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Le probléme de I’Anoxémie

Par

le Docteur FrEDERIC ROULET
Priv.-Doc. & I'Université de Bile, Prosecteur & I'Institut pathologique

Conférence pléniére faite a la 119™° Session de la Société helvétique des
Sciences Naturelles, Coire 1938

Depuis I’époque ou SiviL, CRock-SPINELLI et TISSANDIER entre-
prirent leur ascension en ballon libre (15 avril 1875) qui leur per-
mit d’atteindre ’altitude de 8790 m, mais qui cofita la vie & deux
d’entre eux, la question du manque d’oxygéne n’a cessé de préoc-
cuper les aéronautes et les savants. C’est & un Frangais également,
a PauL BErT, que 'on doit les premieres observations scientifiques
sur les effets de la pression barométrique. Dans un ouvrage de-
venu classique sur la pression barométrique (1878), PauL BERT a
posé la premiere pierre de 1’édifice actuel de la physiologie du
climat de haute montagne, une grande partie de ses résultats ex-
périmentaux ayant été confirmés par la suite. C’est lui qui attira
le premier l'attention sur le rdle que joue le manque d’oxygéne
dans la pathogénése de divers phénomenes pathologiques observés
chez 'homme ou chez les animaux soumis & une raréfaction pro-
gressive de l'air, c’est-a-dire & une dépression barométrique. Les
recherches ultérieures se sont occupées plus particuliérement des
échanges respiratoires, du métabolisme, de la circulation san-
guine, des réactions du systéme nerveux et de questions connexes,
qui offrent une valeur théorique d'une part et pratique d’autre
part, surtout si 'on songe a l'importance de tels facteurs pour
I'aéronautique.

L’on peut se demander quel intérét P'anatomo-pathologiste
peut avoir a de tels problemes qui sont d’ordre physiologique;
nous verrons qu'une déficience d’oxygéne, une hypoxémie, géné-
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rale ou locale, dépendant de fagcon plus ou moins nette de fac-
teurs circulatoires, peut provoquer au niveau des divers tissus
des désordres graves qui se manifestent non seulement par des
troubles fonctionnels, mais aussi sous forme de lésions anatomi-
ques. L’étude de ces lésions est & 'ordre du jour plus que jamais,
du moment que I'aéronautique moderne s’efforce de plus en plus,
pour des raisons tant pratiques que stratégiques, a déplacer les
lignes de vol & de hautes altitudes; a partir d’'une certaine hauteur
se manifestent chez les pilotes des troubles comparables & ceux
qui furent observés & la fin du siécle dernier par PaurL Berr,
Lowy, HaLpane, von HasseLBacH et d’autres dans leurs expé-
riences effectuées au moyen de chambres pneumatiques; ces expé-
riences sont aujourd’hui des plus actuelles, leur application est
devenue courante pour les examens physiologiques auxquels sont
soumis les éléves pilotes des écoles d’aviation militaire et civile.

Parmi les pionniers de la physiologie des hautes altitudes, il
convient de citer encore MARCET et ViauLt, dont les observations
sur l'élévation du nombre des globules rouges au cours d'un
voyage dans les Andes péruviennes sont classiques, les travaux
des Suisses MiESCHER, EGGER, JAQUET, ceux de Mosso et de ses col-
laborateurs, entrepris au Mont-Blanc et & la cabane « Regina
Margherita » puis & D'Institut du Col d’Olen dans le massif du
Mont-Rose, les recherches de KRrRoNECKER (1894) et de Zuxtz et
tout particulierement aussi celles de ApoLr Lowy. Nous pouvons
considérer Lowy comme l'un des premiers physiologistes qui re-
connut l'intérét de la physiologie du climat de haute montagne;
son activité au cours des dix années pendant lesquelles il dirigea
IInstitut de recherches de Davos a enrichi nos connaissances non
seulement dans le domaine de la climatophysiologie, mais ses tra-
vaux et ceux de ses collaborateurs ont fourni le point de départ
d'une foule de recherches actuelles en faisant ressortir le role pré-
pondérant de la raréfaction de 'air, de I'hypoxémie, dans divers
processus pathologiques dont nous nous occuperons tout & I’heure.
Si la climatophysiologie de I'altitude est devenue plus que jamais
un probléme actuel, c’est certainement grice & l'activité inlassable
et a 'esprit actif du chercheur que fut ApoLr Lowy, & la mémoire
duquel nous tenons & rendre hommage ici.

