avec celui
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d'érvthropoiése. pour exprimer le processus physiologique et continu de
prolifération, de maturation et de mort fonctionnelle spécialisée des cellules
épidermiques en voie de kératinisation.

La question cruciale de 1'étiologie de celle régénérescence épidermique
pathologiquement rapide reste sans réponse. On ne peut méme pas affirmer
avec certitude que le psoriasis est une entité étiologique, car il est concevable
qu’il représente seulement un mode de réaction a toute une série d'aggres-
sions, et que ce mode de réaction est conditionné par une anomalie constitu-
tionnelle, idée que vient appuyer la prédisposition héréditaire bien connue
a cette affection. L'existence de syphilides et de réaction eczémateuse psoria-
siforme a des agents divers, pourrait aussi étre un argument en faveur de
cette conception d'un mode de réaction spécial a des causes éventuellement
multiples.

Les théories étiologiques générales en vogue attribuent la maladie
psoriasique: 1) A unc altération métabolique inhérente ou constitutionnelle,
générale ou cutanée seulement; 2) & un agent viral auquel certains individus
seulement réagissent; 3) a une réaction allergique ou autoimmunologique
causée par des anticorps antiépidermiques.

L'auteur conclut que beaucoup d'objections s'opposent & la théorie
métabolique, et que les théories infecticuses et allergiques sont les plus
séduisantes.

Derniere contribution, enfin, au probleme pathogénique, celle de
S. Rothberg (p. 1004) qui a trouvé que le contenu en arginase des squames
psoriasiques était beaucoup plus élevé que celui du stratum corneum et de
I'épiderme normaux. A présent on n'est pas entitrement reseigné sur la
vraie signification de l'arginase dans les tissus épidermiques normaux et
pathologiques. D’autres travaux sont nécessaires afin de prouver le role
de I'enzyme dans le processus de la kératinisation normale, avant qu'une
interprétation définitive de son role dans la kératinisation pathologique puisse
étre tentée.

Le sujet de l'arthrite dans le psoriasis est traité par A. ]. Bollet et R E.
Turner (p. 1013). Elle ressemble beaucoup a premidre vue a la polyarthrite
chronique évolutive (thumatoid arthritis). Il existe cependant par rapport a
cette derniere des différences assez frappantes: localisation prédominante
des lésions (articulations interphalangiennes distales), absence de nodules
sous-cutanés, négativité des tests recherchant le facteur agglutinant si fré-
quemment trouvé dans l'arthrite rhumatoide. Le poids de ces arguments pise
fortement dans la balance en faveur d'une classification de larthrite
psoriasique en fant qu'entité séparée.

La monographie continue par un article de thérapeutique, de
M. H. Samitz (p. 1020). Il n’existe pas de mesures prophylactiques contre le
psoriasis. L'étiologie en est inconnue et tous les traitements sont empiriques.
Des facteurs endocriniens, infectieux. métaboliques et meurogénes ont été
incriminés, mais aucune preuve scientifique n'existe qui confirmerait I'effica-
cité du traitement hormonal, des substances lipotropes, des régimes sans
graisse et pauvres en cholestérol, des vitamines, des agents antiinfectieux
(antibiotiques, sulfamides, vaccins), des drogues tranquillisantes. La cortisone
et la plupart de ses dérivés modernes sont sans effet, sauf la triamcinolone,
mais elle a peu de mérites comme traitement habituel du pseriasis. Ce com-
posé promet en ce qui concerne les malades atteints de lésions cutanées ou
de lésions articulaires suffisamment graves pour justifier les risques calculés
de cette thérapeutique. Il est d'ailleurs extrémement difficile de se faire
une opinion valable sur les différentes faons de traiter le psoriasis, car il
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évolue de maniere fluctuante et avec des rémissions spontanées. La plupart
de soi-disants résultats favorables ne résistent pas a une analyse rigoureuse
du protocole expérimental.

Des quantités de remedes locaux ont été pronés. Qu'il v en ait tant
prouve leur insuffisance. On ne peut juger un médicament particulier qu'en
recourant a une scrie de controle. En outre, toutes les drogues tendent a la
longue & perdre de leur efficacité. Les ravons ultraviolets et les rayons X
ont des partisans, mais les rayons X doivent étre utilisés trés prudemment.
Les médicaments a usage externe qui ont fait leurs preuves sont les suivants:
mercure, acide salicvlique, résorcine, allantoine, soufre, détergents, chrysa-
robine et anthraline. goudron et substances voisines, podophyllin.

auteur décourage de l'utilisation de la gammaglobuline (inefficace), des
moutardes & l'azote et de l'aminoptérine (dangereuses). La balnéothérapie
est utile.

Un article de | Bleiberg (p. 1028) rapporte les résultats obtenus chez
42 malades atteints de psoriasis rebelle, avec une nouvelle lotion (Alphosyl)
contenant de l'allantoine et un extrait de goudron de houille. Les lésions
furent nettoyées entierement chez 19 sujets, et une amdélioration importante
notée chez 15 autres malades. Une résistance au traitement ne s'installa point,
le produit est bien toléré et acceptable du point de vue cosmétique.

Le dernier article, de S G. Clyman (p. 1032), chante également les
louanges de I"Alphosyl et affirme qu’il s’agit du meilleur médicament antipso-

riasique connu a ce jour. R. Schaus
* * »*

TERMINI  RADIOLOGICI,  Deutscher Medizinischer Sprachendienst
Miinchen, Miinchen und Berlin, 1959, Urban und Schwarzenberg, 78 pages
(flex. Einb. DM 9,60).

Anldflich des 9. Internationalen Réntgenkongresses, der im Juli 1959
in Miinchen stattfand, erschien beim Verlag Urban und Schwarzenberg ein
viersprachiges Wérterbuch {iber alle gebriauchlichen und rezenten Fachaus-
driicke auf dem Gebiete der Réntgen- und Strahlenkunde. Dieses in vier
Sprachen (deutsch, englisch, franzésisch und spanisch) gehaltene kleine
Werk, vom Deutschen Medizinischen Sprachendienst herausgegeben, ist be-
sonders angesichts der zur Zeit so auferordentlich schnellen technischen
und medizinischen Entwicklung zu begriifen, insbesondere fiir dieses
Fachgebiet, da die iiblichen medizinischen Wérterbiicher die radiologischen
technischen Ausdriicke meistens nicht enthalten. Da sich in Luxemburg zwei
Sprachgebiete iiberkreuzen und auch der EinfluP angelsichsicher Literatur
stindig zunimmt, diirfte dieses Werk hier besten Anklang finden.

