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moyen des sérums dilués, provenant d’animaux immunisés, on pouvait faire rapidement la différenciation des diverses espèces do vibrions cholériques ou celle des bacilles typhiques et des colibacilles, mais pour lui l’agglutination était toujours une réaction cCimmumle n’apparaissant qu’après la guérison.
J’ai montré que la réaction agglutinante était avant tout une réaction contemporaine de la période d’infection, qu’on pouvait la rencontrer au seuil même de la maladie; j’ai donné au phénomène une signification qu’on ne lui avait pas reconnue; j’ai fait sortir ainsi la question du laboratoire pour la faire pénétrer dans le domaine de la clinique, poursuivant une idée que nous avions émise, dès 1892, avec M. Chantemesse, à savoir que non seulement le sérum des convalescents, mais encore le sérum des typhoïdiques, au cours, et même au début de la maladie, possédait des propriétés spécifiques acquises du fait de l’infection.
Je me suis efforcé de montrer, par des preuves tirées de la clinique et de l’expérimentation, que les propriétés préventive, antitoxique, bactéricide, granulogène, agglutinante, coexistent souvent, mais peuvent être dissociées dans un même sérum. Nous verrons que les différentes qualités acquises par un sérum au cours de l’infection, bien quelles semblent parfois marcher de pair, jouissent entre elles d’une indépen-
Après avoir proposé la méthode de sérodiagnostic et après avoir fixé les règles à suivre pour la recherche de la réaction agglutinante, nous avons entrepris avec M. Sicard une série de recherches sur la façon dont se comportait la substance agglutinante dans les diverses humeurs de l’organisme, sur sa résistance aux agents physiques et chimiques, et nous avons institué une série d’expériences pour essayer de jeter quelque lumière sur son origine et sa nature.
Le phénomène de l’agglutination et le critérium du sérodiagnostic. — Rien n’est plus saisissant, on le sait, que le phénomène de l’agglutination. Si l’on ajoute le sérum d’un typhique à une culture en bouillon de bacille d'Eberth, déjà après quelques heures on peut voir la culture perdre son trouble uniforme, devenir granuleuse et finir par se clarifier complètement,
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Les microbes se sont amassés au fond du tube pour y former un précipité de petits grumeaux blanchâtres. Par agitation, ces grumeaux n’arrivent pas à se dissoudre complètement; ils laissent toujours un précipité nageant dans le liquide sous forme d’une très fine poussière.
Nous avons montré que l’étude de l’agglutination au microscope fournit un procédé plus simple parce qu’il dispense de la ponction aseptique de la veine, plus rapide et aussi plus précis parce qu’il permet d’évaluer presque extemporanément le pouvoir agglutinatif. Il suffît de piquer la pulpe d’un doigt avec la pointe d’une lancette. Le sérum doit ha! dlement être toujours recueilli aussi purement que possible, mais si des fautes d’asepsie ont été commises, il peut être conservé môme impur, sans que le résultat de l’examen puisse en être troublé.
Le sang peut donc être adressé à un bactériologiste pour un sérodiagnostic, aussi facilement qu’un crachat de tuberculeux pour la recherche du bacille.
Si l’on place entre lame et lamelle une goutte du, mélange d’une culture de bacilles d’Eberth et du sérum d’un typhique, on voit au microscope les bacilles, au préalable isolés et mobiles, se rapprocher rapidement les uns des autres pour former des centres agglutinatifs ; ils constituent peu à peu des îlots plus ou moins compacts. Lorsque le pouvoir agglutinatif est intense, les bacilles se fondent par pression réciproque, au point de ne plus être isolables pour l’œil au centre de l’amas. Au bout d’une heure ou deux, on peut ne voir plus que des îlots d’agglutination.
Le sérum normal de l’homme môme très peu dilué, est, en général, dénué de pouvoir agglutinatif pour les bacilles d’Eberth ; il ne se prête que rarement à la formation instantanée d’amas véritables.
Cette réaction légère exercée normalement par certains sérum^ sur le bacille d’Eberth nous invitait à fixer un critérium permettant en clinique de poser le diagnostic à l’aide de la séroréaction.
Nous avons proposé de commencer toujours par mélanger le sérum suspect à une culture jeune, âgée de 24 heures, dans la proportion de I p. 10. Dans nombre de cas, si le sérum provient d’un typhique, on peut, presque instantanément ou au bout de quelques minutes, constater les amas microbiens caractéristiques. Pour conclure, il faut qu’aucun doute ne puisse subsister dans l’esprit et que très rapidement les amas soient très confluents et disposés sur tous les points de la préparation à la façon des îlots d'un archipel.
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Le pouvoir agglutinatif est parfois d’une intensité remarquable dès le début de la maladie. Chez un de nos malades, il était déjà de i p. 5ooo au 5® jour de lit ; chez un autre, il était de i p. 11 ooo au 8* jour de lit.
La courbe du pouvoir agglutinatif suivie pendant toute la durée de la maladie a une évolution variable et imprévue d’un cas à l’autre. Tantôt le pouvoir agglutinatif est peu élevé au début et s’élève progressivement pendant la période d’état et pendant la période de déclin; tantôt ce pouvoir reste durant tout le cours de l’affection ce qu’il était dès les premiers jours; tantôt il décroît pendant la période de déclin.
Dans plusieurs cas mortels, nous avons vu l’intensité du pouvoir agglutinatif diminuer considérablement avant la mort. 11 y a là comme un phénomène de collapsus, les globules blancs n’arrivant plus à sécréter la substance agglutinante.
On observe parfois, d’un jour à l’autre, des variations inattendues du pouvoir agglutinatif. Dans un certain nombre de cas, on le voit s’élever brusquement et quelquefois d’une façon considérable, à la façon d’un phénomène critique, dans les derniers jours de la mala^die, ou même dans les premiers temps de la convalescence.
L’étude et la mensuration du pouvoir agglutinatif, faite durant tout le cours de l'affection chez les mêmes sujets, nous apporte la preuve que la réaction agglutinante ne donne en rien la mesure de l’immunisation, dont elle est tout à fait indépendante.
Ainsi, dans plusieurs cas terminés par la guérison, nous avons assisté à la décroissance, en apparence paradoxale, du pouvoir agglutinatif depuis le début jusqu’à la fin de la maladie.
Chez certains sujets, nous avons vu le pouvoir agglutinatif, mesuré l’avant-veille de la rechute, s’élever à un taux qu’il n’avait jamais atteint lors de la première attaque. L’apparition de la rechute, deux jours après cette constatation, montre une fois de plus que l’immunisaiion de l’organisme n’a rien à faire avec la présence de la réaction agglutinante dans les humeurs.
Enfin, on sait que, par exception, l’agglutination peut manquer au cours de la fièvre typhoïde. Nous n’avons observé un tel fait qu’une fois sur i63; il s’agissait d’un cas à rechute. Jamais l’agglutination n’a pu être décelée dans le sang du malade. Un tel fait prouve à l’évidence que la réaction agglutinante n’a rien à faire avec l’immunité, puisqu’un sujet a pu guérir d’une double attaque de fièvre typhoïde, sans que son sérum ait jamais présenté la moindre agglutination.
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Il semble que chaque typhique fournisse la réaction agglutinante à sa façon. L’infection impressionne nos humeurs et nos tissus; l’organisme fait le reste, suivant une véritable idiosyncrasie et il fournit une réaction plus ou moins précoce, plus ou moins intense, plus ou moins varialile, plus ou moins tenace. C’est ici que l'invidualité reprend ses droits.
Époque d'apparition et de disparition de la réaction agglutinante. — L’époque d’apparition de la réaction agglutinante peut varier d’un sujet à
Dans notre première statistique, nous l’avons constatée, dans six cas, dès le cinquième jour, mais nous disions que dans quelques cas nous l’avions observée plus tardivement. Chez deux malades, nous ne l’avions obtenue qu’au huitième jour; chez un autre, au dixième jour; chez un autre même, au vingt-deuxième jour. Ces apparitions tardives sont e.xceptionnelles.
En raison de cette possibilité d’une réaction retardée, j’ai toujours répété qu’un résultat négatif ne fournit qu’une probabilité contre le diagnostic de la fièvre typhoïde, surtout si la recherche a été faite dans les premiers jours de la maladie ; l’examen doit alors être répété les jours
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la réaction agglutinante. Dire qu un même sérum agglutine ou n’agglutine pas deux microbes d’espèces voisines est une expression incomplète. L’agglutination a ses règles que nous nous sommes efforcés de fixer.
La proportion de la dilution du sérum dans le bouillon est l’élément indispensable à préciser.
Nous avons pris à tâche, avec M. Nobécourt, d’étudier l’action que divers sérums typhiques doués de propriétés agglutinatives différentes pour le bacille d’Eberth présentent pour un paracolibacille d’un type très voisin. Nous avons obtenu les résultats suivants.
Tous les sérums dont le pouvoir était inférieur i p. i ooo pour le bacille d’Eberth étaient sans action sur notre paracolibacille.
Un sérum typhique humain agglutinatif à i p. i ooo pour le bacille typhique l’était à i p. 5o pour notre paracolibacille thyroïdien. Le pouvoir de ce sérum pour le bacille d’Eberth étant tombé à i p. 8 o, il s’abaissa à i p. 5 pour notre paracolibacille.
Un sérum typhique humain agglutinatif à i p. 8000 pour le bacille d’Eberth agglutinait notre microbe à i p. 4oo.
Un sérum d’âne agglutinatif à i p. 45 ooo pour le bacille typhique agglutinait notre microbe à i p. 700 .
Cette propriété agglutinative d’emprunt qu’un sérum très puissant acquiert pour un organisme voisin de son microbe pathogène est importante à bien connaître.
Le bactériologiste qui cherche à employer la réaction agglutinante d’un sérum spécifique pour le diagnostic microbiologique doit savoir que l’action agglutinante de ce sérum n’est pas limitée rigoureusement au microbe infectant, qu’elle peut s’exercer, mais à des degrés différents, sur les espèces voisines. Depuis nos recherches, les auteurs allemands ont repris l’étude de ce fait sous le nom à'aggluiination de groupe. Ce fait, loin de toucher à la spécificité de la réaction agglutinante, est pour elle un argument nouveau, car un sérum typhique doué d’une puissante action agglutinative impressionne différemment le bacille typhique ou les bacilles
Lorsque, sous l’influence d’une infection, le sérum d’un animal devient agglutinant pour le microbe infectant, cette action agglutinante ainsi acquise, est spécifique pour ce microbe, dans toute l’acception du mot, comme est spécifique l’immunité acquise. Le microbe inoculé a impressionné de telle façon le sérum de l’animal injecté, que ce sérum mis en présence d’un microbe de même espèce, reconnaît ce microbe et
Cette persistance de la propriété agglutinante peut être utilisée en hygiène publique et en médecine légale. Le conseil d’hygiène du Canada a organisé un service public de sérodiagnostic par le sang desséché; il se fait envoyer à son laboratoire des gouttes de sang suspect desséchées sur papier.
11 est intéressant de constater qu’avec une goutte de sang desséché on peut, dans le temps et dans l’espace, établir l’existence d’une fièvre typhoïde présente ou passée.
La réaction agglutinante par les bacilles morts et sur les cultures filtrées. — Le fait que les bacilles morts peuvent conserver la propriété de se laisser agglutiner par un sérum spécifique est, au point de vue
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MM. Achard et Bensaude, puis MM Thiercelin et Lenoble ont obtenu une réaction très marquée avec le lait de nourrices atteintes de fièvre typhoïde. Nous avons constaté que chez une chèvre le pouvoir agglutinatif du lait était de i p. 4oo, alors que celui du sérum était de i p. 6000.
Avec le liquide d’œdème et avec la sérosité du pus d’un âne fortement immunisé, nous avons obtenu une agglutination puissante. Ce pus
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transmettant ainsi une agglutination passive. L’exemple suivant nous en fournira la preuve.
Une souris de aS grammes est inoculée sous la peau, à partir du jour ou elle a mis bas, avec un sérum d’àne d’un pouvoir agglutinatif de I p. 43ooo. Elle reçoit, par doses fractionnées, lo centimètres cubes de sérum dans l’espace de aS jours. Elle supporte parfaitement ce traitement, et les petits se développent normalement. La puissance agglutmative du sérum de la mère dépasse, à certains jours, i p. looo; elle oscille, en géné-
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Origine et nature de la substance agglutinante. — Ce sont les leucocytes qui déversent la substance agglutinante dans le sang circulant. Aussi le plasma diffusé au sein de l’organisme, séparé des éléments figurés du sang, peut contenir en partie la substance agglutinante qu’il a déjà reçue des globules blancs. C’est ainsi qu’un liquide comme l’œdème, très pauvre en leucocytes, ou même des liquides privés de leucocytes, comme les larmes ou l’humeur aqueuse, peuvent posséder, nous l’avons
LE CYTODIAGNOSTIC
LE CYTODIAGNOSTIC
Applications cliniques de l’étude histologique des épanchements séro-fibrineux de la plèvre (pleurésies tuberculeuses). En collaboration avec M. Ravaut. Société de Biologie, 3ü juin xgoo, p. 648.
Applications cliniques de l'étude histologique des épanchements séro-fibrineux de la plèvre (pleurésies mécaniques). En collaboration avec M. Ravact. Société
Applications cliniques de l’étude histologique des épanchements séro-fibrineux de la plèvre (pleurésies infectieuses aiguës). En collaboration avec M. Ravact. Société de Biologie, 3o juin 1900, p. 633.
Cytologie de la sérosité des synoviales au cours du rhumatisme articulaire aigu.
XIIP Congrès international, Paris 1900. Semaine médicale, 1900, p. a85. Cytodiagnostic de la méningite tuberculeuse (recherches cliniques). En collaboration avec MM. Sicard et Ravact. Société de Biologie, i3 octobre 1900,
épanchements des séreuses. En collaboration avec MM. Ravact et Doptsb. ig juillet 1902, p. ioo5.
Le signe d’Argyll-Robertson et la lymphocytose du liquide céphalo-rachidien. En collaboration avec M. Lsmiebbe. Société médicale des Uôpitaus:, aS juillet
A propos de la paralysie faciale à la période secondaire de la syphilis-. — Lymphocytose considérable du liquide céphalo-rachidien. Société médicale des Hôpitaux^ 21 novembre 1902, p. 994.
A propos du cytodiagnostic du tabes. En collaboration avec MM. SicAnn et Ravaot. Reçue neurologique, lo mars igoî.
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nature tuberculeuse. C’est la pleurésie presque constamment observée en clinique.
Nous avons établi que cette variété d’épanchement était caractérisée, dans sa période d’état, par la présence presque exclusive de lymphocytes mêlés à un nombre plus ou moins considérable de globules rouges. De loin en loin, on aperçoit une grosse cellule uninucléée, isolée, se colorant
• mal, parfois réduite à une masse amorphe ; on ne saurait dire s’il s'agit d’un gros mononucléaire ou d’une cellule endothéliale isolée (figure i}.
L’étude de la formule cytologique permet, dans certains cas de pleurctuberculose primitive suivis depuis les premiers jours, de distinguer au lit du malade deux périodes dans l’évolution de l’épanchement. C’est là un des points les plus intéressants du cytodiagnostic des épanchements pleuraux. La première de ces périodes est antérieure à la constitution de la néo-membrane et ne se prolonge pas au delà des tout premiers jours ; on peut pendant sa durée percevoir au milieu des lymphocytes un certain nombre de polynucléaires, de gros éléments uninuclées et quelques couples ;très rares de cellules endothéliales. La seconde période est
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caractérisée par la présence presque exclusive de lymphocytes. Comme on n’est guère appelé à ponctionner l’épanchement qu’à ce moment, c’est presque toujours la formule lymphocytique qui est constatée.
La cytologie nous permet ainsi de préciser au lit du malade l’évolution anatomique de la pleuro-tuberculose.
Pleurésies aseptiffies sans néo-membrane des hri^htiques Ou des cardiaques. — Nous avons montré que ces épanchements sont caracté¬
risés par la présence de placards endothéliaux résultant parfois du groupement de huit à dix cellules, desquamées en lambeau. Elles forment alors une masse à contour polycyclique ; chaque élément s’y distingue par son noyau, mais ses limites sont impossibles à discerner par les procédés de coloration usuelle. Les cellules endothéliales apparaissent souvent isolées et parfois soudées deux par deux (figure a).
