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Activité leucocytaire et pouvoir leuco-activant des humeurs
L’aptitude des globules blancs à capter les particules inertes fut démontrée dès 1862 par Ha&kel et von Recklinghausen chez les animaux à sang froid. En i 865 , Schultze la constate chez l’homme, mais c’est surtout à Metchnikofî* que remonte l’histoire de l’activité leucocytaire.
En même temps qu’il fit de la phagocytose l’acte fondamental de la défense de l’organisme, Metehnikoff put en effet montrer que- le leucocyte est de beaucoup la plus importante des cellules susceptibles de remplir cette fonction.
L’on sait qu’il fut amené à diviser les cellules phagocytaires en microphages et en macrophages. Les microphages correspondent aux polynucléaires et sont plus spécialement destinés à la destruction des bacté-
ries. Les macrophages * sont des éléments monon cléés, grands mononucléaires du sang, cellules i Kupffer du foie, macrophages de la rate, et sont avant, tout destinés à la destruction des organismes élevés : I globules rouges altérés, polynucléaires morts chargés I
Metchnikoff fut également le premiet a >é ili-er in' 3
l’activité des globules blancs une action plus ou moins ! favorable. Il admit que les microbes exercent sur le. . leucocyte une chimiotaxie positive ou négative et que l’influence du milieu ressortit à des anticorps non encore isolés qu’il nomma stimulines.
Pendant que Metchnikoff édifiait la théorie phagocy- j taire de l’immunité,Buchner 3 , Nolf, Pfeiffer 3 , Fodor \ ||
i. Sur la fonction macrophagique consulter : -
mettaient en lumière les propriétés bactéricides du sérum. L’importance et la généralité des phénomènes d’agglutination, l’importance et la généralité des phénomènes de bactériolyse ou de leurs équivalents établies successivement par les travaux de: Pfeiffer, d’Ëhrlich, de Roger, de Charrin,de Gruberet Durham, de Widal et Sieard, de Bordet et Gengou, de Wassermann * permettaient de développer une conception presque purement humorale de l’immunité; Sur. l’importance relative des phénomènes de phagocytose et de bactériolyse, sur la part du leucocyte dans la genèse ou la sécrétion des lysines s’engagea entre les partisans de la théorie humorale et ceux de la théorie phagocytaire une lutte féconde en résultats scientifiques.
La théorie opsonique de Wright constitue un essai de synthèse.
En une série de travaux remarquables dont il a déduit une méthode thérapeutique d’ailleurs encore à l’étude, Wright a été amené à définir ainsi la défense de l’organisme vis-à-vis des. infections microbiennes :
La phagocytose est la base de la réaction immunisante, mais dans l’acte phagocytaire, le rôle du sérum
I appelle opsonines*. Spo:
lement opsonisant grâce nais les opsonines spé<
t dans les immuns-sérun
La levure de muguet formolée, élément inerte et non spécifiqüebien qu’extrêmementphagoeytablè, permetèn effet l'étude facile de l’activité du leucocyte et de l’action non spécifique plus où moins favorisante du sérum. .. .
Nous avons constaté ainsi les points suivants 1 : Wm
Contrairement à l’opinion de Wright, il existe une activité propre du leucocyte, ayant ses variations indépendantes de toute action sériquè. Ce fait a depuis été ï confirmé par un important travail de Glynn et Lissant Coxv
En dehors de toute action opsonisante, le sérum possède encore une action plus ou moins favorisante sur les leucocytes, que nous avons appelée « pouvoir j leüco-activant du sérum ». Ce pouvoir leuco-activant| diffère totalement du pouvoir opsonique, anti-micrô|l bien et spécifique, se fixant sur le microbe qu’il altère. ^ Le pouvoir leuco-activant agit en effet sur le IeucocÿtëJ et non sur le microbe, n’est en rien spécifique et ne peut être fixé. De plus, nous verrons qu’un même sérum peut être à la fois extrêmement opsonisant et| très peu leuco-activant.
expérimentales des variations cycliques le plus souvent, mais non constamment parallèles permettant de fixer an leaco-pronostic.
Quant aux opsonines elles-mêmes, elles sont plus délicates à mettre en lumière étant, dans les conditions d’expérience de Wright, toujours plus ou moins masquées par le pouvoir leueo-activant. Nous avons cependant, parun artifice de technique, pu Jes isoler complètement et nous verrons qu’elles prennent alors une importante valeur diagnostique.
Chacun de ces trois facteurs de l’acte phagocytaire a ses variations propres que nous avons tâché de suivre, ses caractères spécifiques que nous avons cherché â établir.
Ce travail, méthodiquement conduit sous la direction de notre maître,M. le professeur Achard, nous a fourni le plan naturel de ce mémoire. Nous le résumerons rapidement :
ACTIVITÉ DES LEUCOCYTES’NORMAUX ET PATHOLOGIQUES
— Nous établirons ainsi que les différences d’activité qui séparent les leucocytes à l’état dynamique sont tout aussi profondes que les différences de morphologie qui les séparent à l’état statique.
2° Pouvoir leuco-activant des humeurs. — Nous distinguerons des sérosités dé remplissage et des sérosités. de glissement, les unes favorables, les. autres
impropres à la phagocytose, mais pouvant devenir: pathologiquement favorables.
3° Activité des cellules d’exsudat, activité globale ^ de chaque élément.
4° Évolution de l’activité du leucocyte et du pou-
VOIR LEUCO-ACTIVANT DU SÉRUM AÜ COURS DES INFECTIONS® — Évolution* dont la régularité permet <l< fixer un leuco-pronostic et d’interpréter une part des phénomènes de défense que l’on constate expérimentalement^
5° Action d’un, certain nombre d’agents thérapeç^ tiques sur l’activité leucocytaire, action qui nous permettra de distinguer des médicaments leuco-favorSl sants, indifférents et toxiques agissant vraisemblablement à la façon de parasiticides plus ou moins élee~| tifs.
6° Existence de substances opsonisantes spécü.o fiques, leur rapport avec l’activité leucocytaire et le pouvoir leuco-activant du sérum, leur valeur diagnostique.
7 “ Conception de l’immunité qui se dégage de l’ensemble de ces faits.
Pour préparer une émulsion convenable, on.se sert d’une culture de muguet, vieille au minimum de quatre jours. Une telle culture forme un tapis blanchâtre, épais, crémeux à la surface de la gélose. On prend à l’aide d’un fil de platine une bonne anse de culture et on la porte dans 5 centimètres cubes environ d’une
toure les levures, les rendent parüculièr 4“ Le formolage les transforme en pari
milieux organiques sont infiniment supérieurs, et actuellement nous nous en servons à l’exclusion de tous autres.
On peut se servir indifféremment de liquide d’ascite ou de sérum’.
L’ascite présente l’avantage de pouvoir être indéfiniment conservée en tubes stériles.
Le sérum permet d’examiner rapidement et à la fois, pour un même malade, l’activité et le pouvoir leucoactivant. Le même tube (sérum normal, leucocytes normaux) sert)alors de témoin pour les deux recherches.
Qu’il s’agisse de sérum ou d’ascite, il faut ajouter un anti-coagulant qui empêehe la coagulation de la goutte de sang contenant les leucocytes.
Nous nous sommes arrêtés au sérum artificiel citraté' dont voici la formule :
Chlorure de sodium.7 gr. 50
Eau distillée..q. s. pour 1.000 gr.
Ce sérum très sensiblement isotoniqué ne gène en rien la phagocytose.
On le répartit en tubes qu’on stérilise de façon àéviter d’infecter d’un seul coup la totalité du liquide.
Dans chacune de nos expériences, le milieu se trouve ainsi toujours le même, à savoir :
Précisons maintenant la technique de chaque recher- .che.
: sert pour
C’est un calcul analogue à celui dont on se calculer le pouvoir opsonisant du sérum.
On peut se demander poux-quoi nous ne faisons porter notre calcul que sur les polynucléaires et non sur la totalité des leucocytes. C’est que l’activité des divers types de leucocytes varie dans de très fortes proportions, comme nous le verrons plus loin.
Or les mononucléaires ne se trouvent plus dès lors sur la préparation dans la proportion réelle de la formule leucocytaire.
Il s’ensuit que l’on peut trouver sur une préparation 60 p. 100 de lymphocytes d’activité sensiblement nulle alors qu’une lame provenant du même sang n’en renfermera que 20 p. îoo. On serait ainsi conduit à calculer la réussite de la centrifugation plutôt que l’activité réelle des leucocytes.
Il faut donc s’en tenir aux seuls polynucléaires principaux agents de la phagocytose.
2° Activité des cellules d'exsudât.
Oh peut déterminer par le même procédé l’activité phagoeytaii-e d’autres cellules que les leucocytes du sang. Nous avons été conduit ainsi à rechercher l’activité des leucocytes d’exsudat :
Dans les pleurésies ;
Les ascites;
Lés méningites ;
Les arthrites ;
La recherche se fait toujours en deux tubes. Nous n’insisterons pas sur le tube témoin dont la teneur est identiqueà celle delà pipette témoin dans la recherche " de l’activité leucocytaire sanguine, à savoir:
Pour le tube contenant les cellules d’exsudat, la m technique est analogue mais non identique.
En effet :
P L’absence de globules rouges rendant inutile ; l’emploi de pipettes spéciales, on se servira d’un tube î à centrifuger ordinaire.
2° Il est nécessaire de préparer une émulsion cou-,s venable de cellules d’exsudat. Pour cela, le mieux est ;| de recevoir l’exsudât dans un tube contenant du sérum e* artificiel citraté, lequel évite la coagulation. Cette précaution est inutile pour les liquides ne coagulant é pas, tel que le liquide céphalo-rachidien.
On centrifuge, on décante et l’on dilue le culot, effjg s'aidant au besoin de l’hématimètre de façon à avoir une émulsion dont la teneur en cellules actives soit ’vj comparable à celle du sang en leucocytes. Parmi les 5 cellules actives, il faut ranger les leucocytes polynucléaires. les grands mononucléaires, les cellules endothéliales et les macrophages que l’on trouve, dans certains épanchements sanglants. Les lymphocytes^! doivent, malgré quelques rares exceptions, être tenus pour inactifs.
Nous avons déjà montré comment ce pouvoir leuccBi activant se différenciait du pouvoir opsonisant, ce dernier étant spécifique et antimicrobien ; le pouvoir leucoactivant non spécifique et stimulant l’activité des pha-'j gocytes (stimulines de Metchnikoff). Récemment,cependant, quelques auteurs ont fait des recherches 1 d’index opsoniques en dehors de toute idée de spécificité. Une telle conception de l’opsonisation se rapproche évidemment de notre conception du pouvoir leuco-activant.
CHAPITRE II
ACTIVITÉ LEUCOCYTAIRE EN DEHO DES INFECTIONS
Tout leucocyte est susceptible d’être actif.
Metehnikofï autrefois, refusait la phagoc; lymphocytes, mais cette proposition pour êi lement exacte ne l’est pas cependant tout, nous avons fréquemment rencontré dans n rations des lymphocytes ayant phagocyté.
Toutefois, la faculté d’englobement, pour mune aux diverses sortes de leucocytes, ne le tient pas à un égal degré. Nous avons déj c’est pour cette raison que, par activité leu nous entendons l’activité des seuls leucocyte eléaires, principaux agents de la phagocyto cependant important de connaître la valeur p autres éléments, et c’est pourquoi dans cette partie nous envisagerons successivement :
1° L’activité leucocytaire globale, c’est-J polynucléaires et ses variations, suivant lés c extérieures de température et de milieu :
1S du
à tel ou tel de ses éléments ; car on peut ajouter s rément chacun de ses éléments au sérum arti sans que l’activité de ce dernier en soit le moin; monde augmentée.