A. Thibeau

* * *

NOTFALLE IN DER INNEREN MEDIZIN, par Max. ]. Halhuber et
Hans Kirchmair, Miinchen und Berlin, 1959, Urban und Schwarzenberg,
quatrieme édition, 313 pages (Ganzleinen DM 18.-). )

Aide-mémoire diagnostique et thérapeutique pour les urgences médlcalgs,
ce livre de format pratigne nous vient de la clinique médicale fie I'Umver.sn(’-
Ylansbrack et en est déjd & sa quatviéwe @i @y ans. 4pres sa parution.

Une premiére et hreye partie traite de maniere SYNOPHGNR \\\L&’(ques
*Ympléomes alarmants: perte de connaissance, dyspnée, anurie et rétention
d'urine, douleurs précordiales, abdomen aigu.

Lae e el paie san coarsate o das ondités cliniques graves qui

Swaposenl comme Aes urgences imimediaies. coras TRRNRERR R e
insuffisance surrénalienne aigue, crise thyroidienne, coma hépatique, insul.
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fisance rénale aigué. troubles graves de I'équilibre électrolytique, empoison-
nements, apoplexic et hémorragie méningée, collapsus périphérique,
arythmies, infarctus du myocarde, oedéme aigu du poumon, crise d'asthme,
embolie pulmonaire. pneumothorax spontané, hémoptysie et hématémese.

A la fin du livre tout ce qui doit faire partie de la trousse d‘urgence
est énuméré. On y trouve aussi des précisions techniques sur quelques
examens de laboratoire faciles a pratiquer.

Chaque chapitre commence par 1'énumération des causes, des signes
pathognomoniques, des principales données de laboratoire et des éléments
de diagnostic différenticl. Ces considérations diagnostiques sont parfaites de
précision et d'exactitude. L'idée était aussi bonne de grouper ensemble les
mesures contre-indiquées dans chaque syndrome.

Pour ce qui est de la partie proprement thérapeutique de chaque cha-
pitre particulier, elle énumeére trop de mesures de valeur inégale. Le lecteur
en profitera cependant beaucoup, a condition de ne pas mettre en veilleuse
son esprit critique. Il est dommage pour la tenue de l'ouvrage que l'abces
de fixation soit jugé valable dans le traitement de I'état asthmatique,
que les ondes courtes soient préconisées dans la thérapeutique de
I'anurie ctc. Les médicaments recommandés portent souvent le nom de
spécialités pharmaceutiques d'origine germanique. Assez rarement, les habi-
tudes propres a I'école thérapeutique allemande tiennent la vedette (emploi
de la strophantine, utilisation presque & n’importe quel propos de la novo-
caine etc.) mais, d’'une maniére générale, I'ouvrage reflete les opinions par-
tout admises a I'heure actuelle.

Le livre de M. J. Halhuber et H. Kirchmair soutient somme toute favo-
rablement la comparaison avec des ouvrages similaires d'origine francaise
ou anglo-saxonne. Un des garants de son sérieux est la bibliographie tres
internationale qui se trouve a la fin de chaque chapitre, pratique inhabituelle
dans des précis de ce genre et dont il convient de féliciter les auteurs. Ainsi,
par exemple. le scul probleme de l'insuffisance rénale aigué donne lieu &
une liste de soixante-quatre références. R. Schaus

* * *

ETUDE DE 117 PIECES ANATOMIQUES D'EXERESE PULMONAIRE
POUR TUBERCULOSE EN FONCTION DES TRAITEMENTS PREOPERA-
TOIRES par F. Franchel, G.-D. Pesle, G. Molitor, S. Chodosa et A. Roussel.
La Presse Médicale, 67, 1302, 1959.

La chirurgie d’exérése fournit des pitces dont I'étude histolpgique et
bactériologique jette a posteriori une lumitre intéressante sur l'efficacité c!u
traitement médical préopératoire. On peut aussi chercher dans l'anatomie
pathologique une justification A I'exérése chirurgicale.

Les 117 pitces anatomiques ont été classées en lésions évolutives, peu
évolutives et non évolutives. Sur chaque piece, le bacille de Koch a été
recherché par I'examen direct et la culture sur milieu de Loewenstein.

L'age des malades variait de 8 & 56 anms; il y avait 75 hommes et
42 femmes. Sur les 117 malades, 42 ont été opérés & la suite d'un traitement
médical ne respectant pas les régles actuellement en vigueur (contmun{é
pendant au moins huit mois, association de deux au moins des .trois anti-
biotiques majeurs). Sur ces 42 malades, 13 avaient un aspect hlstologlgue
tres évolutif. Cependant, méme chez les 75 malades correctement traités,
il y avait 17 aspects trés évolutifs.

La trés grande majorité des cas & aspect non évolutif et & bactériologie
négative avait requ les trois antibiotiques majeurs (streptomycine, isoniazide,
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acide paraminasalicvlique) pendant treize mois en moyenne, par contre la
plupart des échecs du traitement médical étaient imputables & une mauvaise
technique d'application de ces médicaments.

Sur les 117 opérations, 100 ont été entidrement justifiées par I'histologie
et la bactériologie. Deux pidces présentaient un aspect de guérison totale,
et 15 un aspect non évolutif posant le probleme de l'inutilité de l'exérese.

B. Mondy

* * -

QUELQUES METHODES ANALYTIQUES PHYSICO - CHIMIQUES
MODERNES APPLICABLES A LA TOXICOLOGIE, par FE. Nitschke.
Archives de I'Institut Grand-Ducal de Luxembourg, 25 (Nouvelle Série) 95,
1958.

L'auteur décrit quelques méthodes toxicologiques récentes dont il a une
expérience personnelle et qui ne nécessitent pas un appareillage excep-
tionnel.

La spectrophotométrie dans la lumiére visible donne une note objective
aux résultats des réactions d'identification dites réactions colorées. Elle dif-
férencie méme des nuances de couleur que notre oeil est incapable d'appré-
cier. Par exemple, dans un procédé recherchant I'arsenic, la coloration bleue
obtenue peut ¢tre distinguée de celle que donne I'acide phosphorique et
I'acide silicique, grace aux maximums différents de leurs courbes d’absorption.

La spectrophotométrie dans l'ultraviolet est encore bien plus sensible.
1l est possible de déceler une intoxication méme légére par les barbituriques,
en opérant sur un ml de sang. Le parathion (E605), le DDT etc. présentent
des spectres d'absorption caractéristiques.

La spéctrophotométrie d'émission peut se concevoir (abstraction faite du
spectrographe analytique) avec un dispositif de flamme ou un dispositif
mesurant la fluorescence. L'auteur signale un procédé personnel permettant
de distinguer le thallium et I'or grace a un dispositif flucrométrique.

La polarographie (mesure du courant électrique passant dans un liquide,
en faisant varier d'une maniére constante et uniforme la différence de
potentiel appliquée aux deux bornes) est & la base de méthodes d'identifica-
tion et de dosage de plusieurs métaux (plomb, zinc, cadmium, thallium,
manganese, bismuth, cuivre, nickel, cobalt, arsenic) et de composés orga-
niques (dérivés nitrés, cétones, aldéhydes, composés a double ou triple
liaison). Pour le parathion, la polarographie constitue la méthode de choix.