Les placards sont très confluents, lorsque l’épanchement est jeune ; ils diminuent de nombre au fur et à mesure que l’épanchement vieillit et peuvent être encadrés alors par des lymphocytes ou des polynucléaires.
, On ne saurait trop insister sur l’importance des placards endothé-
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LE dTODIAGNOSTlO peu nombreux. Cette formul chez des cardiaques ou des 1
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rares; on n’en compte jamais plus d’un ou deux, de loin en loin, par champ d’immersion.
A l’état pathologique, lorsque les méninges sont frappées d’inflammation ou simplement d’irritation, on voit apparaître^ dans le liquide cérébro-spinal, des éléments figurés qui sont des lymphocytes ou des polynucléaires. Les lymphocytes sont parfois extrêmement rapprochés, se touchent les uns les autres et peuvent couvrir tout le champ du microscope. Il faut, en tout cas, pour conclure à la lymphocytose, que les éléments soient assez confluents, pour que l’hésitation ne soit pas possible. En adoptant le chiffre de trois à six éléments par champ, on est sûr d’être au-dessous de la vérité.
Méningite tuberculeuse. — On trouve des éléments cellulaires dans le liquide centrifugé provenant de sujets atteints de méningite tuberculeuse, alors même qu’il paraît avoir sa limpidité normale.
Nous avons montré que c’est la prédominance des lymphocytes qui frappe presque toujours, dès le premier coup d’œil jeté sur la préparation. Le fait, entrevu par Wentworth, avait été discuté par Bernheim et Moser. Parfois, les polynucléaires sont relativement nombreux, mais, dans ce cas encore, le pourcentage des éléments permet de compter un nombre de lymphocytes toujours plus considérable qu’au cours des méningites cérébro-spinales.
Méningites cérébro-spinales. — Nous avons établi que la polynucléose caractérisait leur formule cytologique.
Lorsque ces méningites sont mortelles, la polynucléose persiste jusqu’à la fin et les éléments augmentent même de quantité. Lorsque les méningites évoluent vers la guérison, au fur et à mesure que disparaissent les germes microbiens, les polynucléaires diminuent de nombre, et les lymphocytes apparaissent alors peu à peu dans le liquide céphalo-rachidien. Les lymphocytes peuvent encore persister pendant longtemps, mais finissent par disparaître, comme l’ont démontré les observations recueillies en suivant notre technique par MM. Labbé et Castaigne, Sicard et Brécy, Griffon et Gandy, Apert et Griffon, Achard et Grenet.
L’interprétation pathogénique est la suivante. Au début, quand sous l’influence d’un microbe virulent il y a lutte dans le sac arachnoïdo-piemérien, on assiste à un exode de polynucléaires, qui représentent les éléments actifs, les microphages. Puis quand la lutte est éteinte, les poly-
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CHLORURÉMIE ET PATHOGÉNIE DES ŒDÈMES
Pathogénie de certains œdèmes hrightiques. Action du chlorure de sodium ingéré. En collaboration avec M. Lemierre. Bulletin de la Société médicale des Hôpitaux^ 12 juin igoS, p. 678. — Voir également l’article Cryoscopie du Traité de Pathologie générale de Bouchard, t. VI, p. 686, publié en novembre 1902.
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avons appelé la cUorurémie et le pi-éœiAme. Enfin, après avoir essayé de pénétrer le mécanisme de la rétention des chlorures chez les brightiques, nous avons essayé, avec MM. Froin et Digne, d’aborder l’étude de la déchloruration chez les cardiaques.
Hydratation et déshydratation de l’organisme de certains brightiques sous l’influence successive de la chloruration et de la déchloruration. — Pour
prouver l’action déshydratante de la cure de déchloruration, nous ne sai rions mieux faire que de résumer l’observation d’un brightique atteint d néphrite à prédominance épithéliale, dont nous avons minutieuseinen avec M. Javal, étudié les échanges pendant soixante-douze jours.
Durant ce long espace de temps, neuf fois nous avons fait varier bri talement la chloruration du régime, soumettant notre sujet pendant quati
dose de 4 gr. Sy par je
Les chlorures ont été retenus à la 36 grammes pour les huit jours.
Nous avons assisté en même temps à une crise d’albuminurie. De 2 gr. 46, l’albumine est montée très rapidement à 12 gr. 12.
Nos deux premières épreuves de chloruration et de déchloruration ayant été faites avec le régime lacté, il nous a paru intéressant de recommencer l’expérience en supprimant l’influence de ce régime.
Notre troisième période d’épreuve dura onze jours. Brusquement, en pleine crise d albuminurie, nous avons remplacé le régime lacté chloruré par le suivant ; 4oo grammes de viande crue, 1000 grammes de pommes
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de défense. La diarrhée, comme l’a montré M. Javal, est un de ces petits moyens; le vomissement, comme nous venons de le voir, peut être un moyen plus énergique, mais encore insuffisant. Seuls les reins peuvent
de montrer par quels moyens accessoires l’organisme essaie parfois de se débarrasser du sel qui l’encombre et comment, chez certains brightiques, la cure de déchloruration peut faire cesser les vomissements, lorsqu’ils sont fonction de la chlorurémie.
Enfin, dans un certain nombre de cas, toute une série de symptômes nerveux qui éclatent au cours du mal de Bright ne reconnaissent pas d’autre cause que l’imprégnation chlorurée des centres corticaux et bulbaires : l’action puissante et rapide de la diète chlorurée montre bien s’ils
Dissociation de la perméabilité rénale pour le chlorure de sodium et les autres substances éliminées. — A certaines périodes de l’évolution des néphrites, le rein peut être frappé d’insuffisance partielle portant avant tout sur l’élimination des chlorures. Nous avons montré, en effet, que cette fonction d'élimination du sel était dans le rein bien spécialisée. Elle peut être troublée pour son propre compte, alors que d’autres fonctions d’élimination demeurent encore intactes. Ainsi, chez des malades atteints de néphrite à prédominance épithéliale, alors que les troubles de l’élimination chlorurée étaient le plus marqués, nous avons constaté que non seulement l’élimination du bleu de méthylène était restée normale, mais que souvent l’élimination de l’urée était exagérée par rapport aux substances azotées ingérées. Au cours de la néphrite épithéliale, on peut donc observer une dissociation des troubles de la perméabilité même entre les substances naturellement éliminées, entre les chlorures, les phosphates et l’urée.
Ainsi, chez certains sujets arrivés à la période terminale du mal de Bright, alors que l’imperméabilité pour les chlorures était devenue presque absolue, réduite à quelques centigrammes, et que le malade en mourait, nous avons vu jusqu’aux derniers jours la perméabilité à 1 urée et aux phosphates conservée dans des proportions très considérables.
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Variations de la perméabilité du rein pour le chlorure de sodium au cours du mal de Bright. — La notion de l’imperméabilité rénale relative pour le chlorure de sodium est d’une importance capitale. Une dose de sel ingéré par un brightique peut être plus ou moins nocive suivant le degré d’imperméabilité rénale qui en règle la rétention.
L’imperméabilité du rein pour le chlorure de sodium n’est jamais absolue, mais elle peut être considérable. On observe souvent des brightiques œdémateux qui, dans la période terminale de la maladie, ne rendent plus que quelques centigrammes de chlorure de sodium par jour dans leurs urines. Au cours de la maladie, un brightique, même lorsqu’il a une très grande tendance à faire des œdèmes, élimine encore, en général, plusieurs grammes de chlorure de sodium par ses urines.
En forçant peu à peu la dose de chlorure ingéré, on pourrait voir jusqu’où va la tolérance rénale pour le chlorure de sodium, et établir à
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ordinaire, qui le plus souvent ne renferme pas plus de lo à la grammes de chlorure de sodium: la même alimentation, à l’époque où la capacité d’éli-
A côté de l’imperméabilité rénale, il faut compter aussi avec l’état de chloruration de l’organisme. Moins le malade aura antérieurement accumulé de chlorure de sodium en excès dans ses tissus, et plus il aura de chances d’éliminer les doses qu’il ingérera.
A certaines périodes de la maladie, chez certains brightiques, la perméabilité aux chlorures semble se rétablir spontanément d’une façon presque complète. Nous avons suivi des malades qui, entrés à l’hôpital
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soit au contraire prescrire une cure de déchloruration de plus en plus rigoureuse jusqu’à disparition complète des œdèmes.
La durée et la sévérité de la cure de déchloruration instituée chez le brightique doit être réglée d’après la durée et d’après le degré de la rétention rénale pour les chlorures.
Chez certains sujets, celte rétention n’est que passagère, procède par poussées aiguës et déjà, après quelques semaines, un régime normalement chloruré peut être à nouveau supporté. Chez d’autres malades, au contraire, l’imperméabilité rénale pour les chlorures peut persister pendant de longues semaines ; en ce cas, le régime de déchloruration doit être prolongé tant que dure la rétention. Un de nos malades, dont l’imperméabilité était telle que jamais il ne put arriver pendant cinq mois à éliminuer 4 grammes de chlorure de sodium en 24 heures, a, pendant tout ce temps, été soumis avec succès à la cure de déchloruration.
Action de la chloruration et de la déchloruration sur l’albuminurie. — Nous avons mis en évidence l’influence du chlorure de sodium ingéré sur 1 albuminurie de certains brightiques.
On voit sur notre graphique l’évolution remarquable suivie par la courbe de l’albuminurie : elle varie toujours dans le même sens que l’hydratation et la chloruration des tissus, s’élevant ou s’abaissant avec elles et dans des proportions considérables.
Ce rapport entre le degré de l’albuminurie et le degré d’hydratation et de chloruration est un fait plein d’intérêt qui, sans être constant, s’observe très fréquemment. Ce fait a été rapidement confirmé par divers observateurs qui, pour l’expliquer, ont émis des opinions différentes. M. Dufour a pensé qu’il s’agissait d’une action toxique du chlorure de sodium sur l’épithélium rénal. M. Claude croit qu’il s’agit d’une incapacité fonctionnelle du rein, dû au surmenage imposé par une élimination trop considérable de chlorures. M. Achard croit plutôt que les chlorures agissent en quelque sorte mécaniquement, en tant que molécules encombrantes. MM. Castaigne et Rathery ont montré qu’m vitro les solutions de chlorure de sodium n’ont pas d’action toxique sur l’épithélium rénal et ils en concluent que le sel peut être osmonocif, mais non à proprement parler toxique pour l’épithéiium rénal. Les expériences récentes de MM. Lesné et Ch. Richet fils ont établi, d’autre part, qu’on diminuait la toxicité des poisons en injectant en môme temps qu’eux du chlorure de sodium.
C’est l’œdème qui, suivant nous, en se localisant au niveau du rein, du
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des cardiopathies les conditions de la chloruration sont tout autres qu’au cours des néphrites.
Chez le cardiaque, en effet, la chloruration est pour ainsi dire passive ; elle est régie par des actes mécaniques et des conditions d’hydrostatique qui n’existent pas chez les brightiques à prédominance épithéliale. Le chlorure ingéré, entraîné par le courant osmotique dévié, va s’accumuler dans les régions où, sous l’influence de la défaillance cardio-vasculaire, la stase est déjà le plus marquée. Le sel attire à leur niveau de nouvelles quantités de liquide et les infiltrations en augmentent d’autant.
Il est plus facile pour le sel ingéré de pénétrer dans les tissus d’un cardiaque que d’en sortir. En supprimant le sel du régime d’un tel malade, on supprime du même coup une cause d’hydratation, et on arrête le progrès des infiltrations ; mais de ce fait on n’a pas rendu au système cardio-vasculaire l’énergie qui lui manque. Aussi, la chasse sanguine ne s’étant pas améliorée, le poids reste ce qu’il était ou ne baisse que dans des proportions minimes. Voilà pourquoi le régime déchloruré, qui a sur les œdèmes du brightique une véritable action curative, a plutôt une action suspensive sur l’œdème des cardiaques.
Variations de la chloruration et de l’hydratation de l’organisme sain. — Nous avons recherché si, chez l’homme sain, on ne pouvait pas, dans une certaine mesure, faire varier parallèlement la chloruration et l’hydratation de l’organisme.
Nous avons étudié à ce sujet trois hommes normaux ; chez deux d’entre eux nous avons vu que, en passant brusquement d’un régime chloruré à un régime aussi peu chloruré que possible, et inversement, on pouvait observer un écart de poids maximum de 2 kilogrammes et parallèlement une différence de 10 à 12 grammes dans la chloruration de l’organisme.
On voit donc toute la différence qui existe entre les variations de l’hydratation physiologique et les variations d’hydratation qui constituent le préœdème brightique. Rappelons que le brightique, dont nous avons rapporté plus haut l’histoire en détail, devait s’hydrater d’au moins
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spectacle inattendu d’un albuminurique infiltré d’œdèmes, plus amélioré par un régime carné et amylacé privé de sel, que par le régime lacté, jusque-là prescrit comme le seul salutaire.
La cure de déchloruration telle que nous l’avons proposée est une méthode générale de diététique dont la portée a rapidement dépassé les premières indications. Elle est devenue, pour une série d’états morbides, une des bases de l’hygiène alimentaire.
ÉTUDES
FIÈVRE l'YPBOÏDE
Durant plusieurs années, en collaboration avec M. Chantemesse, j’ai consacré une série de recherches à la bactériologie de la fièvre typhoïde.
11 n’est peut-être pas inutile de rappeler quelles étaient nos connaissances sur le virus de cette maladie au commencement de l’année i886, époque à laquelle nous en avons commencé l’étude.
Eberth avait découvert des bacilles sur des coupes de rate et de ganglions mésentériques, provenant de typhoïdiques. Gaiîfky, en 1884, avait coloré et cultivé des microhes dans une vingtaine d’autopsies, mais il n’avait pu produire aucun effet pathogène par l’inoculation aux animaux.
ÉTUDES SUD LA FIÈVRE TYPHOÏDE
Caractères biologiques et morphologiques du bacille typhique. — Nous avons fait une série de recherches sur le cadavre et sur le vivant ; nous avons repris l’étude des caractères morphologiques et biologiques du microbe, des procédés de culture et de coloration permettant de le dépister. Ces constatations nous ont permis d’affirmer que la fièvre typhoïde était produite par un microbe à caractères spéciaux.
Une planche annexée à l'un de nos premiers mémoires montre les formes diverses que peut présenter le bacille typhique aux différentes phases de son évolution, fait intéressant, surtout pour l’époque où il a été publié, au point de vue du polymorphisme présenté par un seul et même
Nous avons prouvé que l’espace clair observé parfois au centre du bacille n’était pas une spore, comme on l’avait souvent prétendu, mais une dégénérescence partielle du protoplasma, et que ce caractère commun à beaucoup de microbes n’avait pas pour le diagnostic du bacille typhique la valeur qu’on avait voulu lui prêter.
Nous avons fixé la température-limite de culture et de résistance du
durée de sa vitalité dans les matières fécales et dans les eaux de qualités
fécales des typhiques parait être le chlorure de chaux.
Nous avons montré que si l’on sème du bacille typhique en strie à la surface d’un tube de gélatine et si, au bout de quelques jours, on enlève avec un couteau de platine la culture qui s’est développée, un nouvel ensemencement de bacille typhique sur la surface ainsi détergée ne donne lieu à aucun développement. Ce fait a été bientôt confirmé par M. Würtz. Cet auteur a constaté de plus que si le milieu était réfractaire envers le bacille typhique, il ne l’était pas envers d’autres microbes tels que le colibacille, et il a tiré de ce fait un procédé de différenciation des deux germes. La réaction est si sensible qu’elle permet même de distinguer entre eux certains types de colibacilles, comme l’ont vu MM. Achard et Renault; elle nous a aidé à différencier les unes des autres certaines espèces de paracolibacilles.
Une très faible dose de sérum (1/2 centimètre cube) peut donc amener la guérison, mais à condition qu’elle soit injectée peu de temps après l’inoculation active. Dans les essais de sérothérapie, ce qui importe plus que la question de dose du sérum à inoculer, c’est celle de la durée du temps écoulé entre le moment de l’infection et le début de traitement.
Premiers essais de sérothérapie appliqués à l’homme. — Les résultats
immunisés n’aurait pas une action sur l’infection typhique humaine. Chez deux typhiques nous avons pratiqué, avec M. Chantemesse, l’injection sous-cutanée de sérum d’animaux immunisés.