Il est assez curieux de constater que le liquide de Fleig présente les mêmes privilèges vis-à-vis de l’activité rhagiocrine.
On sait que le professeur Renaut, de Lyon, a décrit sous le nom de cellules rhagioerines des éléments dont la caractéristique était de présenter des vacuoles colorables in vitro par le rouge neutre. Le professeur Renaut différencie parmi ces leucocytes des leucocytes à grains rhagioerines et des leucocytes à grains plasmocrines. Ces grains plasmocrines représentent simplement le halo qui entoure dans les leucocytes les corpuscules englobés*.
MM. Achard et Ramond reprenant l’étude de la question ont recherché sur les leucocytes du sang et des exsudats l’état de leurs activités rhagio et plasmo-
Or les leucocytes du sang se montrent bien moins rhagioerines dans les milieux artificiels (sérum citraté et non citraté) que dans les milieux organiques. Ici encore le liquide de Fleig se place entre les milieux organiques et inorganiques et plus près des premiers que des seconds, par ses propriétés biologiques.
Nous verrons en traitant du pouvoir leuco-activant des humeurs que, si la valeur phagocytaire du sérum normal reste toujours sensiblement le même, il n’en est pas ainsi pour les autres humeurs et pourles exsudats.
Disons cependant dès maintenant que le pouvoir leuco-activant du plasma est identique à celui du sérum et ne rentre pas par conséquent dans la catégorie ! des substances qui ne se forment que par l'exsudationl du liquide sérique. (On sait que Salimbeni 1 a soutenu : qu’il en était ainsi pour la plupart des anticorps ei-j plus spécialement pour les agglutinines.) . ~:Æ Il est, en effet, aisé de faire l’expérience suivante: : On reçoit d’une part 5 centimètres cubes dé sang et, le liquide ayant exsudé son sérum, on mélange ce sérum à 5 centimètres cubes de sérum artificiel citraté. ;|1 De l’autre, on reçoit d’emblée'les 5 centimètres cubes de sang dans les 5 centimètres cubes de sérum citraté. J On centrifuge immédiatement et l’on obtient ainsi un liquide qui est un mélange de plasma et de sérum artg|j ficiel en proportions identiques à celles du premier mé-l lange de sérum sanguin et de sérum artificiel citraté.
On met alors dans 20 gouttes de ce mélange une goutte d’émulsion de levures et une goutte fine de sang. | On laisse à l’étuve à 3 7 0 , puis on note les résultats.ülB
Expérience n“ 1 (1/2 : heure). . . . 1,37 1,42' Expérience n» 2 (1 heure).2,23 8,32
l’émulsion. D’autre part, cétte progression n’est pas indéfinie. Dans un milieu trop riche en levures, au contraire, la phagocytose se fait moins bien. Il y a donc un point optimum. Celui-ci est surtout réglé par la facilité de lecture de préparation. Nous estimons qu’une émulsion est satisfaisante quand en une demiheure elle donné iine activité leucocytaire normale
variant entre o,8 et 1,2.
1“ Leucocytes normaux.
On sait que Metchnikoff a distingué parmi les phagocytes deux grandes classés : lés microphages, destinés à la phagocytose des bactéries, et les macro-
phi les normaux du sang à peu près complètement inactifs, et les éosinophiles d’origine très vraisemblableL'Ij ment locale, dont l’activité peut être, dans certains cas | du moins, égale à l’activité d’un polynucléaire neutror fil phile ou même légèrement supérieure.
MM. N'attan-Larrier et Parvu‘, examinant par la méthode opsonique l’activité des cellules éosinophiles du sang, concluent que les cellules éosinophiles, bien que normalement hÿpoactives, pouvaient dans certains \ cas suppléer à l’activité des polynucléaires.
On voit combien vis-à-vis dë notre méthode cette activité se montré faible. La suppléance nous parait donc Jj pour le moins hypothétique.
Leucocytes pathologiques.
Il en est exactement de même pour les myélocytes.
Nous avons pu examiner à ce point de vue 4 cas de leucémies: 2 cas de leucémie-myélogène, 1 cas de leucémie lymphatique, 1 cas de leucémie aiguë à cellules embryonnaires.
Voici les résultats que nous avons obtenus :
i° Leucémie mgélogène.
1° Globale.0,38
3° Myélocytes.'.0,05
2° Leucémie mgélogèi
Numération:
Lymphocytes .
Globale.. 0,42
Polynucléaires .......... 0,60
Lymphocytes.. . 0,00
4° Leucémie aiguë à cellules embryonnaires..
..,47 ans, charpentier, malade depuis un mois, alité depuis trois
ss polynucléaires.
Achard et Feuillié ’, examinant vis-à-vis dés de charbon l’activité d’un cas de leucémie mvé-
Dans les diverses leucémi s éléments néoformés est ctivité phagocytaire des pport avec l’état général c L’effort de l’organisme er
difieations cycliques que leur impriment les maladie^.
l” Normalement :
i° Les leucocytes ont une activité variable suivant leur nature. Le polynucléaire est le leucocyte actif par excellence, le lymphocyte et l’éosinophile sont des éléments à peu près inactifs ;
2° Cette activité est la même, qu’elle s’exerce dans le sérum ou dans le plasma ;
3“ Elle augmente avec la durée de la phagocytose, la richesse de l’émulsion en éléments phagocytables ;
4° La température optima est située entre 3o et 4o° avec un maximum de 34 à 37°.
2 “Anormalement:
1° On peut dans certaines éosinophilies locales trouver des leucocytes éosinophiles actifs. Ce caractère tend donc à confirmer leur création in situ, en les séparant nettement des éosinophiles du sang ;
2° Les myélocytes des leucémies myélogènes, les grands éléments basophiles des leucémies embryonnaires, les lymphocytes des leucémies lymphatiques sont à peu près complètement inactifs et ne peuvent en aucun cas suppléer les polynucléaires.
CHAPITRE III
A l’état normal on peut distinguer deux sortes d’humeurs différant à la fois par leur composition chimique et par leurs fonctions physiologiques*.
Les unes, riches en albumine qui leur confère une | viscosité spéciale, sont destinées à faciliter les glisse-;| ments viscéraux (sérosités pleurales, péricardique^» péritonéales, synoviales) ; les autres, pauvres en albumine et formées surtout d’eau salée sont des sérosités j de remplissage et de soutien (liquide céphalo-rachi-J dien, liquide vestibulaire, humeur aqueuse).
Les premières se rapprochent plus ou moins par Ia>| composition du plasma sanguin qui constitue leur| commune origine, car elles sont avant tout des séro- 1 sités par transsudât, même lorsqu’une inflammation^ concomitante vient partiellement les transformer eil exsuda ts.
Les autres sont au contraire totalement différente^
secondes parmi lesquelles le liquide céphalo-rachidien, est la plus importante en pathologie humaine, appartiennent les pouvoirs leuco-activants généralement
i.— Humeurs de remplissage non albumineuses à
Normalement, le pouvoir leuco-activant de ce groupe d’humeurs est très peu élevé ; en le calculant par rapport au sérum normal, nous avons obtenu les chiffres suivants:
Humeur aqueuse du chien à' épreuve.
Liquide céphalo-rachidien de l'homme.
Sans modification du liquide / Céphalée sine maîeria . . . 0,10
céphalo-rachidien \ Hémiplégie ancienne. . . . 0,13
Id. J Hémiplégie ancienne. , . . 0,16
Id. f Syphilis ancienne.0,01?
Mais dans les cas pathologiques, le pouvoir leucoactivant s’élève et on peut le voir atteindre et même dépasser celui du sérum normal.
Paralysie générale.
Lymphocytose.
(Liquide céphalo-rachidien albumineux) . . . 0,65
Méningite tuberculeuse.
(Liquide céphalo-rachidien albumineux) , . . 0,74
(Cytologie, polynucléaires, 53, lymphocytes, 47).
Méningite cérébro-spinale.
Liquide céphalo-rachidien très albumineux. Disparition du glucose rachidien. Cytologie, poly-
Méningile cérébro-spinale.
Liquide céphalo-rachidien très albumineux. Disparition du glucose rachidien. Cytologie, polynucléose à peu près pure. Méningocoque de
En dehors des méningites proprement dites, - il existe des cas intermédiaires où le pouvoir leuco-activant s’élève sans atteindre cependant les chiffres précédents.
A ce groupe nous rattacherons les deux cas sui-
Sgpkilis ancienne.
Un peu d'albumine, quelques leucocytes. . .. 0,38
de la normale. En résumé :
Le liquide céphalo-rachidien a normalement un pou- "j voir leuco-activant extrêmement faible:.0,12 environï||
Pathologiquement, ce pouvoir leuco-activant s’élèy|ï jusqu’à atteindre ou même dépasser celui du sérum sanguin *.
Il faut donc ou que les substances leuco-activantes ; 8 pénètrent plus aisément au travers d’une méninge de -M venue perméable, ou qu’elles soient élaborées sur place, par un mécanisme d’ailleurs inconnu, mais probablement analogue à celui grâce auquel les précipifines peuvent être élaborées in situ , ainsi que l’a montré von Dungern. Il y a là un processus de défense locale qui se superpose et s’ajoute au processus Am défense générale, et la constatation d’un pouvoir leuco-. ':
activant élevé suffit pour pouvoir affirmer qu’un liquide céphalo-rachidien est de nature pathologique.
Récemment, A. Bohme *, étudiant par la méthode opsonique le pouvoir leuco activant des humeurs, est arrivé à des résultats assez exactement superposables aux nôtres. Il a en particulier constaté comme nous que le liquide céphalo-rachidien normalement dépourvu de tout pouvoir leüco-activant était susceptible d’en acquérir à l’état pathologique.
Établissant alors une analogie entre ces variations et celles de l’albumine, absente à l’état normal, présente à l’état pathologique, il conclut que le pouvoir leuco-activant des humeurs est grossièrement proportionnel à leur richesse en albuminé. Ainsi formulée, cette proposition n’est pas tout à fait exacte. On peut en effet dans la paralysie générale, la méningite tuberculeuse, la méningite cérébro-spinale, observer ces liquides céphalo-rachidiens ayant un pouvoir leucoactivant sensiblement supérieur à celui du sérum normal ou tout au moins à celui du sérum du malade. Or ce dernier est, quelle que soit l’affection en cause, incomparablement plus riche en albumine que le liquide céphalo-rachidien.
Il n’en est pas moins vrai que les liquides organiques non albumineux sont à peu près dépourvus de pouvoir leuco-activant.
L’on est par conséquent à peu près en droit de dire
leuco-activante et
richesse en albumine.
s 2. — Humeurs de glissement albumineuses à pouvoir leuco-aetivant élevé.
Le type de ces humeurs est le sérum sanguin sur le pouvoir leuco-activant duquel nous reviendrons plus i| loin. Ce pouvoir leuco-activant varie en effet beaucoup'Jl suivant les cas de santé du sujet observé, et nous ver- ■% rons que de ces variations, on peut déduire une loi qui j lui confère une importante valeur pronostique.
Parmi les liquides pathologiques, le liquide d’ascite et particulièrement celui d’ascite cirrhotique, est celui qui se rapproche le plus du sérum sanguin normal. Il constitue en effet le type des sérosités de transsudât collectées par stase mécanique.
