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Chef des Travaux du Laboratoire de Médecine expérimentale, depuis 191,3.
l'ONCTIONS HOSPITALlïîRlîS
Externe des Hôpitaux de Lyon, 1895-1897.
Interne des Hôpitaux de Lyon, 1897-1902.
Chef DU Service des Diagnostics bactériologiques des Hôpitaux, 1906-1912.
professeurs Nicolas et Paul Coübmont, puis par nous-même.
Le Programme des cours comporte une première partie de Bactériologie GÉNÉRALE : Physiologie générale des virus, l’OEuvre pastorienne, Biologie des Bactéries {cultures, colorations, inoculations), Réactions humorales (séro-réaction, déviation du complément, etc.), Vaccination, Immunité.
La seconde partie traite de la Bactériologie médicale et clinique appliquée à l’étude des principales espèces microbiennes pathogènes, leur recherche et leur
Les Élèves sont exercés dans les séries de Travaux pratiques à la technique des cultures et des colorations, à la recherche du staphylocoque, du streptocoque, du gonocoque, du méningocoque, du bacille diphtérique, du bacille de Koch, etc., à l’examen des divers séro-diagnostics et à la préparation des sérums thérapeutiques (sérum antidiphtérique, antitétanique, etc.).
Nous avons suivi dans les Cours de Pathologie générale, dont nous avons eu la charge pendant trois années, le programme établi par notre regretté collègue Lesiedr : Principes généraux de la Médecine, Méthodes scientifiques, Evolution historique des Doctrines médicales; Actions mécaniques, physiques, chimiques; Intoxications et Auto-intoxications; Diathèses et Maladies de la Nutrition; Actions parasitaires et microbiennes; Infection et Immunité; Prédisposition et Hérédité; etc.
FONCTIONS DIVERSES
Chef ou Service des Sérums thébaphutiquiîs a i. Institut bactériolooique de Lyon, 1900-1915.
MEDECIN DU Dispensaire ANTituRERCuLEUA DE Lyon depuis 190C.
Président de Section de la Classe de la Lutte a.ntitureecüleuse (Exposition
Médecin de l’Hôpital Auxiliaire n« 101 (U. F. F ), .9.4-i9'9-
Délégué régional adjoint de l’Assistance aux Convalescents militaires (XIV« Ré-
^ gion), 1914-^919. ^ ^ ^
Militaires réformés POUR tuberculose, depuis août 1916.
Médecin de la Section du Dispensaire pour les Militaires tuberculeux réformés, depuis août 1916.
Médecin de l’Ecole Nationale Vétérinaire de Lyon, tgiS.
Administrateur de la Société des Amis de l’Université de Lyon, 1911.
Rapporteur au Congrès de l'Association française pour l’Avancement des Sciences,
Rapporteur au I" Congrès international de Pathologie comparée, Paris, igia. SsCRÉtAIRB général DU XiP COSGRÈS FRANÇIIS DE MÉDECINE, I.yOH, I9II.
DISTINCTIONS
Récompensé par l'Académie de Médeone (Concours du prix François-Joseph AudilTred,
Officier d’Académie, juillet 1912.
Chevalier du Mérite agricole, igiJ (à l’occasion du Congrès de Pathologie comparée).
Commandeur du Niciian -Iftikar, 1918 (à l’occasion du Congrès de l’Association française pour l’Avancement des Sciences à Tunis).
Délégué par M. le Ministre de l’Instruction publique au Congrès international contre LA Tuberculose DE Rome, 1912,
SOCIÉTÉS SAVANTES
Nous divisons l'exposé de nos travaux en trois parties :
1“ Médecine expérimentale et Bactériologie.
2“ Médecine expérimentale et Clinique.
3° Médecine EXPÉRIMENTALE ET comparée.
Cette classification résulte de notre orientation scientifique issue de l'Enseignement de S. Arloing et de ses Elèves au laboratoire de Médecine expérimentale de la Faculté et de celui de M. le professeur Teissier, à la Clinique médicale de l'Hôtel-Dieu.
Nous avons pu également bénéficier, aux côtés de S. Arloing, des ressources du laboratoire de Physiologie de l’Ecole nationale vétérinaire qui fut à Lyon, avec Chauveau, le berceau de l’Expérimentation appliquée à la Médecine, et y poursuivre aussi des recherches de Pathologie comparée.
ÉTUDES SUR L4 TUBERCULOSE
Sous l’impulsion de Chauveau et de S. Arloing s’est poursuivie activement à Lyon l’étude de la tuberculose. Nous ne pouvions échapper à ce mouvement scientifique, aussi ce vaste sujet a-t-il retenu particulièrement notre attention.
Depuis une vingtaine d’années, nos travaux ont porté sur plusieurs points du problème se reliant les uns aux autres en partant de l’étude du bacille pour aboutir à l'immunisation et à la prévention contre la tuberculose.
Les méthodes générales de vaccination reposant pour la plupart sur l'inoculation d'un virus atténué ou transformé, nous avons désiré mieux connaître la constitution morphologique du bacille de Koch, réaliser la variabilité des caractères végétatifs du microbe sous l’influence des agents physiques, examiner, en même temps que les facteùrs de la virulence, les modalités expérimentales et analomy-palhologiques de la tuberculose.
Les doctrines actuelles, attribuant au milieu intérieur (humeurs et cellules) un rôlé capital dans la lutte contre les maladies virulentes, nous ont orienté vers l’étnde des réactions humorales engendrées par l'infection tuberculeuse.
Convaincu de la nécessité et de l’importance d’un diagnostic précoce et de la connaissance de l’intensité des réactions de défense contre le bacille, nous avons étudié le séro-diagnostic, le séro-pronostic, les diverses réactions à la tuberculine, et avons obtenu, croyons-nous, des notions nouvelles sur la nature, la signification et la valeur comparative de ces réactions.
Enfin, nous avons tenté de donner une conclusion thérapeutique à nos efforts par nos travaux sur l'immunisation antituberculeuse (sérothérapie, tuberculinothérapie, vaccinothérapie).
L’analyse de ces ouvrages est présentée dans les six chapitres suivants.
1. - MÉTHODES DE COLORA.TION ET MORPHOLO&IE DU BA.CILLE DE L.4, TUBERCULOSE
Les bactériologistes ont préconisé diverses méthodes de coloration du bacille de la tuberculose, se proposant, tantôt de rendre plus aisément décelable dans les produits pathologiques le microbe infectant, tantôt, suivant leurs opinions sur la signification théorique et pratique de celles-ci, de mieux mettre en évidence la morphologie et la constitution intime du bacille.
Parmi les diverses méthodes publiées, nous avons fait l’étude critique, comparativement au procédé classique de Ziehl, des méthodes de Much, de Spengler, de l’antiformine et enfin du Ziehl-formol préconisée par le Dr Biot, de Mâcon. Cette dernière coloration nous a permis de faire des constatations intéressantes sur les granulations métachromatiques de l’agent de la tuberculose et de discuter leur valeur au point de vue de la biologie des bactéries.
I” Etaler le produit à examiner en couche très mince (cette précaution prend dans ce cas une réelle importance) ; 2“ colorer avec la solution de Ziehl à chaud, qu’on laissera ensuite agir pendant deux à trois minutes; 3» sans laver à l’eau, décolorer à l’acide azotique au quart, puis à l’alcool absolu ; pousser cette décoloration aussi loin que possible ; 4" laver à l’eau, puis traiter par le formol du commerce à 4» volumes pendant trois minutes au moins ; 5° laver à l’eau, laisser sécher, examiner à l’immersion.
Les bacilles se détachent très nettement, avec une belle teinte violet noir, sur le fond clair, non recoloré de la préparation. Avec une technique toujours identique, on obtient des colorations plus ou moins foncées, dues probablement à la constitution ou au degré d’évolution du bacille. Ces différences d’intensité de teintes peuvent s'observer sur une même préparation et le corps bacillaire revêt, suivant les cas cliniques de tuberculose pulmonaire, les aspects différents bien connus, déjà décrits par de nombreux auteurs : long, court, grêle, trapu, etc.
Le procédé de C. Biot nous a donné le moyen d’étudier les granulations protoplasmiques contenues h l’intérieur du bacille de Koch.
Lorsqu’on a affaire à des bacilles du type granuleux, le protoplasma intergranulaire (qui a été appelé par certains auteurs fuchsinophile) a une coloration moins intense que les granulations elles^mêmes qui se détachent avec leur coloration violet noir. Le protoplasma de certains bacilles semble se condenser à la périphérie, revêtant l'aspect d’une gaine renfermant les granulations. Parfois même, par suite de la disparition du protoplasma intergranulaire, les bacilles ont l’aspect de vraies chaînettes dont les grains sont séparés par des espaces clairs.