La chromatographic sur papier est économique et élégante. Elle permet
une séparation fine et une identification convenable de substances que les
méthodes anciennes sont incapables de distinguer. Elle trouve entre autres
un champ d'application dans le cas des barbituriques et dans celui des
pesticides.

La méthode de diffusion gazeuse par les cellules de Conway s'adresse
au dosage des substances volatiles dont le CO et le parathion.

Pour terminer, E. Nitschké décrit avec des détails la marche qu'il suit
dans la recherche de deux substances types: un poison minéral, le thallium,
un poison organique, le parathion. R. Schaus
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ASSOCIATION MEDICALE MONDIALE

LE FICHIER INTERNATIONAL DES MEDECINS

Aucun des pays de notre Planete
ne peut, & I'heure actuelle, se flatter
d'étre & l'abri d'une des grandes
conflagrations qui se sont abattues
sur nous en 14-18 et en 39-45
pour la derniere fois.

A la suite des derniers grands
conflits, ou des guerres civiles, qui
sont peut-étre encore pires, beaucoup
de médecins se sont vus obligés de
fuir leur pays, et ont cherché a uti-
liser leurs diplomes dans quelque
nouveau pays accueillant pour eux.
Mais, plus d'un s'est trouvé en diffi-
culté pour prouver la réalité de ses
titres universitaires.

L'association Médicale Mondiale
(World Medical Association) a pensé
faire oeuvre de prévoyance et de
solidarité, en créant des <Archives
Centrales pour Documents Médi-
caux» qui fonctionnent maintenant
depuis pres d'un an.

Les médecins américains, qui ne
sont cependant apparemment pas les
plus menacés, ont manifesté un réel
enthousiasme pour ce service, et les
demandes d'inscription ont été faites
trés nombreuses.

Ces Archives devront intéresser
plus particulierement les médecins
de notre pauvre Europe, qui con-
naissent malheureusement trop bien
les risques de guerres de toutes
sorles.

Voici comment est congu le fonc-
tionnement de ces Archives Cen-
trales Médicales:

Chaque médecin enverrait son
dossier médical, établi selon les
régles que I'on trouvera plus loin, &
notre Confédération qui les fera a
son tour, parvenir au sitge de New-
York de I'AM.M..

Les documents seront déposés
dans un coffre, ou ils seront en prin-
cipe & l'abri d'un cataclysme et un
second dépét est prévu pour aug-

menter encore la garantie du risque
de destruction.

Pour que ces documents aient une
valeur indiscutable d’authenticité, les
exigences réclamées par I'AMM.
sont assez séveres, en principe, les
piéces suivantes seront seules accep-
tées:

) Original du diplome de faculté;

2) Eventuellement, certificat de
I'inscription médicale & un or-
ganisme officiel;

3) Certificat de spécialisation;

4) Diplémes délivrés a I'occasion
d'un enseignement postuniver-
sitaire, ou titres honorifiques.

Si le médecin déposant ne veut
pas se séparer des originaux, pour-
raient étre acceptées:

- une copie photostatique de
l'original,

- une copie microfilmée,

-~ ou méme, A la rigueur, une
copie certifiée conforme, pré-
sentant toutes garanties et de
préférence, accompagnées d'une
«certification> par un ou plu-
sieurs témoins.

Ces pitces médicales seront ac-
compagnées d'une piéce d'identité
de lintéressé.

Les frais de dépdt dans ces Ar-
chives Centrales pourront paraitre
¢élevés & certains, il faut toutefois ne
pas oublier que ce nouveau service
nécessite, non seulement un person-
nel supplémentaire, mais également
foute une série de travaux et de
frais importants.

Deux modes de tarifs ont été
prévus:

- l'un constitué par un paiement
unique, et qui de $ 55 pour un
médecin de moins de 35 ans,
s'abaisse 3 $ 15 pour un mé-
decin agé de 65 ans et davan-
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tage. Les jeunes médecins
pourront payer ces frais en
trois versements annuels,
I'autre par un paiement annuel
de $ 20, pendant dix ans et de
$ 15 pour chacune des dix an-
nées suivantes,

ces derniers tarifs étant sujets
a une révision annuelle.

Le reglement des nouvelles Ar-
chives prévoit les formalités a rem-
plir pour le retrait des pieces, si le
déposant vient a en avoir besoin,
de méme qu'en cas de déces.

Ce ne sont la que quelques ren-
seignements succincts.  Ceux qui
seront intéressés par ce nouveau Ser-
vice créé par ‘Association Médicale
Mondiale, pourront écrire directe-
ment & l'auteur et recevront toute la
documentation désirable.

D" Félix Worré,
Membre du
Conseil de I'Association
Médicale Mondiale.

*

L'Association Médicale Allemande,
hote de la 14" Assemblée générale
de I'Association Médicale Mondiale,
prévue a Berlin-Ouest, du 15 au 2]
septembre 1960, se propose de don-
ner une séance de projections ciné-
matographiques destinées a 1'En-
seignement Médical Postuniversitaire.

Toutes les Associations médicales
sont cordialement invitées a présen-
ter & I'Association Médicale Alle-
mande leurs recommandations quant
aux meilleurs films pour I'enseigne-
ment médical postuniversitaire - en
particulier ceux réalisés dans leurs
pays - qui seront considérés par

le Comité spécial de la sélection des

films, |

Le Secrétaire Général de 1'Asso-
ciation Médicale Mondiale prépare
ilms

Jestinde aux asso

né-

Lors de sa Canada, du

réunie d

M()nlr(‘éllv

6 au 12 septembre 1959, I'Associa-
tion Médicale Mondiale a (I(wmn_t'
les membres suivants pour consti-
tuer son Burecau:
Président - 1959 - 1600
D", Renaud [Lemiceux, Canada
Président-Elu - 1959 - 1960
D" Paul ILckel, Allemagne
Membres du Conseil - 1959 - 1962
D" Romeo Y. Atienza, Philippines
D" Gunnar Gundersen, US.A.
D" P. A Mittra, Inde
D" M. Poumailloux, France

Le Conseil de 1I'Association Meadi-
cale Mondiale a désigné les mem-
bres de son Bureau pour l'exercice
1959 - 1960:

Président du Conseil

D" L. R. Mallen, Australie
Vice-Président du Conseil

D" Gunnar Gundersen. U.S.A.
Rédacteur Exécutif - World Medical
Journal

D" Stanley S. B Gilder, Canada

Les Comités du  Conseil seront
dirigés comme suit au cours de
'exercice 1959 - 1960:

Liaison Internationale
D" Jean Maystre (Suisse), Président

Enseignement Médical
D" L. A. Hulst (Pays-Bas), Prési-
dent

Ethique Médicale
D" Hugh Clegg (R.U), Président

Programme et Finances
D" T. C. Routey (Canada)

Président
D" LS. Hamilton (US.A)
Vice-Président

Sécurité Sociale

D lelix Worre (I.uxomlmurg)

President
[) l\'l)“ .\‘(‘,ll()('gt’” (A

Secrétare

Homi\?-“C)

Officiers de Liaison
I Jean Maysire
D V. A. Fengel

(Suisse)
(Dan(‘ﬂ‘“r

rale,
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L’ Association Médicale Alle-
mande, hote de la quatorzieme As-
semblée générale de I'Association
Médicale Mondiale, prévue a Berlin-
Ouest du 15 au 22 septembre 1960,
invite cordialement tous les méde-
cins du monde a assister a cette im-
portante réunion.