Son pouvoir leuco-aetivant se rapproché d’ailleurs de celui du sérum ; voici les chiffres que nous avons obtenus :
C..., pleurésie chronique à éosinophiles. Mal de
D. ., pleurésie séro-fibrineuse à streptocoques chez un phtisique.
Z..., hydro-thorax brightique.
D..., pleurésie tuberculeuse, avec péritonite,
Dans ce dernier cas, on a suivi, parallèlement le pouvoir leuco-activant du sérum sanguin.
Il était :
Le «août.0,72
Si l’on compare le pouvoir leuco-activant du sérum à celui de l’épanchement chez cette malade, on voit que chaque examen montre une diminution du pouvoir leuco-activant de l’épanchement par rapport au pouvoir leuco-activant du sérum.
Somme toute, une fois mis à part le chiffre assez élevé donné par l’hydrothorax brightique (0,96) Æ constate que le pouvoir leuco-activant des liquides! pleuraux évolue entre o,44 et 0,76 très notablement inférieur à celui des liquides ascitiques ou du sérum sanguin normal.
Le liquide d’œdème a lui aussi un pouvoir leucoactivant assez [faible ; il se peut cependant que l’ancienneté de l’œdème et l’inflammation chronique qui se
issement. En chimique et deux grandes
nterprétation
plus en plus toxique et partant de moins en moins favorable à la phagocytose.
Ceci cadre avec ce que nous savons aujourd’hui des produits solubles élaborés par les microbes contrariant la phagocytose. L’on sait que Bail et Weil, Bandi, Wassermann ont décrit sous le nom d’agres-
CHAPITRE IV
ACTIVITÉ DBS CELLULES D’EXSUDAT
L’on conçoit, à priori, que les leucocytes, du fait de leur séjour dans un exsudât pathologique, doivent acquérir des caractères spéciaux au point de vue de leur activité dynamique comme à celui de leur aspect morphologique.
Ils s’y trouvent en effet en pleine lutte antimicr<é| bienne, et si l’on peut à la vérité supposer que leur activité se trouve de ce fait augmentée, il est évident d’autre part qu’ils y subissent des altérations de plusieurs J
Altérations d’ordre toxique du fait de la toxicité plus ou moins marquée de l’exsudât.
Altérations de sénescence par suite de leur séjour prolongé dans une poche plus ou moins perméable.';
Leur activité est donc très intéressante à étudier, mais cette étude est rendue difficile par la grande va-^ Habilité de la formule cytologique.
Dans les exsudats en effet, les cellules restent à peu de chose près ce qu’elles sont dans le sang, le lymph#; cyte inactif, le polynucléaire très actif, le mononucléaire d’activité moyenne.
réter le chiffre
exprimant l’activité globale moyenne des cellules d’un exsudât, ou plutôt, ce chiffre se trouve être fonction de la formule cytologique au moins autant que des variations de l’activité comparée de ses éléments.
En réalité il faut étudier séparément tout d’abord l’activité globale des cellules de l’exsudât, ensuite l’activité particulière de chaque espèce de cellules.
Nous en distinguerons ainsi six classes princi-
Le lymphocyte ;
Le polynucléaire ;
L’éosinophile :
La cellule endothéliale;
Le mononucléaire du sang dont l’individualité n’est pas douteuse.
A ces cinq classes, il nous semble nécessaire d’ajouter une classe spéciale, formée de grands éléments uni-nucléés, à contours irréguliers, à noyau plus ou moins exactement central, à protoplasma très abondant, d’origine assez probablement endothéliale, mais bien différents cependant des cellules endothéliales ordinaires, à contours sensiblement arrondis ou polyédriques, à gros noyau central, souvent agminées en placards.
Ces grands éléments uni-nucléés diffèrent encore plus des cellules endothéliales des placards par leur
eienneté de 1-épanchement ont une importance considérable. C’est ainsi que dans une pleurésie séreuse à polynucléaires accompagnant un pneumothorax tuberculeux au début, et répondant par conséquent à la phase de 1 polynucléose de la pleuro-tuberculose, l’activité des polynucléaires était voisine de la normale (0,81); Au contraire, dans un pyothorax chronique tuberculeux^ avec liquide séro-purulent ne contenant pas de microbes | d’infection secondaire décelable sur les lames, l'acti- . vité n’était plus que de o,5o. Enfin, dans deux pleurésies purulentes, l’une méta-pneumonique à pneumocoques, l’autre à streptocoques para tuberculeuse® l’activité s’abaissait à 0,18 (pleurésie pneumococciqueiB et 0,16 (pleurésie streptococcique).
Cet abaissement considérable est aisément justifié 5 par ce que nous verrons plus loin de l’activité des poly- J nucléaires du pus.
Dans un cas d’hydrothorax, les cellules endothéJja liales se montraient peu actives (o,i5) et les poiymKjl cléaires présentaient une activité proche de la normale.® (o,83). Ceci cadre bien avec ce que nous verrons de la faible activité normale des éléments endothéliaux des J liquides ascitiques.
Enfin, nous avons déjà dit, à propos de l’activité m générale des diverses sortes de leucocytes, que dans lé cas de pleurésie à polynucléaires et à éosinophiles que nous avons examinés, l’activité de ces éléments était supérieure à la normale (i,3o), l’activité globale des polynucléaires étant de 1,19 et celle des polynucléaires® non éosinophiles étant de 0,80 seulement. Cette hyper- l]
fférente de ces deux sortes d’élé; in situ des éosinophiles d’exsud
liquides ascitiques, la formule e ilexe, et se prête mal à la délii
nucléaires égale à la normale'. Une injection de collar- • gol intra-racbidienne produisit une polynucléose considérable; mais ces polynucléaires, d’ailleurs très abîmés d’aspect, se montraient fort peu actifs (o, 17 au lieu de 1,00) avant l’injection.
Les liquides articulaires nous ont donné deux résultats très différents. Dans un cas de rhumatisme articulaire aigu, le liquide très riche en polynucléaires se montrait d’activité très diminuée. Dans un cas d’hydartbrose blennorragique, les polynucléaires de l’épanchement (épanchement séreux) avaient une activité presque normale (0,82).
Enfin les leucocytes des suppurations ont une acti-
Cet abaissement atteignait son maximum dans un cas de blennorragie où l’activité était de 0,02. Un panaris au contraire donnait 0,60. Le pus d’un abcès froid sacré était intermédiaire entre 0,21 et 0,26 en deux examens successifs. Après une injection d’éther iodoformé, l’activité des leucocytes de l’abcès se releva jusqu’à 0,71.
Les éléments anciens, pour la plupart morts ou frappés de sénescence, avaient donc fait place à des polynucléaires jeunes, de vitalité supérieure bien qu’encore inférieure à la normale. Ce renouvellement concourt d’ailleurs peut-être aux bons effets du traitement par injections modificatrices.
De cette étude de l’actiyité des cellules d’exsudat, il est possible de dégager quelques conclusions générales :
i“ Dans les épanchements séreux, les lymphocytes sont inactifs comme dans le sang, les cellules endothéliales sont peu actives, les polynucléaires d’une activité à peu près normale ;
2° Dans les épanchements purulents, les polynucléaires sont d’une activité très diminuée, diminution! qui cadre avec la diminution de vitalité que décèle làjf méthode en rouge neutre d’Achard et Ramond j|9 3° L’actjvité générale d’un exsudât n’est donc nulle- I ment proportionnelle à sa richesse en polynucléaires';! la qualité des leucocytes est ici au moins aussi impor- ,
A l’état normal, l’activité leucocytaire et le pouvoir leuco-activant du sérum restent fixes ou ne subissent que des oscillations insignifiantes: Même chez les malades (cirrhotiques, brightiques, diabétiques), tant que n’intervient pas une complication infectieuse ou que l’état général n’est pas très profondément touché, les deux propriétés leucocytaires subsistent à peu près intactes. Rarement l’on voit l’une d’elles tomber au-dessous de 0,80.
Mais, au cours des infections, surtout des infections aiguës ou des accidents aigus des affections chroniques.
Cependant les deux propriétés, humorale et cellulaire,ne dépendent pas toutà faitl’une de l’autre et peuvent même parfois être complètemeut dissociées. Mais, dans la règle, il y a de l’une à l’autre parallélisme presque absolu, aussi a-t-on tout avantage à mener leur étude de fond. Nous étudierons tout d’abord leur évolution dans la plupart des affections aiguës et chroniques etnous déterminerons ensuite les lois générales qui se dégagent de cette étude.
Fièvre typhoïde.
La fièvre typhoïde, type des maladies cycliques, four- '■ nit des courbes très régulières.
Nous en avons suivi 8 cas, 5 favorables, 3 mortels et 1 une forme à rechute suivie de guérison.
i° Cas favorable.
Ois. 1. — K..., Eugénie, âgée de 20 ans, entre aü deuxième jour d’une fièvre typhoïde régulière. Taches rosées le dixième jour. Grosse raté, séro-diagnostic positif au centième. La température moyenne se maintient entre 3g et 4o". Érythème scarlatiniforme le douzième jour.
ron, mais alitée depuis 5 jours seulement. La température oscille autour de 4o°, puis descend graduellement.
Le sixième jour après son entrée, la température remonte brusquement le soir à 39°, une hémorragie intestinale profuse se produit et la température redescend à 3/,3. On.pense alors à
Le simple examen de ces courbes et du schéma qui accompagne montre mieux que tout commentaire solution des deux propriétés leucocytaires (activité icocytaire et pouvoir Ieuco-activant du sérum) au urs de la fièvre typhoïde.
Activité et pouvoir Ieuco-activant s’abaissent paraiement au cours de la période d’état. Ils se relèvenj moment de la guérison.
Ce relèvement coïncide avec la période critique, i ut suivre ou précéder la baisse de la température, i
étudiant leur évolution au cours de la pneumonie que lorsqu’il y a dissociation, c’est très fréquemment l’activité qui remonte la première. Ceci démontre que l’activité plus ou moins grande du leucocyte ne correspond pas in vivo à une sorte de sensibilisation plus ou moins favorable parle plasma, mais constitue un phénomène de vitalité cellulaire indépendant au moins en partie du milieu humoral.
Dans les cas mortels, le relèvement est remplacé par une chute progressive. Souvent l’activité est d’emblée très abaissée (cas Lev...). Nous verrons plus loin à partir de quel chiffre l’abaissement peut être considéré comme un signe fatal.
Enfin, le cas de fièvre typhoïde à rechute nous paraît particulièrement intéressant, par les quelques considérations spéciales qu’il comporte.
On y notera tout d’abord l’existence d’une crise favorable, nettement esquissée, puis bientôt avortée.
Cette crise est remplacée par une chute progressive au cours de laquelle le pouvoir leuco-activant devient extrêmement bas (0,19). Ce chiffre est le seul chiffre inférieur à 0,25 que nous ayons observé en dehors des cas mortels. Il traduit l’état d’adynamie profonde que détermine une infection aussi grave et aussi longtemps prolongée.
Enfin, le relèvement terminal très marqué pour l’activité se fait moins bien pour le pouvoir leuco-activant où il n’atteint même pas la normale.
Il est probable qu’après une lutte aussi rude, l’organisme est long à se remettre ; et l’atténuation du relè-
i stade d’hépatisatic
6 e jour (2 jours avant la mort)
C’est également de cette façon qu’il convient d’interpréter le cas de pneumonie irrégulière à foyers successifs. Dans cè cas, nous avons pu observer trois épisodes subintrants deux épisodes pulmonaires, un épisode pleural. Chaque nouvel incident était annoncé par un point de côté avec réascension brusque de la température et suivi d’une amélioration relative avec chute thermique avortée.