Chez l’un d’eux qui, au 3* jour d’une fièvre typhoïde moyenne, reçut 10 centimètres cubes de sérum de cobayes immunisés, la température, i4 heures après l’inoculation, tomba de 40" à 37"5, mais le jour suivant, malgré une inoculation de i5 centimètres cubes, la température remonta à 40" et la maladie continua son cycle.
Chez le second malade, malgré l’inoculation de la dose énorme de 180 cc. de sérum, l’infection n’a subi aucun arrêt, et la maladie a continué son évo-
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bacille typhique dans l’eau a fourni, ainsi que la marche des épidémies, un argument puissant pour parler aux pouvoirs publics. Elle a montré que dans l’eau résidait la cause sinon unique, du moins la plus accessible et aussi la plus dangereuse de la fièvre typhoïde.
Les pleurésies typho'idiques. — Les pleurésies typhoïdiques méritent une place à part dans l’histoire des épanchements de la plèvre ; elles peuvent revêtir les aspects les plus variés et présenter des caractères et
Signalées très sommairement par les anciens auteurs, a titre de complications banales des lésions pulmonaires qui se développent au cours de la dothiénentérie, les pleurésies typhoïdiques devaient recevoir de la bactériologie les preuves de leur spécilicité étiologique. De nombreux travaux ont été, en ces derniers temps, consacrés à leur étude.
Dans un premier mémoire, nous avons étudié trois cas qui résument l’histoire des pleurésies typhoïdiques. Dans ces trois cas, la pleurésie a été précédée par des signes pulmonaires.
Dans une première observation, l'épanchement fut de courte durée, et le liquide ponctionné est toujours resté séro-fibrineux. Dans une autre observation, le liquide, hémorrhagique dès la première ponction, est resté tel jusqu’à la fin de la maladie. Dans notre troisième observation enfin.
Les suppurations froides dans la fièvre typhoïde. — Spécificité de l’ostéomyélite typhique. — Nous avons étudié, en différents mémoires, les suppurations banales développées au cours, au déclin, ou pendant la convalescence de la fièvre typhoïde et dues à des microbes vulgaires (staphylocoques, streptocoques et colibacilles). Nous nous sommes particulièrement appliqués à l’étude des suppurations spécifiques dues au bacille d’Eberth. Nous nous sommes efforcés de fixer les caractères de l’ostéomyélite typhique, à forme froide, apyrétique, sans réaction générale, et pouvant évoluer, pendant des mois ou des années, sous le masque des
d’Eberth séjournait encore dans le pus dix-huit mois après l’apparition de la fièvre typhoïde. Dans aucun cas, on n’avait démontré encore une persistance aussi longue du bacille typhique dans l’économie.
L’âge du sujet et la forme de fièvre typhoïde dont il a souffert, sont les facteurs étiologiques les plus importants.
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L’ostéomyélite typhique affecte, en effet, une prédilection pour l’adolescence, mais ce n’est là qu’une prédilection, puisque, dans une proportion notable, elle s’observe à un âge relativement avancé, contrairement à ce que l’on voit dans les ostéites dites de croissance, dues aux microbes pyogènes vulgaires. C’est surtout à la suite des formes à rechute et des formes prolongées que s’observe l’ostéomyélite typhique. Le plus souvent elle débute pendant le mois qui suit la défervescence. 11 est à cette règle des exceptions, et nous avons rapporté un cas d’ostéite costale développée, non pas dans la convalescence, mais en pleine évolution d’une fière typhoïde prolongée, ostéite dont la résolution s’est faite en même
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mocoque meurt parfois dans des suppurations postpneumoniques. 'C’est ainsi que nous avons observé chez un ancien typhique des ostéites multiples des tibias dont le pus, examiné seize mois apres le début de la maladie, ne contenait plus de microbes. Le processus s’était éteint.
Depuis la publication de nos mémoires, des observations d’ostéomyélite typhique à évolution froide et apyrétique ont été publiées en grand nombre. La plus intéressante, en raison de sa longue durée, est l’observation de Sultan, qui, dans le pus d’une ostéomyélite typhique datant de six ans, a trouvé encore le bacille typhique.
Abcès de fixation et infiltrations huileuses à bacille d’Eberth. — Pendant la convalescence d’une fièvre typho'ide de longue durée chez une jeune fille de vingt-quatre ans, nous avons vu se développer un abcès et trois collections huileuses sous-cutanées exactement au niveau des points où avaient été pratiquées, durant la maladie, des injections hypodermiques
Dans le pus de l’abcès, qui siégeait sous la peau de l’abdomen, aussi bien que dans le liquide des collections huileuses qui siégeaient sur la
MALADIES A COLIBACILLES
Société médicale des Hôpitaux, ii décembre 1891, p. 657.
Le colibacille (étude bactériologique et clinique). Gazette heldomadairc, 2 et g janvier 1892, p. 2 et i 3 .
Néphrite infectieuse par colibacille ; complication de ia lièvre typhoïde. En collaboration avec M. Chantemesse. Société médicale des Hôpitaux, 3 o décembre
qui peut rester méconnue sous le masque de l’infection puerpérale.
colibacille d’une virulence extrême, fait qui est confirmatif des observations de MM. Gilbert et Girode.
Nous avons trouvé le colibacille dans deux cas de pleurésie purulente et dans plusieurs cas de broncho-pneumonie.
Nous avons observé une néphrite supputée due au colibacille pendant la convalescence d’une fièvre typhoïde.
Nous avons isolé le colibacille du pus d’une angine phlegmoneuse, où le microbe se trouvait en compagnie de quelques colonies de streptocoques.
MALADIES A PARACOLIBACILLES
DITES PARATYPHOÏDES
Affections dites paratyphoîdiques et sérodiagnostic de la fièvre typhoïde. En
collaboration avec M. Sicard. Société médicale des Hôpitaux, 4 décembre 1896, p. 833 .
Séroréaction dans une infection à paracolibacille. En collaboration avec M. Nooé> COURT. Semaine médicale, 4 août 1897, P*
Les colibacilloses et les paracolibacilloses (clinique faite à l’hôpital Cochin). Journal des Praticiens, 29 août 1908, p. 545 .
Les expressions de bacilles paratyphiques et d’affections paratyphoïdes ont été employées pour la première fois par MM. Achard et Bensaude qui, de l’urine purulente d’une malade atteinte de pyélonéphrite et du pus d’un abcès chez un enfant, ont isolé un bacille qui ne faisait pas fermenter la lactose et était agglutiné par des sérums typhiques; par contre, le sérum de la première malade n’agglutmait que 4 échantillons sur 14 de bacille d’Eberth. Ces auteurs avaient identifié leurs microbes avec le bacille de la psittacose.
L’année suivante, nous avons étudié avec M. Nobécourt un paracolibacille isolé du pus d’une thyroïdite suppurée. Nous avons fixé les principaux caractères distinctifs de ce microbe, et, nous appuyant sur la mensu* ration exacte du pouvoir agglutinatif pratiqué suivant les règles que je venais de formuler avec M. Sicard, nous avons pu le différencier des autres paracolibacilles de voisinage et en particulier du microbe de la septicémie des veaux et des bacilles de la psittacose. Nous avons accentué enuore ceuc différence en rapportant les résultats fournis par Tépreuve des tubes grattés.
Nous avions nettement établi que ce bacille occupait une place à part entre le bacille typhique et les différentes variotês de colibacilles,
LE BACILLE DE LA DYSENTERIE
Le microbe de la dysenterie épidémique. En collaboration avec M. Ciiaxtemesse. Communication lue par M. Cornil à l’Académie de médecine dans la séance du
En 1888, nous avons constaté la présence constante d’un bacille particulier dans les selles de cinq malades atteints de dysenterie épidémique. A l’autopsie, laite immédiatement après la mort d’un malade à Alger, au cours d’une grave atteinte de dysenterie, nous avons trouvé le même microbe dans les parois intestinales et dans les ganglions
DIVERSES MALADIES INFECTIEUSES
ÉTUDES SUR LES MALADIES A STREPTOCOQUES LTNFECTION PUERPÉRALE LA PHLEGMATIA ALEA DOLENS L’ÉRYSIPÈLE
Identité de différentes formes de l’infection puerpérale. Bunctin de rAcadémie de
Infection puerpérale. BulUlin de VAcadémie de médecine, 19 juin 1888.
Étude sur l’infection puerpérale, la phlegmatia alba dolens et l’érysipèle. Thèse de doctorat, 1889, G- Stelnheil, éditeur.
Infection puerpérale et phlegmatia alba dolens. Gacette des iMpitaux, 3i mai 1889.
Infection à streptocoques avant l'accouchement transmise de la mère au fœtus. En collaboration avec M. Wallich, Société de Biologie, 5 mars 1898, p. 26G.
Angine de Ludwig due au streptocoque. En collaboration avec M. Giiastemesse, publiée dans le livre de M. David, sur les Microbes de la boiiehe (1890).
Étude clinique et bactériologique sur l’érysipèle à répétition. En collaboration avec M. IIuiTZ. Société médicale des Hépitaux, 1891.
Sur le purpura infectieux. Société médicale des Hépitaux, a6 janvier 1892.
Purpura et érythème à streptocoques. En collaboration avec M. TiiénùsE. Société médicale des Hôpitaux, 9 février 1894.
A propos de la virulence variable du streptocoque de l'érysipèle. Société médicale des Hôpitaux, 18 mai 1894, p. 3ia.
Présence des streptocoques dans la bouche normale. Société médicale des Hôpitaux, ■"juin 1894.
Les streptocoques de la bouche normale et pathologique. En collaboration avec M. Bezasçox. Société médicale des Hôpitaux, 27 juillet 1894.
Streptococcie et érysipèle de la face. Traité de médeeine et de thérapeuthique, de MM. BaouAEDEt. et Gilbeut, tome I, p. 5i5.
Nécessité d’une révision des angines dites à streptocoques. En collaboration avec M. F. Bezakçon. Bulletin de la Société médicale des Hôpitaux, i3 mars 1896, p. 28t.
Étude des diverses variétés de streptocoques. Insuffisance des caractères morphologiques et biologiques invoqués pour leur différenciation.Jîn colla-
pathologique, 1896, p. 898.
(le voisinage soit clans le tissu cellulaire péri-utérin, soit clans un ligament large, soit dans la fosse iliaque et s’y immobiliser pour donner naissance à une infection chronique. Il peut encore déterminer la péritonite suppurée, en pénétrant dans la séreuse par les lymphatiques ou les trompes. II peut, enfin, on se généralisant aux parenchymes, déterminer des abcès métastatiques. Contrairement à la théorie classique, ces abcès à distance ne reconnaissent pas toujours pour cause une phlébite utérine ou péri-utérine préalable. Nous avons démontré que des microbes, charriés par le sang, peuvent déterminer au loin des foyers de suppuration sans qu’ils aient besoin de fragments de caillots comme véhicule.
Une question préoccupait, il y a quelques années, les bactériologistes. Dans le pus des abcès, on trouve parfois le streptocoque associé à d’autres microbes pyogènes tels que les staphylocoques blancs et dorés. CeAains auteurs prétendaient môme que la combinaison de plusieurs microbes était nécessaire pour déterminer la suppuration. Nous avons montré que ces associations ne se trouvaient que dans les abcès apparus depuis quelques jours. Dans les foyers de date récente, dont la formation remonte à quelques
Nous avons déjà rappelé, dans un chapitre précédent, qu’avec MM. Sicard et Nobécourt nous avions obtenu chez un même animal un sérum doué de propriétés agglutinatives spéciales pour chacune des espèces microbiennes qui lui avaient été préalablement inoculées. Cette superposition de qualités humorales distinctes prouve qu’en s’associant chez le même individu, les infections restent des entités morbides gardant chacune leur personnalité et leur indépendance.
Arthrite métatarso-phalangienne à pneumocoques et péricardite purulente de même nature. Dépôt préalable d’urate de soude dans la jointure. SocUié médicale des Hôpitaux, 24 janvier 1896, p. 78.
tendon du poignet baignant dans le pus n’a montre que des altérations superficielles consistant en desquamation des cellules endothéliales, congestion vasculaire, infiltration leucocytaire et foyers hémorragiques. Notre malade rapportait que vingt-quatre ans auparavant, dans la convalescence d’une fièvre typhoïde, il avait été pris d’arlhropathies douloureuses
Le tétanos puerpéral est de même nature que le tétanos chirurgical. Nous l’avons montré en déterminant chez la souris un tétanos caractéristique par inoculation de parcelles de la muqueuse utérine d’une jeune femme ayant succombé au tétanos 12 jours après son accouchement.
Diagnostic de l’angine diphtérique par la méthode de Roux et Yersin. En colla-
L’ASPERGILLOSE MALADIES DES PLÈVRES ET DES POUMONS, DU COEUR, DES VAISSEAUX ET DU SANG
L’ASPERGILLOSE
üne pseudo-tuberculose mycosique. Kn collaboration avec MM. Dieclafoy et CuiNTEMESSE. Cottgris de Berlin, 1890.
Il est, à Paris, des gens dont la profession est de gaver les pigeons. Chez eux, il est de notion vulgaire que le gavage occasionne, à la longue.
évidemment servi de véhicule aux spores de Vaspergillus.
La propriété, pour Vaspevgiîlus^ de déterminer des lésions simulant macroscopiquement le tubercule, avait été signalée par M. Bouchard, en 1864, chez un perroquet, et Lichtheim a prouvé, d’autre part, les qualités infectieuses de VaspergiÜns injecté dans le système circulatoire.
A plusieurs reprises, nous avons constaté dans l’expectoration sanguinolente d’un de nos malades la présence fréquente de mycélium. L’inoculation d’un crachat de malade à un pigeon a produit une fois une tuberculose mycosique due à Vaspevgillus fnmigatns.
D’autre part, chez un gaveur de pigeons qui rendait une expectoration
PLÈVRES ET POÜXONS
d’aucun germe. On ne peut se défendre de l’idée que ce liquide putride était doué de qualités énergiquement bactéricides pour certains des microbes qu’il contenait.
En milieux aérobies, nous n’avons pu cultiver que difficilement des streptocoques et des staphylocoques ; par contre, en milieux anaérobies, en même temps que ces microbes nous avons obtenu des bacilles que nous ne sommes pas parvenus à isoler à l’état de pureté.
En inoculant le liquide pleural au cobaye, nous avons obtenu la formation d’abcès gazeux et gangreneux, et nous avons pu isoler sur l’animal un proteus mlgaris dont les cultures dégageaient une odeur fétide.
Cette observation était un type de pneumothorax sans effraction par simple exhalation gazeuse ; elle était un type également de -pleurésie putride développée sans sphacèle du poumon ni de la plèvre. Cette absence de lésions gangreneuses nous montre pourquoi ces pleurésies ozéneuses, comme les appelle M. le Professeur Dieulafoy, guérissent facilement par la pleurotomie.
Becherches sur l'agglutination du bacille de Koch et le cytodiagnostic dans
vingt-quatre cas d’épanchements séro-fibrineux de la plèvre. En collaboration
Nous avons recherché 1 agglutination du bacille de Koch par divers liquides pleuraux, au moyen du procédé d’Arloing et Courmont.
Sur 11 pleurésies idiopathiques ou a frigore, dont la nature est, on le sait, tuberculeuse, la séro-réaction a été positive 9 fois, douteuse i fois et négative i fois.
Sur 2 pleurésies de phtisiques, 2 résultats négatifs.
Sur 11 pleurésies diverses, dont aucune n’était tuberculeuse, 11 résul-
précautions nécessaires, peut fournir des renseignements précis sur la nature d’un épanchement pleural.
Le cytodiagnostic dans tous ces cas avait été pratiqué parallèlement à la recherche de l’agglutination.
Pleurésie purulente interlobaire à streptocoques avec ostéomyélite. Intervention
chirurgicale. Guérison. En collaboration avec M. Froin. Société médicale des
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Endocardite végétante expérimentale, sans traumatisme valvulaire, par streptocoque d'origine salivaire. En collaboration avec M. F. Besançon. Société médicale des Hôpitaux, 20 avril iSg',, p. aSi.
Ayant inoculé un grand nombre de lapins avec des streptocoques de diverses provenances, nous avons vu Tun d’eux mourir par hasard d'endocardite végétante. Sur la mitrale existait une végétation en chou-fleur, grosse comme un pois et contenant des streptocoques. L'animal n’avait subi ni traumatisme valvulaire, ni môme injection intra-veineuse de la culture; inoculé dans le tissu cellulaire de l’oreille, il avait présenté un érysipèle dont il était convalescent depuis quelques jours, lorsque survinrent les symptômes d’endocardite. N’est-ce pas ainsi qu’évolue le plus souvent l’endocardite végétante humaine, celle de l’érysipèle de la face, par exemple, comme en témoigne une série d’observations ?