Les travaux consacrés aux nombreuses modifications appor-
tées & 'organisme par le manque d’oxygene sont pour la plupart,
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comme nous I'avons dit, d’ordre physiologique : ainsi furent étu-
diés tout d’abord les phénoménes d’hyperventilation et d’augmen-
tation de lI'amplitude respiratoire, la tachycardie et I'augmenta-
tion du débit cardiaque. Cette augmentation du débit ventricu-
laire en particulier augmente parallélement & la diminution de la
teneur en oxygene de 'air inhalé, ¢’est-a-dire en relation indirecte
de la pression barométrique (GOLLWITZER-MEIER, HARRrISON). Les
nombreux travaux de BARcrRorT sur les dépdts sanguins et ceux
de HeriNG et de son école sur les éléments régulateurs de la pres-
sion artérielle ont fait ressortir 'importance des mécanismes cir-
culatoires qui réglent la constance de ’apport d’oxygeéne aux
organes selon leurs besoins momentanés; ’on sait entre autre que
Iorganisme est capable de faire sortir de la circulation une cer-
taine quantité de sang qui est mis en réserve, en dépot pour ainsi
dire dans des territoires vasculaires déterminés (rate, pannicule
adipeux, foie). Ce sang est repris par la circulation en cas de
besoin; ainsi peut s’observer au cours d'une déficience d’oxygene,
d’'une hypoxémie, un déplacement considérable de la masse san-
guine qui quitte la région splanchnique afin de compenser en
quelque sorte par une augmentation de la masse circulante la dé-
ficience d’oxygénation de 1’hémoglobine. Seule toutefois une in-
tégrité de lappareil nerveux dans le domaine splanchnique per-
met de semblables compensations (GoLLwiTZER-MEIER). On constate
donc lors d’un séjour de courte durée sous pression barométrique
basse, avec raréfaction d’oxygéne de l’air, des troubles concer-
nant surtout la fonection respiratoire et la circulation sanguine
dans son ensemble. Si le séjour & ’altitude se prolonge ou si l'on
laisse pendant plus de 48 heures des animaux de laboratoire dans
une chambre pneumatique, on observe toute une série de phéno-
ménes qui sont d’'une part le résultat d'une accomodation et
d’autre part le résultat de troubles fonctionnels et anatomiques
plus ou moins graves selon la pression barométrique envisagée.
Ces troubles résultent d'un c6té du manque d’oxygene, de ’hypoxé-
mie, et se manifestent au niveau de certains organes dont le be-
soin physiologique en oxygene est particuliérement élevé; ils sont
aussi la conséquence de troubles profonds du métabolisme, trou-
bles qui intéressent tout particulierement la dégradation des
hydrates de carbone, dont certains produits intermédiaires, tels
que des dérivés de I'acide lactique, sont capables de se fixer & des
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groupes aminés et dont la chimie est loin d’étre éclaircie. Il s’agit
ici de I'un des chapitres les plus intéressants et les plus compli-
qués de la chimie biologique, ou les phénoménes de synthese orga-
nique jouent le role principal. Je n’ai pas la prétention de vous
en entretenir. Retenons seulement, pour y faire appel plus tard,
que la condensation de dérivés du glyoxal avec de 'ammoniaque
et de la formaldéhyde est importante pour les syntheses de dé-
rivés 'de I'imidazol; nous rencontrons dans l'organisme des sub-
stances ou le groupement de 'imidazol entre en considération,
-ainsi dans I'histamine, dont les propriétés biologiques déclenchent
probablement des troubles vasculaires que nous allons étudier par
la suite. A

L’on sait que le besoin d’oxygéne des différents territoires de
I’'économie n’est pas le méme et que certains organes, comme le
ceeur ou le systéeme nerveux central de méme que tous les organes
en hyperfonction utilisent davantage d’oxygeéne pour subvenir &
leur dépense d’énergie; on peut dire que ces organes sont avides
d’oxygéne. 11 est évident que c’est a leur niveau que 1’on rencon-
trera les lésions fonctionnelles et anatomiques les plus intenses :
Tout organe en travail ou en hyperfonction est en danger lorsque
cette avidité pour 'oxygéne ne peut étre satisfaite (ReN). Il est
bien évident aussi que des phénoménes d’adaptation entrent en
jeu ici: 'homme et les animaux s’habituent & vivre & de hautes
altitudes lorsqu’ils sont soumis & un entrainement progressif, ceci
grice a un balancement fort compliqué des échanges gazeux. Nous
savons que chez I'homme et la plupart des mammiféres les pre-
miers symptomes graves d’hypoxémie s’installent lorsque la pres-
sion barométrique atteint 300 mm Hg (7000 m environ): ils aug-
mentent progressivement d’intensité et conduisent & des symp-
tomes graves entrainant la mort aux environs de 200 mm Hg
(9000 m environ). Comme dans beaucoup d’autres phénomeénes
pathologiques nous devons nous attendre & ce que ces troubles
soient tout d’abord et principalement d’ordre fonctionnel, sans
modifications grossiéres de la structure tissulaire; une hypoxémie
d’'une certaine durée entrainera par contre des troubles graves
traduits par des lésions anatomiques. Ce sont ces lésions qui re-
tiendront notre attention au cours de cet exposé; nos connais-
sances actuelles sur les recherches de la pathologie expérimentale
de 'hypoxémie en formeront le point de départ, et nous cherche-
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rons par la suite des .analogies dans P’anatomie pathologique
humaine. A

Les expériences de LEWINSTEIN (1896) et celles de voN SCHROT-
TER (1902) ont montré que 'abaissement de la tension de 'oxygene
dans l'air inspiré a pour résultat une dégénérescence graisseuse
du foie et des fibres musculaires cardiaques; vON SCHROTTER avait
émis I’hypothése qu’il s’agissait ici d’un ralentissement du méta-
bolisme accompagné d’hyperproduction d’acide lactique. Des ré-
sultats identiques furent obtenus plus tard (1926) par M!® Rosy,
dont les expériences presque contemporaines de celles de Camp--
BELL, peuvent étre considérées comme les premieres recherches
systématiques sur les lésions anatomiques au cours de I'anoxémie.
La premiére modification que I'on observe déja apres 36—48 heu-
res d’'un séjour & une pression barométrique de 300 mm Hg est
une surcharge graisseuse du foie localisée au centre des lobules,
suivie d’une véritable dégénérescence graisseuse des cellules hépa-
tiques centrolobulaires. Cette manifestation massive d’'un trouble
fonctionnel est précédée, comme I’a montré M"® Rosiy, dans des
expériences entreprises 4 Davos sous ma direction, par une alté-
ration marquée du chondriome de la cellule hépatique : comme
pour beaucoup d’autres lésions anatomiques, des lésions des mito-
chondries précédent les premiers symptOmes de dégénérescence;
ainsi I'on rencontre des cellules clarifiées, a mitochondries trabé-
culaires, groupées a la périphérie des épithelia hépatiques, bien
avant lapparition des premiéres gouttelettes graisseuses. Cette
dégénérescence graisseuse est un phénomene passager : elle s’at-
ténue et disparait progressivement si les animaux s’habituent aux
nouvelles conditions atmosphériques ou si on les retire de 'expé-
rience. Il ne §’agit donc que de l’expression anatomique d’une
lésion fonctionnelle, marquée par un trouble métabolique de
I’azote avec augmentation de I'azote résiduel et par un arrét pas-
sager des combustions locales avec accumulation de corps gras,
de phosphatides en particulier. |