Chacune des améliorations a été marquée par le relèvement de l’activité leucocytaire, chacune des rechutes par une nouvelle baisse brusque de cette activité. Enfin l’amélioration terminale a été remarquable par l’élévation considérable de l’activité leucocytaire avec retour à la normale plus lent que dans les pneumonies ordinaires.
Cette remarque est d’ailleurs générale et c’est surtout dans les affections de longue durée que l’on note l’ascension élevée et le retour lent à la normale. Aussi tous deux sont-ils plus marqués , à l’ordinaire dans la fièvre typhoïde que dans la pneumonie.
Rhumatisme articulaire aigu.
Même schéma, général que dans la fièvre typhoïde et dans la pneumonie.
Nous avons suivi quatre cas de rhumatismes articulaires aigus dont deux cas à rechutes. La terminaison a toujours été favorable.
mais le relèvement se fait mal et nous verrons que l’absence de franchise du relèvement critique doit faire craindre une recrudescence. Au moment de la guérison définitive, au contraire, la réascension a toujours été remarquablement franche.
Nous noterons en outre que le salicylate de soude
s’est montré sans action sur les phénomènes critiques
pie et dans une certaine mesure prévoir les rechutes.
Le troisième, d’un intérêt beaucoup moins considérable, concerne un enfant présentant une forme très lente mais bénigne.
i° Cas mortels.
Obs. 1 . — C.., Julie, âgée de 24 ans, entre avec des signes de méningite cérébro-spinale épidémique. La maladie a débuté la veille par une violente céphalée. On constate de la raideur de
Liquide céphalo-rachidien très trouble-. Après centrifugation, polynucléose avec méningocoques intra-cellulaires. Culture du méningocoque positive. L’injection de sérum anti-méningococcique (20 centimètres cubes) est suivie d’une amélioration très marquée, elle est répétée le 8 e jour. Le 8 e jour, nouveaux symptômes, injection le 11 e jour à la suite de laquelle on note une amélioration. Le signe de Kernig et la raideur de la nuque ont diminué, le délire a complètement disparu. Mais le . 17 e jour, nouvelle rechute ; on renouvelle les injections du sérum les 17 e et 18° jours. Après une courte amélioration d’ailleurs très relative, les phénomènes prennent une marche progressive, le délire reparaît, s’accompagnant de strabisme, de céphalée,
Mort le 3 o° jour dans l’adynamie. A l’autopsie, méningite puru-
Le, temps nous a manqué pour faire une analyse complète et méthodique des autres affections aiguës cycliques.
Les résultats que nous apportons concernent : ”, |
Un cas de paludisme aigu.
Une scarlatine avec guérison.
Un érysipèle mortel.
- Un cas de lymphangite aiguë.
Une endocardite infectieuse avec signes d’auémiè pernicieuse.
Une péritonite aiguë.
Un cas d’ictère catarrhal.
. Un cas d’ictère grave.
Tous ces faits ont leur intérêt en ce qu’ils confirment les données générales que nous avons déduites de l analyse des trois grandes pyrexies : fièvre typhoïdes pneumonie, rhumatisme articulaire.
lis prennent ainsi leur valeur propre et établissent qu’il n’y a pas, d’infection à infection, [de différence dans l'évolution générale des deux propriétés Ieuco-
deuxième jour i
constate des traînées de lymphangite partant du pied ulcéré et remontant tout le long de la jambe et de la cuisse gauche jusqu’à laine où l’on constate de l’adénite. Sous l’influencé de grands pansements humides au sublimé et à l’alcool, la lymphangite rétrocède et le malade guérit.
Veille de la mort.
Endocardite infectieuse.
Ban..., Georgette, entre avec les symptômes d’une anémie à type pernicieux, ayant débuté depuis un mois environ. Teint subictérique. Fièvre 38°,3 à 4o°. A l’auscultation du coeur, on perçoit un.souffle mitral systolique.
Polynucléaires
Lymphocyte .
Myélocyte . .
Pas d'hématies granuleuses.
Résistance globulaire augmentée.
Le sixième jour, faiblesse extrême. Le subictère Mort dans l’hypothermie 36°, le septième jour.
augmente._
A l’autopsie, endocardite maligne. Abcès de la valvule mitrale. Abcès de la rate. Microscopiquement, lésion généralisée aù foie,
après la mort donne le même élément (Strepto-diplocoque ne prenant pas le Gram.) Ce microbe se retrouve sur les coupes du
Rate et moelle osseuse en pleine réaction myéloïde avec pré-
En résumé, nous retrouvons ici :
r Des cas d’infection aiguë à évolution favorable (scarlatine, lymphangite, ictère catarrhal) où l’évolution des propriétés leucocytaires est conforme au schéma général que nous avons tracé à propos delà fièvre typhoïde et de la pneumonie ;
2 ° Des cas d’infection rapidement mortelle (érysipèle, endocardite infectieuse, péritonite aiguë, ictère grave) où nous avons retrouvé la chute brusque et profonde de l’activité leucocytaire et surtout du pouvoir leueo-
Enfin, l’observation de Or..., Julia (paludisme aigu) nous paraît mériter quelques commentaires.
Elle montre en effet :
i° Que l’activité baisse âu moment de l’accès aigu ;
2 ° Qu’elle remonte au moment de l’intervalle apyrétique, chaque accès se comportant comme une affection aiguë de courte durée ;
3° Qu’à la fin de la crise, elle est élevée, l’ensemble dune crise, composée d’une série d’aceès, étant donc superposable à une pyrexie continue.
4° La quinine guérit l’affection mais diminue l’activité, qui tombe à o,54 après cinq jours de traitement quinique ;
taggrava-
L’aetivité ne dépasse jamais sénsiblement la normale sauf dans le cas Ûor..., où nous avons vu au début deux activités élevées correspondant à l’amélioration d’une poussée de pleuro-péritonite. Elle est franchement basse dans 4 cas qui répondent 3 à des formes banales, 1 à une forme broncho-pneumonique. A celleci revient l’activité la plus basse. Dans 3 cas nous avons observé des activités normales : ces 3 cas correspondent à des tuberculeux venant d’avoir une poussée fébrile ; le relèvement relatif représente vraisemblablement l’effort impuissant vers la convalescence. On peut observer mieux dans les tuberculoses non pulmonaires. C’est ainsi que dans le cas déjà cité de Do..., Marie, l’activité dépassa largement la normale. De même chez un autre malade, Fa..., péritonite tuberculeuse, avec néphrite subaiguë, nous avons observé à la suite d’une poussée les activités suivantes :
9 novembre..1,3
De même dans une pleurésie séro-fibrineuse de nature tuberculeuse, nous avons trouvé lés chiffres sui-
En résumé, dans la tuberculose pulmonaire chronique, le pouvoir leueo-activant du sérum est et reste bas, même quand le malade présente une amélioration relative. En outre, quand on constate un pouvoir leuco-activant très bas (au-dessous de 0,25), le pronostic est ici comme ailleurs fatal à brève échéance.
Syphilis.
Nous avons observé 3 cas de syphilis.
Le premier a trait à une jeune femme présentant une roséole, en voie de décroissance avec plaques muqueuses buccales. L’accident primitif était passé inaperçu.
Obs. I. — G... Marthe, syphilis secondaire, roséole décroissante, plaques muqueuses, état général satisfaisant.
Le deuxième est celui d’une petite malade également en pleins accidents secondaires ( plaques muqueuses).
3 avril (après 8 piqûres). .
. Notre troisième cas a trait à un malade ayant pré» senté une syphilis maligne précoce et souffrant encore, de céphalée secondaire avec adynamie.
Obs. 4. — Cod..., paralysie générale. Dysarthrie, troubles du i caractère, affaiblissement global des facultés intellectueiiesî|l mégalomanie, perte de la mémoire, tremblement de la langue
CHAPITRE VI
ÉVOLUTION GÉNÉRALE ET VALEUR PRONOSTIQUE DES DEUX PROPRIÉTÉS LEUCOCYTAIRES. LEUCO- PRONOSTIC >.
De l’ensemble des faits que nous avons réunis dans le précédent chapitre se dégage une loi générale. Au cours des infections humaines, à la période critique de la maladie se produisent, suivant qu’il doit y avoir mort ou guérison, des variations inverses des deux propriétés leucocytaires. Dans les cas favorables l’évolution se fait en trois périodes :
Période d’abaissement correspondant à la période d’état de la maladie ; '
Période de relèvement critique correspondant à la
Période d’élévation avec retour progressif à la normale correspondant à la convalescence.
Le cycle est le même qu’il s’agisse de l’activité et du pouvoir leuco-activant du sérum. Cependant, entre les deux propriétés cellulaires et humorales le parallé-
cytaires. Cette chute indique la défaillance terminale des forcés de résistance de l’organisme, défaillance observée par Werigo* dans ses expériences sur le charbon, sur lesquelles nous reviendrons plus loin.
Lorsqu’on recherche les propriétés leucocytaires dans les derniers jours d’une maladie progressive, cette chute est constante et permet ainsi : présente, d’affirmer la mort prochaine ; absente, de prévoir une survie de quelques jours. Dans les maladies à évolution très brusque, la chute peut être atténuée ou n’être caractéristique que dans les dernières heures. Si on la recherche à ce moment, elle ne manque, on peut dire, jamais. Cette chute porte à la fois sur l’activité leucocytaire et sur le pouvoir leuco-activaht du sérum. D’une façon générale, la chute caractéristique du pouvoir leuco-activant est plus constante que celle de l’activité leucocytaire.
Nous résumerons ici en un tableau l’ensemble des cas par nous observés de maladies à terminaison fatale.
Veille de !
ment bas, pour ne remonter franchement qu’à la deuxième défervescence.
[I en est de même dans le rhumatisme articulaire aigu. Nous avons observé dans 2 cas (cas Font..., cas Fi...) ce nouvel abaissement des propriétés leucocytaires au moment de la réchute ; dans les 2 cas le relèvement qui accompagna la première défervescence sé fît de façon incomplète, atteignant à peine la normale.
La pneumonie est rarement récidivante in situ , mais elle est fréquemment double. En pareil cas, la deuxième pneumonie survient, en général, au moment où la première cède. Par conséquent, on voit au relèvement des propriétés leucocytaires déterminé par la guérison du premier foyer, succéder un nouvel abaissement, qui, cette fois, peut être mortel et par. conséquent définitif. Ici encore, au moment de la première amélioration, le relèvement de la courbe leucocytaire est en général incomplet, ou bien encore dissocié, une des propriétés présentant sa crise, l’autre demeurant au contraire inférieure à la normale.
vement franc, dépassant la normale, à moins que l’activité n’ait été modifiée par la quinine.
Dans la méningite cérébro-spinale, on voit chaque nouvelle recrudescence s’accompagner d’un abaissement des propriétés leucocytaires. Chaque améliora- j tion, au contraire, détermine le relèvement de cés mêmes propriétés. L’on peut suivre ainsi l’effet du sérum antiméningococcique, prévoir les rechutes probables, et la guérison définitive ou l’issue fatale.
En effet, le relèvement transitoire ne dépasse quéde peu la normale. Souvent même il ne l’atteint pas- i
Dans la tuberculose enfin, il est fréquent de voir les propriétés leucocytaires subir des variations brusques d’augmentation et de diminution. Wright qui les a observées par la méthode opsonique les attribué ï ^ des variations correspondantes des propriétés spécifiques du sérum. Il y aurait alternativement immunisation relative et hypersensibilisation: Cette interpré-,| tation est sûrement en partie inexacte, puisqu’oiS observe ces mêmes sautes avec les levures de muguet, éléments non spécifiques, vis-à-vis desquels les tuber : culeux ne présentent sûrement ni d’immunisation, na de sensibilisation d’aucune sorte.