La coloration de Biot, comme la coloration de Fontès, met en évidence dans certains bacilles des granulations protoplasmiques polaires dont le volume et l’aspect éveillent l’idée d’une spore sans permettre toutefois leur identification avec ces formations.
Ces granulations terminales sont tantôt uni-, tantôt bipolaires: elles ne se voient pas dans tous les bacilles d’aspect granuleux, et on les rencontre d’une façon relativement rare. Généralement elles paraissent plus volumineuses, et sont toujours beaucoup plus intensément colorées que les granulations du corps bacillaire proprement dit. Si bien que dans certains cas on trouve deux granulations très noires, situées aux deux extrémités du bacille, encadrant des granulations plus petites et plus claires.
spécifiques divers. Nous avons fait apparaîtr tiques en cultivant les bacilles sur des mil;
granulations méti rendus dysgénési
II. — VARIABILITÉ DES CARACTÈRES VÉGÉTATIFS DU BACILLE DE LA TUBERCULOSE
Parmi les bactéries pouvant présenter un polymorphisme morphologique
étant donné qu’après l’inoculation au lapin et au cobaye les cultures ozonisées n’ont jamais dépassé l’infection ganglionnaire régionale, tandis que les bacilles témoins ont engendré en trois semaines une généralisation tuber-
L’ozone a donc exercé une action dysgénêsique et atténuatrice sur le bacille de la tuberculose.
ÉMANATION Dü RADIUM
tuberculeux humain en culture homogène.
Nous avons imaginé un dispositif spécial de ballons permettant d’y faire pénétrer, après production du vide à leur intérieur, une certaine quantité d’air chargé d’émanations de radium.
Le récipient à cultures d’une capacité de 3oo centimètres cubes contenait 100 centimètres cubes d’eau peptonée glycérinée ensemencée avec une dose uniforme de i5 gouttes de culture homogène.
L’air qui venait remplir le ballon était chargé de toute l’émanation produite par une solution de sel de radium donnant dans l’émanatorium de 5o mètres cubes delà clinique de M. le professeur J. Teissier, une quantité moyenne de 200 à 4oo unités électrostatiques, ce qui revient approximativement à la dose de millimicrocurie (0,6 à i,5) par litre d’air.
Nous avons répété la mise en charge des flacons de culture avec l’émanation trois fois pendant les six semaines durant lesquelles nos ballons ont été laissés à l’étuve à 87 degrés. Trois séries d’expériences ont été faites pour permettre de comparer les résultats.
La végétation s’est effectuée aussi bien dans les ballons chargés d’émanation que dans les témoins et même pour trois ballons-émanation il a paru que le développement était plus intense (dans un cas presque huit fois plus que normalement), surtout pendant la première semaine, tant en présence de l’atmosphère radiée permanente qn’après que la culture primitivement émanée était reportée à Tair libre.
Donc, si même elle n’active pas légèrement la végétabilité en bouillon
leur morphologie ou de leur colorabilité. Leur virulence aussi reste intacte.
Les émanations de radium ont été sans action sur les propriétés culturales ou pathogènes du bacille tuberculeux de S. Arloing.
TEMPÉRATURE
La végétabilité du bacille humain homogène n’est pas modifiée par le chauffage à 58, 55, 5a, 5o, 48 et 46 degrés, pendant dix, vingt, trente ou quarante minutes. Le chauffage à 60 degrés, même s’il n’est appliqué que pendant dix minutes, fait perdre au bacille sa végétabilité, mais non entièrement sa virulence.
Noua avons propagé pendant six mois les six souches de nos cultures chauffées de'58 à 46 degrés, puis inoculé à des doses variables dans la veine
créa une infection à allure septicémique amenant la mort en quatre à cinq semaines avec hypertrophie de la rate dont les frottis contiennent des bacilles, mais sans lésions tuberculeuses visibles dans les autres viscères, sauf quelques rares tubercules pulmonaires.
Les inoculations sous-cutanées n’ont donné chez le lapin que de petits abcès locaux, et chez le cobaye un ulcère caséeux, de l'adénite inguinale et sous-lombaire et la tuberculisation des viscères, mais sans lésions microsoo-
En somme, la virulence des bacilles homogènes se retrouve là avec ses caractéristiques.
Malgré la modification d’aspect de leurs nouvelles cultures, les baàlles ont conservé le pouvoir pathogène des souches homogènes d'où ils découlent.
m..— FACTEURS DE LA yiRULENCE DU BACILLE DE LA TUBERCULOSE
Les divers facteurs de ce complexe que représente la virulence d’un microbe pathogène sont difficiles à individualiser. En ce qui concerne le bacille de Koch, le problème est, on le reconnaîtra, encore plus particulièrement délicat et obscur en raison de la marche rapide ou au contraire de l’extrême lenteur qui peuvent présider à l’évolution du processus bacillaire.
En dehors de ses poisons bien étudiés comme agents de la caséification ou de la sclérose, ou de l’action pharmacodynamique de sa toxine totale, la tuberculine, nous avons cherché dans l’étude du mécanisme de la toxicité immédiate des émulsions hecillaires l’explication de certains syndromes observés dans la tuberculose et dans le pouvoir chimiotactique du microbe, la cause intime de ses propriétés tuberculigènes ou septicémiques et la raison de certaines localisations ou de certaines formes anatomo-pathologiques récemment étudiées.
à peu près identiques pour la tuberculine et les émulsions. La dose mortelle n’a été que de o gr. 82 par kilogramme de poids vif ; mort en vingt et une heures avec hypothermie. Suffusions sanguines du grand cul-de-sac gastrique; vive congestion de la partie terminale du gros intestin.
3 * Effets des émulsions de bacilles et de la tuberculine sur des chiens sains. — Aux mêmes doses que précédemment, les émulsions et la tuberculine sont remarquablement tolérées. Pas de troubles immédiats de la circulation et de la respiration ; pas de miction, pas de diarrhée, pas d’hyperthermie ; effets consécutifs insignifiants.
4" Vaccoutumance à la tuberculine n entraîne pas l'accoutumance h l’émulsion de bacilles. — Bien qu'ils se ressemblent, les effets de l’émulsion
ou moins âgés, et enfin par une culture de Timothée-bacilles.
Ces diverses variétés du bacille tuberculeux possèdent un pouvoir chimiotactique positif. L’intensité de ce pouvoir chimiotactique est en raison inverse de la virulence. Plus la virulence est faible, plus grand est le nombre des. leucocytes appelés.
La capacité chimiotactique qui semble s’exercer surtout sur les polynucléaires (85-90 pour 100) avec les bacilles de virulence, normale et sur un nombre important de grands mononucléaires avec les souches très virulentes doit être conférée aux bacilles par des substances particulières détruites par le chauffage à 100 degrés. Les tableaux ci-après résument nos résultats :
ne doit pas être pris en sérieuse considération et s’il ne doit pas avoir sa place marquée à côté de l’action exercée par les poisons spéciaux du bacille de Koch dans le déterminisme des localisations, dans la genèse et Vévolution des lésions tuberculeuses.
A signaler les deux points suivants :
1“ Le rôle joué par le coefficient individuel dans les réactions vis-à-vis d'une infection : ainsi trois variétés de bacilles attirent chez un lapin 149, 498 et 388 leucocytes pour 100 et chez un autre 1.116, 1.828 et i . 3 o 8 globules ‘ blancs ;
2“ L’influence inhibitrice de la narcose opératoire trop prolongée sur la phogocytose : des souches bacillaires attirant 106, 3 o 8 et 108 leucocytes chez un animal endormi peu de temps n’en appellent que 6 et 8 chez un lapin longtemps anesthésié à l’éther.
IV. - MODALITÉS ET VARIABILITÉ DE L'INFECTION TUBERCULEUSE
vec l’observation clinique sur
L’expérimentation est d’accord a^
les
phiques (ischémie par ligature mogastrique).
Malgré ces conditions, ne
laire. La preuve en est que les animaux splénectomisés succombent plus rapidement, en vingt-cinq jours, avec des lésions épiploïques plus accusées que les témoins. Parfois, l’inoculation va jusqu’à produire la généralisation pulmonaire.
Malgré ces résultats positifs, la splénectomie, dans l’infection péritonéale, exerce une action favorisante moins marquée que dans l'infection intraveineuse par le même bacille.
tabercalose ne se développe donc pas dans un organe privé de circulation par un moyen aseptique, que la néerobiose date de quelques minutes ou de quelques mois. Les lésions apparaissent lorsque la circulation s’y
isolés d’une expecloralion; I bovins très actifs ; 4” inoculai
vingt-cinq jours en moyenne par une dose 1 poids, injectée dans la veine, on voit le
de ce bacille.