Si '’hypoxémie dure plus longtemps ou si l’on abaisse encore
la pression barométrique, on observe l'apparition de lésions plus
importantes : il s’agit d’'une nécrose cellulaire, phénoméne irréver-
sible et caractérisé par la coagulation du cytoplasme. Ces nécroses
atteignent également le centre des lobules hépatiques et sont pré-
cédées dans la régle par la dégénérescence graisseuse de la cel-
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lule; elles sont entourées par la suite d'une zone cellulaire & forte
surcharge grasse. Les expériences de Lurr ont confirmé ces don-
nées. Il n’est pas étonnant que la nécrose des cellules hépatiques
atteignent la zone centrolobulaire, car & ce niveau le sang de la
circulation porte a déja libéré la plus grande partie de son oxy-
géne et se trouve surchargé de CO,. Il s’agit donc ici d'une lésion
anoxémique pure. Nous avons d’ailleurs pu montrer avec LOWY
que si I'on établit chez des cobayes au niveau du foie une hype-
rémie et que ’on soumette ces animaux & une dépression baromeé-
trique violente, on n’obtient qu'une légére dégénérescence grais-
seuse, sans nécrose, ce qui prouve l'importance du facteur anoxé-
mique.

Notons en passant qu’une interruption d’expériences sem-
blables est suivie d’'une restitution compléte de 1'état anatomique
du lobule hépatique. Deux jours apres le retour & une pression
normale, des animaux soumis préalablement &4 une dépression de
330—230 mm Hg présentent des phénomenes de réparation trés
nette au niveau du foie, avec multiplication des cellules hépati-
ques, déblaiement des cellules nécrosées et I'on peut finalement
observer une minime cicatrice fibreuse. Si par contre les nécroses
sont trés intenses et fort étendues, la mort peut aussi survenir
quelques jours apres l'arrét de ’expérience avec tous les symp-
tomes d’une insuffisance hépatique.

Le foie, organe particulierement sensible au manque d’oxy-
géne, montre chez I'homme aussi les premiéres lésions imputables
a4 une anoxémie locale; 'on connait depuis longtemps la dégéné-
rescence graisseuse des zones centrolobulaires dans toutes les
anémies graves. ASkANAzY 1’a décrite I'un des premiers dans ’ané-
mie pernicieuse; ROSSLE a reconnu le premier I'importance du fac-
teur hypoxémique ou anoxémique dans la pathogenese de cette
dégénérescence graisseuse dans diverses formes d’anémies (ané-
mies secondaires, cachexie cancéreuse, infections aigués) : Les
globules rouges qui parviennent au lobule hépatique par la zone
périphérique abandonnent & ce niveau la plus grande partie de
leur oxygéne, de sorte que les zones centrales fonctionnent avec
un déficit d’oxygene et ne brilent plus les graisses qui s’accumu-
lent. « Tous les processus qui provoquent ou favorisent une défi-
cience d’oxygéne doivent &tre pris en considération pour expli-
quer 'apparition d’une dégénérescence graisseuse centrolobulaire»
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(RossLe, 1907). 11 est probable qu’'une partie des dégénérescences
graisseuses observées dans les cirrhoses du foie soit la consé-
quence de ce mécanisme; nous ne devons pas oublier en effet que
le sang porte est du sang veineux, relativement pauvre en oxy-
géne, et que tout remaniement pathologique de la structure hépa-
tique entraine un trouble circulatoire plus ou moins marqué, favo-
risant I’anoxémie locale. Tous les poisons qui entravent les phé-
nomeénes d’oxydation, comme le phosphore, l’arsenic, le chloro-
forme, I'oxyde de carbone, provoquent au niveau du foie I’appa-
rition de lésions semblables, aveec ou sans nécroses, ce qui con-
firme les faits établis par les expériences de RosiN, CAMPBELL, LUFT
et d’autres. Il est rare que I'on rencontre chez I’homme des anoxé-
mies directes graves, mortelles, par insuffisance d’oxygéne dans
Pair inspiré, les intoxications a 'oxyde de carbone étant mises &
part. Une maladie du poumon, la tuberculose pulmonaire, serait
capable d’amener progressivement un état hypoxémique, lors-
qu'une grande partie de la surface respiratoire est détruite. Ici
interviennent des phénomeénes de compensation et de plus des
phénomenes de stase veineuse au niveau du foie avec dégéné-
rescence graisseuse dans la périphérie des lobules, ce qui com-
plique 'appréciation des images rencontrées. Dans certains cas
toutefois, tout particulierement lorsqu’un pneumothorax spontané
complique de fagcon plus ou moins aigué 1’évolution d’une tuber-
culose pulmonaire chronique, on peut observer, en dehors de tout
trouble circulatoire au niveau du foie une dégénérescence grais-
seuse et des foyers de nécroses que l'on ne peut expliquer autre-
ment que par l'intervention d’une anoxémie grave (2 observations
personnelles de matériel de Davos).