Le streptocoque en cause provenait, dans notre cas, d’une bouche normale. Il était primitivement dénué d’action pathogène, et nous l’avions rendu virulent par association avec un colibacille.
Endocardite ulcéreuse polymicrobienne. En collaboration avec M. Lemierre. Société Un cas intéressant d'endocardite infectieuse. Médecine moderne^ 23 septembre 1903,
Les endocardites infectieuses (clinique de l’hôpital Cochin).. Journal des Praticiens, ac février igoS, p. 118.
au niveau de leur origine sur le tronc basilaire. En collaboration avec M. Lemierru. Société médicale des Hôpitaux, i8 juillet 190a, p. 78a.
L’homme qui fait l’objet de cette observation prenait depuis de longues années son pouls avec attention. 11 avait pu constater pendant trente-cinq ans les irrégularités ' de ses pulsations sans avoir jamais souffert pendant cette période d’autres troubles vasculaires.
Ce malade, qui observait son pouls avec une attention si exceptionnelle, a pu noter avec une précision rigoureuse le moment où qon pouls a commencé à devenir lent. Le symptôme avait apparu brusquement à la suite d’une attaque de grippe. Le pouls lent est resté pendant trois mois à l’état de symptôme isolé de la maladie de Stokes-Adams et la première attaque syncopale a entraîné la mort.
Les lésions anatomiques que nous avons constatées prouvaient que le bulbe recevait une irrigation insuffisante. Les artérioles bulbaires, à leur origine dans le tronc basilaire, subissaient une oblitération qui avait
male ; celle des mononucléaires et des lymphocytes était très diminuée ; par contre celle des éosinophiles s'élevait jusqu’à 26 p. 100.
Pendant les trois dernières semaines, le nombre total des globules blancs s’abaissa jusqu’à 28 000 et celui des éosinophiles diminua progressivement, de sorte que quatre jours avant la mort on ne trouvait plus un seul éosinophile sur 3oo globules rouges.
Leucémie lymphocytique. En collaboration avec II. PnospEii MEanLus. Socicié médicale des Hépitaax, 16 mars 1900, p. 807.
Nous avons rapporté un cas de leucémie lymphatique observé chez un malade de 56 ans, dont le sang contenait des lymphocytes à l’exclusion presque complète des autres variétés de globules blancs. La rate était énorme; le foie dépassait de 8 centimètres le rebord des fausses côtes ; des ganglions hypertrophiés étaient disséminés dans les régions inguinales, axillaires et sus-claviculaires.
Le dernier examen de sang pratiqué pendant la vie décela i million 534.500 globules rouges et 761.600 globules blancs. Ces globules blancs comprenaient presque exclusivement de petits lymphocytes opaques.
On constatait 89 de ces éléments pour 11 grands leucocytes mononucléaires translucides de Hayem ; de ces derniers, les uns étaient au
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A propos d'un oas de leuoéraie myélogène. Sociétd médicale des Hôpitaux, juin 1900, p. 816.
Étude de la formule leucocytaire, poursuivie pendant quinze mois, chez un sujet présentant la forme splénique de la maladie. Notre malade avait présenté des hémorrhagies fréquentes de l’estomac, des lèvres et
A propos de la leucémie myélogène. Société médicale des Hôpitaux, s4 mai igoi,
MALADIES DU REIN
Les fonctions rénales dans les états urémiques. Société médicale des Hôpitaux,
Modifications de la perméabilité rénale chez un même sujet. Société médicale des
A propos des albuminuries minima. SocUté médicale des Hôpitaux, 22 juin 1900, p. 762.
A propos de l’éiimination comparée du bleu de méthylène et de l’iedure de potassium. Société médicale des Hôpitaux, 17 juillet 1903, p. 899.
Dans les néphrites interstitielles, la perméabilité est diminuée pour le bleu de méthylène injecté suivant le procédé de MM. Achard et Castaigne. Dans les néphrites purement parenchymateuses, au contraire, la perméabilité au bleu reste normale et peut même être exagérée, comme nous l’avons constaté après MM. Bard, Léon Bernard, Achard et Clerc.
La différence de l’élimination dans les deux cas est, suivant nous, d’une interprétation facile. Dans la néphrite parenchymateuse, le bleu, comme les autres matériaux de l’urine, arrive directement au contact des épithéliums; dans les néphrites interstitielles, au contraire, le bleu doit commencer par franchir les manchons scléreux qui entourent les artérioles et les capillaires. 11 s’agit donc surtout, dans ce cas, d’une imperméabilité vasculaire du rein.
Nous avons constaté, d’autre part, un retard dans l’élimination du bleu nu cours d’un certain nombre de néphrites épithéliales devenues diffuses en vieillissant; il faut pour cela, avant tout, que la lésion conjonctive secondaire soit suffisamment généralisée. Ce retard dans l’élimination
il l’actif du procédé du bleu; il peut permettre dans certains cas do conclure à l’adjonction de lésions interstitielles aux lésions épithéliales.
développés au cours de maladies chirurgicales du re le sérum des points de congélation variant entre —o,^
élevés dans l’urémie.
Ces contradictions ne sont qu’apparentes, car tout
; dépend du
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normal ; on notait, seulement une élimination prolongée de chromogène.
Les urines, fortement albumineuses et riches en cylindres granuleux, étaient peu diminuées de volume. On notait en général une diminution des chlorures. Cette constatation répondait bien à la réalité des faits, car la rétention des chlorures à certaines périodes de la néphrite parenchymateuse a été plus tard nettement démontrée.
A propos de l’opothérapie surrénale (Société médicale des Hôpitaux, aS février 1898, p. i8o).
Chez un malade de cinquante ans atteint de maladie d’Addison type, l’ingestion de capsules surrénales de mouton a déterminé une amélioration rapide, mais très passagère, portant sur un seul symptôme, l’asthénie.
Granulations tuberculeuses très discrètes des capsules surrénales. Carie tuberculeuse des 2’ et 3* vertèbres lombaires. Signes de maladie d’Addison pendant la vie. BüUctin de la Société anatomique, 18 juin 1886, p. 459.
£tat du rein pendant l’attaque d’hémoglobinurie paroxystique essentielle. En collaboration avec M. Dieulafoy, In article Hémoglobinurie du Manuel de Pathologie interne de M. Dieulafoy.
Nous avons eu l’occasion, avec notre maître, M. le professeur Dieulafoy, de pratiquer une autopsie, que nous croyons unique dans la science, d’hémoglobinurie paroxystique essentielle avec ictère, chez une femme morte pendant la crise hémoglobinurique. Los reins présentaient une couleur sépia très marquée dans toute la substance corticale. Au microscope, les capillaires n’apparaissaient pas congestionnés, les glomérules étaient indemnes, les cellules troubles des tubes contournés et des branches montantes de Henle présentaient seules une infiltration hémoglobinique complète ; de grosses granulations hémogloliiniques se rencontraient même dans l'air des tubes. Par contre, les cellules des tubes collecteurs ne présentaient pas trace de cette infiltration. La localisation était donc bien celle des pigments, qui, dissous préalablement dans la circulation générale, sont éliminés par le rein, comme dans la célèbre expérience de Heidenhain. Les artérioles étaient saines, mais le tissu conjonctif péritubulaire et périglomérulaire était faiblement sclérosé. Le léger état do
les corpuscules
graisseux décrits par certains auteurs.
L’état lactescent du sérum peut se montrer passagèrement chez l’homme bien portant, pendant la période digestive, mais seulement après absorption d’aliments en excès.
Depuis nos recherches, la question des humeurs lactescentes et opalescentes est restée à l’ordre du jour, comme en témoignent les travaux de MM. Achard, Variot, Castaigne, Lenoble, Chenu, et Jousset.
Pathogénie des néphrites à streptocoques. In article Streptococcie du Traité de Médecine et de Thérapeutique de Brouardel et Gilbert, t. I, p. 5i5.
Les néphrites à streptocoques sont si fréquentes qu’on les^retrouve à
tache à l’étude de leur pathogénie. On a longtemps discuté sur le rôle joué par le microbe ou ses toxines. Un fait que nous avons observé nous permet de soutenir ; i” que le streptocoque, par action directe, ne peut déterminer au niveau du rein que la congestion; 2“ que les lésions inflammatoires ou dégénératives caractéristiques de la néphrite sont dues aux toxines sécrétées par ce microbe.
FOIE, RATE ET TUBE DIGESTIF
Recherches expérimentales sur les processus inîectieux et dialytiques dans les kystes hydatiques du foie. En collaboration avec M. Ciuuffacd. Socfélé médicale des lldrilaxuc, 17 avril 1891.
Les recherches bactériologiques si nombreuses, provoquées depuis quelques années par l’étude des processus pyogènes, n’avaient pas porté
la quantité de substance antiseptie liquide hydatique ensemencé avec
chercher la raison de l’hyperglobulie dans l’action vicariante d’autres organes hématopoiétiques, tels que la moelle des os. La présence de globules rouges nucléés dans le sang de la moelle osseuse et l’existence de globules rouges augmentés de nombre dans le sang de la circulation indiquaient tout au moins la suractivité fonctionnelle de cette moelle.
Adénopathie sus-claviculaire gauche, à évolution rapide, chez un cancéreux
MÉNINGES ET LIQUIDE CÉPHALO-RACHIDIEN
Hémorrhagie méningée avec signe de Kernig. En collaboration avec M. Prosper
Merklen. Société médicale des Hôpitaux, i" décembre 1899, p. 899.
Le diagnostic de l’hémorrhagie méningée. Presse médicale, 3 juin 1903, p. 4i3.
L’hémorrhagie méningée était pour le médecin, il y quelques années encore, une des maladies les plus difficiles à reconnaître; souvent soupçonnée, son existence ne pouvait jamais être affirmée. Elle est aujourd’hui une des lésions dont le diagnostic peut être établi avec le plus de certitude. Les progrès de la séméiotique Font dotée des symptômes décisifs qui lui faisaient défaut : npus avons, en effet, dans le signe de Kernig, un moyen précieux de dépister la lésion méningée, et la ponction lombaire, en nous montrant les éléments du sang dans le liquide céphalo-rachidien, peut nous fournir la preuve de la nature hémorrhagique de cette lésion.
Le signe de Kernig était présent chez deux malades dont j’ai rapporté l’histoire.
Dans \q cas que j’ai étudié avec M. Prosper Merklen, ce symptôme existait en dehors de toute inflammation des méninges qui recouvrent les circonvolutions cérébrales. Le caillot de l’hémorrhagie méningée n’irritait que les méninges du mésencéphale et celles de la moelle ; il ne dépassait pas du côté de l’encéphale le chiasma des nerfs optiques.
Chez la malade, dont j’ai publié plus tard l’histoire dans la Presse médicale^ l’hémorrhagie s’était faite sous les méninges cérébrales, mais les méninges spinales n’étaient pas tout à fait indemnes. Au niveau de la région cervicale, sous la pie-mère, la surface de la moelle, faiblement colorée, semblait avoir été comme effleurée par un léger coup de pinceau hémorrhagique. Ces faits concordent avec l’opinion de M. Dienlafoy, qui pense que le signe de Kernig est dû avant tout à une lésion des méninges spinales.
L’intérêt principal pour le diagnostic de l’hémorrhagie méningée est dans les résultats fournis par l’examen du liquide céphalo-rachidien.
MÉNINGES ET LIQUIDE CÉPHALO-RACHIDIEN
L’examen cytologique fait avec le liquide céphalo-rachidien provenant de ponctions successives a fourni, au point de vue leucocytaire, une formule négative d’abord, polynucléaire ensuite et enfin lymphocytique. Le sang épanché au sein de la méninge, faisant office d’agent traumatique aseptique, a provoqué l’exode des polynucléaires au moment sans doute où l’irritation était la plus forte. Les lymphocytes ont apparu au moment où cette irritation commençait à s’atténuer.
L’étude du liquide céphalo-rachidien nous a permis de recueillir ainsi quelques faits intéressants pour le diagnostic des hémorrhagies méningées. Elle nous a montré avec quel soin on doit étudier le liquide sanglant si l’on veut éviter une erreur d’interprétation.
Méningite aiguë. Guérison par le traitement antisyphilitique malgré l’absence d’antécédents et de stigmates syphilitiques. Liquide céphalo-rachidien riche eu lymphocytes et sans virulence pour le cobaye. En collaboraiion avec M. L. Le Soubd. Société médicale des Hôpitaux, ai février 1902, p. 127.
Les faits de méningite aiguë non supputée terminés par la guérison ont un intérêt tout spécial tiré souvent de l’incertitude de leur origine.
L’étude du liquide céphalo-rachidien, examiné au point de vue cytologique, bactériologique et expérimental, nous a permis chez un malade de serrer de plus près le problème étiologique.
hrusquement des phenomenes méningés ayant débuté par une céphalée
ments continuels. Pendant quinze jours se sont déroulés tous les autres symptômes classiques de la méningite : constipation, ralentissement du pouls, torpeur, délire, photophobie, inégalité pupillaire, raideur de la nuque, signe de Kernig, signe de Babinski, exagération des réflexes, etc. La température n’a jamais dépassé dSM. Sous l’influence du traitement ioduré et mercuriel, les accidents ont rapidement rétrocédé et le malade sortait complètement guéri, six semaines après son entrée dans notre
L’examen du liquide céphalo-rachidien avait décèlé une lymphocytose abondante.
La méningite tuberculeuse était le diagnostic auquel nous nous étions ralliés pendant plusieurs jours; il a dû être abandonné en raison de la cura-
r, 26 décembre ic
La question des suites éloignées des méningites cérébro-spinales a été posée par M. Chauffard. Chez un homme guéri depuis quatre ans d’une méningite cérébro-spinale constatée par la ponction lombaire, nous avons observé des douleurs de sciatique. Ces douleurs se renouvelaient périodiquement depuis la guérison de la méningite. Nous avons constaté dans le liquide eéphalo-raehidien une lymphocytose légère qu’il était intéressant de rapprocher des troubles nerveux persistant chez ce malade.
Perméabilité méningée à l’iodure de potassium,
la méningite
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être imprégné depuis un certain temps, en moyenne depuis 3 ou 4 jours. Il est évident que la perméabilité peut être sujette à des variations et qu’en dehors même des questions de dose et d’imprégnation elle est soumise à l’intensité et à la nature de la réaction méningée. La recherche de la perméabilité méningée ne peut donc que rarement aider au diagnostic.
Les albumines du liquide céphalo-rachidien des tabétiques et des paralytiques généraux. En collaboration avec MM. Sicard et Ravaut. Société de Neurologie, 2 avril 1903 ; Revue de Neurologie, igoS, p. 437.
Nous avons montré qu’au cours de certains processus méningés chroniques tels que le tabes, la paralysie générale, la méningo-myèlitc ou l’hémiplégie syphilitique, la réaction cellulaire, toujours accusée dans ces cas, s’accompagne également de variations du taux de l’albumine.
Là où passent les leucocytes peut bien diffuser l’albumine. La réaction albumineuse globale peut donner extemporanément quelques renseignements utiles, mais elle ne saurait pourtant suppléer à la méthode du cytodiagnostic.
A propos du chromo-diagnostic. Société de Biologie, 3 o novembre 1900, p. loSa. Présence d'un pigment dérivé dans le liquide céphalo-rachidien, au cours des ictères chroniques. En collaboration avec MM. Sicard et Ravaut. Société de Biologie, 8 février 1902, p. iSg.
Deux jours après l’ictus, j’ai recueilli avec M. Le Sourd chez un homme atteint d’hemorragie cerebrale quelques centimètres cubes de liquide céphalo-rachidien, d’une coloration jaune intense.
Ni l’examen spectroscopique ni l’examen chimique ne permirent de déceler trace d’hémoglobine. Il s’agissait donc d’un pigment dérivé de l’hémoglobine, plus diffusible que l’hémoglobine elle-même, pigment dérivé qui passe inaperçu dans l’urine, dans le sérum sanguin et dans les diverses sérosités parce que sa coloration jaune se confond avec celle de ces humeurs.