.Le Bundesirztekammer  (Associa-
tion Médicale Allemande) tiendra sa
réunion annuelle pour 1960 en méme
temps que 1'Assemblée générale. Ce
sera la premiere fois qu'une asso-
ciation médicale hote de 1'Associa-
llf)n Médicale Mondiale tiendra sa
rr:‘union annuelle conjointement avec
llAssemblée générale de 1" Associa-
tion Médicale Mondiale. Les deux
associations réuniront conjointement
leurs sessions plénieres inaugurales

et terminales. Toutes les activités,
y compris le programme internatio-
nal de projections cinématographi-
ques sur |'enseignement postuniver-
sitaire et les sessions scientifiques,
auront lieu dans la meéme immeu-
ble afin de permettre & tous les
médecins  d’assister aux diverses
séances relatives a chaque réunion
les intéressant particulierement.
Tous les renseignements complé-
mentaires, y compris programmes
et horaires, pourront étre obtenus
au secrétariat général de 1" Associa-
tion Médicale Mondiale a partir du
ler mars prochain.
S'adresser a:

The World Medical Association

10, Columbus Circle

New York 19, N. Y.

TREUPEL HOMBURG
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tage. Les jeunes médecins
pourront payer ces frais en
trois versements annuels,

- lautre par un paiement annuel
de $ 20, pendant dix ans et de
$ 15 pour chacune des dix an-
nées suivantes,

— ces derniers tarifs étant sujets
a une révision annuelle.

Le reglement des nouvelles Ar-
chives prévoit les formalités a rem-
plir pour le retrait des pieces, si le
déposant vient a en avoir besoin,
de méme qu'en cas de déces.

Ce ne sont la que quelques ren-
seignements  succincts. Ceux qui
seront intéressés par ce nouveau Ser-
vice créé par ‘Association Médicale
Mondiale, pourront écrire directe-
ment a l'auteur et recevront toute la
documentation désirable.

D" Félix Worré,
Membre du
Conseil de I'Association
Médicale Mondiale.

%

L'Association Médicale Allemande,
hote de la 14° Assemblée générale
de 1'Association Médicale Mondiale,
prévue a Berlin-Ouest, du 15 au 21
septembre 1960, se propose de don-
ner une séance de projections ciné-
matographiques  destinées a I'En-
seignement Médical Postuniversitaire.

Toutes les Associations médicales
sont cordialement invitées & présen-
ter a l'Association Médicale Alle-
mande leurs recommandations quant
urs films pour l'enseigne-
ment médical posluniversilaire - en

particulier ceux réalisés dans leurs
seront considérés par

aux meille

ays - qui r
lpc yélomi(é spécial de la sélection des
films.

Le Secrétaire. Géndral d¢, LA

oahon  Médicale Mondiale prépare
actuellement une fiche pour <Films
a recommander> destinée aux asso-

ciations membres.
Ed

Lors de sa 13° Assemblée Géné-
rale, réunie a Montréal, Canada, du
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6 au 12 septembre 1959, I'Associa-
tion Médicale Mondiale a désigné
les membres suivants pour consli-
tuer son Bureau:
Président - 1959 - 1600

D". Renaud Lemieux, Canada

Président-Elu - 1959 - 1960
D" Paul Eckel, Allemagne

Membres du Conseil - 1959 - 1962
D" Romeo Y. Atienza, Philippines
D" Gunnar Gundersen, U.S.A.
D" P. A Mittra, Inde
D" M. Poumailloux, France

Le Conseil de I'Association Médi-
cale Mondiale a désigné les mem-
bres de son Bureau pour l'exercice
1959 - 1960:

Président du Conseil
D" L. R. Mallen, Australie

Vice-Président du Conseil
D" Gunnar Gundersen. U.S.A.

Rédacteur Exécutif - World Medical

Journal

D' Stanley S. B. Gilder, Canada
Les Comités du Conseil seront
dirigés comme suit au cours de

I'exercice 1959 — 1960:
Liaison Internationale
D" Jean Maystre (Suisse), Président
Enseignement Médical
D L. A. Hulst (Pays-Bas), Prggj.
dent
Ethique Médicale
D" Hugh Clegg (R.U.), Présideny

Programme et Finances

D" T. C. Routey (Canada)

Président
D" L. S. Hamilton (USA)

Vice-Président

g’ecurilé Sociale
D" Félix Worré (Luxembourg)
Président
D" Rolf Schloegell (Allemagne)
Secrétaire

Officiers de Liaison
D" Jean Maystre (Suisse)
D" V. A. Fenger (Danemark).



L'Association Médicale Alle-
mande, hote de la quatorzieme As-
semblée générale de 1'Association
Médicale Mondiale, prévue a Berlin-
Ouest du 15 au 22 septembre 1960,
invite cordialement tous les méde-
cins du monde a assister a cette im-
portante réunion.

Le Bundesarztekammer (Associa-
tion Médicale Allemande) tiendra sa
réunion annuelle pour 1960 en méme
temps que I'Assemblée générale. Ce
sera la premiere fois qu'une asso-
ciation médicale hote de 1'Associa-
tion Médicale Mondiale tiendra sa
réunion annuelle conjointement avec
I'’Assemblée générale de 1'Associa-
tion Médicale Mondiale. Les deux
associations réuniront conjointement
leurs sessions plénieres inaugurales

et terminales. Toutes les activités,
y compris le programme internatio-
nal de projections cinématographi-
ques sur l'enseignement postuniver-
sitaire et les sessions scientifiques,
auront lieu dans la meéme immeu-
ble afin de permettre a tous les
médecins  d'assister aux diverses
séances relatives a chaque réunion
les intéressant particulierement.
Tous les renseignements complé-
mentaires, y compris programmes
et horaires, pourront étre obtenus
au secrétariat général de I'Associa-
tion Médicale Mondiale a partir du
ler mars prochain.
S'adresser a:

The World Medical Association

10, Columbus Circle

New York 19, N. Y.