Elle a exigé un grand nombre d’inoculations et un nombre très considérable de coupes histologiques; Parmi les mammifères, nos travaux ont porté sur le bœiif, le mouton, la chèvre, le chien, le lapin et le cobaye; parmi les oiseaux, sur la poule et le pigeon; parmi les vertébrés à sang froid, sur la grenouille et deux espèces de poissons.
L’infection a été produite chez la grenouille par des injections dans le
Le caractère dominant de l’action offensive du bacille en cullure homogène ést de ne pas produire de localisations tuberculeuses macroscopiques après l'injection d’une dose faible dams les vaisseaux.
Les lésions ne deviennent évidentes sur le lapin et les ruminants que si la dose injectée est relativement considérable.
Le chien et les oiseaux n’édifient pour ainsi dire aucune lésion en dehors
de très rares petits amas de cellules rondes périvasculaires. La grenouille présente simplement du gonflement des follicules lymphatiques et les poissons
mation ou d’acclimatement dü bacille tuberculeux humain pour le bœuf n’a pas eu de résultat positif.
V. — RÉACTIONS HUMORALES OU LOCALES PROVOQUÉES PAR L’INFECTION TUBERCULEUSE APPLICATIONS AU DIAGNOSTIC ET AU PRONOSTIC
Les propriétés acquises par le sérum sanguin, les aptitudes réactionnelles générales et locales, les modifications des éléments figurés du sang développées sous l’influence de l’infection tuberculeuse, sont envisagées dans nos recberches sous les multiples aspects de la bactériologie générale, de l’immunité,
L’étude biologique de ces réactions humorales, dans laquelle la Science française a joué le rôle d’initiatrice avec Chauveau, Toussaint, Bouchard,
ophtalmo-réaction) utilisées pour le toxo-diagnostic de l’infection tuberculeuse.
Avec la figure neutrophile d’Arneth, nous âvons étudié les modifications de la leucocytose dues à la bacillisation de l’organisme, et mis en lumière la signification des variations de l'équilibre leucocytaire en les comparant au pouvoir agglutinant du sérum ou aux réactions d’intoxication.
Des applications à la clinique de ces recherches hématologiques sont réunies dans la deuxième partie de notre exposé.
A. ANTITOXINES TUBERCULEUSES. — LE SÉRUM ANTITUBERCULINEUX
X. ~ Sur les propriétés chimiotaxiques d’un sérum antituberculineux. (En collabo-
Société de Biologie, décembre 1902.
Les sérums appelés antituberculeux, qui ont montré sur le terrain expérimental un pouvoir antituberculineux, c’est-à-dire capable de neutraliser une certaine dose de tuberculine, et ont été préconisés par quelques auteurs dans le traitement des accidents toxiques de la tuberculose de l’homme se sont révélés peu antibacillaires. Aussi avons-nous recherché s’ils possédaient des propriétés leur permettant de réveiller l’action des agents défensifs de
100 avec d'autres toxines ; sur 126 enfants, 68 pour 100 ont réagi à la tuberculine, 42 pour 100 à la toxine diphtérique, 36 pour loo à la toxine paratyphique. Ludmersen et Glenny ont obtenu des réactions locales et thermiques k la malléine chez des chevaux sains imprégnés par les poisons diphtéri-
absence de réaction humorale a toujours été constatée par S. Arloing et P. Courmont dans de telles circonstances cliniques ;
4° Dans les pleurésies, l’ophtalmo-réaction s’est montrée plus fréquente que la séro-réaction. Il faut toutefois noter que la nature tuberculeuse des épanchements pleuraux n’a pas toujours été démontrée; pourtant, à défaut de l’inoculation du liquide, la formule leucocytaire a été recherchée. Des mono¬
positive sept fois, négative dix fois ;
■ 2” La séro-agglutination a donné résultats positifs et 3 négatifs ; neuf
fois le sérum sanguin a fait preuve d’un léger pouvoir agglutinant permettant de soupçonner une tuberculisation légère du sujet ;
3° Dans l’hypothèse d’une tuberculose latente à révéler par l’emploi de ces deux procédés, la séro-réaction apparaît comme plus délicate que l’oculo-
C. Maladies infectieuses
des typhiques est simultanément capable d’agglutiner les bacilles tuberculeux. Toutefois l’intensité de la réaction humorale est proportionnellement moindre que celle de la réaction oculaire.
Dans le cas où les réactions sont discordantes l’analyse des symptômes et de l’évolution clinique nous a fait attribuer à Toculo-réaction et à la séro réaction une signification différente. Vophtalmo-réaction témoignerait de Vintoxinisation de l'organisme par la tuberculine , la séro-réaction serait la preuve, ainsi qu’on l’admet généralement pour les réactions agglutinantes, d’un acte de défense de l'économie, et son intensité mesurerait le degré d’immunisation du sujet à Tégard du bacille de la tuberculose.
Les faits rapportés plus loin, que nous avons recueillis chez le vieillard, avec M. P. Courmonl, viennent donner une confirmation à ces idées.
Dans la pratique, il semble donc qu’à un moment donné de l’évolution d’une tuberculose, une oculo-réaction positive et une séro-réaction négative comportent un pronostic douteux. L’inverse indiquerait une évolution favorable. L’égalité des deux phénomènes prouverait un état d’équilibre indifférent de l’économie, celui-ci pouvant évoluer vers la guérison ou vers l’aggravation, suivant la nature favorable ou défavorable des influences qui agiront
Le rapprochement des deux réactions nous éclaire en quelque sorte sur le bilan réactionnel de l’organisme.
Tels sont le mécanisme et la signification que nous attribuons à Toculoréaction. Toutefois, dans une question aussi complexe, on ne saurait proposer des conclusions définitives ou absolues.
C. AGGLUTININES TUBERCULEUSES SÉRO-DIAGNOSTIC ET SÉRO-PRONOSTIC
Société médicale des Hôpitaux de Lyon, ii mai 1909.
La fréquence des lésions tuberculeuses chez l’homme au-dessus de
nique pourrait renseigner le médecin sur l’activité ou la cicatrisation des lésions trouvées dans les viscères. Cet état des lésions était tranché par les résultats de l’inoculation positive ou négative au cobaye.
Chez quarante-deux vieillards, la séro-réaotion et l’oculo-réaction ont été positives dans 66 pour loo des cas. Les deu.x réactions ont été concordantes 54,9 pour 100 des cas; positives toutes deux dans 45 pour 100 des cas; négatives toutes deux dans 9,6 pour 100 des cas. Les deux réactions ont été discordantes 45 fois pour 100; la séro-réaction seule positive dans 21 pour 100, et l’oculo-réaction seule positive dans 24 pour 100.
L’oculo-réaction n’indique pas toujours, pas plus que la séro-réaction, une tuberculose en activité ; elle peut être positive en. Vabsence de toute lésion de tuberculose active recherchée, soit par la clinique, soit par l’autopsie, soit même par l’inoculation des organes.
Les incidents désagréables ou les accidents oculaires sont encore plus à redouter chez le vieillard que chez l’adulte ; l’oculo-réaotion est donc très souvent contre-indiquée, surtout chez le vieillard, et en particulier en pas de rougeur chronique de la conjonctive palpébrale, sans parler des lésions du globe de l’œil.
Chez le vieillard, l’oculo-réaotion est ordinairement plus lente à s’établir et souvent plus longue à disparaître, ce qui nécessite une observation plus longue et plus minutieuse. Ces inconvénients s’ajoutent à ceux déjà reprochés à l’oculo-réaction.
L’indication diagnostique la plus importante est fournie par la concor-
D. RECHERCHES
[.OGIQUES DANS LA TURERCULOS
1 . — Sur quelques particularités hématologiques dans la tuberculose pulmonaire. Æ
La figure du sang d’Arneth. (En collaboration avec M. Maurice Genty.) S
Physiologie et de Pathologie générale, t. XII, n» 21, p. 286, i5 mars 1910.
H. — Variations du nombre des leucocytes neutrophiles dans la tuberculose
Société médicale des Hôpitaux de Lyon, 8 mars 1910. ,
L'étude des éléments figurés du sang (morphologie et nombre des ,
hématies) au cours de la tuberculose pulmonaire n’a pas donné tous les 1
résultats qu’on avait cru pouvoir lui demander. Ces recherches furent sup- !
plantées par l’examen du sérum sanguin si fertile en renseignements de i
premier ordre (séro-diagnostic etséro-pronoslic entre autres). , j
Arneth, en 1904, a rappelé de cet ostracisme. Il a. montré que l’étude t
spéciale des leucoyles neutrophiles donnait, au cours de la tuberculose, des indications importantes. Il estime que les proportions respectives des t
variétés normales de neutrophiles à i, 2, 3, 4 et 5 noyaux ne sont pas sou- ,
mises au hasard, mais sont constantes. Le rapport quantitatif de ces groupes v
leucocytaires à l’état physiologique constitue la figure ou peinture du sang. ?!