Le foie n’est pas le seul organe atteint par une déficience
d’oxygéne. Ainsi que l'ont montré déja les expériences de PauL
BerT et toutes les recherches physiologiques dont nous avons
sommairement fait mention, 'appareil circulatoire est toujours at-
teint; le myocarde présente en particulier des lésions fort remar-
quables, d’autant plus intéressantes qu’elles concordent également
avec des modifications qui sont bien connues en pathologie hu-
maine. Le cceur augmente de volume et subit une hypertrophie
assez considérable au cours de l'accoutumance & la dépression
barométrique : les expériences de LiNTzZEL et RADEFF ont montré
que chez de jeunes rats le poids du cceur peut augmenter de



30—40 % ; van LiEre obtint chez des cobayes aprés un séjour de
105 jours dans une atmosphére maintenue & une tension d’oxy-
géne de 10,5—12,25 % une augmentation du poids du coceur pou-
vant atteindre 150 % ! Beaucoup plus importantes du point de
vue de I'anoxémie sont les modifications histologiques des fibres
myocardiques : LEWINSTEIN, VON SCHROTTER et CAMPBELL avaient
déja attiré l'attention sur la dégénérescence graisseuse du myo-
carde; MU'¢ RosiN a retrouvé cette lésion chez tous les animaux
soumis & une dépression barométrique; souvent méme elle précéde
les modifications hépatiques. C’est aux éléeves de BUCHNER, & LurT
en particulier, que I'on doit une étude approfondie des 1ésions car-
diaques au cours de 'anoxémie. Il s’agit ici, tout comme dans le
foie, de nécroses, de lésions irréversibles, atteignant en particu-
lier les muscles papillaires et la pointe du ventricule gauche, de
méme que la portion gauche du septum interventriculaire. Ces
nécroses sont caractérisées par une fonte progressive du myo-
plasme avec formation de blocs hyalins et vitreux; elles sont gé-
néralement suivies d’une réaction leucocytaire plus ou moins in-
tense et d’une prolifération fibroblastique. Des lésions exacte-
ment, superposables, offrant non seulement la méme image histo-
logique mais aussi la méme localisation, ont été observées par
CurisT dans I'intoxication expérimentale a 'oxyde de carbone. On
les retrouve aussi chez des animaux anémisés ou non, soumis a
un effort musculaire considérable, chez lesquels se produit une dé-
ficience aigué de la circulation des artéres coronaires (BUCHNER,
voN Lucapou), ce que 'on nomme en clinique une ecrise d’angine
de poitrine. Les recherches de 1’école de BUcHNER se basent sur les
expériences du physiologiste REIN sur la physiologie de la circu-
lation coronaire. REIN a montré que le coeur, comme tout autre
‘organe, régle sa circulation propre selon le travail qu’il fournit :
la. circulation coronaire augmente d’intensité au moment d'un
effort, elle diminue au repos. Une insuffisance coronaire se pro-
duira donc dés que le muscle cardiaque ne sera pas vascularisé
dans la mesure de ses besoins, c’est-a-dire lorsqu’il se produit,
par défaut circulatoire, une anoxémie momentanée du myocarde.
Ceci peut provoquer une crise d’insuffisance coronaire, comme
I'ont admis en 1928 déja Kurer et RESNIK et comme 1'ont prouvé
expérimentalement S. DietricH et ScEwiEGK chez le chien. Ces
auteurs ont étudié au cours d’une déficience d’oxygene réglable
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les modifications apportées & l’électrocardiogramme, c’est-a-dire
a la courbe enregistrant le courant d’action du cceur. Ils ont pu
montrer que I'onde T de I’électrocardiogramme, habituellement
positive, tend & devenir négative; le complexe ST devient pro-
gressivement aplati et finalement négatif; si I'hypoxémie aug-
mente, on observe tout comme dans la crise aigué d’angine de
poitrine chez ’homme, suivie d’infarctus du myocarde, un électro-
cardiogramme dans lequel le complexe ST quitte 'onde R beau-
coup plus haut que normalement. Des observations identiques
furent faites chez des sujets soumis & une dépression barométrique
expérimentale dans une chambre pneumatique. BUcENER confirma
ces données et montra que chez des lapins anémisés et soumis a
un effort musculaire assez considérable, 1’électrocardiogramme
présente des modifications semblables : le substratum anatomique
de ces troubles de la conductibilité cardiaque consiste en des
nécroses multiples, identiques a celles décrites précédemment. Les
expériences de CHrisT avec l'oxyde de carbone, donc dans des
conditions d’hypoxémie absolue, ont montré, comme nous venons
de le voir, non seulement des lésions nécrotiques du méme ordre,
mais aussi une modification exactement superposable de I’électro-
cardiogramme avec négativisme de l'onde ST.

Les images rencontrées chez 'homme dans les cas d’anoxémie
générale grave, comme certaines anémies graves (OpiTz), dans les
intoxications & I'oxyde de carbone, aux gaz nitreux offrent une
similitude remarquable avec ces nécroses disséminées des expé-
riences que nous venons de citer. On les retrouve également — et
ceci est important pour expliquer la pathogénese de l'angine de:
poitrine chez 'homme — dans une bonne part des cas d’insuffi-
sance coronaire qui sont, anatomiquement, la conséquence d’une
artériosclérose sténosante des artéres coronaires ou d’'une mésaor-
tite syphilitique avec sténose progressive de lorigine coro-
naire, sans qu’existe pour cela une anoxémie générale proprement
dite. Toute lésion coronaire sténosante entraine une géne circula-
toire, ce qui revient & dire que le systéme artériel n’est plus ca-
pable, lorsqu’il le faut, de faire circuler au niveau du myocarde
plus d’'une certaine masse sanguine. Si dans un cas semblable le
cceur est obligé par la suite d’un effort musculaire, d’'une émotion:
subite, de fournir brusquement un travail plus considérable que
normalement, on peut observer le déclenchement d’une crise d’an-
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gine de poitrine, d'une angine d’effort, dont le corollaire anato-
mique est représenté par la nécrose disséminée du myocarde, né-
crose hypoxémique, offrant, comme I’a démontré BucHNER, la méme
répartition que chez les animaux soumis a une dépression baro-
métrique. La crise (i’angine de poitrine est donc une crise d’ano-
xémie du muscle cardiaque; on peut d’'une part la provoquer a
volonté chez des malades souffrant d’artériosclérose coronaire si
on les fait respirer des mélanges gazeux pauvres en oxygéne
(DieTrICH et SCHWIEGK); et d’autre part nous savons depuis les ex-
périences de BucHNER et de voN Loucapou qu’'un effort musculaire
violent suffit, chez des animaux anémisés, pour déclencher 'image
électrocardiographique de I’angine d’effort et la lésion anatomique
caractérisée par les nécroses du myocarde.