Il n’est décelable pour notre rétine que dans le liquide céphalorachidien, en raison de la limpidité préalable de ce milieu.
Avec MM. Sicard et Ravaut j’ai constaté qu’au cours de certains ictères foncés et- chroniques le liquide céphalo-rachidien est coloré en
MALADIES DU SYSTÈME NERVEUX
Myélites iniectieuses expérimentales à streptocoques. En collaboration avec M. F.
Bezançon). Société médicale des Hôpitaux, i8 janvier iSgS, p. 38.
Myélites infectieuses expérimentales par streptocoques. En collaboration avec
M. F. Bezançon. Annales de l'Institut Pasteur, t8g5, tome IX, p. io5.
Nous avons cherché à produire chez le lapin des myélites expérimentales en nous rapprochant autant que possible des conditions de la clinique. Ayant eu en observation ii6 lapins inoculés avec des streptocoques provenant des sources les plus diverses et doués des virulences les plus variées, nous avons constaté que sept de ces animaux, soit 6 p. loo, avaient présenté des paralysies variables dans leur allure symptomatique et apparaissant de sept jours à deux mois après l’inoculation. Dans ces sept cas, la paralysie s’est terminée par la mort. Dans deux cas, l’inoculation avait été immédiatement suivie de l’évolution d’un érysipèle intense.
Les symptômes médullaires ont apparu en général brusquement. Dans un cas, nous avons pu saisir une cause provocatrice immédiate. Un lapin mêle, inoculé depuis deux mois, avait toujours été en parfaite santé. On l’approche d’une femelle et il tombe brusquement en paralysie, dès son premier essai d’accouplement.
Dans quatre cas, les troubles moteurs ont revêtu l’allure d’une paraplégie flasque du train postérieur à évolution rapide, incontinence des
présenté des contractures généralisées aux quatre membres et même à la tête qui était renversée en opisthotonos ; dans un cas, les contractures étaient localisées à un seul côté du corps, qui était courbé latéralement en arc de cercle. Dans ce dernier cas, l’animal était pris à certains moments de mouvements giratoires, ses yeux étaient convulsés en haut et présentaient des oscillations nystagmiformes verticales ; la mort survint
myéline des tubes démesurément gonflée était devenue granuleuse, difficile à colorer, tantôt elle formait de grosses gouttelettes graisseuses. Le cylindre-axe irrégulièrement hypertrophié apparaissait sur les coupes longitudinales, variqueux, moniliforme, renflé en massue ; souvent enfin myéline et cylindre-axe avaient en partie disparu et la loge du tube très élargie semblait vide. Cette hypertrophie du cylindre-axe, comparable à celle décrite par M. Gombault dans les cas de MM. Thoinot et Masselin, pouvait se développer très rapidement, comme l’a montré M. Joffroy, en déterminant des myélites expérimentales par traumatisme et cautérisation de
la moelle des animaux. Les corps granuleux se retrouvaient en plus grand nombre que dans la substance grise, surtout à la périphérie de la
Les méninges, les racines, les ganglions rachidiens étaient normaux. Les nerfs périphériques et les muscles des membres paralysés ne sont pas altérés.
i;6' MALADIES DU SYSTÈME NERVEUX
Dans la fièvre hystérique, le syndrome hyperthermie, dépendant d’une action purement dynamique sur le système nerveux, apparaît ainsi dégagé de tous les troubles accessoires qui le compliquent aux cours des infections.
Ulcérations buccales et cutanées. Œdèmes, érythème noueux, orchite d'origine hystérique. Socidti médicale des Hâpüaux, 29 mai 1896, p. 489.
Troubles trophiques liés é l'hystérie et simulant ceux d'une névrite radiculaire du plexus brachial. En collaboration avec M. Chantxmesse. Bulletin de la Société médicale des Hôpitaux, i8go, p. 268.
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Immédiatement après l’injection, la douleur est en général calmée totalement pour un temps variant entre quelques heures et le plus souvent quelques jours. La douleur reparaît alors, mais beaucoup moins aiguë. Durant ce deuxième temps, la cocaïne continue à fournir une action sédative. De nouvelles injections répétées chez le môme malade amènent des résultats dont le cycle est identique.
Chez un malade atteint de névralgie intercostale, j’ai obtenu, par la méthode de Sicard, la sédation immédiate de la douleur. L’analgésie a été, il est vrai, de courte durée et la douleur a reparu après trois heures, mais moins vive qu’avant le traitement. J’ai vu également les douleurs s’apaiser pendant quelques jours à la suite d’une injection épidurale, chez une femme atteinte de crises gastriques très violentes, au cours d’un ulcère de l’estomac.
ÉTUDES DIVERSES
Action de la médication cacodylique. En collaboration avec M. Prosper Mbrklen.
Après que M. le professeur A. Gautier eut mis entre les mains des médecins le cacodylate de soude, nous avons employé chez différents malades ce sel soluble, non irritable, d’une innocuité presque complète, qui
MÉDICATION CACODYLIQÜË
qui resta oscillant autour de 2.000.000; une seule fois, trois quarts d’heure après la première injection, il atteignit 2.821.000.
Chez un malade atteint de leucémie myélogène, le chiffre de globules rouges était de 1.802.000; après une injection de 5 centigrammes de cacodylate de soude, il se mit à osciller rapidement entre 2.000.000 et a.Soo.ooo, et n’atteignit qu’une seule fois le chiffre de 8.162.000.
Le sang d’une femme atteinte d’adénie contenait 2.189.000 globules rouges par millimètre cube. Le cacodylate, injecté à la dose quotidienne de 10 centigrammes, fit rapidement monter le nombre des hématies dont le chiffre oscilla entre 8.000.000 et 4.000.000 et s’éleva même certain jour à 4.512.000.
Chez deux paludéens, chez deux tuberculeux, chez deux artério-scléreux, chez un malade atteint de myélite syphilitique, le nombre des globules rouges était compris primitivement entre 8.000.000 et 4.000.000. Les injections quotidiennes de 5 à 10 centigrammes de cacodylate de soude amenèrent une augmentation de Soo.ooo à 1.200.000 hématies par millimètre cube.
Enfin, chez un malade atteint d’adénopathie et chez un asystolique cyanotique, le nombre de globules rouges atteignait et dépassait môme parfois 5 .ooo.ooo, le chiffre resta le même malgré l’injection quotidienne de 5 centigrammes de cacodylate de soude.
Ces différents chiffres montrent que le cacodylate de soude ne détermine pas l’hyperglobulie, au sens exact du mot. Son action tend à relever le chiffre des hématies diminué dans les états anémiques; cette action paraît souvent d’autant plus puissante que le nombre des globules rouges était primitivement abaissé; elle est nulle lorsque le médicament est injecté à des sujets dont la richesse globulaire était normale.
Chez la plupart des sujets anémiés, le cacodylate de soude élève le nombre des globules rouges à un certain taux qui n’est pas celui de la normale et qui ne peut pas être dépassé, malgré l’emploi prolongé du médicament.
L’augmentation du nombre des hématies persiste un certain temps encore après que l’on a cessé l’usage de la médication cacodylique. Chez certains sujets, au bout de quelques jours le chiffre des globules rouges revenait progi*essivement au taux primitif.
Les numérations systématiques que nous avons faites chez certains malades nous ont montré que l’augmentation du nombre des globules rouges se fait souvent avec une rapidité vraiment surprenante.
ment toxique ; le phosphate de potasse inoculé chez le cobaye et chez le lapin s’est montré sans action dans nos expériences.
En résumé, ces expériences nous montrent que, dans le sérum humain normal, existe un poison convulsivant dont l’existence peut être révélée par l’inoculation dans le cerveau du cobaye, et non par l’inoculation dans le cerveau du lapin. Les cellules nerveuses d’animaux d’espèces voisines, telles que le cobaye et le lapin, peuvent donc réagir tout à fait différemment sous l’influencé d’un même poison de l’organisme.
L’intoxication produite par l’urine est différente de celle produite par le sérum. L’urine, en effet, n’est pas seulement convulsivante, nous l’avons vu, pour le cerveau du cobaye, elle l’est aussi pour le cerveau du lapin. Tandis que les propriétés toxiques du sérum s’atténuent après exposition à 5 o degrés, l’urine perd ses propriétés toxiques après une heure de séjour à 100 degrés.
Chez un artério-scléreux, atteint de néphrite interstitielle avec polyurie, le sérum était très convulsivant pour le cerveau du cobaye; l’urine était, au contraire, très peu toxique. Dans ce cas, nous n'avons pourtant pas constaté, dans le sérum, la rétention de poisons urinaires décelables pür
Ce type de gigantisme eunuchoïde peut ôtre opposé au type de gigantisme avec acromégalie décrit par MM. Brissaud et Meige, qui admettent toute une série de transitions. La croissance, chez notre sujet, s’est rapidement arrêtée au bout de six mois et, une fois les épiphyses soudées, l’hyperostéogenèse périostique n’a pas fait suite à l’hyperostéogenèse enchondrale.
Dans cette forme de gigantisme eunuchoïde que l’on peut observer chez les castrats naturels, ainsi que chez les castrats mutilés, la taille n’at¬
teint pas en général les dimensions élevées que l’on observe parfois dans le gigantisme infantile. L’aspect est celui du féminisme et non celui de l’infantilisme. Après que le squelette est complètement soudé, le géant reste ce qu’il était et ses os ne s’accroissent plus ni dans le sens de la largeur, ni dans le sens de la longueur. Il ne verse pas dans l’acromégalie.
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LE SÉRODIAGNOSTIC MYCOSIQUE
SÉRODIAGNOSTIC DE LA SPOROTRICHOSE LES COAGGLUTINATIONS ET COFIXATIONS MYCOSIQUES (LEUR APPLICATION AU SÉRODIAGNOSTIC DE L’ACTINOMYCOSE)
LE SÉRODIAGNOSTIC MYCOSIQUE
L’observation de plusieurs malades atteints de diverses mycoses en évolution nous a permis d’établir avec M. Abrarai, qu’au cours de ces afîeclions, le sérum sanguin acquiert des propriétés analogues à celles que déterminent les infections bactériennes. Nous avons montré que ces propriétés pouvaient servir de base à un sérodiagnostic des maladies à champignons.
On sait que le phénomène de l’agglutination n’est pas spécial aux affections microbiennes, et qu’on le retrouve chez les animaux vaccinés contre certains champignons. M. Roger a montré, il y a longtemps déjà, que le sérum des lapins vaccinés contre l’oidium albicans acquiert ia propriété d’agglutiner de façon spéciale ce parasite. Ces recherches sont restées limitées au sérum des animaux vaccinés,
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spores, d’abord libres, chercher à se réunir, puis se grouper, et finalement constituer des amas de plus en plus volumineux Aussi, pour observer cette sporoagglutination en toute sécurité, est-il nécessaire d’isoler les spores du parasite. Voici, à cet effet, la technique que nous avons indiquée.
Après avoir prélevé, à l’aide de la spatule de platine, les cultures qui doivent servir au sérodiagnostic, on les broie au mortier, puis on les additionne de quelques centimètres cubes d’eau chlorurée îi 8 ou à 9 p. 1000. L’émulsion très trouble, ainsi obtenue, renferme de nombreuses spores, mélangées à des réseaux mycéliens. II suffit alors de passer celte émulsion au travers d’un filtre en papier Chardin mou, préalablement mouillé : le liquide qui travei'se le filtre présente un aspect complètement homogène; il ne renferme plus que des spores isolées; le mycélium a été retenu entièrement par le papier.
A l’aide d’émulsions ainsi préparées, il devient facile d’éludier l'action agglutinante des sérums sporotrichosiques, suivant le procédé des dilutions successives que nous avons proposé avec M. Sicard pour le sérodiagnostic de la fièvre typhoïde. Une goutte du sérum à éprouver est mélangée, dans une série de verres de montre, à 9, i9, 29, 49i etc., gouttes de l’émulsion de spores, et ces dilutions sont examinées au microscope pendant les deux heures qui suivent le début de l’expérience. Alors que l’émulsion-témoin, dépourvue de sérum, se conserve homogène pendant toute la durée de l’épreuve, on, voit, dans les préparations additionnées de sérum, les spores s’immobiliser après quelques minutes; bientôt elles se rapprochent les unes des autres, et très rapidement l’agglutination se produit. Le champ de la préparation est alors typique : il est parsemé d'amas volumineux faits de l’agglomération en
grappes de spores nombreuses, et entre lesquels ne persistent que de rares éléments
LE SERODIAGNOSTIC MYCOSIQUE , par ce procédé, des cultures de choix, prêt
telles cultures que nous avons pu étudier ' chez les sporotrichosiques.
E SÉRODIAGNOSTIC MYCOSIQUE
Lé sérodiagnostic n’est pas seulement important pour établir la nature sporo- Irichosique de lésions en activité. La recherche de la sporoagglutination et de la réaction de fixation, chez des sujets dont les gommes sont cicatrisées, peut, comme nous en avions émis l’hypothèse avec M. Abrami, servir de base à un diagnostic réfrospeclif. Chez plusieurs malades guéris de sporotrichose, MM. de Beurmann, Ramond, Gougerolet Vaucher ont retrouvé une réaction agglutinante manifeste; le pouvoir aggl ulinant survit donc à l’infection sporotrichosiquo, et sa constatation peut permettre dans certains cas un diagnostic rétrospectif. C'est ainsi que, chez un jeune enfant que nous ■ avons observé avec M. Joltrain, et dont les lésions, guéries depuis un an, n’avaient laissé sur les téguments que quelques cicatrices sans caractères spéeiBques, la constatation d’une sporoagglutination positive à 1 /5o, et d’une réaction de fixation également positive, nous a permis d’affirmer rétrospectivement la nature sporotrichosiquo de la maladie. Une parente de ce jeune malade est d’ailleurs atteinte elle aussi de cette mycose, comme l'ont établi le
Il était intéressant, en particulier, de se demander si le sérum de ces malades n’exerçait pas sur le Sporotrichum une action coaggluünante ou une cofixaüon de la môme façon que le sérum des sujets atteints d’infections paratyphoïdes peut coagglutiner et cofixer le bacille d’Eberth, et inversement.
Les recherches très nombreuses que nous avons elTectuées à ce sujet nous ont montré tout d'abord que dans tout un groupe de mycoses humaines, le sérum des malades est dénué de toute action sur le Sporotrichum Beurmanni. Il en est ainsi pour les Teignes de diverses origines, les trickophyties cutanées, le Favus, Vâ'ryth'osma, la Pityriasis versicolor, VAspergillose animale. Les sujets atteints de ces différentes mycoses se comportent, à l’égard du Sporotrichum, absolument comme les indivi-
trichosiques n'exerce sur les parasites de ces maladies aucune action agglutinante ou anlicomplémenlaire.
Il en est tout autrement pour deux autres mycoses, dont l’une au moins présente, au point de vue pratique, une importance extrême: le muguet et l’actino-
Le sérum des malades atteints de muguet fournit, au contact du sporotrichum, une sporoagglutinalion et une réaction de fixation manifestes. Ce phénomène, d’autant plus remarquable que le sérum des oidiomycosiques n’agglutine que très faiblement les spores du muguet, nous a permis de constater toute la précision des réactions humorales mycosiques. Chez plusieurs sujets, traités dans notre service pour des affections diverses, non mycosiques, la constatation d’une séroréaction positive pour le sporotrichum nous a invité à rechercher le muguet, et l’existence
un cas, même, le sérodiagnostic a précédé de vingt-quatre heures la constatation objective du muguet, donnant ainsi la preuve de la précocité des réactions humorales que peut engendrer même une infection de surface, comme la stomatite
examiné à plusieurs reprises, s’était jusque-là montré inactif à l’égard du sporotrichum, nous avons vu, à certains moments, apparaître une sporoagglutination posi-
réaction de cofixalion faite avec le sérum des bœufs aclinomycosiques ne nous a donné le plus souvent que des résullals incertains en présence des cultures d’actinomyces, de sporotrichum ou d’oïdium. Ces faite nous montrent, une fois de plus, combien sont variables d’une espèce à l’aulre les réactions humorales acquises au cours d’une infection.