Dans notre travail, le premier fait en France sur cette question, nous 5
avons constaté, à la suite d’Arneth et de A. et H. Klebs, l’intérêt de l’étude |
de la figure neutrophile normale du sang, dont voici la formule : neutrophiles î
à I noyau 5, à II noyaux 35, à III noyaux 4i, à IV noyaux 17, à V noyaux !
1 pour 100. i
Cette figure se modifie peu au cours des maladies chroniques non infec- \
lieuses. Nous avons, en effet, trouvé en moyenne ; I 10, II 35, III 40, IV 13,
V 2 pour 100 dans divers cas de néphrite, dyspepsie, cirrhose, etc. ^
Mais dans la tuberculose pulmonaire, ces chiffres sont profondément ■;
troublés. L’augmentation du nombre des leucocytes des groupes I et II au détriment des groupes III, IV et V est d’autant plus forte que le cas envisagé est plus grave. Ainsi, au stade I, on trouve : I 9, II 31, III 43, IV 15, V 2
d’une maladie chronique non infectieuse. La figure du sang peu de temps avant la mort trahit le défaut d’évolution des leucocytes par suite de la défaillance des forces vitales. Par exemple, un néoplasme du rein a donné : neutrophiles I, 6o pour loo; II, 29; III, 10; IV, i ; V, o pour 100, et une tuberculose pulmonaire ulcéreuse: neutrophiles I, 70 ; 11,20 ; III, 4 ; IV, o ; V, dpour 100 quelques heures avant la mort.
Enfin, dernière particularité, les neutrophiles du groupe I, si abondants, traduisaient leur lenteur de segmentalion par la forme de leurs noyaux.
VI. - IMMUNISATION ANTITUBERCULEUSE
Le sens général de nos recherches sur la tuberculose nous a valu d’être chargé en 1906 par notre maître, M. le professeur J. Teissier, d’un rapport au Congrès de Lyon de l’Association française pour l’Avancement des Sciences sur les bases expérimentales de l'immunisation antituberculeuse.
En 1912, ce problème, profondément fouillé et malheureusement non encore résolu, retenait également l’attention du Comité d’organisation, du VII® Congrès international contre la tuberculose à Rome, qui a demandé à
baotériolytiques el aboutit à l'obtention d’un sérum doué de cette action bactéricide et bactériolytique (Maragliano et ses élèves, Karwacki, Rappin, Vallée, F. Arloing).
Si les pouvoirs antitoxiques et microbiens ont été nettement démontrés, Yaction antiinfectieuse expérimentale, préventive et curative des sérnms est très difficilement mise en lumière (Maragliano, F. Arloing). Il faut, en.tout cas', la rechercher sur des animaux moins facilement tuberculisables que le cobaye, par exemple, l’âne ou la chèvre, et n’agir qu’avec de très faibles doses de bacilles virulents dans les inoculations d’épreuve.
agglutinant à 1/20 attire 3o leucocytes par millimètre cube et pour une
agglutination à 1 /80 579 globules blancs.
L’administration du sérum au malade produit une élévation de la leucocytose totale et modifie dans un sens favorable la formule leucocytaire neutrophile d'Arneth. Ainsi, avant le traitement, on peut trouver la formule
I, 3i; II, 53; III, i6; IV, o; V, o pour 100 et après dix-huit injections de bactériolysine, I, 10; II, 34; III, 48; IV, 7 ; V i pour loo; ou encore!, 28;
II, 44; III, 23; IV, 5; V, 0 pour 100, contre I, 12 ; II, 32; III, 43 ; IV, u ; V, 2 pour 100 après sérum de Marmorek.
Ces diverses propriétés que nous avons étudiées expérimentalement et cliniquement témoignent de la valeur de ces sérums.
Malgré l’ensemble remarquable de ses actions multiples, la sérothérapie antituberculeuse ne donne pas toujours pleine satisfaction sur le terrain de la pratique. A cause des très nombreux facteurs du problème clinique (virulence et constitution du bacille, structure et étendue des lésions, infections microbiennes surajoutées, état du sujet, etc.). Ces facteurs imposent, en tout cas, la règle générale d’agir par le sérum aussitôt que possible, alors qu’il n’y a que bacillisation et non tuberculose, ou sur des tuberculoses fermées non secondairement infectées.
Nous estimons légitime de qualifier cette sérothérapie de traitement spécifique de la tuberculose, terme qui précise que le remède n’est actif que contre un agent spécifique et ses produits ; le bacille de Koch et ses toxines, à
ment partisan, malgré ses imperfections, repose sur des bases scientifiques
Elle peut ne pas guérir toujours, mais elle améliore le plus souvent puisqu’elle seule, avec la tuberculinothérapie, développe chez le tuberculeux les réactions défensives spécifiques, adjuvants indispensables de la cure classique hygiéno diététique.
ÉTUDES BACTÉRIOLOGIQUES DIVERSES
Nos recherches de bactériologie expérimentale ont porté, en dehors de la tuberculose, sur d’autres espèces microbiennes. Citons entre autres le coque, le sUphylocoqüe, le bacille d'Eberth, le bacille de Lôffler, le bacille du charbon, celui du charbon symptomatique, le vibrion septique, etc.
Nous analysons plus loin les questions de bactériologie en rapport direct avec la clinique. Nous résumons ici nos travaux sur la diphtérie, le charbon symptomatique du bœuf, sur divers microbes aérobies et anaérobies sporulês
I. - DIPHTÉRIE
Action exercée par l'ozone sur le bacille de la diphtérie boration avec H. Marc Thoude.)
Société médicale des Hôpitaux de Lyon, février 1903. Société de Biologie, février 1903.
progressivement jusqu’à permettre la survie de quelques-uns des cobayes si le mélange est maintenu pendant quatre heures. Après huit heures de contact, la virulence est complètement supprimée.
Le mélange in vivo réalisé par inoculation de la culture sous la peau de la cuisse et celle de la mucine en un point opposé n’apporte aucune modification aux effets mortels de l’inoculation.
le ceux observés dans l’ani m caprin donne-t-il moi:
aphylaxie avec ins de troubles
2‘ Anaphylaxie sérique croisée. — Le sérum antidiphtérique de cheval, chauffé ou non chauffé, sensibilise le cobaye à une injection déchaînante intracérébrale de sérum caprin. L’anaphylaxie croisée se produit ici avec la même intensité que s’il s’agissait de la réinjection d’un sérum homologue.
Réciproquement, on voit que le sérum rénal de chèvre anaphylactise pour le sérum de cheval.
Les symptômes de cette anaphylaxie croisée ou hétérologue sont identiques à ceux de l’anaphylaxie sérique directe ou homologue. Ainsi, on observe depuis le simple prurit et l’éternuement avec secousses dn diaphragme, jusqu’à la parésie, aux convulsions et à la mort presque immédiate.
Nous avons obtenu la mort, au milieu de violents phénomènes convulsifs, en deux à trois minutes, aussi bien sur des cobayes sensibilisés avec du sérum de chèvre et éprouvés avec le sérum de cheval que sur des sujets préparés avec du sérum équin, et réinjectés avec du sérum caprin.
L'anaphylaxie sérique croisée ou hétérologue existe donc au même litre que l'anaphylaxie sérique directe ou homologue. Elle impose en clinique les mêmes précautions pour prévenir ses accidents.
Emploi du sérum seo antidiphtérique dans la prophylaxie de la diphtérie.
Société médico-chirurgicale militaire de la XIV> Région, s3 novembre 1918.
La sérophylaxie sous-cutanée a longtemps résumé toute la prophylaxie bactériologique de la diphtérie. Les quelques inconvénients de cette méthode l’ont fait souvent négliger ou pratiquer avec hésitation.
Le rôle épidémiologique chaque jour mieux connu des porteurs de bacilles de LO/fler a orienté la prophylaxie vers le traitement local par insufflations de sérum antidiphtérique bactéricide sec pulvérisé dans la région pharyngo-amygdalienne. Ces insufflations constituent actuellement la méthode de choix pour détruire le bacille de Lôffler dans la gorge des porteurs de
Ce traitement donne des résultats parfois fort précoces. Il assure en tout cas la disparition des germes dans un laps de temps moyen de vingt jours, par conséquent beaucoup plus rapidement que lorsque les porteurs sont abandonnés à eux-mêmes sans traitement spécifique.
Mais avant de rendre à la vie collective les porteurs isolés et traités par les insufflations, il est indispensable de pratiquer une culture de la gorge une semaine au moins après la cessation du traitement par le sérum sec, afin d’être assuré de la disparition réelle des bacilles. '
A l’appui de ces conclusions, importantes au point de vue hygiénique, nous citerons les faits suivants :
i“ Une épidémie est apparue dans une colonie de convalescents militaires, engendrée par un diphtérique convalescent « blanchi » en huit jours par le sérum sec, qui, après deux examens culturaux faits dans les cinq jours suivant la fin du traitement, avait été étiqueté : non porteur de germes. Examiné à nouveau treize jours après la cessation des insufflations, sa gorge avait donné une culture de bacilles de Ldffler moyens.