Comme le reléve BucHNER, dans une conférence faite 1’an
dernier & la société des médecins de Davos, ces faits donnent a
penser, 3 une époque surtout ou les records sportifs sont & 'ordre
du jour et ou plus que jamais on cherche & faire rendre a la
« machine humaine » le maximum d’effort. L’anatomo-pathologiste
n’a pas eu l'occasion, & ma connaissance du moins, d’observer
jusqu’ici des nécroses du myocarde chez des individus morts & la
suite de travail musculaire exagéré; ce que I'on sait toutefois des
modifications de I’électrocardiogramme et des fonctions cardiaques
chez des sportifs (REINDELL, JockL), nous fait penser que des
lésions d’anoxémie sont imminentes. Nous ne pouvons que nous
associer & BucHNER lorsqu’il dit: « Bien que nous comprenions les
plaisirs du sport et que nous encouragions le redressement spor-
tif de la jeunesse, nous devons comme médecins placer I'idéal a
atteindre non pas dans le record mais dans un travail sportif de
bonne moyenne, si nous voulons éviter des lésions cardiaques qui
souvent ne se manifestent que plus tard dans la vie. »

Ce que l'on sait des cas de collapsus sportif, comme on peut
les observer chez les coureurs cyclistes ou dans 1’épreuve olym-
pique du Marathon, met en valeur I'importance d’un autre facteur
encore, celui de I’hypoglycémie, c’est-a-dire de l'abaissement du
taux du sucre sanguin. Si Pon pratique chez un animal un choe
insulinique qui provoque une hypoglycémie aigué, on observe &
Iélectrocardiogramme les mémes modifications de ’onde ST indi-
quant une déficience de la circulation coronaire, le myocarde
présente les mémes nécroses disséminées d’ordre anoxémique
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(MEEsSEN). Il est possible qu’il s’agisse ici d’un résultat de la
diminution de la masse sanguine circulante; on pourrait expliquer
I’apparition d'une telle modification aussi par la mise en liberté
de substances intermédiaires du métabolisme des hydrates de
carbone et des albumines, par suite de la diminution des com-
bustions intracellulaires. L’administration de tels produits inter-
médiaires de la désintégration des albumines, comme l’histamine,
améne également chez 'animal un collapsus grave dont les réper-
cussions sur ’état anatomique des organes furent particuliérement
étudiées ces derniéres années. Les recherches de RusL, d’EPPINGER
et de son école, celles de HEINLEIN, ont précisé les 1ésions provo-
quées par l'’histamine au niveau des vaisseaux et des paren-
chymes; nous ne les envisagerons que dans la mesure de leurs
relations avec celles de I’anoxémie. L’électrocardiogramme montre
au cours du choc & l’histamine des modifications identiques a
celles décrites jusqu’ici dans ’anoxémie. Iei aussi le myocarde
preésente des nécroses disséminées & répartition systématisée.
Cette constatation est d’importance pour la question clinique de
I’'état que 'on nomme collapsus, caractérisé par une inégalité dans
la répartition de la masse sanguine qui remplit pour ainsi dire les
dépots périphériques. Ceci a pour effet une anoxémie passagére
de la centrale régulatrice de la circulation, c’est-a-dire du cceur,
avec ses conséquences; celles-ci de leur coté compliquent encore
les conditions circulatoires par suite de la déficience myocardique,
de sorte qu'une catastrophe circulatoire est imminente ou du
moins peut intervenir apres un délai plus ou moins long, selon
I’état du myocarde. Ce que 'on nomme chez le lapin le collapsus
orthostatique n’est que la reproduction expérimentale d'un état
semblable : si 'on maintient un lapin debout pendant 20 a 60
minutes, il peut présenter un collapsus grave, au cours duquel on
enregistre des troubles électrocardiographiques surperposables a
ceux mentionnés tout & 'heure: le sang ici s’accumule dans le ter-
ritoire splanchnique; le cceur fonctionnant en anoxémie relative
présente une vingtaine d’heures aprés la fin de l'expérience des
nécroses caractéristiques. On retrouve dans ces cas les mémes
nécroses du foie, atteignant les régions centrolobulaires, que nous
avons etudiées tout & I’heure; ces nécroses sont parfois fort im-
portantes, surtout si I’on répéte ’expérience et l'on peut, aprés
quelques semaines, rencontrer méme des images de pseudocirrhose



hépatique (MEeEsseEN). On se trouve donc ici en présence d’une
lésion anoxémique reposant uniquement sur un phénoméne de
dysfonction circulatoire, dépendant en particulier d’une inégalité
dans la répartition de la masse sanguine. Le fait que I'on ren-
contre au niveau des artérioles, dans le coeur surtout, des foyers
de tuméfaction du tissu conjonetif accompagnés de dégénérescence
fibrinoide des parois vasculaires au cours du simple collapsus
orthostatique, donc sans l'intervention d’une substance vasoactive
quelconque, parle en faveur de I’hypothése formulée par BucH-
NER que la perméabilité vasculaire est réglée par des facteurs
dynamiques de la circulation. Il est de fait que 1'on trouve sou-
vent au cours de troubles anoxémiques des modifications impor-
tantes de la perméabilité vasculaire : les troubles du métabolisme
tissulaire sont en relation inéluctable avec des modifications de la
circulation capillaire. Il est naturellement possible que certaines
substances du métabolisme intermédiaire de I’albumine, certains
acides aminés par exemple, ne soient pas suffisamment oxydés
au niveau des tissus lorsqu’intervient une anoxémie locale; on
pourrait s’expliquer de cette fagon aussi 'apparition d’ccdémes
péricapillaires et de tuméfactions conjonctives semblables & celles
observés par EppiNGER dans les intoxications expérimentales a
l'allylamine et & I'histamine de méme que dans les autointoxica-
tions intestinales ou dans les brlilures graves (ZINCK, WERTHEMANN
et ses collaborateurs).