TREUPEL HOMBURG

Phosphate de codéine, Phénacétine, Acide acetylosalicylique
COMPRIMES
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Remaxeen

Antj
‘Urheumaticum

mit antiphlogistischen und
analgetischen Eigenschaften
Rasche Normalisierung des
Redoxpotentials und der
Kapillarresistenz durch

Vitamin C + P

Keine Nebenerscheinungen

Die. Medizinische Universitats-Poliklinik in Jena (Prof. Dr. med. habil.
Kleinsorge) behandelte 34 Patienten mit akuten und chronischen sowie
deformierenden Gelenkerkrankungen mit REMAXEEN.

Trotz auffallend niedrigen Blutspiegels an freier Salizylsdure war der
antirheumatische und analgetische Effekt gut. Bei einer Tagesdosis von
3-12 Dragees und maximal bis zu 20 Dragees waren schwerste rheu-
matische Schijbe in 3-4 Wochen abgeklungen. (Therap. Umsch. 3, 1958)

Dragées - Salbe - Suppositorien
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Zirich 37, Schweiz

Vertretung fiir Luxemburg: INTEGRAL S.A., 61 rue de Strasbourg, LUXEMBOURG, Tél. 23526
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CONGRES ET REUNIONS SCIENTIHQUES

Le Congrés International de Phlé-
bologic de Chambéry aura lieu du
6 au 8 mai 1960.

Nous en publions ci-dessous le
programme.

Viendredi, 6 mai  1960: Séance
d'ouverture du Congrés suivie im-
médiatement de la séance de travail;

-Ftude  physiopathologique de la

slase veineuse»

N.B.: L'é¢tude du mode d'action
des traitements qu'on oppose A la
stase répond au but du Congres; au
contraire, les études purement cli-

niques ou thérapeutiques sont ex-
clues de cette séance.

I. Rapports
1. Pr. Jourdan et D" G. Faucon

(Lyon France).
«Etude hémodynamique de la
stase et des procédés de lutte
contre la stase.»

2. Pr. Ag. ]. Sautot (Lyon, France).
«Les communications entre les
systémes veineux superficiels el
profonds de la jambe. Leur réle
dans la stase veineuse.»

3. Pr. S. Curri Milan, ltalie).
<Expériences nouvelles sur le
comportement des  anastomoses
dans la stase veineuse chro-
nique.»

4, Pr. V. Malamani (Pavie, ltalie).
«Physio-pathologie et clinique
des rapports enlre la stase vei-
neuse et la pression tissulaire.»

5. Pr. Ag. A. Puglionisi (Génes,
Italie).
«Physio-pathologie de la stase
veineuse  chronique, et ses

moyens d'étude.»

6. Pr. M. Comel (Milan, ltalie).
«<Les facteurs histo-angéiques
dans la stase.»

7. Pr. G. Zannini (Naples, Italie).
«A propos de l'importance de la
stase veineuse dans les artério-
pathies périphériques.»

1.

10.

II. Communications

E. Arenander et Carlsten A.
(Sutde).

<Etude hémodynamique géné-
rale des varices avant et aprés
opération radicale.»

. Bensoussan H.

{Bagnoles de 1'Orne, France).
«Etude chromatographique des
acides aminés dans le sang cir-
culant et le sang de stase -
1™ note.»

(Travail de la Clinique Chirurgi-
cale Infantile et Orthopédique,
Alger, Pr. Lagrot.)

. Birger 1. (Sudde).

«Stase veineuse et ulceres.»

. Ferrero R., Mairano C., Giudice

P. A. (ltalie).
<Hypercoagulabilités locales et
thromboses veineuses.»

. Goetz R. H. (U.-S)

«Mesures de la pression vei-
neuse en vue d’interventions

sur le syndrome de stase.»

. Kirschner.

«Stase veineuse ou stase lym-
phatique?»

. Krcilek A. et Brezina M.

(Tchécoslovaquie).

«La saturation oxygénée du sang
variqueux aprés slation debout
prolongée.»

. May R. (Autriche).

<Un éperon veineux dans la
veine iliaque primitive gauche,
comme cause de la stase vei-
neuse de la jambe gauche.»

. Nard L. (Libourne, France).

«Du role de la stase veineuse
comme cause des thromboses
veineuses, particulitrement au
point de vue chirurgical.»
Perlick E. (Allemagne de 1'Est).
<Les régulations de la coagula-
tion et leurs rapports avec la
stase.»
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11. Pitzalis M. (ltalie).
«Diabete expérimental et stase
veineuse.»

12. Reboul H., Vergoz L., Saglio H.
(Paris, France).
<Variations du débit sanguin et

communications  artério-veineu-
ses des membres inférieurss.
(Film)

13. Rotter H. (Autriche).
<La fibrose localisée: son impor-
tance dans les affections hy-
postatiques des membres infé-
rieurs.»

14. Servelle M. (Paris, France).
«Stase veineuse et croissance os-
seuse.»

15. Sigg K. (Suisse).
«La compression élastique comme
traitement essentiel de la stase
veineuse et de ses complica-
tionss.

16. Thies H. A.
(Allemagne de I'Ouest).
<Stase veineuse et thrombose
post-opératoire.»

17. Van der Molen H. R. et Kuiper
(Hollande).
«Analyse fonctionnelle icono-
graphique de la stase veineuse.»
(Projections de diapositifs.)

18. Zilliacus H. (Finlande).
«Sur la stase veineuse dans les
membres inférieurs pendant la
grossesse.»

Communications dont les titres
n'étaient pas arrétés définitivement
a la date de l'impression: MM. Bo-
beck K. (Tchécoslovaquie), Klepping
(Dijon, France), Luke ]. C. (Canada),
Protopopoff (U.R.S.S.), Richter (Alle-
magne Occidentale), Rivlin S. (An-
gleterre), Todd A. S. (Angleterre),
Vecchietti G. (Italie).

Déjeuner prévu & Chambéry.

Soirée libre.

Les personnes accompagnant les
Congressistes pourront participer a
une excursion d’'une journée entiére:
& Courchevel (Survol des Trois
Vallées, en téléphérique).
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Samedi, 7 mai 1960:

«La douleur dans les affections
veineuses des membres infs-
rieurs:
Aspects

cliniques,  diagnostic,
pathogénie

(traitement exclu).»

I. Rapports

1. Pr. Huriez C. (Lille, France).
<Douleurs dues aux varices
essentielles et aux troubles tro-
phiques.»

2. D" Tournay R. (Paris, France).
«Douleurs en relation avec les
traitements.»

3. Pr. Piulachs P. (Barcelone
Espagne). '
«Douleurs par intrication
fections artérielles ef veiney

4. D" Forestier ].

d’af.
A Ses.»
(Aix-les-Bains,

France).
«Douleurs par intricalion d’af
fections  osléo-articulaireg \

rhumatismales et veineuses.,

5. Pr. Jaeger (Ludwigshafen a/R
Allemagne Occidentale). N
«Douleurs par intrication (4.
fections nerveuses et veineyses ,

6. D" Bret A.-]. (Paris, France),
«Douleurs par intrication d’af.
fections  utéro - ovariennes
veineuses.»

7. Pr. Fontaine R.
France).
<Douleurs des phlébites. »

% e Tole dor llan. Halie).

