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Conclusion.

Pendant vingt jours, nous avons administre ä des cobayes

un regime scorbutigene hypocalorique mais complete par 25 mg
d'acide ascorbique synthetique pro die; nous n'avons pas

reproduit les modifications des proteines seriques observees

chez des animaux recevant ä volonte et pendant la meme
duree le regime non complete.

Institut de Pathologie
(Prof. E. Rutisliauser)

et
Centre de transfusion de Geneve

(Dr R. Fischer, charge de cours).
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W. Remagen. — Recherches sur taction dhin agent chelateur

(EDTA) au niveau du squelette du jeune lapin.

Avec les metaux bi- et trivalents, l'acide etbylene-diamino-
tetra-acetique (EDTA) [1] forme des complexes tres stables,

hydrosolubles et pratiquement non dissocies [4]; c'est en

particular le cas avec le calcium [5]. L'action s'exerce si le produit
est en solution neutre [2],

Cet effet a donne lieu ä dilferentes recherches in vivo aussi

bien chez l'homme que chez l'ariimal d'experience; elles ont
permis d'obtenir des excretions calciques atteignant jusqu'ä
dix fois celles des sujets temoins.
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Les etudes experimentales ont ete faites surtout sur le rat
et le lapin; chez ce dernier l'injection intraveineuse de 100 mg
par kilo de poids entraine la mort par tetanie. En administrant
un goutte ä goutte de 2000 mg par kilo pendant trois heures

jusqu'ä la mort de 1'animal, A. Popovici observe que la calcemie
tend ä remonter pendant les periodes oil le rythme d'injection
est ralenti: eile en tire des conclusions sur les phenomenes

d'equilibration qui surviennent apres mobilisation des reserves

calciques de l'organisme [3].
Nous avons pense qu'il serait interessant d'etudier les effets

d'une administration prolongee d'EDTA; nous avons choisi le

lapin en prenant des sujets jeunes pour operer dans un contexte
metabolique plus actif. Comme voie d'introduction nous avons
adopte la voie sous-cutanee en esperant ainsi etaler l'absorption
du produit, mais surtout pour permettre l'injection biquoti-
dienne d'une quantite de liquide assez importante. Les
observations ulterieures nous ont montre que cette voie d'introduction

etait efiicace.

Materiel et technique.

Les animaux, äges de 4 ä 5 mois, ont ete repartis en 4 groupes;
chacun de ceux-ci etait compose de 3 males de meme portee (1 temoin
et 2 lapins en experience).

Chaque sujet en experience a regu deux fois par jour 150 mg par
kilo d'EDTA en solution neutre ä 10%. La nourriture administree
etait pauvre en calcium (carottes, pain sec, pommes de terre cuites).
L'ingestion spontanee etait reduite, surtout pendant les premiers
jours; c'est pourquoi, sur la foi d'une experience pilote anterieure,
les temoins ont regu une alimentation qualitativement identique
mais volontairement restreinte dans les mimes proportions. Tous
nos animaux ont ete suivis pendant 15 jours, ä l'exception de l'un
d'entre eux, mort spontanement le quatrieme jour.

Les observations que nous rapportons ici concernent l'etude
histologique de l'ossification enchondrale ä dißerents niveaux
(genoux, tete femorale, colonne vertebrale); elles ont ete

completees par un examen systematique du muscle, de la rate
et du rein.

Les pieces ont ete fixees au formol neutre k 10% et decalcifiees
dans un melange d'HCl, d'acide acetique et de chlorure d'aluminium;
apres inclusion en paraffine les coupes ont ete colorees par Hematoxy-
line-Eosine et d'apres van Gieson.



Fig. 1 a.

Coupe sagittale d'un plateau tibial. Hematoxyline-Eosine.
30 X. Temoin.

Fig. 1 b.

Coupe sagittale d'un plateau tibial. Hematoxyline-Eosine.
30 X Animal en experience.
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Parallelement ä cette etude histologique, nous avons fait
en collaboration avec le Dr Sanz des bilans calciques et une
serie de dosages dans le serum, en particulier de la phosphatase.
Les resultats en seront publies ailleurs.

Fig. 2.

Coupe sagittale d'un plateau tibial. Hematoxyline-Eosine.
86 X. Animal mort au quatrieme jour.

Resultats.

En les comparant avec Celles des temoins, l'examen des

coupes de lapins recevant de l'EDTA nous a montre certaines
modifications. Aux differents niveaux etudies nous avons
observe un defaut de l'ossification enehondrale, caracterise par
un amincissement du cartilage de conjugaison et une reduction
importante de 1'apposition osseuse.
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Bien qu'ayant conserve leur regularity, les travees de la zone
de proliferation cartilagineuse sont plus courtes que chez les

temoins (elles contiennent environ trois ä cinq cellules de

moins); les noyaux ne presentent pas de modifications appa-
rentes.