Il ressort des travaux de P. HoLtz et de ses éleves, sur les
conditions dans lesquelles 'histamine apparait au niveau des
tissus, que la transformation de ’acide aminé, l’histidine, en son
amine, 'histamine, s’effectue plus facilement en anaérobiose, donc
sans oxygene. Si l'on se rappelle que c’est au niveau du foie et
des reins que cette transformation se produit, on est tenté d’établir
une relation entre les l1ésions décelées dans ces organes au cours
de 'anoxémie avec la mise en liberté d’histamine. Tous les pro-
cessus pathologiques qui provoquent un déficit de circulation, et
par conséquent un déficit d’oxygene des tissus, peuvent avoir pour
conséquence une production exagérée d’histamine, qui, de son
cOté, exageére encore les lésions tissulaires. Cette hypothése est
étayée de plus par le fait que le ferment qui neutralise normale-
ment dans ces tissus Dlaction de l’histamine, l'histaminase, est
inactivé lors d’un déficit d’oxygéne (P. Hortz).
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A c0té du foie et du cceur, c¢’est au niveau du systéme ner-
veux central que 'on observe les modifications les plus impor-
tantes au cours de ’hypoxémie. Les résultats expérimentaux con-
cordent ici également avec la pathologie humaine. Il était logique
que l'on recherche si les centres nerveux ne sont pas plus ou
moins séverement atteints par des lésions anatomiques, car 1’on
sait qu'au cours d’ascensions méme banales peuvent survenir chez
des individus particuliéerement labiles des symptomes psychiques
et somatiques souvent fort remarquables. Les animaux soumis &
de fortes dépressions barométriques présentent également des
symptomes -cérébraux qu’avait déja notés PauL BERT au cours de
ses recherches : ils meurent souvent aprés une série de crampes
et de crises tétaniformes; on peut aussi observer certaines formes
d’ataxie et une apathie progressive. Si l'on examine en coupes
bistologiques le cerveau de ces animaux, comme le firent BUCHNER
et LurT, chez des cobayes soumis en chambre pneumatique et pro-
gressivement au cours d’'une semaine a une dépression baromé-
trique variant de 400 mm Hg (environ 5100 m) a 220 mm Hg
(9000 m), on peut observer des dégénérescences symétriques des
cellules ganglionnaires. Ces 1ésions sont constantes méme chez des
animaux que I'on a peu & peu habitués & V'air raréfié et qui sue-
combent apreés qu’on les ait remis dans des conditions normales.
11 s’agit d’une lésion grave, irréversible, des cellules nerveuses,
une dégénérescence que 'on nomme depuis NissL rétraction simple,
dégénérescence ischémique des cellules ganglionnaires : 1a cellule
se rétracte, elle devient peu a peu anguleuse, le cytoplasme et sa
substance tigroide dégénérent et les corps de NissL se désagrégent
en poussiére qui infiltre les dendrites devenus trapus et rigides.
On rencontre ces groupes de cellules dégénérées répartis dans cer-
tains noyaux du plancher et du toit du IV™® ventricule, en parti-
culier dans les noyaux moteurs, dans la moélle allongée et dans
le cervelet ou les cellules de Purkinje montrent un noyau homo-
géne et une tigroide poussiéreuse. Il semble donec que ce soient
surtout les groupes cellulaires régulateurs de la circulation et de
la respiration qui dégénérent, apres avoir été particulierement mis
a contribution par suite des troubles circulatoires et respiratoires.
BuceNER envisage ce phénomeéne comme une confirmation du fait
que I'influence délétére générale de I'hypoxémie est aggravée en-
core par une surcharge fonctionnelle. Lurr a pu démontrer I'an
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dernier que ces dégénérescences ganglionnaires sont plus graves
chez de jeunes animaux qui ne présentent aucune modification
anoxémique du myocarde et qui supportent la dépression baro-
métrique avec moins de symptdmes objectifs que de vieux ani-
maux. Il est intéressant aussi de relever un point qu’ont particu-
lierement mis en évidence des recherches de Horrg, un autre éléve
de Buconer : il tenta de localiser ces lésions dégénératives aux
groupes de cellules nerveuses des noyaux de la base en pratiquant
entre deux courts séjours dans un air rarétié une ligature uni- ou
bilatérale de I'artére carotide interne. Le résultat fut négatif, ¢’est-
a-dire que chez ces animaux opérés les lésions obtenues n’ont éte
ni plus étendues ni plus graves que dans les expériences de con-
trole. Ceci démontre nettement le role joué par ’hypoxémie géné-
rale : le manque d’oxygeéne & lui seul est capable de provoquer
Papparition de lésions graves du systeme nerveux central. Ces
lésions ne dépendent pas de la déshydratation que l'organisme
subit de fagon plus ou moins prononcée au cours de la dépression
barométrique, car on les retrouve si ’on fait respirer aux animaux
d’expérience, & pression barométrique normale, des mélanges ga-
zeux dont la teneur en oxygeéne est équivalente & celle de l'air
inspiré dans les expériences en chambre pneumatique citées tout
a I'heure : les animaux meurent dans ces conditions aprés avoir
présenté les mémes symptdomes convulsifs; ici aussi les centres
végétatifs du IV™® ventricule nécessaires & la vie sont atteints de
lésions dégénératives symétriques.® Dans toutes ces expériences,
ces lésions diminuent d’intensité au niveau des noyaux centraux
et font défaut dans I'encéphale. Il est intéressant de rapprocher
cette répartition avec celle de l'acide lactique; ’on sait non seule-
ment que la teneur de la substance nerveuse en acide lactique