En réalité, l’examen des courbes montre que les activités élevées correspondent à la fin d’une poussée thermique ; les activités basses au contraire, au maximum de ces poussées. Somme toute, chaque poussée agit comme une maladie isolée, déterminant à son stade d’état un abaissement considérable et à son stade de guérison, un relèvement relatif des propriétés leuco-
cytaires. Jamais d’ailleurs, du moins dans la tuberculose pulmonaire, ce relèvement ne dépasse dé beaucoup la normale.
Peut-on prévoir la rechute par l’abaissement des propriétés leucocytaires ? Autrement dit, cet abaissement survient-il avant les nouveaux phénomènes infectieux? Il n’en est malheureusement pas ainsi dans la plupart des cas. Généralement il y a synchronisme | absolu et non pas précession des modifications leucocytaires sur les modifications thermiques.
Cependant, lorsqu’il doit y avoir rechute, le relèvement déterminé par la tin de la première poussée fait de façon moins franche et moins marquée, que lorsqu’il doit y avoir guérison définitive. L’activité étal surtout le pouvoir leuco-activant atteignentàpeine,oj|S ne dépassent que fort peu la normale, indiquant ainsi la persistance d’une infection latente.
Quand donc le relèvement se produit d’une façon brusque et franche, portant à la fois sur les deux propriétés leucocytaires, la rechute est peu à craindre; j s’il se fait mal, incomplet, ou dissocié, c’est-à-dirè ne portant que sur une des deux propriétés leucocytaires, il faut penser à la persistance d'un foyer mal éteint etjj redouter la rechute.
L’ensemble de ces phénomènes complète les indications pronostiques que l’on peut tirer de la recherché : des propriétés leucocytaires, indications que nous avons fixées dans les règles suivantes, constituant unj véritable leuco-pronoslic des maladies infec.lïcuse.s. ,'%Ê
i° L’élévation de l’activité leucocytaire et du pou- ;
CHAPITRE VII
ACTIVITÉ ET POUVOIR LEUCO-ACTIVANT AU CODES DES INFECTIONS EXPÉRIMENTALES
11 est extrêmement difficile de déterminer chez l’animal des infections générales cycliques évoluant vers la guérison. Si l’on se sert de microbes très virulents, l’animal meurt au bout d’un temps, qui rarement dépasse quatre jours. Si l'on se sert de microbes peu virulents, il supporte l’inoculation sans en être incom-
La plus grande partie de nos expériences s’est, de ,; ce fait, trouvée inutilisable. Il en reste, toutefois, un nombre suffisant, pour voir que les lois qui régissent les infections expérimentales sont identiques à celles qui se dégagent de l’étude des infections humainès;5|a Nous diviserons ces faits en deux groupes :
i° Cas à évolution favorable ;
2 ° Cas à évolution fatale.
i“ Cas à évolution favorable.
Obs. 1. — Chien gris fox-terrier. Injection de staphylocoque
Le premier de ces deux cas constitue une courbe typique. L’abaissement de l’activité se fait d’emblée, celui du pouvoir leueo-activant plus lentement. Pendant la période d’état, les deux propriétés leucocytaires restent basses. Au moment de l’amélioration, activité et pouvoir leuco-activant s’élèvent parallèlement, atteignant rapidement leur acmé, pour redescendre lentement ensuite vers la normale.
Dans le deuxième cas, au contraire, activité et pouvoir leuco-aetivant sont dès le lendemain de l’inoculation supérieurs à la normale. Il est probable, étant donné le peu d’intensité des troubles observés, que la phase d’abaissement est passée inaperçue. Ce cas correspond au cas où dans la clinique humaine, l’unedes propriétés leucocytaires se trouve, dès le premier examen supérieure à la normale.
2» Cas à évolution fatale.
Obs. 3. — Lapin gris. Staphylocoque intra-veineux. Injection le i5 mai de 1 centimètre cube de culture sur bouillon de staphylocoque doré. Température avant l’injection, 38",3. Le 16 mai,
croissants, et leurs viscères fixés, inclus et coupés, j Or, chez les animaux sacrifiés dans les premières -t heures, il constate une phagocytose intense. Celle-ci s’exerce à la fois dans la rate, grâce aux grands màcrcr phages, dans le foie, grâce aux cellules de Kupffer, dans le poumon, grâce aux cellules endothéliales.Cette phagocytose s’accompagne de figures dégénératives | des microbes phagocytés. Elle est presque complète et l’on ne voit presque plus de baetéridies libres sur les
coupes.
Au contraire, chez les lapins sacrifiés dans les der-
rise l’immunité, c’est la phagocytose complète et rapide de tous les microbes injectés. Chez l’animal non immunisé, il se produit au début de l’infection, un grand effort de phagocytose, mais les bactéries les plus virulentes subsistent et se multiplient.
A cette septicémie secondaire, l’organisme épuisé n’oppose plus de résistance, d’autant qu’il s’agit de microbes extrêmement virulents Or, un microbe est d’autant moins phagocytable qu’il est plus virulent*. 11 n’y a donc point chimiotaxie négative, mais hypervirulence d’une part, hypofonctionnement de l’autre.
Nous avons repris sur le cobaye une partie de l’expérience de Werigo, c’est-à-dire qu’inoculant avec la
L’injection a été faite la première fois dans le péritoine, la deuxième fois sous la peau.
Les conditions dans lesquelles nous nous trouvions placé étaient, par ce fait, moins favorables. Chez les lapins de Werigo, en effet, il y a septicémie d’emblée, chez nos cobayes, au contraire, la septicémie est-secondaire ët ne commence qu’à un moment, où lés forces de l’organisme viennent déjà à faiblir.
. Or, localement, au bout de vingt-quatre heures, la,! phagocytose est nulle, comme l’avait vu Melchnikoff.. Dans la rate, le foie, on trouve des bactéridies, phagocytées et mal colorables ; et déjà de très nombreuses baetéridies libres.
Plus tard, la septicémie est complète, la rate, le foie. . les reins, les surrénales, les poumons pullulent d’innombrables bactéridies libres, circulant dans les vaisseaux et les espacés conjonctifs. La phagocytpsf est
gomme toute, le résultat de nos expériences con-',; firme dans l’ensemble celui des expériences de Werigo. Reste à savoir s’il faut admettre avec cet auteur que la pullulation est due à l’hypervirulence des bactéridies restées libres.
Or, ce que nous avons vu de la chute de l’activité leucocytaire et du pouvoir leuco-activant du sérum (identique, nous l’avons vu,à celui du plasma) nous paraît fournir une explication plus simple. Dans les dernières heures, en effet, par suite de l’abaissement des l’activité leucocytaire et du pouvoir leuco-activani du plasma, la phagocytose devient impossible. Les mi-
bouillon de bacille charbonneux. La culture est âgée de 24 heures, 1 inoculation est faite dans le péritoine.
tés leucocytaires a été rapide. L’activité est tombée plus rapidement et plus bas que le pouvoir leuco-activant, descendant dans chaque cas à o,2ü, tandis que le pouvoir leuco-activant restait aux environs deo,6o. Il n’en est généralement pas ainsi aux cours des infections humaines, où la chute du pouvoir leuco-activant est Ordinairement plus marquée que celle de l’activité. Mais les infections humaines à issue fatale ont en général une évolution lente, au contraire de l’infection charbonneuse expérimentale qui tuait nos cobayes en quarante heures environ. Or, la chute de l’activité se fait bien plus rapidement que celle du pouvoir leuco-activant, comme il est aisé de le voir sur nos courbes de méningites qui, toutes deux ont été prises, dès le début et sur la courbe expérimentale du chien à l’arthrite staphylococcique. L’on comprend ainsi que l’activité tombant brusquement, descend à 0,20 en vingt-quatre heures, tandis que le pouvoir leuco-activant, plus lent dans son évolution, est encore à o,5o.
En résumé, l’on peut, de l’ensemble de nos courbes expérimentales, déduire les conclusions suivantes :
,i* L’activité leucocytaire et le pouvoir leuco-activant du sérum se comportent de même dans les infections expérimentales et dans les infections humaines.. Abaissés pendant la période d’état, ils tombent de plus en plus bas si l’issue doit être fatale.
2" Ces modifications correspondent aux modifications de la phagocytose étudiées par Werigo et que nous avons pu observer par nous-même. Il est donc logique
de supposer que modifications in viuo.el in oiïrosz correspondent et s’expliquent.
3“ Ces modifications expliquent également les sept cémies terminales dont l’existence a été établie par les travaux d’Achard et de Phulpin.
Ces variations des propriétés leucocytaires au cours des infections expérimentales sont également à rapprocher des résultats obtenus par Wright dans ses essais d’immunisation, à l’aide de vaccins spéciaux. 1
On sait queWright 1 a montré qu’à la suite de l’injection d’un de ces vaccins qui sont simplement des'j émulsions de microbes tués par chauffage convenable, j l’index opsonique subissait des variations qui pou- . vâient être schématisées par une évolution en deux
i“ Phase négative, d’abaissement de l’index; ■ i'Æ
2° Phase positive, de réaction et d’index au-dessus de la normale.
On sait encore que Wright a montré que, jpar une série d’injections effectuées en phase positive, on pouvait arriver à maintenir l’index pendant un certain 3 temps au-dessus de la normale. Wright fait de ces variations des moments de l’immunisation. r
Pendant une première phase, il y a en quelque sorte sensibilisation de l’organisme ; pendant une deuxième* phase, il y a au contraire vaccination. En résumé,|
ces réactions sont ponr lui des réactions spécifiques.
Nous reviendrons plus loin sur la nature spécifique ou non depareilsphénoinènes. Nous nous contenterons, pour le moment, de signaler que phase négative et phase positive s’expliquent aisément, en dehors de toute question de spécificité, parles simples variations des deux propriétés leucocytaires non spécifiques, dont nous avons établi l’existence : activité leucocytaire et pouvoir leuco-activant du sérum.
Dans la réalité, d’ailleurs, comme nous le verrons, les phénomènes sont encore plus complexes *.
fort possible cependant que le ne augmentation de la phaf
iième groupe, il faut ranger 1< 'ont que peu ou pas d’influe :ytaire et le pouvoir leuco-act
édicaments. aue nous anneller
Somme toute, de l'ensemble de ces résultats se dégagent les conclusions suivantes :
L injection d’électrargol détermine une chute passagère de l’activité leucocytaire suivie d’une augmen-
dérablement augmenté par l’injection d'électrargo!, il 1 en résulte que la phagocytose globale est également I augmentée, même probablement pendant la phase Je diminution relative de l’activité leucocytaire, JM D’autres auteurs, Hoffmann Kentzler et Benczur -, Bossan et Marillet 3 , se sont occupés déSS tion de l’électrargol sur l’index opsonique (celni-qj a d’ailleurs été étudié en dehors de tout élément Je spécificité et correspond ici, somme toute, à notre pouvoir leuco-activant). Cependant les auteurs sont arrivés à des résultats différents. Pour Bossan et Marillet il y a modification favorable, il n’y a pas de modifica- 7 tion pour Hoffmann, non plus que pour Kentzler et
priétés leucocytaires, sans les modifier en aucune
Il en est de même pour Viodure de potassium. Nou> nous étions demandé si l’action favorable de ce médicament dans les mycoses n’était pas due, en partie tout au moins, aux modifications des propriétés leucocytaires. MM. de Beurmann et Gougerot 1 ont montré, en effet, que l’iodure n’agit pas comme antiseptique, vu qu’il est très facile de faire pousser le sporotrichum en milieu ioduré.