2 ° Un foyer diphtérique a succédé dans un groupement d’enfants réfugiés, à la cessation de l’isolement de porteurs de germes traités par le sérum chez qui un ensemencement prélevé le lendemain de la cessation du traitement avait été infructueux. Un nouvel examen fait huit jours plus tard montra chez quelques-uns de ces anciens porteurs, réputés guéris, des colonies de bacilles diphtériques. Leur désinfection n’avait donc été qu’apparente et temporaire.
3“ A la suite de trois cas d'angine diphtérique dans un pensionnat contenant quarante enfants, toute la collectivité fut soumise deux fois par jour pendant une semaine à des insufflations de sérum sec dans la gorge et les fosses nasales.
Les ensemencements prélevés le jour de la cessation des insufflations donnèrent 8 cultures positives sur 4o (4 à bacilles longs, 4 à bacilles moyens). A près huit jours de suspension de traitement, 18 cultures furent positives (2 à bacilles longs, i6 à bacilles moyens); les insufflations continuées pendant quinze jours et suivies de prélèvements correctement pratiqués permirent d’éteindre ce foyer.
IL - CHARBON SYMPTOMATIQUE
Société de Biologie^ ixiin 1901.
s. Arloing a préparé un sérum qui jouit, à des degrés divers, de propriétés curatives, préventives et antitoxiques contre le charbon symptomatique. A l’aide de l’inclusion dans le péritoine du lapin de sacs de baudruche, nous avons recherché si ce sérum possédait, comme d’autres sérums de sujets immunisés, des propriétés chimiotactiques positives. Nous avons comparé à un sérum de génisse normale le sérum d’une génisse immunisée contre le hacterium Chauvœi. Le sérum anlicharboh symptomatique a manifesté un pouvoir chimiotactique huit fois plus grand que celui d’un sérum normal, comme le montrent les chiffres ci-dessous :
Sérum de génisse normale : 49 et 7^2 leucocytes comprenant :
Lymphocytes. 2,5 p. loo 3,5 p. lOo
Mononucléaires. i8 19
Polynucléaires. 79,5 76
Dans deux cas correspondants, nous avons obtenu respectivement, dans le même volume de liquide, avec du ;
, Sérum anticharbon symptomatique : 389 et 385 leucocytes comprenant :
Lymphocytes. 3 p. 100 4 p. 100
Mononucléaires. 5 7
Polynucléaires.92 89
Ces globules blancs étaient souvent agglomérés par groupes d’environ vingt à vingt-cinq et comme agglutinés.
S. Arloing et Cbrnevin avaient observé que l'adjonction d’une petite quantité d’acide lactique à la sérosité virulente du charbon symptomatique rendait l’inoculation positive de cette sérosité plus certaine. Ils avaient conclu à l’exaltatibn de la virulence par l’acide lactique. MM. Nocard et Roux, après
éloignant purement et simplement les leucocytes qui tendraient à envahir le foyer de l’inoculation ?
Nous avons démontré effectivement que Vncide Uctiqae, que l'on sait doué de propriétés chimiotaxiqnes négatives, mélangé au sérum anticharbonneux dans les proportions de i/5o à i/ioo, neutralise en grande partie les propriétés chimiotaxiques du sérum, à tel point qu’il n’appelle plus que 85 leucocytes au lieu de SSg.
A la dose de i/io ou 1/12 et à la température de 38 degrés, l’acide lactique détermine une sorte de gélification du sérum et toute action chimio-
L’action neutralisante que le sérum anticharbonneux exerce dans un mélange de sérum et de virus inoculé sous la peau s’expliquerait, peut-être, par l'afflux des leucocytes au point d’inoculation sous l’influence de la propriété chimiotaxique du sérum.
III. - MICROBES AÉROBIES ET ANAÉROBIES
1/3 de mucine. Nous relatons ailleurs les résultats concernant le bacille de la diphtérie. ,
Dans toutes les proportions indiquées, la mucine exercé sur les microbes aérobies suivants : bacille du charbon, de la tuberculose et typhique une action dysgénésique et bactéricide complète. Sur les microbes anaérobies (vibrion septique, bacille du charbon symptomatique), la mucine a montré une action dysgénésique et bactéricide moins nette que sur les cultures aérobies. Ses effets semblent varier suivant l’espèce microbienne; le bacterium Chauvœi se montra plus résistant à son action. Les pouvoirs dysgéné-
MÉDECINE EXPÉRIMENTALE ET CLINIQUE
ÉTUDES ÉTIOLOGIQUES, PATHOGÉNIQUES, ANATOMO-PATHOLOGIQUES
Nous groupons en neuf chapitres nos publications ayant pour base la
Nos observations ont donné lieu parfois à des hypothèses étiologiques et pathogéniques.
Suivant les principes formulés par Claude Bernard dans l’Introduction à la Médecine Expérimentale, notre but a été de les soumettre au contrôle du laboratoire puisque « les hypothèses ont pour objet de nous faire faire des expériences nouvelles ».
Ces tendances ressortiront surtout dans nos travaux sur les altérations tuberculeuses de l'estomac, sur la tuberculose pulmonaire qui nous ont conduit à appliquer au malade les ressources offertes par la bactériologie, dans nos constatations sur l’action exercée par la rate sur la composition du sang, dans nos recherches (avec M. le professeur J. Teissier) sur Xalbuminurie et les néphrites tuberculeuses, sur le régime gras dans le diabète, ainsi que sur la myocardite typhique dont l’étude a nécessité une importante étude graphique.
TUBERCULOSE GASTRIQUE
Des ulcérations tuberculeuses de l'estomac. - Etude clinique, expérimentale et anatomo-pathologique (9 planches hors lexle et 1 Bgure dans le texte).
Thèse inaugurale, Lyon, 190a.
Récompensée parl’Académie de Médecine, igoS.
A lire les traités classiques, les ulcérations tuberculeuses de l’estomac étaient pour ainsi dire des curiosités tellement on les croyait rares. M. Marfan déclarait, en 1887, n’avoir trouvé, dans la science, que douze cas certains de cette affection. M. Letorey, M. Batsère, on 1901, parvinrent à réunir 35 observations. A propos d’un cas que nous avons eu l’occasion d’observer et grâce aux documents que nous avons pu trouver dans le laboratoire d’anatomie pathologique de Lyon, nous avons résolu de nous consacrer, sous la direction de MM. les professeurs Tripier et J. Paviot, à l’étude de cette question.
En compulsant avec soin un grand nombre de publications scientifiques, nous avons pu réunir 1 iOobservations d'ulcérations tuberculeuses de l'estomac auxquelles nous avons ajouté 7 observations inédites que nous ne pouvons songer à analyser ici. Sans être fréquentes, les ulcérations tuberculeuses de l’estomac ne sont donc pas absolument rares.
II. PATHOGÉNIE. — EXPÉRIMENTATION
L’anatomie pathologique nous a donc révélé trois variétés d’ulcérations tuberculeuses de l’estomac. Nous avons alors abordé le problème-délicat
aboutit à l’oblitération de la lumière du vaisseau, avec toutes les conséquences de cette altération vasculaire. On peut également invoquer l'éliminulion du poison tuberculeux par la région gastro-duodénale pour expliquer ces exulcérations toujours si nombreuses, analogues à tout prendre comme allure et localisation aux ulcérations des toxi-infections (érysipèle, brûlures, pneumococcie, intoxication aiguë diphtérique, etc.).
Ces exulcérations toxiques d’origine tuberculeuse se rapprochent au point de vue clinique, pathogénique et anatomique, de cette variété particulière d’érosion de la muqueuse gastrique, décrite et individualisée par Dieulafoy, en 1899, et appelée par lui exulceralio simplex. Elles sont aussi pathogéniquement homologues de ces ulcérations gastriques d’essence toxinique qui se rencontrent dans l’appendicite, la pneumococcie entre autres.
PATHOLOGIE COMPARÉE
Les ulcérations tuberculeuses de l’estomac ont été signalées principalement dans la caillette des animaux de l’espèce bovine, plus exposés, d’ailleurs, à la tuberculose, et chez lesquels la maladie prend une extension considérable. Mais, ainsi qu’en pathologie humaine, ces lésions étaient regardées comme des raretés. Nos recherches bibliographiques ne nous ont fourni que dix observations. Nous avons été assez heureux pour ajouter une observation
de trois nouveaux cas d’ulcérations tuberculeuses de la caillette, chez la vache. Ces Irais nouveaux cas, recueillis en peu de temps, nous font croire que ces uleéralions sont assez fréquentes dans l’espèce bovine, et que leur nombre s’accroîtrait rapidement, si on mettait dans leur recherche le soin et la persévérance nécessaires.