10On peut constater chez des animaux soumis & une inanition progres-
sive des lésions ganglionnaires superposables, a localisation presque iden-
tique. On pourrait penser que l'inanition seule soit responsable des dégéné-
rescences en question, car il est un fait d’observation courante qu’a basse
pression barométrique, les animaux ne prennent aucune nourriture et qu’ils
perdent rapidement de poids. DELLAPORTA a pu montrer toutefois dans un
travail qui n’est pas encore publié qu'au cours d’'une hypoxémie, les 1ésions
ganglionnaires apparaissent plus rapidement et sont infiniment plus graves
que celles provoquées par l’inanition seulement. (Je dois la communication
de ces recherches & l’amabilité du Prof. Dr. F. BUCHNER, auquel j’exprime
mes meilleurs remerciements.)



— 100 —

s'éléve au cours de '’hypoxémie (McGiNTY et GESELL), mais les
recherches de HaLpi, Warp et Woo ont montré que la concentra-
tion d’acide lactique est le plus faible au niveau de I’écorce céré-
brale, augmente légérement dans les noyaux du mésencéphale
pour atteindre un maximum dans la moélle allongée.

'Si 'on cherche dans la pathologie humaine I’équivalent des
lésions que nous venons de décrire, la premiére idée qui saute a
Pesprit est sans doute celle d’'un rapprochement avec la dégéné-
rescence symétrique du noyaiu lenticulaire, plus spécialement du
globus pallidus, rencontrée apres intoxication subaigué a I'oxyde
de carbone. Tout comme les nécroses du myocarde, ces lésions de
lintoxication & l'oxyde de carbone peuvent é&tre considérées
comme le résultat d’'une anoxémie grave; nous ignorons toutefois
pourquoi elles se localisent toujours au niveau du pallidum. On
doit admettre que cette région est particuliérement sensible et
qu’elle souffre électivement lorsque pour une raison quelconque
Papport d’oxygeéne est insuffisant. Il est frappant, en effet, que
c’est dans cette région du cerveau également que l'on peut trou-
ver dans des anémies graves des lésions dégénératives symétri-
ques, comme le font penser les observations de OverHor dans un
cas d’anémie grave par ulcére gastrique et celles de ScHERER dans
des cas d’anémies secondaires. On pourrait se demander égale-
ment, comme le fait BUCHNER, si la myélite funiculaire de I’anémie
pernicieuse n’est pas, elle aussi, en rapport avec une insuffisance
d’oxygene du sang. L’'importance d’une telle insuffisance, d’une
hypoxémie, en pathologie humaine est mise en valeur par d’autres
observations encore : WusTMANN et HALLERVORDEN ont trouvé au
niveau du systéme nerveux central de malades ayant survécu
quelques heures & une embolectomie pulmonaire (opération de
Trendelenburg) et chez lesquels le coeur avait cessé de battre pen-
dant 6 minutes, des lésions ischémiques des cellules ganglion-
naires, avec rétraction et condensation nucléaire et dégénérescence
de la substance tigroide, lésions identiques & celles observées
aprés dépression barométrique chez les animaux. La répartition
toutefois n’est pas la méme, ce sont les cellules ganglionnaires
de ’écorce cérébrale et les cellules de Purkinje du cervelet qui
dégénerent surtout dans ces cas, alors que chez les animaux
c’est la moélle allongée qui est atteinte de préférence, comme
nous l'avons vu. Ceci dépend probablement du mécanisme de
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I'anoxémie qui est fort différent; au moment, en effet, o une em-
bolie obture I'artére pulmonaire, le cceur s’arréte de battre et le
cerveau est brusquement privé de toute circulation, donc de tout
apport d’oxygéne. Chez les animaux soumis & une dépression
barométrique, par contre, le manque d’oxygene est général et en-
traine des modifications tout particulierement au niveau des cen-
tres végétatifs qui fonctionnent jusqu’aux derniéres minutes de
la vie. Une comparaison n’est donc possible qu’en ce qui concerne
la 1ésion cellulaire et son mécanisme.

On pourrait se demander de plus, en recherchant des ana-
logies dans la pathologie humaine, si les petits foyers de ramol-
lissement du cerveau que ’on rencontre souvent de fagon dissé-
minée dans les cas d’hypertension artérielle, en particulier au ni-
veau des noyaux centraux et du pont de Varole, ne relévent pas
eux aussi d’'une hypoxémie partielle. Ces foyers de dégénérescence
sont bien connus depuis les recherches systématiques de RunL, de
K. Worrr, les recherches récentes de Wirrz et d’autres, et sont
considérés comme les lésions primitives qui peuvent se cumuler
et conduire a une apoplexie cérébrale. On trouve en effet ces 1é-
sions localisées de préférence 12 ou se produit en général la grande
hémorrhagie cérébrale courante, au niveau des noyaux centraux,
et elles correspondent aux petites attaques si fréquentes chez les
hypertendus. Depuis WESTPHAL, la clinique parle dans ces cas d’an-
giospasmes et d’ictus angiospastiques : I’anatomiste trouve géné-
ralement des vaisseaux perméables mais plus ou moins modifiés,
souvent artérioscléreux et 'on est en droit d’admettre avec
BUCHNER que ces dégénérescences de la substance cérébrale sont le
résultat d’'une hypoxémie locale, provoquée par une circulation
devenue insuffisante du fait de la lésion des vaisseaux nourriciers.
BucHNER a émis également I’hypothése que les troubles nerveux,
les petites attaques apoplectiformes rencontrées au cours de l'in-
suffisance aortique puissent s’expliquer par une hypoxémie des
centres nerveux, rendue possible par les conditions circulatoires
spéciales et ’abaissement souvent considérable de la pression
diastolique dans cette forme de l'insuffisance cardiaque.