Nous nous sommes servi pour substance phagocvtable d’une émulsion filtrée de Sporotrichum B'ear-
L’expérience suivante montre que l’iodure de potassium n’a sur les propriétés leucocytaires qu’une influence à peu près nulle.
Deux malades
point de vue leucocytaire
malade atteint d’une lésion mixte (sporotrichose et tuberculose) dont l'observation a d’ailleurs été publiée par MM. Achard etRamond
_ Thib... Sporotrichose et tuberculose. Culture du sporotrichum et inoculation au cobaye positives. Agglutination du sporotrichum négative, réaction de fixation positive.
Après 10 jours d'iodure.
Le résultat est ici encore négatif.
§ 3. — Médicaments toxiques.
La quinine est le type de ces médicaments.
L’action paralysante de la quinine sur l’activité leucocytaire est connue de longue date 2 . Inuitro, la quinine exerce sur les leucocytes une chimiotaxie négative. Nous avons pu vérifier sur un certain nombre de malades que cette action paralysante in vitro s’accompagne in vivo de modifications de l’activité leucocytaire faciles à mettre en évidence.
Notre premier cas a trait à une jeune femme atteinte de paludisme.
Obs. 1. _ Or...., Julia, âgée de 24 ans. Fièvre paludéenne contractée à Konakry troi9 mois auparavant. Anémie assez
AcaiBD et Ramond, Bull, el Mim. de la Soc. mid. des hôp
“cytes. Arm. Institut Pasleur^mo, p. 347.
Boaoer, Ann. Institut Pasteur, 1896, p. 100.
sang. Accès quotidiens deux jours de suite, puis guérison pendant quelque temps. Reprise de grands accès à type tierce dans lesquels la;température dépasse 4i°- Au troisième de ces accès, on commence le traitement quinique : 1 gramme de sulfate de quinine deux jours de suite, puis la dose quotidienne est abaissée à o gr. y5, 0 gr. 5o elo gr. a5. Les accès ont cessé dès le début du traitement quinique. La malade sort guérie deux mois après
Dans ce cas, par conséquent, la quinine a non seulement empêché le relèvement critique de l’activité leucocytaire, mais encore a déterminé un abaissement notable.
Chez un sujet non paludéen, les phénomèmes sont les mêmes. En voici un exemple :
Cod..., paralysie générale, 57 ans.
Dans un autre cas, l’activité est également tombée après huit jours de traitement quinique (1 gramme de sulfate de quinine par jour) de 0,80 à 0,40,
Il en est de même pour les anesthésiques ainsi que l’ont montré MM. Achard, Ramônd et Bénard 1 et que nous avons pu 'le'voir nous-même dans certains cas. La morphine amoindrit l’activité des globules blancs
CHAPITRE IX
EXISTENCE DD POUVOIR OPSONISANT OPSONO-RÉACTION
Nous nous sommes jusqu’ici placé volontairement en dehors de toute question de spécificité. Nous avons montré tout d’abord que l’activité leucocytaire et le pouvoir leuco-aciivanl du sérum avaient leur existence indépendante et leurs variations propres.
Nous avons établi ensuite qu’ils présentent au cours des infections une courbe évolutive cyclique et régulière permettant de fixer un leuco-pronoslic.
La conception de Wright attribuant au pouvoir opsonisant spécifique la presque totalité des variations de la fonction phagocytaire, se trouve donc, par ce fait, mise en défaut.
Bien plus, on peut affirmer que la part des actions non spécifiques, humorales et cellulaires, est d’une importance considérable.
11 nous reste à rechercher s’il existe en outre des substances spécifiques agissant sur le microbe et répondant ainsi aux opsonines de Wright 1 .
1 Consulter :
Wwght et. Douglas, Proceed. of Vie Royal Soc. Londres, 1904,
Or, s’il est facile dé réaliser une phagocytose s’exer- 1 çanten dehors de toute action spécifique il est imposa sible, lorsqu’on réalise une phagocytose en milieu spécifique d’éliminer les influences résultant; de l’activité propre, non spécifique, du leucocyte, et de la valeur I du sérum en tant que milieu dephagocytose ; ènunmot, pour nous servir de notre terminologie, d’éliminer l’activité leucocytaire et le pouvoir leuco-activant du sérum.
Il en résulte que dans de telles expériences, activité leucocytaire propre, pouvoir leuco-activant et pouvoir opsonisant du sérum agissent simultanément,; et parla même tendent à s’annuler les uns les autres. Ainsi, des faits en apparence simples deviennent singulièrement.^ complexes, et d'uneinterprétation extrêmement difficile:;!
Cette complexité permet de concevoir comment Levaditi, étudiant l’index opsonique au cours de la tickfever et constatant le relèvement tardif de la courbé phagocytaire, était amené à en déduire que la formation des anticorps opsoniques était postérieurs, à la guérison. Nous avons vu que ces phénomènes de-relèvement tardif s’expliquent en dehors de toute question
Cette complexité permet encore de concevoir la grande variabilité des résultats donnés par l’étude de l'index opsonique selon la méthode de Wright.
Levaditi 1 par exemple trouve que dans la tick-fever, l’apparition des opsonines est postérieure à la guérison. Hektoen au contraire, dans son important travail sur les opsonines àu cours des maladies aiguës, constate une période négative de courte durée et, pendant toute la période d’état, un relèvement de l’index au-dessus de la normale 2 .
De même, dans la fièvre typhoïde, dans la sporotrichose, l’index se montre en général supérieur à la normale (Milhit) si bien que cet auteur base sur ce fait une méthode de diagnostic opsonique de la dothiénentérie 3 .
Il en serait de même dans la méningite cérébrospinale (Taylor) 4 .
Par contre, dans les staphylococcies (Wright et Douglas 5 , Bohme 6 , Weinstein 7 ), les gonococciès, l’in-
*• Levaditi et Roche, Opsonines et Mécanisme de la crise dans h tick-fever. C. R. Soc. Biol., 13 avril 1907.
i. Heetoen-, The Opson. Index in cert. infect. diseases. Voir .Journ. P%s. et palh. gin., n0 v. 1907, p. 1130.
1d-, Th. de Paris, 1909.
Taylor, Lancet
vol. LXXII, p. 357 et 1905, vol. LXXI.V, p. 147.
6. Bohme, Méthode opsonique et sa valeur ^Rechercaes sur la). Û€ _ uL Arch - fùr klin. Med., 1909.
‘•Weinstein, Berl. klin. Wochens., 1906, n® 3.
Tant les cas, supérieur, égal ou inférieur à la normale.
Il semble a priori difficile de déduire de ce phénomène un élément quelconque de diagnostic. Aussi nombre d’auteurs avec Charles-E. Simon 1 , Petit et Breton 2 , dénient à l’index opsonique toute spécificité ou bien, avec Mae Farland, ne lui reconnaissent qu’une spécificité atténuée. D’autres enfin, avec Bohnie 3 contestent la valeur de toute la méthode.
II est cependant hors de doute qu’il existe dans les immum-sérums des substances spécifiques agissant sur le microbe pour en favoriser la phagocytose.
Bien avant que Wright ait fait de l’importance de ces substances la base de sa conception de l’immunité, Denys et Leelef 4 avaient démontré leur existence.
Mettant des streptocoques en présence, d’une part de sérum d’animaux immunisés, de l’autre de sérum d’animaux neufs, ils virent que lés premiers étaient phagocytés de façon bien plus complète et bien plus rapide.
Après Wright, Lohlein 5 ,Neufeld et Rimpau 6 ,Héktoen
I. Charles et Simon, Reprint form lhe Journ. of exper. Med., «déc. (906.
3- t-OHLEiN, Ann. Institut Pasteur, (905, Toi. XXII, p. 6«. 6- Xeufeld et Rimpau, Deul. mei. Wochens., (904, p. «58.
laisse là phagocytose se faire pendant une demi-heure.
Dans ces conditions, il ne saurait être question de pouvoir leuco-activant du sérum, puisque le milieu dans lequel se fait la phagocytose n’en contient presque pas (i/5 dé goutté).
Or, lorsque après étalement et coloration, on numère les levures ingérées par les leucocytes, d’une part, dans la pipette contenant les levures opsonisées par l’immum-sérum, de l'autre dans la pipette témoin, on constate que la phagocytose est manifeste dans la première et nulle dans la seconde.
Cette expérience et les expériences antérieures de Neufeld démontrent que l’immum-sérum détermine des modifications microbiennes durables, rendantlemicrobe plus phagocytable. En d’autres termes, non seulement
Partant de ces idées théoriques : possibilité de dation des opsonines, impossibilité de fixer le pouvoir leuco^-activant, il semble à priori facile de les isoler l’un de l’autre. Il devrait suffire de diviser l’expérience en deux temps :
i° Un temps d’opsonisation, où le microbe subirait
pouvoir leuco-activant du sérum humain normal a ici complètement masqué l’opsonisation préalable par le sérum spécifique.
Prenons comme exemple l’expérience du chien préparé que nous avons relatée plus haut.
Dans l’expérience telle que nous l’avons exécutée, à
1° Opsonisation à 2 gouttes pour 10 pendant un premier quart d’heure ,
2 0 Phagocytose d’une goutte de mélange opsonisé (une heure dans le sérum artificiel citraté) ; le pouvoir opsonisant répondant au rapport :
revu depuis par : Marchand, Arck. méd. expérimentale, mars 1898, f - • Hektoen, Proceed of lhe New York palh. soc., 1906, vol. VI ; tsvADm et Inmann, C. R. Soc. Biol-, 1907, vol. LXII, p. 869 ; Bor- DET ' Recherches sur la phagocytose. Ann. Inslüal Pasteur, 1896,
le premier de ces tubés on ajoute 2 gouttes du sérum supposé opsonisant, dans le deuxième 2 gouttes d’un sérum témoin, on brasse et on porte à l’étuve à 3/ pendant un temps variant de un quart d’heure à une demi-heure.
Phagocytose. — On prépare alors le mélange suivant dans deux pipettes identiques (les plus pratiques sont
sera une culture sur bouillon vieille de 2 à 4 jours; l'opsonisation durera un quart d’heure ; on mettra 2 gouttes de l’émulsion opsonisée dans chaque pipette de phagocytose; la phagocytose durera une demi-
Pour le bacille paratyphique, on se servira également d’une culture sur bouillon vieille de 2 à 4 jours; l’opsonisation durera un quart d’heure ; on mèttra t goutte d’émulsion opsonisée dans chaque tube de phagocytose; la phagocytose durera un quart d’heure.
Pour le pneumocoque, on se servira d’une culture ancienne sur bouillon ; l’opsonisation durera une demiheure ; on mettra 2 gouttes de l’émulsion opsonisée dans chaque tube de phagocytose; la phagocytose durera un quart d’heure.
Pour le bacille tuberculeux, on se servira d’une culture de bacille homogène d’Arloing et Courmont. L’opsonisation durera une demi-heure ; on mettra 1 goutte d’émulsion opsonisée dans chaque tube de phagocytose ; la phagocytose durera une demi-heure.
Voici dans ces conditions les résultats que nous avons obtenus :
Fièvre typhoïde.
Oas- »■ — R... Malade parvenu à la convalescence d'une fièvre typhoïde régulière avec taches rosées, splénomégalie, diarrhée. Agglutination positive au 5o".
neuses et ulcérées à la fin de l’iléon. Cœur flasque et décoloré,
Pouvoir opsonisant la veille de la mort. ... 9 Le pouvoir leuco-activant le même jour était de. 0,4
Obs. 8 . — R..., 23 ans. Fièvre typhoïde grave. Taches rosées, diarrhée fétide incoercible, adynamie profonde, grosse rate, hémorragie nasale, mort 2 jours après son entrée (12 e jour).