] es facteurs épi-esl
siques dans la douleyy Veineslslé-

9. D™ Gross J. (Francfort 4 M e.»
]gmagne Occidema]e) et Li d Al-
fischer  (Stuttgart, ndner-

et

(Stmsbourg'

Occidentale), lemagne
«Mécanisme
Mécan; des douleuyrs vei-
II. Communicalions
1. Benavente Lozadg B.
(Lima, Pérou),
<Phlébographie ¢ congestion

pelvienne.»

2. Marmasse |, (Orléons, F,

rance)

<Note sur les d :
ouleurs deg i-
queuxs, van




Déjeuner prévu a Chambéry.
Aprés-midi libre.

(Excursion au Lac du Bourget pour
les congressistes et les personnes les
accompagnant.)

Diner gastronomique au bord du
lac.

Soirée théatrale.

Dimanche, 6 mai 1960:

«la méthode sclérosante dans
ses  applications  extra-vascu-
laires.»

I. Rapports

1. Pr. Blavier L. (Liege, Belgique).
<Les injections sclérosantes dans
les hygromas, kystes, hydroceles,
etc.»

2. Pr. Ag. L'llirondel ].

{Caen, France).
<Les injections sclérosantes dans
le prolapsus rectal de l'enfant.»

3. D" Sigaud L. (Argenteuil, France).
«Les injections sclérosantes dans
le traitement des hernies.»

1. Conununications
I. D" Ducheix N. (Clermont-
Ferrand, France).

<Les injections sclérosantes dans
les hydroceles les ténosynovites
et les goitres.»

2. D" Darcissac M. (Paris, France).
«Notre méthode sclérosante avec
la solution d’'A.T.S. & 30% dans
la pratique maxillo-faciale.»

Organisation Matérielle

Montant de l'inscription donnant
droit & I'entrée a la salle des séances,
au volume des rapports 6.500 Fr ou
65 NF.

Montant de linscription pour les
personnes accompagnant les Con-
gressistes 2.500 Fr ou 25 NF.

Les inscriptions peuvent étre re-
gues dés maintenant et leur montant
viré soit au compte 96.388 du Con-
grés International de Phlébologie a
la Banque de Savoie, & Chambéry,
soit au C.C.P. Lyon Ne 31, de la
Banque de Savoie (pour compte du
Congres International de Phlébolo-
gie.)

Une réduction de 20% est ac-
cordée sur tout le réseau ferroviaire
francais.

Une traduction simultanée en cing
langues: frangais, allemand, anglais,
espagnol, italien est prévue.

Secrétariat Administratif et Orga-
nisation matérielle: Docteur Suzanne
Bourgeois, 8, boulevard du Théatre,
Chambéry (Savoie).

Secrétariat  Scientifique Rapports-
Communications: Docteur ]. Mar-
masse, 3, rue de la République,
Orléans (Loiret).
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Bei allen
Herzinsuffizienzen
auBer
Myocardddem

Convacard

wirklich
kumulationsfrei,
per os

exakt dosierbar

Generalvertretung: INTEGRAL S. A, 61, e de Strashourg, Luxembourg




EVIAN
T’eau
du

nourrisson

Lespédiatresrecommandentl’eau Al )
d’EVIAN, si pure, si légeére, pour ) o
les bébés. Les organismes les plus
délicatsl’assimilent parfaitement.
Ajoutée aux laits naturel, en
poudre ou condensé, elle assure

a l’alimentation infantile une
haute qualité constante.

uoupy oloyd g)A3'qnd-INQ

Preuve de confiance :
l’eau d’EVIAN détient le
record mondial de vente des
eaux minérales.



TRANQUILLISANT A DOSES OLIGODYNAMIQUES

Composition

Indications

Posologie

LABORATOIRES

neuro - relax

Un compriméde Méprolette contient
Méprobamate 0,050
Phénobarbital 0,025
Extr. Hyoscyam. 0,010
Rhamnus Pursh. 0,020

Etats d'aniété et de tension
nerveuse, insomnie, surmenage,
maladie du manager, céphalées,
algies spastiques

2 a 3 comprimés par jour, répartis
dans la journée. Ces doses pourront
étre augmentées au besoin.

Représentant pour le Grand-Duyché
de Luxembourg:

PROPHAC
LUXEMBOURG
125, rue Adolphe Fischer




LA MEDECINE DANS LE MONDE

Medical Summer School
in Scandinavia 1960

Medical Summer School in Scan-
dinavia under the direction of
IFMSA invites you to visit Scandi-
navian couniries this summer, with
the purpose of establishing an
international exchange of medical
students, and of giving the students
an impression of the standard of
medicine in Scandinavia. Another
pufpose of the course is to give the
participants sufficient opportunities
of getting acquainted with one
another, and with the countries they
are to visit, under more informal and
social circumstances. The course,
which is at a clinical level, is going
to take place at the medical facul-
ties of the Universities of Aarhus
and Copenhagen, Denmark, the
University of Gothenburg, Sweden,
and the University of Oslo, Norway.
TIME and PLACE:

Aarhus: Aug. 8th-12th
Oslo: Aug. 12th - 17th
Gothenburg: Aug: 17th - 23th
Copenhagen: Aug. 23th - 28th

LECTURES etc.: Members of the
medical faculties will give lectures
on Orthopedics in Aarhus, Cardio-
logy in Oslo, Traumatic Medicine in
Gothenburg, and Social Medicine
and Public Health in Copenhagen.
The participants will have opportu-
nity of attending operations, ward
rounds, and clinical demonsirations.
Visits will be arranged to institu-
tions of medical interest.

INFORMAL ACTIVITIES: Excur-
sions will be arranged to places of
interest and natural beauty in the
different countries, and we hope
that some of these excursions will
be by boat. Social gatherings and
dances will be arranged at the
«Students Clubss.

LANGUAGE: The official lan-
guage of the course will be English.

NUMBER of PARTICIPANTS:
Clinical 30, Pre-clinical none.

FEE: 28 £ including board and
lodging, lectures, excursions, travel
from town to town etc.

ACCOMODATION: Students re-
sidencies and hotels.

MEALS: University and hospital
cafeterias.

APPLICATION: Application forms
are available at your local office of
medical students’ exchange. They
are to be filled in carefully and sent
tho The Secretary General, MSSS,
Féreningsgatan L, Gothenburg S,
Sweden.