Par un hasard heureux, ces trois observations que nous avons communiquées à la Société des Sciences vétérinaires de Lyon {octobre igoî), nous fournissent chacune un exemple des trois variétés d'ulcérations que nous avons notées chez l’homme et obtenues expérimentalement.
Ainsi, dans le cas que nous avons désigné sous le numéro I, l’ulcération est creusée en plein tissu caséeux et, dans le tissu sous-muqueux, autour de vaisseaux atteints d’endai térite végétante et de périartérite, on trouve des amas embryonnaires, premiers vestiges des édifications tuberculeuses. Dans le cas n° II, à côté de tubercules caséeux intramuqueux, existe une petite ulcération à bords saillants et légèrement minés en dessous, dans laquelle on ne trouve pas trace de lésions histologiques tuberculeuses ; on constate seulement une infiltration embryonnaire et de l'endartérite disséminée. Dans le cas n“ III, les lésions revêtent l’aspect d’éros/ons superficielles d'origine tuberculineuse, intéressant exclusivement une faible épaisseur de la muqueuse.
Dans ce dernier exemple, existe une nécrobiose manifeste de la couche superficielle de la muqueuse et des glandes. Le tissu conjonctif intertubulaire resté en place est parfois envahi par de petites cellules rondes et par des tourbillons de tissu fibreux ; pas de lésion tuberculeuse nette au niveau de ces ragades superficielles. Ces ulcérations correspondent donc aux trois variétés anatomo-pathologiques et cliniques que nous avons décrites précédemment.
Toutes ces ulcérations ont été trouvées chez des animaux atteints de tuberculose généralisée ; toutes renferment de l’endartérite oblitérante ; par conséquent, nous rattacherons leur pathogénie à une infection bacillaire ou à une intoxication d'origine sanguine.
IV. CONCLUSIONS. — LES DIVEUS TYPES D’ULCÉRATIONS TUBERCULEUSES
En somme, l'étude histologique des lésions expérimentales a démontré que ces dernières comprenaient trois variétés semblables à celles que nous
emportées par le courant sanguin.
Il paraît légitime d’individualiser, au triple point de vue clinic tomo-pathologique et expérimental, les formes suivantes ;
i" Des ulcérations gastriques typiques creusées en pleine i
2' Des ulcérations gastriques atypiques dont les parois ont signature histologique originelle ;
3 “ Des ulcérations gastriques toxi-tuherculeuses, véritables i lions de nature tossinienne, tuberculineuse ;
4 ” Enfin, des fausses ulcérations, au niveau desquelles la rauque point ulcérée.
;itation), ou, s’il existe une jnnelle, etc.), le traitement
5 , peut comporter l’emploi Uniques polyvalentes).
e pulmonaire. Sa signification pronostique. (En collaboralioo avec
Tuberculose pulmonaire traumatique.
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4° Le pouvoir agglutinant du liquide pleural a disparu lorsque l’aggravation s’est produite ; cette disparition du pouvoir agglutinant, coïncidant d’ailleurs avec un abaissement, puis une disparition de la fibrine, s’est montrée
5° L’indépendance et même l’alternance du pouvoir agglutinant du sang et du liquide pleural vient appuyer la théorie de la formation des agglutinines in loco dans les séreuses, et, par conséquent, la notion du séro-diagnostic et du séro-pronostio local.
Congrès de VAUimce d’Hygiéne sociale, Lyon, mai 1907.
Congrès de VAlliance d’Hygiène sociale, Lyon, juin 1914.
Ces deux, rapports exposent le fonctionnement du Dispensaire antituberculeux fondé à l’Institut bactériologique en igoS par S. Arloing et J. Courmont, et dirigé actuellement par M. P. Courmont.
Cet établissement, organisé en partie d’après le type Calmette, joue un rôle important dans la lutte antituberculeuse à Lyon. Il s’occupe des tuberculeux indigents de la ville, leur donne des soins médicaux, des aliments, les fait visiter par des enquêteurs ouvriers, assure la désinfection du linge des malades bacillaires auxquels sont distribués des crachoirs hygiéniques et prodigués des conseils prophylactiques. La désinfection du logement est souvent pratiquée en cours de maladie et régulièrement en cas de décès. Par l’intermédiaire du Dispensaire sont faites au Bureau d’hygiène les déclarations de logements ou d’ateliers insalubres. Médecin depuis sa création, qui date de plus de douze ans. d’une des consultations du Dispensaire (il en compte actuellement trois et en aura bientôt six), nous pouvons donner une idée de l’importance de son activité.
De igoS à igi3, limites de la présente statistique, le Dispensaire a reçu 3.gi2 malades, dont a.oiS contagieux; donné dans 6i.igg consultations médicales, gy.SyS livres de viande, ô.Syg douzaines d’œufs, ii.83i bainsdouches, g63 consultations de nourrissons. aSS enfants ont été confiés à l’œuvre Grancher. Les enquêteurs ont fait 2g.524 visites à domicile; y.gS I logements ont été désinfectés pendant la vie des malades et 1.220 après décès ; 148. Sgy kilogrammes de linge contagieux ont été lessivés.
imperceptible
L. NuMÉB
RATION DES GLOBULES ROUGES ; i« Etat anémique léger (3.658.ooo hématies) avec amélioration progressive et retour presque complet à la normale (4.650.000 globules rouges); 2" conservation dé la valeur globulaire (94-98 Sahli) ; 3' anisocytose avec micro- et poïkilocytose, suivies d’une restauration progressive de la forme normale des hématies ; 4” réaction normoblastique assez intense pendant les deux premiers mois de nos observations ; 5? réaction hématoblastique moyenne pendant la phase de reconstitution sanguine ; 6" pas de modification de la coagulabilité.
Nos résultats concordent avec la plupart de ceux publiés antérieurement, parmi lesquels ceux récents de R. Horand et Ferry de la Bellone, de Lefèvre, de Briau, de Rémilly, etc. Ils prouvent le peu d’effet de la splénectomie sur la teneur du sang en hématies, confirmant le fait que la rate, chez l’adulte, a une action surtout érythrolytique, l’organe ne remplissant une fonction hématopoïétique qu’à la période embryonnaire et prémédullaire de la vie fœtale.
L’étude des globales blancs est plus intéressante, car elle semble permettre de conclure que la splénectomie a provoqué la mise en tension des organes lymphoïdes et myéloïdes aboutissant à une mononucléose notable avec hypopolynuoléose, myélocytose et éosinophilie. Celte leucocytose qualitative anormale est susceptible d’interprétations diverses. L’infection traumatique ou post-opératoire peut en être rendue responsable. On constate un mois après la blessure une hyperleucocytose, mais surtout mononucléaire, ce qui permet de douter de son origine exclusivement infectieuse.
Kurloff a vu également, après la splénectomie expérimentale, de la leucooytose immédiate, surtout lymphocytaire suivie d’éosinophilie.
B. NumiSration des globules blancs : i» Hyperleucocytose légère (i5.8oo leucocytes) au début, avec lente reprise de l’équilibre leucocytaire (7.470-8.715globules blancs) ; 2* tendance à l’hypermononucléose persistante (36-à 47 pour loo), hypopolynuoléose (5o pour 100) avec éosinophilie (7-8 pour 100); 3' myélocytose légère (6-10 pour 100); 4" nombreuses formes leucocytaires de transition (5-11 pour 100).
L’hypermononucléose, avec myélocytose et éosinophilie persistantes, parait bien être une modification importante due à la suppression de la rate chez notre blessé.
Les conclusions à tirer de ces constatations ne doivent être énoncées
L’imprégnation de l’organisme était suffisante pour qu’à l’autopsie les viscères aient une teinte brune safranée qui se constate aussi avec l’urine.
Il résulte de nos recherches que \extrait de eefran administré par la voie digestive ou la voie intraveinease se montre dépourvu de toxicité notable.
VI. - REINS ET VOIES URINAIRES
I, — Contribution expérimentale à la pathogénie de l’albuminurie prétuberouleuse. (En coliaboralion avec M. le professeur J. Teissibb.)
Congrès de l’Association Française pour l'Avancement des Sciences, Clermont- Ferrand, août .908.
des néphrites d’origine tuberculeuse. Etude expérimentale, urologique et anatomique. (En collaboration avec M. le professeur J. Tbissieb.)
Bapport à la Caisse des Becherches scientifiques, igi i et igiS.
Dans les travaux ci-dessous résumés, nous avons examiné successivement l’action sur le rein des cultures complètes du bacille de la tuberculose, du poison total (tuberculine brute) et des diverses toxines que l’on peut isoler des cultures bacillaires, et enfin les lésions histo-pathologiques que créent dans le rein ces procédés de tuberculisation de l’organisme.