Obs. 9. — P..., entrée au i5 e jour de sa maladie, en pleine sécrétion lactée (enfant de 4 mois). Taches rosées, grosse rate, stupeur. Pas d’agglutination le jour de l’examen, plus tard, agglutination tardive au 5o e .
Le lait n’a pas présenté de pouvoir opsonisant, non plus d’ailleurs que de pouvoir agglutinant.
Obs. 10. — B..., 19 ans, ajusteur, parvenu au 3o e jour d’une fièvre typhoïde classique avec grasse rate, diarrhée, taches rosées. Fausse défervescence quelques jours auparavant, puis recrudescence et température à 39°,5 au moment de l’examen. Agglutination positive au 5o e .
Tous ces malades ont été examinés en même temps que de nombreux sérums témoins. Ceux-ci, appartenaient, la plupart à des sujets normaux, deux à des méningites tuberculeuses, un à une pneumonie, un der-
nier, à un malade atteint de talalgie blennorragique. 7 Dans tous ces cas lé pouvoir opsonisant n’a jamais dépassé sensiblement la normale. Le chiffre le plus fort que nous ayons observé appartenait à l’un des deux cas de méningite tuberculeuse. 11 était de i.3o. ; ÿ
En résumé, nous avons observé d’une façon sensiblement constante au cours de la fièvre typhoïde, un pouvoir opsonisant très supérieur à la normale variant entre 3,5 et 9. La seule exception que nous ayons constatée a trait à un malade parvenu au cinquième jour de sa maladie et dont le sérum était encore dépourvu de pouvoir agglutinant. II y a donc, ainsi que nous le verrons à propos des faits expérimentaux, parallélisme relatif entre la propriété opsonisante et la propriété agglutinante.
Cette élévation du pouvoir opsonisant ne présente aucun rapport avec les variations du pouvoir Ieucoactivant. Dans les deux cas de fièvre typhoïde grave par nous observés, le pouvoir leuco-aetivant était inférieur à la normale, tandis que le pouvoir opsonisant était manifestement supérieur (9 et 3,9). Bien plus, dans le cas rapidement mortel de S... (obs. 7), nous avons pu observer la veille de la mort par syncope un pouvoir opsonisant de 9 associé à un pouvoir leuco-activant dà 0,4. Il n’y a donc entre les deux propriétés sériques, la spécifique et la non-spécifique, aucune sorte de parallélisme.
Enfin, le pouvoir opsonisant ne présente aucune espèce de valeur pronostique. Il était très élevé dans les deux cas rapidement mortels que nous avons étu-
Courmont, recherché chez les tuberculeux les variations du pouvoir opsonisant.
Nous avons examiné ainsi une vingtaine de malades représentant les divers stades de la tuberculose pulmonaire à marche lente.
Dans aucun de ces cas et malgré que nous ayons essayé les techniques les plus diverses, employant successivement comme milieu de phagocytose le sérum artificiel citraté, le sérum artificiel ordinaire, le sérum de cheval,Ieliquide d’ascite, nous n’avons observéd’élévation ou de diminution notable du pouvoir opsoni-
Dans tous les cas, l’on observait une phagocytose très marquée du bacille de Koch, mais il était impossible de déceler une différence nette entre les lames du malade et celles du témoin.
Il ne semble donc pas qu’il y ait dans la tuberculose pulmonaire banale de modifications quelconques en plus ou en- moins des propriétés opsonisantes du sérum. L’on sait d’ailleurs combien il est difficile, par les diverses méthodes aujourd’hui en usage, de déceler dans le sérum des tuberculeux des anticorps spécifiques vis-à-vis du bacille de Koch '.
Infections expérimentales.
Nous avons enfin déterminé chez l’animal des infections expérimentales à l’aide du bacille d’Eberth et du bacille paratyphique. Nous avons pu ainsi suivre parallèlement le développement dans le sérum des animaux en expérience des propriétés opsonisantes et agglutinantes spécifiques.
Nous verrons que le développement de ces propriétés s’est faite de façon progressive et très sensiblement parallèle pour l’une comme pour l’autre.
Le i3 novembre, on inocule deux chiens. Le premier, gris à poils ras, reçoit sous la peau 2 centimètres cubes ; d’une culture sur bouillon du bacille d’Eberth âgé de 4 24 heures. Le deuxième, épagneul noir et blanc, reçoit dans les mêmes conditionsa centimètres cubes de bacille paratyphique en culture sur bouillon âgé de 2.4 heures. L’échantillon inoculé provient de l’un des deux premiers cas de fièvre paratyphoïde étudiés autrefoisipar MM. Achard et Bensaude et qui depuis ont été identifiés par Conradi au bacille paratyphique B. Un troisième animal est conservé comme témoin.
A dater de ce jour les inoculations sont répétées dê>| deux en deux jours et l’agglutination, ainsi que le pouvoir opsonisant, suivis de façon méthodique. Voici d’ailleurs le bilan de l’expérience.
Cette expénence nous p e de points importants.
Tout d’abord, le pouvoi loppe de façon précoce ent marqué dès le deu
interpréter cette exception aux expériences antérieures de Wright et d’Hektoen.
Si nous superposons maintenant les faits cliniques aux faits expérimentaux, nous voyons que l’ensemble de nos résultats est extrêmement concordant, et permet, nous semble-t-il, de déduire un certain nombre de notions générales.
Tout d’abord il existe bien indépendamment des propriétés non spécifiques des leucocytes et du sérum, des propriétés spécifiques répondant à la définition générale que Wright 1 a donnée des opsonines, agissant sur le microbe pour en favoriser la phagocytose, comme dans le phénomène de Denys et Leclef (de Louvain) 2 .
Ces propriétés se développent d’une manière progressive, comme il est aisé de le constater par l’expérimentation. Nous n’avons pas, dans nos expériences, observé de phase négative contrairement à ce qu’ont vu les auteurs, qui,après Wright 3 et Hektoen 4 ,ont étudié lés infections expérimentales. La raison nous en paraît simple.
Dans le procédé de Wright, propriétés spécifiques et propriétés non spécifiques agissent de concert, si bien qu’il est impossible de faire le départ entre ce qui revient aux unes et ce qui revient aux autres.
Or, si nous résumons en un sehéma l’évolution des
Joum -P’W-'lpalh.g é n.,
diverses propriétés leucocytaires étudiées par nos procédés, nous voyons :
Que tandis que les propriétés leucocytaires (activité leucocytaire et pouvoir leuco-activant') s’abaissentde façon brutale dès le début et pendant toute la période d’état pour ne remonter qu’à la phase critique du mal, le pouvoir opsonisant, par contre, s’élève progressire-
Dans un premier stade, par conséquent, l’abaissée ? ment considérable des propriétés non spécifiquesannulera et au delà l’apparition des propriétés opsonisantes spécifiques, encore insuffisamment dévelop ;;
Le résultat sera donc dans la méthode de Wright un index opsonique abaissé.
Dans un deuxième stade les deux propriétés, là spécifique et la non-spécifique, l’un de signe négatif, l’autre de signe positif, tendent à s’annuler ; et alors, selon que l’on aura affaire à des infections déterminant ou ne déterminant pas une forte réaction immunisante, on observera un index inférieur ou un index supérieur à la normale.
C’est ainsi que dans la tuberculose banale et chronique, il est, nous l’avons vu, à peu près impossibl e de mettre en lumière des propriétés opsonisantes duj sérum, — et comme le pouvoir leuco-activant et l’actkj vité leucocytaire sont généralement inférieurs à la normale, — l’index sera presque constamment abaissé. J
Dans certains cas cependant à la suite d’une pous- | sée aiguë, les propriétés leucocytaires remontent; &|!
dans les infections à forte réaction îm Sque, telle que la fièvre typhoïde, l’ap iriétés opsonisantes spécifiques annul sement des propriétés non spécifiques issus dë la normale (Milhit, Hektoen it abaissement des propriétés non spé sur la phagocytose globale (produ
l’occasion d’une perforation intestinale De même Lew 2 étudiant les variations de l’indice
opsonique au cours de l’appendicite et de la salpingite en se servant du streptocoque et du coli, a vu l’indice s’abaisser au cas de péritonite et rester très bas si la
i. Milhit, Hektoen, loc. cil.
~ Réaction hémolytique deBordet et recherche des opsonines en chirurgie. Th. de Paris, déc. 1909.
péritonite était mortelle. Cette chute relève de la chute des propriétés leucocytaires non spécifiques et parti* culièrement du pouvoir leuco-activant du sérum. :;iÆ
Dans les eas où le pouvoir opsonisant élevé l’emporte sur les propriétés leucocytaires diminuées, la phase positive de Wright se trouve correspondre à la période d’état de la maladie. A cette période, par contre; les propriétés non spécifiques sont inférieures à la normale et partant de signe négatif.
C’est cette opposition qui permet de comprendre les résultats en apparence contradictoires observés par les
Une fois dissociées au contraire les propriétés leucocytaires prennent chacune leur valeur propre et leur J évolution spéciale.
Les propriétés non spécifiques (activité leucocytaire et pouvoir leuco-activant du sérum) se superposent étroitement à l’évolution delà maladie. Elles ont donc une valeur pronostique considérable [mais pas de valeur diagnostique. Les propriétés spécifiques (opsonisation) montent progressivement quelle que soit l'évolution du mal. Elles n’ont pas de valeur pronostique; j mais possèdent une valeur diagnostique réelle comme l’avait déjà montré Milhit’ à propos de la fièvre typhoïde.
En résumé :
L’on peut par une technique spéciale isoler les propriétés non spécifiques et les propriétés spécifiques ; opsonisantes du sérum.
Une fois isolées, ces dernières sont constamment de signe positif.
Elles présentent une réelle valeur diagnostique tout an moins dans la pneumonie et dans la fièvre typhoïde.
Nous n’avons pas réussi à les mettre en lumière au cours de la tuberculose pulmonaire chronique, ce qui cadre bien avec ce que l’on sait de la faiblesse et de l’irrégularité des réactions immunisantes au cours de cette affection.
nous essayons de concevoir l’ensemble des réactions de l’organisme au cours des infections, réaction® la fois cellulaires et humorales, — nous voyons qu’il en existe deux grandes classes au point de vue spécial de la phagocytose.
1“ Réactions non spécifiques appartenant d’une part aux leucocytes (activité leucocytaire), et de l’autre aux humeurs (pouvoir leuco-activant du sérum).
2” Réactions spécifiques. Les unes dues à l’élément humoral sont depuis longtemps indiscutablement établies. Le pouvoir opsonisant en constitue simplement? l’expression en ce qui concerne la phagocytose. Il est ainsi superposable à tout l’ensemble des lysines.
Les autres dues aux leucocytes sont moins complu tement connues, bien que Metchnikoff 1 et ses élèves se soient attachés à en démontrer l’existence.
Metchnikoff, rImmunilé dans les maladies infectieuses
PROPRIÉTÉS tECCOCTTAIBES
L’on sait cependant la part que les leucocytes et les organes lymphoïdes prennent à la formation des anti-
Les lysines viennent de la rate et des ganglions, ainsi que l’ont établi Pfeiffer et Marx 1 , Wassermann 2 , Levaditi : les agglutinines êt les précipitines des organes lymphoïdes (Jatta et Rath) et des leucocytes du sang (Kraus et Schiffmann 2 , Kraus et Levaditi 4 ).