En dehors des recherches sur le métabolisme de l'acide lac-
tique au niveau du cerveau, nous ne savons que fort peu de
choses, nous I'avons vu, sur la mise en liberté de produits inter-
médiaires du métabolisme des albumines ou des hydrates de car-
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bone dans les tissus au cours de l'anoxémie. Le fait qu’au
cours du manque d’oxygene la réaction du sang, son équilibre
acide/base en particulier, subit des modifications plus ou moins
importantes, pourrait faire songer que des substances insuffisam-
ment oxydées puissent s’accumuler et agir directement sur la per-
méabilité vasculaire d’une part, sur le protoplasme lui-méme
d’autre part. I1 est de fait que ’on rencontre au niveau des reins
d’animaux soumis un certain temps & une dépression barométrique
des nécroses plus ou moins étendues ou massives dans les tubes
contournés : elles peuvent représenter le résultat d’une hyper-
fonction dans des conditions d’oxygénation insuffisante. Comme le
prouvent une foule d’expériences (voir Lowy), la fonction rénale
est modifiée au cours de 'anoxémie, le rein s’efforcant de contre-
balancer ’acidose imminente de 1’organisme. 11 est possible égale-
ment qu'une lésion protoplasmique directe par accumulation de
produits toxiques puisse intervenir ici; nous n’avons jusqu’ici
aucune confirmation de cette hypothese. Nous savons seulement
que les lésions provoquées par I'histamine au niveau du coeur et
du foie offrent une grande ressemblance avec celles observées
dans d’autres états de collapsus d’une part, comme le collapsus
orthostatique, et celles que 'on rencontre dans les états anoxémi-
ques. Ces faits donnent & penser et démontrent tout particuliére-
ment peut-étre I'importance qu’il convient d’attribuer aux facteurs
circulatoires, & la circulation capillaire. Nous sommes encore fort
mal orientés en anatomie pathologique sur les modifications des
vaisseaux capillaires, car la plupart des états pathologiques de
ces vaisseaux ne se manifestent que par des lésions fonctionnelles
sans images pathologiques déterminées ou décelables.

11 convient de se rappeler pour terminer cet exposé des 1é-
sions observées dans les états anoxémiques que les organes héma-
topoiétiques, la moélle osseuse en particulier, subissent dans ces
conditions, aussi bien chez les animaux que chez I’homme, une
excitation remarquable. On constate non seulement dans le sang
circulant I'apparition de globules rouges jeunes, de réticulocytes,
parfois méme de normoblastes, mais la moélle elle-méme réagit :
elle montre une augmentation notable de foyers d’érythropoiése
(BALO, SmiBuya, voN ZaLkA) avec de nombreux globules rouges
jeunes. Cette érythropoiése intense correspond & laugmentation
du nombre des globules rouges que l'on constate toujours aux
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hautes altitudes et & I’érythropoiése particulierement accentuée
chez les habitants de régions élevées; méme a l'altitude de 1500 m
déja on constate une hyperplasie médullaire presque constante
ainsi que j’ai pu m’en rendre compte dans Ia plupart des autopsies
pratiquées & Davos ou en Engadine. Ces modifications sont l'ex-
pression d’'un phénomeéne de compensation physiologique d’une
part, ils résultent probablement aussi de I'excitation du systéme
nerveux sympathique qui regle I’hématopoiése, comme 1l'ont fait
entrevoir les recherches toutes récentes de Somocyr et de MorI-
KAwA. Nous ignorons encore la valeur qu’il faut attribuer a la
leucopénie observée dans des conditions d’hypoxémie méme mi-
nimes et si elle doit étre mise en relation avec la phagocytose
exagérée de corps leucocytaires par les meégacaryocytes, comme
I’a relevé Bardo. On pourrait peut-étre envisager ce phénoméne de
phagocytose intense comme le résultat d’'une hyperfonction des
mégacaryocytes, ce qui fournirait aussi une explication pour 1'élé-
vation du nombre des plaquettes sanguines que l’on observe au
cours de la dépression barométrique. On sait aussi depuis long-
temps que le sang coagule plus rapidement & l’altitude qu’en
plaine, fait remarquable si I'on se rappelle les relations existant
entre la coagulation du sang et les plaquettes sanguines; il ést
possible aussi que la lipémie qui s’établit au cours de 'hypoxémie
puisse représenter un facteur adjuvant de la coagulation.

Nous avons relevé au début de cette étude que la question
de 'anoxémie était devenue un probléme actuel, dont la valeur
et la portée fut reconnue surtout par des physiologistes. Nous
nous sommes efforcés de montrer que I'importance du probléme
dépasse de beaucoup les limites de la physiologie et que 1'on peut
faire entrer I'anoxémie dans le cadre des phénomeénes qui inté-
ressent aussi bien le clinicien que l’anatomo-pathologiste. La col-
laboration des diverses disciplines de la science médicale ou
plus généralement des sciences biologiques s’est montrée ici aussi,
comme pour beaucoup de questions médicales, de la plus grande
valeur; c’est & elle que nous sommes redevables des résultats
acquis, c’est cette collaboration entre cliniciens, physiologistes,
chimistes et pathologistes qui nous a permis d’envisager ici sous
le méme angle toute une série de problémes & premiére vue in-
dépendants. Il s’agit en d’autres termes d’un travail de synthése
dont il convient de souligner la valeur au sein d’une assemblée
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qui groupe des représentants de toutes les sciences naturelles; car,
comme ’a dit fort justement un savant francais du début de ce
siécle: « toutes les branches de la connaissance humaine se réunis-
sent en un tronc commun; elles exercent les unes sur les autres
la plus active influence et concourent a se perfectionner mutuelle-
ment ».
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