Ces recherches ont été entreprises sous la direction de M. le professeur Teissier en vue d’étudier la pathogénie des néphrites et des albuminuries d’origine tuberculeuse.
A. — Le professeur J. Teissier a décrit, en 1894, une nouvelle entité morbide, l’albuminurie prétuberculeuse. Celte albuminurie se présente à côté de l’albuminurie intermittente, dans des conditions un peu différentes, et évolue, non plus vers la goutte, mais vers la tuberculose. Elle est intermittente, avec cycle irrégulier ; alterne avec des poussées de bronchite catarrhale ou des phénomènes congestifs divers ; enfin, point capital, disparaît au moment où s’établit une localisation pulmonaire.
Il s’agissait expérimentalement, non de produire de l’albuminurie tuber-
Ces expériences démontrent que l’albuminurie dans les cas d’infection bacillaire peut apparaître, disparaître ou réapparaître avant l’établissement des lésions tuberculeuses folliculaires rénales ou pulmonaires.
Ainsi se trouverait justifiée, au sens anatomique et clinique du mot,
2“ Les réactions de fixation avec les urines ont toujours été positives chez les sujets àtleinls de tuberculose viscérale, pulmonaire en particulier, à condition de ne pas se limiter à la recherche des antigènes seuls, mais de faire celles des antigènes et anticorps ;
3“ Dans un certain nombre de cas, les réactions de fixation urinaires coïncident avec des altérations ou des troubles rénaux d'origine tuberculeuse, et peuvent, par conséquent, être invoquées pour éclairer la pathogénie de ces manifestations. Mais on les rencontre aussi en, de/iors de toute lésion rénale.
On est amené à conclure que la fixation témoigne plus souvent d’une
■Nicolich, au Congrès dé Paris de 1900, ne contenaient aucune indication le point particulier que nous signalons.
VII. - DIABÈTE
Réflezions sur le mode d’action du régime gras dans le diabète.
Mémoire jubilaire de M. le professeur Raphaël I.épine, Reiiae de Médecine,
Ce travail contient l’exposé général des résultats cliniques obtenus dans l’application du traitement diététique du diabète par les substances grasses. Les observations détaillées que nous avons recueillies pendant trois ans sont publiées dans la thèse de notre élève Vallerix.
génique. On tend aujourd’hui à imputer ces troubles à l’action directe du bacille ou du poison typhique sur le muscle cardiaque lui-même (Chantemesse et Widal, Weill et Barjon), sur les nerfs intrinsèques du cœur (Bernheim et Willaume), sur son innervation centrale ou périphérique (bulbe, grand sympathique, pneumogastrique), ou enfin sur l’ensemble du système neuromyooardique (Huchard).
Parmi les hypothèses émises pour expliquer la fréquence insolite des troubles du cœur au cours de certaines épidémies typhiques, on s’est demandé si, dans ces cas, les bacilles ne sécrétaient pas un poison à action plus spécialement cardiaque, analogue à ceux dont M. le professeur Roger a montré l’existence ou si, d’après la conception de M. le professeur J. Teissier, des infections associées au typhus (staphylococcie, streptococcie, etc.) ne pourraient pas aider à la réalisation de cette forme myocardique de l’infection éberthienne.
Nous avons expérimentalement examiné ces hypothèses et recherché au moyen de la méthode graphique, les conséquences d’une infection mixte typho-staphylococcique. Les intoxications expérimentales ont été pratiquées
mais moins marquée qu’avec les produits solubles du staphylocoque.
La toxine typhique paraît donc avoir une action plus cardiaque que vasculaire.
La toxine staphylococcique amène une intoxication aiguë caractérisée par une accélération assez constante des battements cardiaques et surtout par une chute typique considérable de la pression sanguine, survenant même après des doses faibles de poison. A l’encontre de la toxine typhique, la toxine staphylococcique possède une action plus vasculaire que cardiaque.
Au cours de ces deux séries d’empoisonnements aigus, l'action inhibitrice, du pneumogastrique s’est montrée normale. Elle a paru augmentée et capable de produire l’arrêt définitif du cœur, avec un courant faible, chez un lapin ayant subi une imprégnation préalable chronique par la toxine typhique.
3° Nous ne nous sommes pas bornés à ces recherches. Nous avons envisagé, avec M. de Lagoanère, l’association de la toxine streptococcique, aux deux poisons étudiés jusqu’ici. Si chez le chien, les toxines d’Eberth provoquent surtout des troubles du rythme cardiaque (action cardiaque), celles du staphylocoque ont plutôt une action hypotensive (action vaso-motrice); et celles du streptocoque des effets respiratoires et tardivement cardio-frénateurs avec hypotension assez accusée.
A ce double titre, le poison du streptocoque mérite d’être placé entre la toxine typhique, à action presque uniquement cardiaque, et les produits solubles du staphylocoque, surtout vaso-dilatateurs et hypotensifs.
4' Restaient à étudier les effets de Vempoisonnement mixte par les toxines eberthienne, staphylococcique et streptococcique associées.
Lorsque, chez le même animal, on pratique des injections alternatives des deux toxines, chacune d’elles garde d’abord ses effets propres, puis
les myocardes immergés dans les toxines pures isotoniques et dans le sérum d’animaux empoisonnés par la toxine typhique. La méthode histologique que nous avons suivie est celle mise en pratique par Castaigne et Ralhery, dans
Voici le résumé des lésions constatées :
i” Expébiences in vivo. — L’altération la plus manifeste due à l’imprégnation du myocarde par la toxine typhique, est la congestion accompagnée, comme phénomène corrélatif, d’hyperleucocytose interstitielle et diffuse. Il y a peu de modifications de la fibre myocardique. Le noyau est presque toujours normal. L’aspect de la striation transversale et des faisceaux fibrillaires est un peu plus flou et tend à réaliser l’état homogène. Le cyto-
IX. — VARIOLE ET VACCIN
Société médicale des Hôpitaux de Lyon, avril 1902.
En vaccinant, systématiquement, tous les malades adultes entrant dans notre service hospitalier, et en nous plaçant dans des conditions de surveillance capables d’éviter toute supercherie de la part des sujets inoculés, nous avons obtenu des revaccinations suivies de succès dans 5o pour 100 des cas. Auparavant, nos inoculations étaient très rarement positives, ce qui pouvait permettre une fausse appréciation de la valeur du vaccin.
Ce simple fait montre combien il est nécessaire d’apporter une vive attention à l’opération si simple de la revaccination appliquée à la population flottante de nos hôpitaux, population chez laquelle on doit lutter contre les préjugés et la mauvaise volonté. Il montre encore le nombre considérable de sujets adultes hospitalisés qui sont en état de réceptivité variolique et comporte, par suite, les déductions prophylactiques que l’on devine.
Nous avons relaté, dans un rapport présenté par M. le Conseil départemental d’hygiène, l’organisation, la marche
I. - DIPHTÉRIE AVIAIRE ET DIPHTÉRIE HUMAINE
— ag —
suraiguë, septicémique, plus rapide encore ; forme chronique, la plus fréquente. Suivant ses localisations, elle comporte la diphtérie bucco-linguale (pépie), la diphtérie pseudo-membraneuse nasale (roupie), le catarrhe virulent avec jetage nasal, sans fausses membranes (nifflet).
La diphtérie aviaire doit être différenciée des autres maladies des oiseaux ayant des localisations analogues : tuberculose bucco-oculo-nasale, angines mycosiques, épithélioma contagieux,
II. — Il règne de multiples opinions en ce qui concerne la bactériologie de la dipthérie aviaire dont la cause a été recherchée soit parmi les parasites, soit parmi les microbes.
Rivolta, Balbiani, Davaine, Friedberger, Perroncito, Babès, Galli- Valerio et Piana, Trincas, etc., en ont fait une affection parasitaire (trichomonas, cercomonas, protozoaires divers). Peut-être ces organismes ont-ils un rôle favorisant, mais leur rôle pathogène est douteux.
La majorité des auteurs reconnaissent à la diphtérie aviaire une origine microbienne.
Les uns (Emmerich, Delthil, Klebs, Teissier, ïhoinot. Ferré, Faguet, Creignou, Gallez, Gratia et Liénaux, Schrevens, Rappin et Vanney, Eloire, etc.), l’attribuent au bacille diphtérique vrai de Klehs-Lôffler.
Cette opinion est basée sur trois ordres de faits :
a) La transmission expérimentale (Chicoli) ou accidentelle (Roth, Delthil, J. Teissier) de la diphtérie vraie aux oiseaux ;
b) La constatation du bacille de Lôffler chez les animaux sains (Ferré et Creignou), ou malades spontanément (Emmerich. Ferré et Faguet, Loir et Ducloux, Gratia et Liénaux, Rappin);
c) L'action préventive et curative du sérum antidiphtérique.