D’autre parties leucocytes des animaux immunisés paraissent doués de propriétés spéciales.
C’est ainsi que Pettersson 2 a montré que l’on pouvait immuniser un cobaye contre le Vibrio Melchnikooi en injectant dans le péritoine en môme temps que l’émulsion microbienne des leucocytes lavés d’animal immunisé. Salimbeni 6 arefaitet confirmé ces expériences en y apportant quelques variantes. Les deux auteurs cône cluent à l’existence de propriétés spécifiques leucocytaires indépendantes des propriétés spécifiques de sérum-
Hiss 7 a pu baser sur ces principes une méthode thérapeutique d’injections leucocytaires dont les résultats ont paru à certains, favorables (Samuel Lambert 8 ).
1. Pfeiffer et Marx, Zeil. fur Hgg., 1897-1898 ; Deul. med. Wo-
i K^ CS 6t ScHIFFMAXN ’ Ann - tnsIitul Pasleur ’ 1906 -
Pettersson, Cenlralbl. fur Bakler., t. XLII, p
6. Salimbe.ni, Modifications des globules blancs dans l'immunité acquise. Ann. Institut Pasleur, 25 juillet 1909, n- 7, p. 550.
7- Hiss et Zimmerl, Journ. of Med. Research., t. XX, avril 1909. 8. Samuel Lambert (New-York), Amer. Journ. of the Med. Sc., M avril, n” 4.
Mais de ces propriétés l’on ignore la <1111111. .«Jj.-tive et dans notre travail nous ne les avons pas suivies.
Restant sur le terrain des données acquises, nous voyons que propriétés spécifiques et propriétés ne. spécifiques présentent au cours des infections une évolution différente.
Les propriétés non spécifiques {activité leucocytaire J pouvoir leuco-activant; passent par trois phases sac-
i° Abaissement, synchrone à la période d’état. -jal . 2 0 Ascension brusque correspondant à la crise .fayorable.
3° Retour à la normale correspondant à la eonvales-
Si l’infection doit être mortelle, à la phase d’abaissement normal fait suite une chute dont nous avons montré la valeur pronostique. S’il y a rechute ou récidive, chaque nouvelle récidive ou rechute s’accompagne d’un nouvel abaissement.
Pendant ce temps les propriétés^-spécifiques .{pou- j voir opsonisant) s’exaltent .rapidement. L’animal infecté s’immunise de façon progressive, et, quelle gue soit l’évolution du mal, eetle immunité suit son cours en quelque sorte inflexible. Si bien que le malade peut mourir, au moment même où son pouvoir opsonisant était le plus considérable, il paraît le mieux défendu. De même un animal préparé par des injections deglobules rouges, peut mourir d’accidents toxiques, alors que son sérum est nettement globulicide pour les globules étrangers.
Si l’on superpose les deux courbes, courbe des réactions spécifiques et courbe des réactions non spécifiques, on voit que, pendant la période d’état, elles sont de signe inverse ; la courbe spécifique positive, s’opposant à la courbe non spécifique négative. Puis brusquement, au moment où se produit la crise, la courbe non spécifique devient positive à son tour, et toutes les fonctions phagocytaires atteignent à la fois et d’un seul coup leur maximum.
Tout se passe donc comme si l’infection microbienne, qui jusque-là tenait l’organisme en échec, cédait brusquement à l’effort coalisé des réactions vitales spécifiques et non spécifiques.
Mais cette hypothèse pour être séduisante à priori n’en est pas moins une hypothèse. Nous avons déjà dit que Levaditi 1 , étudiant l’index opsonique au cours de la tick-fever et constatant que le relèvement de cet index était postérieur à la guérison, en avait conclu que la réaction opsonisante constituait une réaction d’immunité, ne survenant qu’après la guérison.
En réalité, ceci n’est pas tout à fait exact.
La crise ascendante des propriétés leucocytaires non spécifiques précède fréquemment les autres crises et plus particulièrement la crise thermique quelle annonce en pareil cas.
C’est ainsi que nous avons vu fréquemment l’activité leucocytaire et le pouvoir leuco-activant du sérum
que (elle précède presque toujours les crises polyhrh que, et chlorurique), l’examen attentif de la courbe montre aisément que l’ascension îles p,n|iiiilci> leucocytaires est déjà depuis quelques jours corail ne semble donc pas que cette crise soit un phénomène purement passif, résultat et non cause de la fin d’une infection ayant parcouru son cycle évolutif. -\ûg Il est au contraire probable que du microbe à ('organisme les réactions sont réciproques. :•
ît précis où l’infection faiblit, 1’
parce que la vitalité leucocytaire participe à l’amélioration générale qui accompagne la guérison, mais probablement encore parce que l’infection cède à l’action synergique des propriétés leucocytaires.
Dans cette action favorable, quelle est la part du leucocyte, et quelle est celle des humeurs ?
Nous l’avons vu : élément cellulaire et élémenthu-
partie fonction de la toxicité des humeurs, u milieu humoral dépend en grande partie
des sécrétions du leucocyte ainsi que l’ont montré Metchnikoff et ses élèves.
Ainsi l’on ne peut admettre avec Wright que la phagocytose rélève avant tout de l’opsonisation spécifique utilisée par un leucocyte en quelque sorte indifférent. Elle n’est pas davantage, comme l’avait tout d’abord pensé Metchnikoff, le fait du leucocyte seul.
Nous l’avons dit, du leucocyte au sérum, comme du sérum au leucocyte, l’action est incessante et réciproque, et la défense de l’organisme est le produit complexe de l’ensemble de ces actions.
CONCLUSIONS
A. Généralités :
1* II existe, vis-à-vis de la phagocytose, et en dehors de toute réaction spécifique, des propriétés leucocytaires non spécifiques, ayant leurs variations propres;
a 0 Ces propriétés leucocytaires sont :
reestüxedans des conditions identiques demili pérature et d’émulsion de levures de mugo es milieux organiques sont très supérieurs t ï artificiels au point devuedela phagocytose, rs étant, à part le liquide de Fleig, à peu j itement impropres. La température optima v; à 40“. L’intensité de la phagocytose croît ave de l’expérience, mais nonproporl ionnellemenÛ ous les leucocytes du sang n’ont pas une acti [ue. Le polynucléaire est le plus actif, éns e grand mononucléaire. Le lymphocyte et l’i e sont à peu près inactifs ;
,es myélocytes granuleux des leucémies mi
, les lymphocytes des leucémies lymphatiqù •ands mononucléaires basophiles des leucém fonnaires, sont inactifs, et ne peuvent èn 1 acer les polynucléaires;
Les éosinophiles des édsinophilies locales ] nt une activité qui les sépare des éosinophile!
Sérosités albumineuses (sérum, éxsudats) de glissement.
ii° Lesi sérosités non albumineuses sont normalement impropres à la phagocytose. Pathologiquement, elles deviennent favorables et peuvent être alors plus leuco-activantes que lé sérum normal ou le sérum du malade correspondant. II s’agit donc là d’un processus de défense locale;
f 12* Les sérosités albumineuses sont normalement propres à la phagocytose. Leur pouvoir leuco-a.ctivant est plus ou moins élevé selon qu’il s’agit d’un exsudât plus ou moins toxique. Les liquidés pleuraux se trouvent, par ce fait, inférieurs aux liquides ascitiques. D’une façon générale, un liquide est d’autant moins favorable à la phagocytose qu’il est plus encombré de. déchets cellulaires ou microbiens ;
D. Activité des cellules d’exsudai :
i3° L’activité des cellules d’exsudat diffère selon qu’il s’agit d’un épanchement séreux ou purulent;
i4” Dans les épanchements séreux, les lymphocytes sont inactifs, les cellules endothéliales peu actives, les polynucléaires d’une activité à peu près normale;
iâ° Dans les épanchements purulents, les polynucléaires sont d’une activité très diminuée. Cette diminution atteint son maximum dans le pus collecté;
16“ L’activité globale de l’exsudât n’est donc nullement proportionnelle à sa richesse en polynucléaires. La qualité des leucocytes est, ici aussi importante que leur nombre ;
E. Propriétés leucocytaires au cours des infections humaines :
17° Dans les infections humaines, qu’il s’agisse de fièvre typhoïde, de pneumonie, de méningite cérébrospinale, de rhumatisme ou de scarlatine, les deux propriétés leucocytaires (activité et pouvoir leucoactivant du sérum) évoluent de façon sensiblement identique et superposable ;
. 18“ Dans les cas favorables, activité leucocytaire et pouvoir leuco-activant du sérum s’abaisseht pendant la période d’état, remontent brusquement au moment de la crise au-dessus de la normale, puis redeviennent ensuite progressivement normaux. La crise des propriétés leucocytaires peut précéder, accompagner ont suivre la crise thermique. Quand elle la précède, elle permet de la prévoir ;
19 0 Dans les cas mortels, le relèvement critiqué est remplacé par une chute profonde, permettant de prévoir l’issue fatale ;
20“ Au cas de rechute, les propriétés leucocytaires subissent un nouvel abaissement. Très souvent, en pareil cas, elles ne présentent pas, au moment de la guérison transitoire, le relèvement accoutumé ; -1.;®
2i° La régularité de ces variations permet de formuler un leuco-pronostic ;
F. Leuco-pronostic :
22» Le relèvement de l’activité leucocytaire ét du pouvoir leuco-activant du sérum, au-dessus de leur taux normal, est un phénomène critique et portant un signe de bon augure ;
Le mercure, l’iodure de potassium, le salicylate de soude n’influencent pas la phagocytose. La quininéa sur elle une action défavorable. Ces médicaments agissent donc, les uns en stimulant les propriétés leucocytaires (sérum artificiel, huile camphrée)', des autres (quinine) par action parasiticide directe sur les microbes, d’autres enfin tel que l’électrargol par les deui processus à la fois ;
L Pouvoir opsonisant du sérum. Opsono-réàclim;
3o° Il existe dans le sérum, en dehors des propriétés leucocytaires non spécifiques, des propriétés opsonisantes spécifiques, répondant aux opsonines? de Wright;
3i° Pour les mettre en lumière de manière irréfutable, il faut les isoler du pouvoir leuco-aCtivant.Noüs y avons réussi par une technique spéciale, basée sur la fixation des opsonines ;
32° Dans ces conditions, l’on constate que le sérum est opsonisant dans la fièvre typhoïde et dans la pneumonie, ainsi que dans les infections expérimentales ; d’où possibilité d’une opsono-réaction ;
33° Dans la tuberculose pulmonaire chronique il est impossible de mettre en lumière une réaction opsonisante ; ce qui cadre avec ce que l’on sait de la faiblesse et de l’irrégularité des réactions de défense de l’organisme au cours de cette maladie ; m
34° Le développement des propriétés opsonisantes se fait de manière progressive et continue, il est 4$ très marqué dès la période d’infection ; S
J. Propriétés leucocytaires et défense de l'orga-
35° Au moment de la crise, les propriétés leucocytaires spécifiques et non spécifiques atteignent à la fois leur maximum ;
36” Tout se passe donc comme si l’infection cédait à ce moment à l’effort coalisé de l’ensemble des réactions de défense ;
37" Ces réactions de défense ne' sont ni purement cellulaires, ni purement humorales. Elles portentà la fois sur les deux facteurs de la phagocytose, qui se combinent et s’ajoutent pour suffire à la lutte antimicrobienne.
Le Doyen, LANDOUZY.
Ch. ACHARD.
Le Vice-Recteur de l'Académie de Paris, L. LIARD.
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