La reduction de l'apposition osseuse se traduit par le fait
que les osteoblastes sont plus rares et plus petits. Les travees

spongieuses de formation plus recente, centrees par leurs axes

cartilagineux, sont moins nombreuses et surtout moins longues

que normalement. Entre leur sommet et le reste de la spongieuse
de formation plus ancienne s'etend une zone de rarefaction
osseuse extreme et. facilement visible. Sur les rares trabecules

qui persistent, on releve des traces de rernaniement qui signent
d'anciens phenomenes resorptifs. Le ralentissement de l'ossifi-
cation enchondrale entraine evidemment une atrophie de la
corticale metaphysaire.

La moelle a conserve sa nature hematopoietique, mais elle

est moins cellulaire et moins vascularisee que normalement.
Le cas de l'animal mort au 4e jour est unique, mais il nous a

permis de faire des observations interessantes. Le cartilage de

conjugaison est encore un peu plus mince et sa face metaphysaire

est resorbee par de nombreux chondroclastes; il s'ensuit

une absence pratiquement complete des travees cartilagineuses
sur lesquelles se depose normalement la substance osseuse.

Au-delä de la bände atrophique ainsi constitute, on retrouve
les travees spongieuses de formation plus ancienne. Ces travees
sont le siege d'une resorption osteoclasique intense, beaucoup
plus importante que celle qui s'observe au 15e jour d'expe-
rience. Ce processus de resorption semble plus marque vers
l'exterieur, et ä ce niveau la moelle a un aspect reticulaire.
Au niveau de la diaphyse nous n'avons pas pu retenir de

phenomenes d'osteoclasie.

Discussion.

Les observations faites sur l'animal mort au 4e jour sont
susceptibles d'expliquer ce que nous avons vu au 15e jour.
La periode qui s'etend sur les premiers jours d'experience
s'accompagne d'une importante resorption osteoclasique et
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chondroclasique; en meme temps il existe un defaut de l'appo-
sition osseuse. Plus tard le processus d'ossification enchondrale
semble echapper aux conditions creees initialement, les ph6-

nomenes de resorption regressent et l'apposition osseuse se

manifeste sur des travees cartilagineuses qui s'individualisent.
ä nouveau. La bände de rarefaction apparait alors comme le

temoin de la premiere periode, au cours de laquelle les pheno-
menes constructifs n'avaient pas pu se produire.

L'importance des phenomenes resorptifs de la periode
initiale est a rapprocher de l'installation d'un etat de depletion
calcique; mais il est evidemment necessaire de disposer ä ce

sujet de nouvelles observations. La presente communication
resume la premiere phase des travaux que nous effectuons sur
ce probleme.

Resume.

Dans les conditions oil nous nous sommes places, l'admi-
nistration d'EDTA par voie sous-cutanee chez le jeune lapin
entraine des troubles de l'ossification enchondrale. Dans une

premiere phase ces modifications se caracterisent par la resorption

des travees osteocartilagineuses metaphysaires et par
l'absence presque complete d'apposition osseuse. L'organisme
semble ensuite « echapper» aux conditions qui regnaient
initialement.

Nous exprimons notre gratitude au professeur B. Rutishauser
et au Dr R. Lagier pour les precieux conseils qu'ils nous ont donnes
tout au long de ce travail.

Nous rernercions Mlles I. Letteier et H. Ostermann de leur fidfele
collaboration.

Institut de Pathologie de Geneve

(Prof. B. Rutishauser).
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Seance du 20 mars 1958

V. Kiortsis. *. — Uinduction d'extremites surnumeraires par
la placode olfactive est-elle efficace sur tout le territoire du membre

anterieur chez les embryons d'Urodeles

Resume. — La placode olfactive greffee dans la region dorsale du
territoire « patte anterieure » chez des embryons d'Urodeles n'induit
pas une extremite surnumeraire. La greffe provoque un epaississe-
menl inesenchymateux, non organise et modifie la position du
membre normal en le deviant vers le dos. Des differences dans
Taction inductrice de la placode olfactive suivant son lieu d'implan-
tation (les somites ou le flanc) sont signalees et discutees.

Summary. — The nasal placode implanted in the dorsal area of
the fore limb organ-district of Urodele embryos doesn't induce a

supernumerary extremity. The graft produces only an unorganized,
mesenchymatous thickening and changes the posture of the normal
limb by deviating it to the back. Differences in the inductive effect
of the nasal placode according to the site of its grafting (somites or
the lateral plate) are pointed out and discussed.

L'ebauche du membre anterieur chez les Urodeles est
representee par un disque somatopleural de 3% somites de diametre,
couvert d'ectoderme. Situe en arriere des branchies et ven-
tralement par rapport au pronephros et aux somites 3, 4 et 5,

ce disque contient tout le materiel cellulaire formateur de la
patte normale.

Mais la capacite de produire une extremite s'etend bien
au-delä des limites de cette ebauche. Le territoire embryon-

* L'auteur exprime sa profonde reconnaissance ä son maitre,
M. le professeur E. Guyenot, dont le bienveillant interet, le constant
soutien, la largesse d'esprit et de cceur, lui ont permis de mener ä
chef ce travail. II le remercie aussi d'avoir bien voulu lire le manuscrit.
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