En clinique humaine, lorsque le problème se pose, au lit du malade, de savoir si l’on n'est pas en présence d’une manifestation de l’actinomycose, la constatation d’une agglutination positive pour le Sporotrichum Beurmanni ne permet évidemment pas, à elle seule, de porter un diagnostic spécifique, mais elle indique que l’on est en présence d’une mycose appartenant à un groupe dont l’actinomycose fait précisément partie. La signification de cette sporoagglutination sera rendue plus évidente encore, par la co-existence d’une réaction de cofîxation éplement positive.
problème posé par la clinique. Il faut remarquer, d’ailleurs, que le diagnostic étant
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NOUVELLES RECHERCHES SUR LA CURE DE DÉCHLORURATION
L’AZOTÉMIE ET L’URÉMIE SÈCHE RECHERCHES SUR LA RÉTENTION DE L’URÉE DANS LE MAL DE BRIGHT
L'urée dans le liquide céphalo-rachidien des brightiques. En collaboration avec M. Froin. Société de Biologie, 22 octobre 1904, t. II, p. 282.
Le mécanisme régulateur de la rétention de l’urée dans le mal de Bright. En collaboration avec M. Javal. Société de Biologie^ 22 octobre 1904, l. II, p. 3oi. L’indice de rétention uréique chez les brightiques. En collaboration avec M. Javai.
Société de Biologie, 22 octobre 1904, t. II, p. 3o4.
La rétention de l’urée dans le mal de Bright, comparée à la rétention des chlorures.
En collaboration avec M. Javal. Semaine médicale, 5 Juillet 1905.
Rapport de différentes substances azotées retenues dans le sérum sanguin au cours du mal de Bright. En collaboration avec M. Ronchèse. Société de Biologie, 3 février 1906, t. ï, p. 245.
Les régimes déchlorurés. Rapport au vin® Congrès français de médecine, Liège, 1905. Le rôle des chlorures dans l’organisme et les principes de la cure de déchloruration.
Conférence faite à TUniversité d’Amsterdam, 12 décembre 1906.
La cure de déchloruration dans le mal de Bright. Différenciation de la chlorurémie et de l’azotémie. Conférence au Congrès deWiesbaden, avril 1909.
Parallèle entre la rétention azotée et la rétention chlorurée. — Je me suis être frappé d’insuffisance élective portant sur l’élimination des chlorures ou sur
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malade, mais elles sont parmi les plus importantes; elles sont celles, en tout cas, dont la rétention est aujourd’hui la mieux connue au cours du mal de Bright. En d'autres termes, il existe un type de brightique azotémique à opposer au type chlorurémique.
Chez de tels sujets atteints d'insuffisance dissociée, nous avons étudié les syndromes qui, suivant nous, caractérisent l’une ou l’autre rétention.
du rein lésé; les effets dus à leur accumulation ont été jusqu’ici confondus dans le même tableau classique de l’urémie, mais, chez certains malades, on peut faire la part qui revient à la rétention de chacune de ces substances.
A l’heure actuelle, en présence d’un malade chez qui on a diagnostiqué une néphrite, il ne suffit donc plus d’essayer d’en caractériser le type anatomique ou d’en rechercher la raison étiologique. L’azote et les chlorures peuvent être retenus dans la néphrite interstitielle, comme dans la néphrite parenchymateuse, et on n’a posé un diagnostic complet que lorsqu’on a précisé la notion des troubles d’élimination azotée ou chlorurée dont souffre le malade.
C’est tout naturellement sur les accidents dus à la rétention chlorurée que le régimes sans sel exercent leur action si puissante; ils restent sans effet sur le troubles qui relèvent uniquement de la rétention azotée. Il est donc de tout nécessité de faire la différence des accidents qui dépendent de l’une ou l’autr rétention. Nous sommes aujourd’hui eu mesure de faire cette distinction.
Le procédé d’accumulation de l'urée chez le brightique dift'ère de celui qui préside à la rétention des chlorures.
Tandis que le sel retenu au niveau des reins ne fait que passer dans le sang pour aller s’accumuler dans les tissus, l’urée, au contraire, reste en excès dans le sang de certains néphrétiques, comme on le sait depuis les recherches de Bright, et dans le sang des animaux, après néphrectomie ou après ligature des uretères, comme on le sait depuis les expériences de Prévost et Dumas.
AZOTEMIE
le sérum des malades morts d’urémie peu de temps après la prise du sang ayant servi au dosage de celte substance.
Chez certains malades, en dehors même du mal de Bright, l’augmentation de l’urée semble un phénomène précurseur de la fin, comme un témoin du collapsus rénal au moment oii tous les organes entrent en défaillance.
Certains brightiques supportant relativement bien leurs lésions rénales peuvent présenter pendant longtemps dans le sang des chiffres d’urée oscillant
la lésion rénale était bien compensée et dont le chiffre d’urée dans le sang variait Chez les brightiques avec anasarque, infiltrés de grands œdèmes, l’urée peut.
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avec ou sans troubles gastriques et l'état de fatigue, de prostration et de torpeur. Ces Iroubles sont portés au maximum dans les périodes terminales.
Les phénomènes gastro-intestinaux sont fréquents au cours de l’azotémie. Parfois les malades rendent des vomissements aqueux riches en eau ; l’état nauséeux peut alors expliquer l'inappétence. Un de nos a'zotémiques, en plus do ses vomissements, présentait des ulcérations de la bouche, et un autre, observé avec Faure-Beaulieu, eut des selles hémorragiques causées par des ulcérations de l’intestin. L’inappétence progressive, qui va chez certains malades jusqu’au dégoût
organisme dont les humeurs, surchargées d’azote, présentent une concentration
La torpeur des azotémiques est une véritable narcose qui va du simple abattement avec prostration jusqu’à la somnolence et au coma incomplet. Chez les sujets purement azotémiques et qui ne sont pas infdtrés d'œdèmes, cette somnolence n’exclut pas la conservation de la connaissance. Le malade comprend les questions
générale et de mort prochaine.
Chez ces brightiques inappétenis, qui ne mangent presque plus, ou môme qui ne mangent plus du tout, on trouve dans le sérum, durant les jours qui précèdent
augmente ainsi dans leur sang, aussi bien que celui qui se trouve dans leurs urines, ne peut provenir alors que de la désintégration des albumino'ides de leurs tissus. On assiste ainsi dans la période terminale à une véritable cachexie, caractérisée
dehors de toute déshydratation, une perte de quelques kilogrammes en peu de jours. On peut se demander si celte fonte musculaire n’a pas sa part dans la genèse de la fatigue extrême et de la torpeur présentées par les malades.
On voit donc toute la différence qui sépare chez les brightiques les symptômes
ceux de la rétention chlorurée dont relève toujours l’urémie hydropigène.
La rétention azotée peut se développer depuis le début jusqu’à la lin de la maladie sans se compliquer de rétention chlorurée. Le plus souvent ces deux rétentions combinent leurs efl’els au cours de l’insuffisance rénale, et finissent par se compliquer l’une l’autre ; on voit de& malades qui, pendant de longs mois, n’ont présenté que de la rétention chlorurée et qui finissent par être atteints de rétention
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J’ai poursuivi parallèlement l'étude de la courbe du poids et de la courbe des éliminations chlorurées chez des brightiques ou des cardiaques, après les périodes où l’équilibre semble établi, et je suis arrivé à distinguer les étapes suivantes.
Chez un brightique soumis à un régime déchloruré isohydrique et isolhermique, le poids dans une première étape tombe, comme nous l’avons montré antérieurement, en môme temps que les œdèmes apparents s’effondrent, et dans
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chaque jour à un brightique plus d’un kilogramme à un kilogramme et demi de son eau d’hydratation.
On peut dire que presquè chaque brightique infiltré a sa formule de déchloruration. J’ai précisément étudié les divers types de déchloruration et de déshydratation et j’ai exposé les règles qui président à l’application de la cure de déchlo-
Celte méthode ne comporte que le traitement du syndrome de la rétention chlorurée. On ne peut prétendre avec elle parer à tous les accidents des néphrites, mais elle permet de combattre et de prévenir certaines complications redoutables qui à elles seules peuvent entraîner la mort.
La cure de déchloruration n’est pas seulement un régime diététique, mais elle est également du même coup l’épreuve de choix qui permet déjuger, chez un brightique, du degré de perméabilité des reins pour les chlorures.
Lorsqu’on entreprend le traitement d’un brightique avec ou sans œdème apparent, on doit avoir pour habitude de commencer par prendre son poids et par le mettre au régime déchloruré strict. Le poids primitif, comparé à ceux qui seront pris par la suite, permettra ainsi de juger des effets de la cure et du degré d’hydratation apparente ou invisible présenté par le malade.
Chez un sujet soumis à un régime qui ne contientque le sel de composition des aliments, on est toujours facilement renseigné sur le chiffre des chlorures ingérés. Si le malade est au régime lacté, le compte est facile à faire; il suffit de noter la quantité observée et de se rappeler qu’un litre de lait contient environ i gr. 6o de chlorures ; si le malade est à un régime mixte suffisant à sa ration d’entretien, on sait que l’on peut admettre qu’il absorbe environ i gr. 50 de chlorures naturels ; si la ration est restreinte, en ne comptant qu’un gramme environ pour les chlorures ingérés, on aura un chiffre assez approximatif pour établir un bilan en clinique.
Chez certains malades, dès le premier jour du régime, la chute du poids est déjà manifeste et continue les jours suivants; c’est là l’indice d’une perméabilité relativement bonne. Chez d’autres, la déchloruration ne se produit pas immédiatement; le poids reste alors stationnaire pendant quelques jours, oscillant de quelques centaines de gr^ammes autour du chiffre primitif pour ne diminuer franchement que quelques joui*s après le début du régime.
Une fois installée, la déchloruration suit chez certains sujets une marche régulière, proportionnelle à la rétention ; en d’autres termes, elle va en diminuant à mesure qu’il reste moins de chlorures et d’œdèmes à chasser. La déshydratation se fait quelquefois avec une rapidité surprenante. Nous avnns vu ainsi un de nos malades perdre jusqu’à 28 kilogrammes en dix-sept jours ; on assiste rarement à une telle débâcle d'eau et de chlorures, mais il est fréquent de voir tomber le poids de 8 à 10 kilogrammes en une semaine.
La déchloruration, quoique régulière, peut être beaucoup plus lente et ne se
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mettent bien en évidence la tolérance de l’homme pour la restriction des chlorures
régime qui ne comportait pas plus de i gr. 5o de sel par jour.
Quoi qu’on fasse, jamais la privation de sel ne peut être absolue : ce corps
La petite quantité de sel naturellement contenue dans une ration physiologique peut suffire pendant longtemps aux besoins de l'homme sain ou malade. Le médecin peut donc sans craintes prescrire pendant de longues périodes des régimes déchlorurés aux brightiques et aux cardiaques.
Traitement de la néphrite syphilitique. Sociélé médicale des Hôpitaux^ lo mai 1907 , p. 466 et 471 -
A propos de la néphrite syphilitique secondaire aiguë. IX'’ Congrès français de 'médecine, i4 octobre i9o8.
Le traitement antisyphililique agit dilTéremment suivant qu’il s’agit de néphrite spécifique secondaire ou de néphrite tardive.
Dans la néphrite syphilitique secondaire qui éclate avec toute la séméiologie dramatique de la néphrite scarlatineuse, l’albuminurie peut rétrocéder et la maladie marcher vers la guérison par le simple repos et le régime déchloruré sans intervention du traitement mercuriel.
Ainsi, une malade entrée dans mon service en pleine éruption secondaire avec des œdèmes et 64 grammes d’albumine par litre, chiffre énorme que l’on ne constate que dans ces néphrites syphilitiques secondaires, n’avait plus que des traces d’albumine après cinq jours de lit avec régime déchloruré sans intervention d’aucun médicament; après huit jours, il n'y avait môme plus trace d’albumine et les œdèmes s’ôtaient effondrés parallèlement. Le traitement mercuriel institué à ce moment sous forme d’injection quotidienne de i centigramme de biiodure fut alors bien supporté.
Il est des cas où l'action du mercure semble nocive. Ainsi, chez un malade atteint de néphrite syphilitique secondaire avec gros œdèmes et albuminurie moyenne oscillant entre 3 et 5 grammes, l’albuminurie augmenta légèrement sous l’influence du traitement spécifique, en môme temps qu’apparurent rapidement des phénomènes d’intoxication mercurielle, si bien que l’on dut suspendre l'usage du médicament.
J’ajoute que beaucoup de cas de néphrite syphilitique secondaire terminés
premier jour et 35 grammes le deuxième, tandis que les œdèmes s’effaçaient. Ce chiffre énorme de 8o grammes de chlorures urinaires, également noté par MM. Mongour et Caries chez un polyurique hystérique, montre jusqu’où peut atteindre la perméabilité du rein pour le sel.
Quand l’équilibre chloruré fut rétabli chez ce malade, il demeura polyurique : la quantité d’urine rendue oscilla constamment entre lo et i3 litres par vingt-quatre heures, ne subissant aucune influence du fait de la plus ou moins forte chloruration alimentaire.
Nous avons donc pu tirer de ces observations les conclusions suivantes :
Chez les sujets atteints de polyurie hystérique, l’excrétion chlorurée ne diffère en rien de celle des individus normaux. De même que la quantité d’urine correspond précisément à la quantité de liquide absorbée, le taux des chlorures urinaires se règle avec exactitude sur le taux des chlorures ingérés. En pratique, les polyuriques
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ÉTUDES SUR L’HÉMOGLOBINURIE PAROXYSTIQUE
Insuffisance d’antiseusibilisatrice dans le sang des hémoglobinuriques. En collaboration avec M. Rostawe, Société de Biologie, i8 février igoS, t. 1,
Insuffisance d’antisensibilisatrice dans le sang d’un hémoglobinurique (Interprétation). En collaboration avec M. Rostame. Sociélé de Biologie, aS février igoS, t. 1, p. 372.
Sérothérapie préventive de l’attaque d’hémoglobinurie paroxystique. En collaboration avec M. Rostaibe. Société de Biologie, /, mars igoS, 1.1, p. 897.
Sérothérapie préventive de l’attaque d’hémoglobinurie paroxystique. Différence des qualités du plasma dans l’hémoglobinurie paroxystique et dans certains cas d’hémoglobinurie paludéenne. En collaboration avec M. Rostaine. Société de Biologie, 24 février 1906, 1.1, p. 406.
Hémolyse par fragilité globulaire et hémolyse par action plasmatique. En collaboration avec MM. Absahi et Brulé. Sociélé de Biologie, 19 octobre 1907, t. Il, p. 346.
Troubles de l’élimination urinaire au cours de la crise d’hémoglobinurie paroxystique. En collaboration avec M. Rostaine. Société de Biologie, 8 février 1908, t. I, p. 225.
Insuffisance d’antisensibilisatrice dans le sang des hémoglobinuriques. — Nous avons essayé, à l’aide des notions nouvellement acquises sur l’hémolyse, de pénétrer quelques points du mécanisme qui, au cours de l’attaque de certaines hémoglobinuries paroxystiques, permet à l'hémoglobine de diffuser du globule rouge dans le plasma pour produire l’hémoglobinémie, prélude du pissement d’hémoglobine.
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Ainsi l’immersion des mains pendant un quart d’heure dans une cuvette d’eau maintenue à + i5 degrés donnait h notre malade une crise légère d’hémoglobinurie débu^nt une heure dix environ après le début de la réfrigération. L’immersion des mains pendant une demi-heure dans l’eau maintenue si -f lo degrés provoquait une crise d'hémoglobinurie qui se prolongeait pendant plusieurs heures. L’attaque commençait en ce cas vingt-cinq à trente minutes après le début de l’immersion.
Nous avions là deux points de comparaison qui allaient nous permettre de juger avec une grande exactitude des résultats obtenus par l'injection à notre malade de sérums pourvus d’antisensibilisatrice.
Bien entendu, nous nous étions assurés, au préalable, que l'injeclion de doses .successives de sérum de cheval normal était sans action sur la crise d’hémoglobinurie provoquée.
Le sérum dont nous avons fait usage pour nos injections préventives provenait d’animaux ayant reçu 3 ou 4 inoculations de sérum humain à doses massives et à intervalles espacés. Il était chauffé à 55 degrés avant d'être injecté.
Deux jours après l’injection de aS centimètres cubes de ce sérum, les mains de la malade pouvaient être immergées pendant u
i5 degrés, sa ‘ "
sassent de conserver une limpidité parfaite.
Après une seconde injection de aS centimètres cubes, les mains purent rester
le moindre symptôme anormal ou la moindre élévation thermique ; les urines ne présentaient pas la moindre teinte hémoglobinurique.