Les autres attribuent la cause de la maladie à des microbes différents du bacille diphtérique, mais décrits comme spécifiques . haciWe de la diphtérie des pigeons de Lôffler, bacille de Loir et Ducloux, cooco-bacille de Guérin, microbe filtrant de Bordet et Fally.
Enfin, la diphtérie aviaire serait causée par des microbes non spécifiques (streptocoque, staphylocoque, pneumocoque, pyocyanique, tétragène et surtout coli-bacille).
Pour nous, la diphtérie aviaire constitue une entité symptomatique
aclionnée par des causes virulentes multiples; en d’autres termes, au point de vue étiologique, il n'y a pas une dipthérie aviaire, mais des diphtéries
Il faut donc conclure à l'origine polymicrobienne des affections diphtéroïdes aviaires, et distinguer dans l’ensemble des cas de diphtérie-aviaire : 1» d’une part, les cas de diphtérie aviaire vraie lôfflérienne, probablement les plus rares; 2” d’autre part, les affections pseudodiphtériques des oiseaux, les plus fréquentes, homologues des angines blanches pseudodiphtériques de l’homme et dues à des virus qu’on a dits^ spécifiques ou à des microbes banaux.
III. —Une seule chose rapproche indistinctement tous les cas de diphtérie aviaire; c’est, nous ne dirons pas la fausse membrane, mais l’exsudât diphtéroïde. Aussi, nous sommes nous efforcé d'apporter dans ce problème bactériologiquement si complexe quelques précisions par l'étude anatomo-pathologique comparative ; i” des exsadats. pseudo-membraneux lüfflériens, et a» des exsudais non lôffiériens des oiseaux et de l’homme.
Macroscopiquement, la fausse membrane diphtérique vraie recueillie chez l’homme au cours d’une angine lôfflérienne est généralement opaque gris-blanchâtre, ■ légèrement enchâssée, assez adhérente, d’odeur non putride en l’absence d’infections secondaires, ne se désagrégeant pas dans l’eau.
Histologiquement, elle est caractérisée par l’abondance de l’exsudât fibrineux disposé en un réseau lamelleux, fibrillaire, contenant dans ses mailles des bacilles, des cellules épithéliales, des leucocytes diapédésés provenant de .la muqueuse sous-jacente congestionnée (voir fig. 19).
Le réseau fibrineux, substratum essentiel et caractéristique de la fausse membrane de nature diphtérique de l’homme, .se retrouve aussi chez les
N’ayant pas eu l’occasion de rencontrer encore des cas de diphtérie aviaire spontanée à bacilles de Klebs-Lôffler, nons devons nous borner à constater que le même substratum fibrineux caractéristique existe dans les fausses membranes expérimentales obtenues chez les mammifères ou les oiseaux avec le bacille diphtérique. Suivant l’espèce animale à laquelle on s’est adressé, (lapin, Roger et Bayeux, Henke; pigeon, poule, Henke,
II. — TUBERCULOSE BOVINE ET TUBERCULOSE HUMA.INE
exercer sa. virulence dans les organismes semblables à celui dont il provient.
La variabilité de la virulence pour le boeuf du bacille humain existe également pour le bacille d’origine bovine si on l’inocule à des bovidés. Nous avons vu par exemple qu’un bacille provenant des lésions d’une vache tuberculeuse ne tuberculise pas le veau par la voie sous-cutanée au-delà du ganglion scapulaire. Les mêmes bacilles inoculés dans le sang produisent une tuberculose généralisée.
Même variabilité de la virulence avec les bacilles contenus dans les crachats de l'homme, et telle souche de ces bacilles qui ne donne que de minimes lésions locales ganglionnaires après insertion sous-cutanée provoque des lésions viscérales généralisées si on l’inocule dans le sang.
Cette variabilité ressort aussi nettement des inoculations comparatives d’un même bacille humain au cobaye et au lapin, le premier étant toujours infecté, et le second d’une façon moins régulière.
L’école bactériologique lyonnaise a depuis longtemps insisté sur ces faits. Rappelons que S. Arloing, avec ses élèves J. Courmont et Denis, a signalé des cas de tuberculoses pulmonaires de l’homme où les bacilles possédaient une virulence atténuée rendant impossible la tuberculisation du lapin à l’instar du virus scrofuleux ou des tuberculoses dites chirurgicales. Par la suite, en se reproduisant plusieurs fois dans l’organisme du cobaye, ces bacilles récupéraient une partie de leur virulence normale et s’exaltaient jusqu’à tuberculiser le lapin.
Cette importante série d’expériences ayant nécessité un matériel animal considérable, ainsi que de longues recherches bactériologiques et histologiques, a permis de mettre en lumière la variabilité de la virulence des bacilles tuberculeux, qui résulte aussi bien de \’origine humaine ou bovine du bacille et de son adaptation à une espèce animale que de sa vqie d'introduction dans un organisme. Elle montre aussi la possibilité d’infecter des bovidés par la voie veineuse avec un bacille humain ou bovin peu envahissant par la voie sous-cutanée et confirme l'unité de germe des tuberculoses humaine et animale. •
La variabilité de la virulence fournit l’explication de faits d’apparence négative qui ont pu conduire à la notion erronée de la dualité.
à bacilles
[ue vaccinale (vaccinalion mixte par plusieurs voies, sanguine, digestive )odermique) ne nous ont pas paru donner des résultats supérieurs au é primitif de S. Arloing.
serve dans la plupart des vaccinations anti-infectieuses, en particulier dans la vaccination anti-typho-paratyphique de l'homme.
Signalons maintenant un ordre de phénomènes qui relève des réactions générales d'immunité et qui se rencontre aussi bien dans l’espèce humaine que chez les animaux. Nous voulons parler des réactions humorales agglutinantes (pouvoir opsonique, etc.) et de la sensibilité anaphylactique aux poisons microbiens qni font partie du cortège normal des suites des vaccinations.
Le pouvoir agglutinant du sang de l’homme à la suite de la vaccination anti-typhique ne ferait-il pas croire, en l’absence de la fiche de vaccination, que le sujet vient d’être atteint d’une fièvre typhoïde ou paratypho'ide, alors qu'au contraire, il est protégé contre elles. De même, à la suite de la vaccination anti-tuberculeuse, outre l’élévation du pouvoir agglutinant bacillaire de leur
IV. - FIÈVRE APHTEUSE
Bie les plus
existe de façon certaine, on rencontre, malgré les enquêtes s, de très grandes difficultés pour établir entre les manifeshumaines des relations étiologiques nettes et préciser les
voies de contamination.
Au point de vue pratique, il convient de noter la rareté de l’infection de l’homme par le lait provenant du bétail aphteux, car, étant donné la fréquence et l’extension de cette épizootie, les cas typiques d’éruption aphteuse avec fièvre chez l’homme sont exceptionnels. On ne peut en réunir au total qu’une quarantaine d’observations publiées.
Aux formes cliniques caractéristiques localisées à la muqueuse bucconasale, on devrait ajouter comme étant de même nature, certaines manifestations aphteuses discrètes, banales en apparence, non fébriles, qui souvent atteignent l’homme séjournant dans les régions dont le cheptel est infecté.
L’union des deux médecines ne peut qu’être profitable à la solution de ce problème de pathologie comparée.
ENTÉRITE HYPERTROPHIANTE DU BŒUF
dans la rate et les ganglions, où ils s’accompagnaient d’une réaction du réticulum de l’organe et d’une prolifération des grandes cellules de ce réticulum.
L’agent pathogène que nous avons rencontré n’a vraisemblablement aucune relation avec l'entérite des bovidés. Nous n’avons pu l'identifier autrement; toutefois sa morphologie le rapproche de celle du cocoobacille décrit par M. P. Courmont, dans un cas de tuberculose strepto-bacillaire.
YI. — HÉMA.TURIE ENZOOTIQUE
Nous avons été amené à continuer les recherches entreprises par S. Arloing sur cette enzootie sévissant sur des bovidés de la région du Centre de la France. S. Arloing n’avait pu isoler de l’urine hématique aucun agent spécifique, et, chose curieuse, avait échoué dans ses tentatives de contamination de bovins jeunes ou adultes par l’ingestion d’urine sanglante ou de fourrage souillé par le produit.
Nous n’avons pu éclaircir davantage la question de l’origine parasitaire (microbe ou protozoaire) ou toxique de l’hématurie enzootique,malgré l’étude minutieuse des lésions des animaux infectés que nous avons faite en soumettant nos constatations aux avis spécialisés de MM. Marotel et Gauthier.
h’inCégrité des reins et des voies urinaires supérieures et inférieures est complète. Seule la vessie est le siège de lésions qu’on peut décrire à trots stades évolutifs.
A un premier stade se voit un piqueté hémorragique de la muqueuse.
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