DEADLINE of APPLICATION:
May 1st 1960. Answers will be sent
to all applicants as soon as possi-
ble together with further informa-
tions.

FURTHER INQUIRIES may be
sent to the address stated below.

Jan E. Westin

Secretary General, MSSS
Féreningsgatan 17
Gothenburg C,

Sweden.
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Trois laits en poudre
au choix du médecin

Pour le nourrisson sain: Lait
Guigoz avec saccharose.

Pour le prématuré et le nourris-
son délicat: Allalac, avec dexirine-mal-
tose.

Pour prévenir I'anémie et le ra-
chitisme : Aclgo, acidili¢ a I'acide citrique
et enrichi en fer (1,3 mg p. 100 g) et en vitamine D
(1000 U.L. p. 100 g).

Ces trois laits doivent au procédé spécial Guigox
de dessiccalion sous vide & ba empérature
aprés pasteurisation leurs qualit essentielles :

haute valeur nutritive digestibilité parfaite
pureté bactériologique solubllité instantanée

Ils existent chacun en deux variélés: demi-
écrémé et complet, et s'adaptent ainsi a
I'age du nourrisson.

G ouizos

ECHANTILLONS ET UOCU“E I
E AT o

56 PAYSISECURITE GUIGO?Z



induit
en 20 a 30 minutes
un, sommeil physiologique
d’'une durée de 6.2 8 heures

suivi d’un réveil dispos
exempt de tout état
‘crépusculaire.

Flacon de 20 comprimés
N
Catégorie B du FNAMI

Mo

E LABAZ 168 avenue Louise, Bruxelles S 1866-39



Nouveau Régulateur métabolique
INDIQUE
dans un grand nombre d’affections

Niamid

10 Etats dépressifs rencontrés dans la pratique journaliere

caractérisés par: tristesse, sentiment de cul .
fatigue émotive, perte d'intérét vis-a-vis duputi;iillnifé-
environnant, etc. ey

20 Dépressions psychonévrotiques:

Ménopause, états post-opératoires, maladies incurap|
ou chroniques, etc. es

30 Dépressions psychotiques :
Mélancolies d’involution, dépressions séniles, psychose
maniaque-dépressive, efc.

40 Douleurs rebelles :

administré seul ou en association av
ou des analgésiques (cancer & sa
rhumatisme, névrite, névralgie).

ec des harcotiques
phase ferminqle’

50 Angor pectoris:
diminution de I'intensité de la douleur,

la fréquence des crises, réduction des
nitroglycerine.

réduction e
besoins en

60 Déficiences mentales chez I'enfant
b

Expérimenté dans plus de 5000 cqs

Dépourvu de toxicité
Echantillons et brochure détaillée sur demande
Flacons de 30 et 100 comprimés dosés chacup a4 25 mg

[ ]
Pfuer 31-33, Rue Thomaes, Bruxelles 9 Tél. 26.49.20

* Marque déposée de Chas. Pfizer & Co, Inc,
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LA MEDECINE AU LUXEMBOURG

Le 8 novembre 1959 le Profes-
seur GG Domagk a fait & Luxem-
bourg une conférence sur les sul-

famides.
L]

Sous les auspices de 'Association
Luxembourgeoise  pour |'Utilisation
Pacifique de I'Energie Atomique
(ALUPA), le D" Marcovitch  de
de I'Institut Pasteur de Paris, a fait
le 11 novembre 1959 a Luxembourg
une conférence sur <l'action biolo-
gique des faibles doses de radia-
tions ionisantes». L'auteur a entre
autres insisté sur la notion que la
moindre dose de rayonnement ioni-
sant est dangereuse et quil n’exisle
pas cn réalité de scuil au-dessous
duquel lirradiation serait sans effet
nocif.

*

Lors d'un gala cinématographique
de la section luxembourgeoise de
Fraternité Mondiale, le D' Emile
Duhr a prononcé le 19 novembre
dernier une allocution introductrice
sur les problemes médico-sociaux
de l'enfance et de l'adolescence.
M° Jean Chazal, Président de Cham-
bre a la Cour d'Appel de Paris a
ensuite parlé sur <l'enfant et l'ado-
lescent en danger moral et social-.

*

L'Assemblée Générale du Syndi-
cat Médical s'est tenue le dimanche
22 novembre 1959 au Casino des
ARBED a Esch-Alzette. Le pro-
gramme de la matinée comprenait
une allocution du D Worré, Prési-
dent du Syndicat et une allocution
du D’ Colling, Ministre de la Santé
Publique, encadrant une conférence
du D" Maystre, de Geneve, Offi-
cier de liaison de l'Association Mé-
dicale Mondiale pour les organisa-
tions internationales.

L'apres-midi était consacré a la
séance de {ravail proprement dite,
au cours de laquelle plusieurs rap-

ports furent présentés (D" Félix
Worré, Président du Syndicat; D"
Roger Wilwert, Secrétaire Général;
D" Alfred Betz, Trésorier; D Al-
phonse Zoller, commission fiscale;
1> Alfred Betz, pension et assu-
rance-maladie; D" Robert Widong,

relations internationales et Marché
Commun).
Différents autres problemes fu-

rent discutés avec la participation
d'un auditoire nombreux, notam-
ment l'absence d'un statut garantis-
sant aux médecins affiliés a des cli-
niques les conditions matérielles et
morales de "exercice de leur pro-
fession dans ces établissements pri-
vés.,

Aprés cette Assemblée Générale,
le Comité du Syndicat Médical du
Grand-Duché de Luxembourg se
compose comme suit: D" Félix
Worré, Président; D" Jungblut et
D" Kuborn, Vice-Présidents; D" Ro-
ger Wilwert, Secrétaire Général;
D" Robert Widong, Secrétaire Géngé-
ral Adjoint; D" Nickels, D" Marx-
Molitor, D" Philippart, D" Thibeau,
D" Jean Gutenkauf, D' Lucien Deitz,
Membres; D" Alphonse Bosseler,
Dé¢légué Régional pour le Sud; D-
Alphonse Zoller et D" Oberlinkels,
Délégués Régionaux pour le Nord;
D" Charles Wagner, Délégué Ré-
gional pour I'Est.

*

Grace 2 trois firmes pharmaceu-
tiques, plusieurs films médicaux ont
ét¢ projetés & Luxembourg (l'athé-
rosclérose et son traitement, par le
D" Cottet; le strabisme et son traite-
ment, par le Professeur Desvignes;
la vie de l'oeil dans l'organisme, par
le Professeur Bonnet; technique de
I'hystérectomie  abdominale totale
selon Aldridge; conduite & tenir de-
vant un hypertendu jeune; fertilité
et stérilité chez I'homme; diagnostic
et extraction des calculs urétéraux).
Ces séances 6taient organisées en
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collaboration avec la Société des

Sciences Médicales.
*

Le 18 octobre 1959 a cu lieu a
Mondorf une réunion préparatoire
pour la constitution d'une Feédéra-
tion Européenne des Sociétés Natio-
nales de Médecine Physique et de
Réadaptation.