Le lendemain une sortie de vingt minutes à une température de-j- 3 degrés ne provoque ni hémoglobinurie, ni le moindre malaise.
Dix jours après l’inoculation, la résistance contre l’hémoglobinémie commence à faiblir légèrement. A cette date l’immersion des mains pendant un quart d’heure à-|- i5 degrés est toujours sans action, mais leur immersion pendant une demi-heure à -j- lo degrés provoque une légère teinte rosée de l’urine très minime, très passagère et très tardive dans, son apparition. La résistance se prolonge pendant quatre semaines environ et se perd au fur et à mesure que l’antisensibilisatrice s’échappe de l’organisme ; nous avons pu en mesurer pour ainsi dire la diminution quotidienne.
En forçant le refroidissement et en exposant la malade encore sous l’influence du sérum injecté à une température basse et prolongée, soit quarante minutes à
les urines, mais nous avons vu éclater tardivement certains symptômes de la crise tels que le frisson et l’élévation de la température.
L’attaque a pu ainsi être dissociée, mais là encore l’action dn sérum injecté s’est manifestée par l'absence de l’hémoglobinurie.
Les injections de sérum spécifique, dont l'action préventive était si efficace
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contre l’hémoglobinémie chez notre malade, n'enlevaient cependant pas. à son sang sa propriété anormale de sensibiliser in vitro les hématies humaines sous l’influence du froid. Ainsi le plasma de notre malade mis en contact à o degré avec des hématies humaines, puis transporté, toujours à leur contact, à l’étuve à .37 degrés, les hémolysait même après l’injection de 90 centimètres cubes de sérum faite en plusieurs fois.
Il est donc plus difficile de contrebalancer certains actes humoraux anormaux, lorsqu’ils sont réduits, hors de leur milieu naturel, à un simple conflit in vitro entre un sérum et des hématies dépaysées que lorsqu’ils se passent au sein même de l’organisme, où la connivence d’actes vitaux multiples vient sans doute en aide à la substance injectée.
Quelle que soit l’interprétation à adopter, l’intérêt de notre observation consistait en ce fait, que l’injection de notre sérum spécifique a rendu notre malade résistante à des températures qui auraient provoqué chez elle à coup sûr l’hémoglobinurie.
Chez cette hémoglobinurique dont nous pouvions mathématiquement graduer l’état d’hémoglobinémie suivant l’intensité et la durée du froid, nous avons vu
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son maximum d’inlensité, la malade éprouvait des douleurs lombaires violentes suivies d’une sensation de courbature intense.
Chez cette seconde malade comme chez la première, nous avons pu graduer l'intensité et la durée de la crise, suivant le temps de l’immersion des mains et suivant le degré de la température de l'eau. Ainsi, par simple exposition des mains pendant i5 minutes dans l’eau à + lo degrés, on provoquait, 3o minutes après le début, une crise violente d’hémoglobinurie se déroulant pendant trois heures environ. Avant même l’apparition de l’hémoglobinurie dont le début était exactement précisé grâce à l’application d’une sonde à demeure, l’examen du sang tiré de la veine et recueilli dans le liquide de Marcano révélait l’hémoglobinémie préalable. On observait, en effet, une teinte rosée après centrifugation immédiate du mélange de sang et de liquide de Marcano.
Notons en passant qu’au cours des crises ainsi provoquées apparaissaient sur la peau des éléments éruptifs comparables â ceux observés au cours des crises spontanées. Sur les régions en contact avec l’eau se montrait, après dix minutes d’immersion, un œdème segmentaire donnant aux doigts un aspect boudiné,
ot Landsteiner. Nous avons obtenu, simultanément, des résultats concordants cher, des paludéens ayant souffert d’hémoglobinurie. Le plasma de ces sujets, contrairement à celui des malades atteints d’hémoglobinurie paroxystique, était incapable de sensibiliser, sous l’influence du froid, des globules rouges humains mis à leur contact. Deux de nos malades avaient eu leur dernière attaque d’hémoglobinurie paludéenne au Congo, trois ans avant notre examen; un autre, examiné avec M. Marcano, avait eu des attaques d’hémoglobinurie paludéenne en Colombie; un autre, soigné dans notre service à l’hôpital Cochîn, avait été pris, huit jours avant l’examen de son sang, d’une attaque d’hémoglobinurie suite de paludisme contracté au Sénégal; un autre enfin que nous avons pu étudier ù Toulon le lendemain de son attaque d’hémoglobinurie, grâce à l’obligeance des médecins de
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La fragilité globulaire chez certains ictériques congénitaux. En collaboration avec M. Philibert. Gazeltn des Hôpilaiu, 19 septembre 1907, p. 1278.
Différenciation de plusieurs types d'ictères hémolytiques par le procédé des hématies déplasmatisées. En collaboration avec MM. P. Abrahi et M. Brulé. Presse Médicale, 19 octobre 1907.
Hémolyse par fragilité globulaire et hémolyse par action plasmatique. En collaboration avec MM. P. Abrami et M. Brulé. Société de Biologie, 19 octobre 1907, I. TI, p. 3/,6.
Types divers d'ictères hémolytiques, non congénitaux, avec anémie. La recherche de la résistance globulaire par le procédé des hématies déplasmatisées. En collaboration avec M. P. Abrami. Société médicale des Hôpi'aux, 8 no-
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Ictère hémolytique développé au cours d'une anémie post-hémorragique. En collaboration avec M. Joltrain. Société médicale des Ilôpilavx, ônovembre 1908, t. Il, p. 465-
A propos du traitement ferrugineux chez les malades atUints d ictères hémolytiques. Sonélé médicale des Hôpitaux^ 3o novembre 1908, p. 418.
Rétrocession des symptômes cliniques et des troubles hématiques au cours des ictères hémolytiques acquis. En collaboration avec MM. P. Ahrami et M. Brulé. Société médienîe des Hôpitaux, 9 juillet 1909, t. II, p. 73.
Biligénie hémolytique locale dans l'hémorragie méningée. En collaboration avec M. JoLTRAi.v. Société de Iliologie, i;3 juin 1909, et Archwes de médecine experimental', 1909, n” 5, p. 041.
Biligénie hémolytique localisée à la peau, sur de larges plaques d'érythème noueux, sans extravasation sanguine. En collaboration avec M. René Bénard. Société de Biologie, 12 juin 1909, t. I, p. 960.
L’existence d’un ictère d’origine hémolytique, c’est-à-dire lié à une destruction exagérée des globules rouges, est depuis longtemps établie par les expériences des physiologistes. En soumettant des animaux à l'action hémo-toxique de toluylènodiamine,d'hydrogène arsénié, de morille rouge, Stadelmann,Afanassiew,Minkowski, avaient réalisé des ictères par déglobulisation massive. Jusqu’en ces temps derniers, ces faits étaient restés dans le domaine expérimental ; nul n’avait démontré la réalité de tels processus, en pathologie humaine.
C’est à M. Chauffard que revient le mérite d’avoir ouvert en clinique le chapitre des ictères hémolytiques. Appliquant à plusieurs sujets atteints d'ictère congénital et familial, la méthode de Vaquez et Ribierre pour la recherche de la résistance globulaire, M. Chauffard montra que le sang de ces sujets présentait une hyporésistance considérable aux solutions salines. Cette constatation, qui séparait nettement ces ictères congénitaux des ictères d’origine hépatique, au cours desquels la résistance globulaire, loin d’être diminuée, est souvent au contraire augmentée, permettait, du même coup, de pénétrer plus profondément dans la pathogénie de ces affections ; elle établissait que l’hémolyse est, dans ces cas, sous la dépendance d’une fragilité anormale des globules rouges. M. Chauffard mettait ensuite en évidence avec M. N. Fiessinger, un nouveau stigmate hématologique de l’ictère hémolytique congénital : la présence, dans le sang, d'un nombre considérable d’hématies granuleuses, décelables par le réactif de Pappenheim.
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Quelques mois après le premier travail de M. Chauffard, nous avons montré, avec M. Philibert, que le processus hémolylique qui est à la base de Tictère congénital relève bien uniquement de la fragilité globulaire, et que le plasma et le sérum des sujets atteints de celte affection sont sans action dissolvante sur les hématies. Nous avons fait voir, en outre, que celle fragilité globulaire ne se manifestait pas seulement en milieux hypotoniques, sous l'influence de l'eau distillée, mais que les liématies de ces malades étaient plus sensibles encore que les normales, h raclion des sérums humains étrangers.
Nous avons établi ensuite, par une série de recherches elïcctuées avec MM. Abrami et Brulé, que le cadre des ictères hémolytiques devait être considérablement élargi, et, qu'à côté du type congénital, il fallait compter avec des formes acquises^ apparaissant au cours de l’ftge adulte, sous des influences variables. En modifiant la technique de recherche de la résistance globulaire, en remplaçant l’étude du sang total par celle des hématies déplasmatüées, nous avons pu mettre en évidence, chez plusieurs malades offrant le syndrome cliniqne de l’ictère hémolytique, une fragilité globulaire qui, sans ce procédé de recherche, aurait passé inaperçue.
L’observation, longtemps poursuivie, de plusieurs sujets, atteints les uns d’ictère congénital, les autres d’ictère acquis, nous a permis de montrer que malgré la similitude de leurs symptômes fondamentaux, ces deux types diffèrent par un ensemble de caractères suffisant pour en légitimer la distinction. Nous avons pu, de la sorte, étudier avec précision les stigmates cliniques et sanguins de ces deux types morbides. Nous avons montré qu’ils devaient être séparés des ictères acholuriques relevant de la cholémie familiale de Gilbert. Le type clinique décrit par M. Hayem sous le nom d’iclère infectieux chronique splénomégalique, et dans lequel il a bien mis en valeur le syndrome caractérisé par l’ictère acholurique, la splénomégalie et l’anémie, entre, sans aucun doute, dans le cadre des ictères hémolytiques.
Nous avons retrouvé, dans les ictères hémolytiques acquis, les hématies granuleuses, dont MM. Chauffard cl Fiessinger venaient de signaler la présence chez les congénitaux ; et nous avons cherché à préciser les caractères cytologiques et la signification de ces éléments particuliers. Nous avons fait voir enfin qu’au cours des ictères acquis apparaît un stigmate sanguin bien spécial : l’aulo-agglutination des hématies.
Depuis nos premières recherches, des observations nombreuses, publiées en France par MM. Chauffard, Chauffard et Troisier, Œttinger, Le Gendre et Brulé, Roque et Chalier, à l’étranger par MM. Micheli, Ritter von StejskaI, sont venues confirmer la description que nous avons donnée des ictères hémolytiques acquis, en môme temps qu’elles ont permis d’y retrouver tous les caractères hématologiques assignés par nous à ces types morbides.
Cette étude des ictères hémolytiques, déjà intéressante au point de vue de la biologie générale, par les questions qu’elle soulève touchant les mécanismes de
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C’est ainsi que, pendant plusieurs mois, le sang d’une de nos malades a présenté tous les caractères d’une anémie pernicieuse. Le chiffre des globules rouges oscillait autour de i à 2.000.000, s’abaissant môme, à certain jour, à 85o.ooo; le taux de l’hémoglobine était à 45. A cette hypoglobulie extrême venaient s’ajouter une valeur globulaire supérieure à ruiiité, une anisocytose et une polychromatophilie intense, une forte poussée hémaloblaslique ; enfin des éléments myéloïdes étaient mis en circulation en si grand nombre, que l’on comptait, à certains jours, 3 p. 100 de myélocytes et jusqu’à i5 p. joo d'hématies nucléées.
Pareilles poussées de déglobulisation ont été observées, bien qu’à un degré moindre, chez nos autres malades. Ces alternatives incessantes de destruction et de réparation sanguines, dont l’évolution est parallèle à celle de l’ictère et de la splénomégalie, représentent un des caractères les plus saillants de l’anémie, dans l’ictère hémolytique acquis. Elles opposent encore ce type à l’ictère congénital, au cours duquel le sang offre un état remarquablement stable, comme si l’organisme des malades, suivant la remarque de M. ChaufTard s’était en quelque sorte adapté à l’anémie congénitale et permanente.
Fragilité globulaire. Le procé lies en présence dé L’anémie, ainsi observée dans lei secondaire, lié à l’incessante dest:
globulaire, que l’on peut mettre en ^ M. Chauffard, par le procédé 1
ié des hématies déplasmatisées. Fragilité des hémas et des corps hémolytiques. Inactivité du sérum. — is ictères hémolytiques, n’est qu un phénomène Tuction des globules rouges qui se fait chez ces ;nt en effet uu stigmate fondamental, la fragilité 1 évidence par différents procédés, de Vaquez-Ribierre, a vu chez un de scs malades 1 autre à 0,62. On sait qu’à l’état normal le sang solution renfermant 0,42 à o,48 de chlorure de
avons montré de notre côté, qu’en modifiant la technique, en opérant non le sang total, mais sur les globules rouges débarrassés du plasma par 3n, en un mot sur les hématies déplasmatisées, il était possible de mettre en une diminution plus grande encore de la résistance globulaire. Tandis que lez les individus normaux ou atteints d’ictères par rétention, on n’observe e différence entre la résistance du sang total et celle des hématies déplasil est au contraire facile de constater dans les ictères hémolytiques une n beaucoup plus marquée de la résistance, lorsqu’on fait usage des héma-
)urs de Vietère congénital, où la fragilité globulaire est déjà manifeste avec dal, elle s'accuse encore, avec les globules rouges isolés du plasma. Ainsi, ) de nos malades, l’hémolyse débutait à 0,68 avec le sang total, et devenait
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C’est au cours des ictères hémolytiques acquis que le procédé des hématies déplasmalisées nous a fourni des résultats d’une importance capitale. Chez trois
une fragilité globulaire qui, sans cette modification de technique, aurait passé inaperçue.
Nous nous sommes efforcé, dans une série de recherches, d'élucider le mode d’action de la déplasmatisation. Nous avons pu nous assurer que la fragilité particulière des hématies des ictériques hémolytiques, ainsi isolées du plasma, ne dépendait ni de la nature de la substance anticoagulante employée pour recueillir le sang, ni de la soustraction d’une antihémolysine spécifique qui serait présente dans la circulation de ces ictériques, et que la déplasmatisation aurait séparée des hématies. Nous avons pu montrer, en effet, que l’addition, aux hématies déplasmatisées, d’une faible quantité d’un sérum quelconque, humain ou animal, suffisait à leur restituer une résistance identique à celle qu’elles présentaient avant la déplasmatisation.
La fragilité globulaire, si facile à mettre en évidence dans l’ictère hémolytique, congénital ou acquis, ne se traduit pas seulement par la diminution de résistance du sang, total ou déplasmatisé, aux solutions hypotoniques. Elle se manifeste
divers.
Nous avons montré, avec M. Philibert, que les globules rouges des ictériques congénitaux, mis au contact de nombreux sérums humains, normaux ou pathologiques, étaient parfois hémolysés par ces sérums, alors que les hématies prises comme témoins s’y conservaient intactes. Avec MM. Abrami et Brulé, nous avons retrouvé ce stigmate de fragilité chez les ictériques acquis, avec une fréquence et une intensité beaucoup plus considérables encore que chez les congénitaux.^ Pen-
les sérums. Au contraire, au cours de 285 épreuves effectuées à l’aide d’hématies et de sérums humains quelconques, nous n’avons observé d’hémolyse que huit
hémolytiques étaient beaucoup plus fragiles que les hématies normales à l’action de différentes substances hémolytiques, telles que les sérums expérimentaux antihumains ou l'extrait concentré de têtes de sangsues. La quantité de ces substances nécessaire pour hémolyser les globules rouges des ictériques se montre très infé-
fragilité globulaire, mais elles peuvent apparaître au cours d’étals anémiques multiples, sans être commandées par elle. De même, on ne saurait établir aucun rapport entre le nombre des hématies granuleuses et l’intensité de la destruction sanguine. Au contraire, l’apparition constante des éléments granuleux au moment de la poussée rénovatrice qui suit, chez les animaux, les destructions sanguines expérimentales montre qu’il s’agit d’organites en rapport avec la réation myéloïde.