Afin de répondre aux obligations
imposées sur le plan international
il a été décidé que le Luxembourg
créera une Soci¢té de Médecine
Physique et de Réadaptation, grou-
pant les médecins directement inté-
ressés a la traumatologie, 1'orthopé-
die. la rhumatologie, la neurologie
et aux branches voisines et qui
s'appliquent a faire oeuvre de réa-
daptateurs.

Afin de parfaire leurs connais-
sances dans ce domaine, il a en
outre été décidé d’organiser un
enseignement spécial.

Le Professeur Pierquin de 1I'Uni-
versité de Nancy, Directeur de I'In-
stitut de Réadaptation de Nancy et
de Gondreville qui a fait au Luxem-
bourg des cours sur la médecine du
travail, s'est déclaré prét a donner
des cours sur la réadaptation.

Différentes autres personnalit¢s
éminentes feront des conférences de
perfectionnement ou sur des sujets
d'actualité dans le domaine de la
médecine physique et de la réa-
daptation.

Le Professeur Pierquin a inauguré
son cycle de conférences sur la
réadaptation le dimanche 20 décem-
bre dernier dans la salle de confé-
rences de I'Office des Assurances
Sociales, & Luxembourg. La pre-
miere conférence traitait du mas-
sage, de sa technique et ses indica-
tions.

*

La Direction de la Santé Publique

(Ministere de la Santé Publique du
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Grnnfl-Duché de Luxembourg) a mis
en circulation, 3 la fin de l'année
précédente, son rapport de 96 pages

sur «<La Situation Sanitaire

é au
Grand-Duché de Luxembourg en
1956-1957 et 1958-. Rarement chif-

fres et statistiques auront ¢é1é pre-
s'enlés moins aridement et collo]\'é-
rllal)]c <somme> renseigne de fa

(lélmllég sur le mouvement d‘ cOln
pppulahon, sur les maladies c: tll
gieuses en général, la |ul>cré1|l( ‘n o
la poliomyélite en parliculicr»c o

les multiples activi Sur
5 ) wités  du Lal
toire de I'Etat (bactériologie, (‘h)i(r)xl;ii)c

biologique et endocrinol
tomopathologie, contréle des (
alimentaires), sur l'activitéS enrées
spection Sanitaire, syr | de I'In-
des eaux, sur I'étude de le controle
atmosphérique, sur e a pollution
san!ta,res posés par |’ Problemesg
radiations ionisantes, sy, " PlOi
tion de lenfance, t
spéciaux  médico-sociaux
Maison de Santé d'E!(cl]m'lcksu
Malc‘rnl'lé de I'Etat, sur [a s‘nsflr‘ la
hospnahbrc, sur  lactivite ki Ualioy,
tionale du  Départemeny 'Ill('ma-
Sa»nté.Publiquc, sur los Dull'(o- la
screntlﬁques par le P(‘rsunn) ;calmns
Santé Publique, sur les loiS de la
ments et mesures "’dmini.;, 'T(‘glc-
concernant_ou intéressang |, rdsuves
ll?:z’l(l)?tuii"uge“e' publication mo?:l“é

pelit pays pour s’ re
ter avec des ressourceg ]im'|és adap-
exigences actuelles de 1 itées aux
blique. a Santé Py-

ogique, ana-

®

Depuis la parution
numéro] du Bulletin
ouvert leurs cabinel’s

1 : D 5
"fr' pédiatre, Esch, Dch;;u_ Wag.
_Magner, spécialiste pour aymo!zd
}?ternes, Luxembourg; D (r:r;:aalaldles
Dfxrg;nann, pédiatre, Luxemb;:”e
2f H T8
uy Meisch, omnipraticien, Escﬁ

du précédent
4 médecins ont
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Remineralisation - Recalcification
Reconvalescence

telles sont les principales indications du

Sirop Glycérophosphaté

PEROSGSINE

Tonique, Dépuratif, Stomachique

Calc. glycerosphoric. liq. -
Kal. iodat. - Extract. Sarsq -

anl]ae comp. fluid.-Extract.
Jugland - Fruct. anis. stellat. -
Vin. meridion.-Sirup. simplex.

PEROSSINE

est le

Sirop glycérophaté
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l..lcaran (PHENETAMINE)
LE SPASMO - RESOLUTIF DE LA FIBRE LISSE

indiqué en

OBSTETRIQUE au cours de I'accouchement :

@ spasmes du col

@ contractions incoordonnées du corps de I'utérus

@ hypotonie ultérine (en association avec I'ocytocine)

@ au stade ultime de lg dilatation

faux travail - menaces d’avortement
GASTRO-ENTEROLOGIE

les spasmes et dyskinésis des voies biliaires

les syndromes postcholécystectomies

les colites spastiques

la constipation spasmodiquc

UROLOGIE les colliques néphrétiques
AMPOULES - COMPRIMES - SUPPOSITOIRES

Union Chimique Belge, s.a. @ 68, rue Berkendael
X S

Division Pharmaceutique BRUXELLES 6

UN MEILLEUR TRAITEMENT DE FOND DE
«L’ANGINE DE POITRINE»

DIACROMONE

Methyl - 3 - chromone

Action prolongée sur la fibre lisse

Sans toxicité aux doses efficaces

Tolérance parfaite par voles digestives (dragées)
Injections intra-musculaires indolores

Soulie P. et coll. «Presse Médicale» 1954, 62, No 40
M. Audier et G. Ruff «La Clinique», 1956, 51, p. 323

A. Mathivat « Comment traiter I’angine de poitrine» (Flam-
marion, éd. 1956)

Littérature - Echantillons

LiRansrarnee DRAMEDY
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SOCOTHERA S. A.

RASTINON «Hoechst»

Malgré le grand nombre de substances hypoglycémiantes
— les Farbwerke Hoechst A.G. en ont déja synthétisé
plus de 1.000 — le D 860 ou RASTINON (Hoechst)
demeure toujours le plus sir et, en fait, le plus efficace.

L’activité méme,

I"hypoglycémie négligeable,

I'absence d'une action trop prolongée
I’absence de toxicité,

I'absence du risque résultant d'une
excessive,

I’absence de gravité des réactions secondq
et rareté d'intolérances bénignes,

POSOlOgie

ires,

voila les éléments de sécurité qui caractérisent le Rastinon « H°echst»

111, chauss. de Charleroi - Bruxelles 6 - Tél. 37.12.70 (10 1)

N

CMBUTAL

Pentobarbital sodique, Abbott

Barbiturique d'action rapide,

profonde et bréve

Abbott Laboratories, s. a.

95, Boulevard de Waterloo
BRUXELLES 1
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