En soumettant des animaux à des injections hémolysanles d’eau distillée, plus simplement encore en produisant chez eux, par des saignées répétées, une anémie intense, nous avons vu les hématies granuleuses faire leur apparition lors de la réaction myéloïde, associées presque toujours à des globules rouges nucléés et à des myélocytes. MM. Chauffard et Fiessinger aboutissaient, de leur côté, à des constatations identiques chez les animaux anémiés par l’injection globulicide de sérum d’anguille. Ces auteurs ont même pu saisir sur le fait, dans la moelle osseuse, le passage des hématies nucléées granuleuses aux normocytes granuleux, mettant ainsi hors de doute la signification de ces éléments.
Auto-agglutinalion des hématies. — Il est un dernier symptôme hématologiquo que nous avons pu mettre en évidence chez tous les malades atteints d’ictère hémolytique acquis que nous avons examinés : c’est la propriété que possède le sérum sanguin d’agglutiner les globules du porteur. Ce phénomène de l’auto-agglutination des hématies, recherché à maintes reprises, par la méthode de Pagniez, s'est constamment manifesté, chez tous ces malades, avec une grande intensité. Par contre, il a toujours fait défaut chez les ictériques congénitaux qui ont été, jusqu’ici, examinés à ce point de vue. Il en est de même pour les sujets atteints d’ictère par rétention ou des maladies les plus diverses que nous avons étudiées.
Reproduction expérimentale du syndrome de l’ictère hémolytique. — Il était intéressant de rechercher si les symptômes si caractéristiques des ictères hémolytiques humains se retrouveraient au cours des ictères hémolytiques si faciles à
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diaminc, reproduire chez eux un ictère hémolytique à marche lente, permettant la survie des animaux. L’étude du sang, au cours de ces ictères expérimentaux, nous a précisément montré des modifications identiques à celles que l’on observe dans les ictères hémolytiques humains. En même temps qu’apparaissait un ictère souvent très intense, nous avons constaté une anémie plus ou moins considérable ; la résistance globulaire s’abaissait parallèlement ; enfin, les hématies granuleuses, absentes avant l’injection, apparaissaient très nombreuses, atteignant dans un cas la proportion de fô p. loo.
Ces résultats sont plus frappants encore, quand on les compare à ceux qu’on obtient au cours de X'ictère -par réleniion expérimental. En déterminant chez le chien un ictère par rétention, après résection du cholédoque, nous avons pu étudier au jour le jour les modifications survenues dans les caractères du sang. Jamais nous n’avons observé d’anémie ; la résistance globulaire, loin d’être diminuée, augmentait; enfin, à aucun moment, on ne put déceler d’hématies granuleuses en circulation.
Rien n’est donc frappant comme l’opposition réalisée en clinique, et que l’on peut reproduire expérimentalement, entre les caractères respectifs du sang au cours de l’ictère hémolytique et au cours de l’ictère par rétention.
Pathogénie. Splénomégalie post-hémolytique. Biligénie extra-hépatique. — L’observation, longtemps poursuivie, de nos malades atteints d’ictères hémolytiques nous a conduit à formuler plusieurs hypothèses pathogéniques, pour expliquer les différents caractères si spéciaux de ces affections.
d’une maladie primitive de la rate. Selon cette théorie spléno-hémolytique, soutenue par M. Chauffard, l’altération delà rate entraînerait une anomalie dans la destruction du pigment sanguin ; le foie, excrétant une bile épaissie par sa trop grande richesse en pigments, en résorberait une partie dans ses vaisseaux, d’où l’ictère.
Pour nous, l’acte essentiel et primitif nous paraît être l’acte sanguin. Quelles que soient les causes qui lèsent le globule rouge et le rendent ainsi plus fragile, • causes encore inconnues et qui peuvent êtres multiples, la fragilité globulaire a pour conséquence une hémolyse incessante. C’est de celte destruction permanente ' ■ ■ îs malades : l’anémie,
la splénomégalie et l’ictère.
La splénomégalie, loin d’être primitive, n’est à notre avis qu’un phénomène secondaire, une conséquence de l’hémolyse. C’est une splénomégalie passive, en rapport avec l’énorme travail imposé à la rate encombrée de débris globulaires, et
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analogue à celles que l’on observe à la suite de toutes les grandes destructions sanguines, cliniques ou expérimentales. Les constatations de Benjamin et Sluka, qui ont vu manquer la splénomégalie dans un cas d’ictère hémolytique familial, montrent bien que le symptôme n’est pas un élément nécessaire et primitif de la maladie. De môme, nous avons observé une femme, atteinte d’ictère hémolytique acquis, et chez laquelle la splénomégalie n’est apparue qu’à une période avancée de la maladie. Enfin, les constatations anatomiques faites par MM. Vaquez et Giroux, dans un cas d’ictère congénital, ne plaident pas en faveur d'un processus actif de spléno-héraolyse ; la congestion splénique et la réaction macrophagique peu intense qu’ils ont observées sont bien plutôt, comme le font remarquer ces auteurs, le reflet d’une simple exagération de la fonction normale de la rate.
Victère, observé chez les hémolytiques, a été considéré jusqu’ici, nous l’avons vu, comme un véritable ictère par rétention intra-hépatique, dû à la résorption d’une bile phléiochromique. Personne ne met en doute qu’à certains momeivts, le foie ne doive secondairement souffrir, sous l’assaut continu de la pléthore pigmentaire, et que les troubles biligéniques qu’il commande alors ne puissent s’ajouter aux troubles d’origine hématique.
Mais on peut se demander si l’ictère ne relève pas avant tout, chez ces malades, d’une transformation de l’hémoglobine en pigments biliaires, effectuée en dehors
Le syndrome ictérique présente en effet, au cours de l’ictère hémolytique, des caractères tout à fait spéciaux, sur lesquels nous avons insisté à différentes reprises, et dont la signification nous paraît capitale. Ces caractères ne se retrouvent dans aucune des variétés d’ictère par rétention. Nous avons montré que, ni au point de vue clinique, ni au point de vue hématologique, on n’observait chez les ictériqnes hémolytiques de symptômes en rapport avec l’intoxication biliaire, c’est-à-dire avec la rétention non seulement des pigments, mais des autres matériaux de la
comme si les pigments seuls imprégnaient l’organisme, sans intervention aucune des autres principes de la bile, comme s’jl s’agissait, en un mot, chez eux, d’une cholémie purement pigmentaire. Nous avons insisté sur ce fait que, malgré l’intensité de la jaunisse et malgré sa longue durée, jamais on n’observe chez les sujets qui on sont atteints le moindre signe d'intoxication biliaire; ni prurit, ni bradycardie, ni amaigrissement, symptômes qui pourtant peuvent apparaître au cours de l’ictère hépatique le plus léger, n'ont été constatés chez ces malades.
sels et acides biliaires constatée dans le sérum et l’urine de ces sujets, ne sont pas des phénomènes fortuits et accidentels. Chez les six ictériques hémolytiques que nous avons observés depuis plusieurs mois et dont deux appartiennent au type congénital et quatre au type acquis, ces caractères de l’ictère se sont retrouvés constamment identiques.
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Chez les icténques congénitaux, le traitement martial a déterminé, très rapidement, une augmentation relativement considérable du taux des globules rouges et de l’hémoglobine, mais ce résultat, malgré la persistance de la médication, ne s'est pas maintenu.
Il en a été tout autrement chez les deux iclériques du type acquis que nous avons étudiés à ce point de vue. Sous l’influence longtemps prolongée du repos, de ralimenlation substantielle et du fer, nous avons assisté chez ces deux malades à une disparition tellement complète et prolongée de l’ictère hémolytique que l’on peut prononcer le mot de guérison. Cette guérison, qui a porté non seulement sur l'ensemble des symptômes cliniques, mais encore sur tous les stigmates sanguins, est d’autant plus remarquable que, dans l’un et l’autre cas, l’infection revêtait une évolution chronique et une allure de haute gravité. Chez l’une de nos malades, l'ictère hémolytique durait depuis neuf ans ; il simulait 5 certaines périodes l’anémie pernicieuse à forme ictérique. Chez l’autre, la maladie évoluait depuis deux ans et, à plusieurs reprises, nous avait fait craindre une issue fatale.
Après un an de traitement par le fer, non seulement l’ictère, la splénomégalie, Turobilinurie, les signes anémiques ont complètement disparu, mais les stigmates hématologiques eux-mêmes, si accusés pendant toute la période active de la maladie, ne se retrouvent plus. Le sang a récupéré ses caractères normaux.
Cette guérison se maintient depuis près d’un an. Nous avons pu suivre, au jour le jour, l’évolution de la maladie vers l’état normal, et nous avons montré que cette évolution avait, dans l’un et l’autre cas, revêtu une marche particulière. La régres-
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BÉNIGNITÉ DU PRONOSTIC
Liquide céphalo-rachidien puriforme au cours de la syphilis des centres nerveux. Intégrité des polynucléaires. SocUH médicale des Hôpitaux, ao juin tgofi, p. 645. En collaboration avec MM. LniiiEnBn et Boini.v.
Épanchement puriforme aseptique des méninges aveo polynucléaires intacts. Bénignité du pronostic, flu/te/in deVAcadémie de médecme, 3o avril lyoy, p. 5o4. En
Pleurésies puriformes aseptique.^. Intégrité des polynucléaires de l'épanchement. Société médicale des Hôpitaux. 27 juillet igOe. En collaboration avec M. Goi -
Épanchements puriformes aseptiques de la plèvre à polynucléaires intacts. Bulletin de VAcadémie de médecine, 9 juillet 1907, t. LVlll, p. 30. En collaboration
A propos de la polynucléose aseptique du liquide céphalo-rachidien au cours des otites supputées. Société médicale des Hôpitaux, 19 juillet 1907, p. 848.
A propos des épanchements puriformes. Bulletin de la Société, médicale des Hôpitaux, 24 juillet 1908, t. VI, p. 202.
Epanchement puriforme aseptique des méninges aveo polynucléaires histoiogiquement intacts. Bénignité du pronostic immédiat. Guérison malgré l'intensité et la longue durée des troubles méningés. Société médicale des Hôpitaux, 26 février 1909, p. 363. En collaboration avec M. Etienne Bbissaud.
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lion d’accidents aigus disparut rapidement en même temps que les symptômes cliniques alarmants. Dans le premier cas, il s’agissait d’une malade prise brusquement de crises épileptiques subinlrantes, au cours d'une hémiplégie syphilitique datant de quatre ans. Ces crises passagères disparurent rapidement sous l'influence des traitements mercuriel et bromuré associés. Dans la seconde observation, on était en présence d’accidents cérébraux aigus et de cécité corticale chez un syphilitique qui avait déjà présenté au préalable quelques phénomènes cérébraux passagers et des troubles oculaires sous forme d’hémianopsie. Ces accidents aigus disparurent sous l’influence du traitement antisyphilitique et la vue réapparut dans la moitié seulement du champ visuel.
Dans ces deux cas l’aspect puriforme du liquide céphalo-rachidien, constaté au milieu de symptômes alarmants, aurait pu égarer le diagnostic et faire penser à une
Avec M. Philibert, j’ai observé une jeune malade qui fut prise brusquement de céphalée atroce avec fièvre, mal de gorge, raideur de la nuque, signe de Kernig et exagération des réflexes.
Le liquide retiré par la ponction, le sixième jour, avait à première vue l’aspect louche et puriforme, si bien que son aspect macroscopique semblait imposer le diagnostic de méningite cérébro-spinale. Les polynucléaires que contenait ce
La céphalée, jusque-là invincible, céda d’ail ponction lombaire, et le lendemain la température ( ne plus s’élever par la suite.
Une ponction lombaire pratiquée le troisième j un liquide clair avec formule lymphocytique. Ici e
tur de l’apyrexio donna issue à icore, l’afflux leucocytaire qui passager. Ces épanchements
punformes sont aussi fugaces que la congestion sous-jacente qui les commande.
J’ai suivi avec M. Etienne Brissaud une malade qui était entrée dans notre
service avec une température à 4o degrés et un pouls à 60, avec une céphalée atroce, de la photophobie, des cris hydrencéphaliques, de l’inégalité pupillaire, du Kernig, des contractures douloureuses de la nuque. Un syndrome méningé si marqué, accompagné d’un tel appareil fébrile, semblait imposer le diagnostic de méningite tuberculeuse. Une ponction lombaire faite le jour même de l’entrée ramena un liquide puriforme qui, à première vue, semblait celui d’une méningite cérébro-spinale infectieuse. Un simple coup d’œil jeté sur les préparations colorées faites avec le culot de centrifugation du liquide ponctionné nous révéla la présence de polynucléaires intacts. On pouvait en conclure à l’asepsie du liquide qui fut démontrée d’ailleurs par les recherches bactériologiques.
Les jours suivants, la température persistait à 40 degrés et les symptômes
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l'intégrité absolue de la plèvre ; la collection sous-phrénique ne lit au contraire que s’accroître et finit par enlever le malade malgré l’intervention opératoire.
Un épanchement purii'oime aseptique, à polynucléaires intacts, peut sc développer au cours d’une pleurésie cardiaque consécutive à l’apparition d’inlarctiis pulmonaires. Nous en avons rapporté deux observations.
Ainsi, chez une cardiaque asystolique, nous avons vu le liquide d’une pleurésie perdre sa limpidité et louchir après l’apparition d’un foyer d’apoplexie pulmonaire accusé cliniquement par d’abondants crachats hémoptoïques. Les polynucléaires
répandus dans le liquide iavaient conservé toute leur intégrité et ni par examen direct, ni par culture, ni par inoculation aux animaux, on ne put déceler le moindre
microbe.
Chez un mitral entrant à l’hôpital pour des crachats hémoptoïques avec une température oscillant entre 87^6 et 38“2, de l’albuminurie, des œdèmes, et avec un petit épanchement de la plèvre gauche, la ponction fournit un liquide louche, blanchâtre, puriforme et fibrineux. L’examen cytologique montra de nombreux polynucléaires intacts.
On porta, dans ces deux cas, le diagnostic de pleurésie puriforme aseptique
poumon. De fait, l’amélioration fut rapide et après huit jours l’épanchement avait presque complètement disparu.
Dans de tels cas, l’infarctus occasionne dans le parenchyme pulmonaire par simple action mécanique un raptus congestif intéressant la plèvre et entraîne dans la cavité de la séreuse un exode de polynucléaires si abondants qu’ils en troublent l’épanchemcnt.
Caractères cytologiques des épanchements puriformes. — Les liquides puri-
la plupart, au moment oü ils viennent d’être recueillis, l’aspect du pus septique. Ils ont tantôt la couleur jaunâtre des pus collectés depuis longtemps, tantôt la teinte
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un aspect louche et laiteux, au milieu d’un liquide presque complètement
;.es épanchements puriformes aseptiques tirent leur caractéristique de l’ab- > des microbes constatables par l’examen direct, par les cultures et par les dations, et surtout de la présence de polynucléaires ayant un aspect essenlielul différent de ceux que contiennent les épanchements septiques.
Pour mettre ces caractères en évidence, il suffit de la technique si simple qui habituellement en cytologie : fixation à l’alcool-éther, puis coloration à l’hémae-éosine. Les quelques précautions suivantes sont nécessaires pour bien révéle»’
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l’épanchement présenter un des modes de disparition des polynucléaires : si beaucoup d'entre eux rentrent dans la circulation, il en est qui doivent mourir dansde
éléments au sein de l’épanchement aseptique à son déclin ne saurait être confondue avec la nécrose précoce et constante des polynucléaires des épanchements purulents septiques. G’est là un simple détail qu’il fallait indiquer, mais qui ne saurait troubler en rien l’appréciation de l’intégrité des polynucléaires dans les épan-
Interprétation. — L’aspect louche des liquides puriforraes aseptiques est dû, comme nous avons essayé de le faire ressortir, à l’accumulation dé polynucléaires
rouges où môme la ruplure de capillaires qui déversent des flots d’hématies dans la cavité pleurale; la teinte rouge des hématies efface alors la teinte blanchâtre qti'auraieiit donnée les polynucléaires, s’ils avaient été répandus sans mélange dans le liquide : l’épanchement, est hémorragique.
Enfin si la congestion pulmonaire sous-pleuralc n’est pas assez intense pour amener la rupture des capillaires ou pour déterminer l’exsudation de nombreux globules rouges, mais si elle est pourtant assez marquée pour donner le temps aux polynucléaires de passer par diapédèse, grâce à leurs mouvements actifs, l’épanchement prend une teinte louche. Une sorte de sélection s’établit à travers les parois des capillaires et l’endothélium pleural. On peut voir aussi d’une façon pour ainsi dire paradoxale la fluxion rouge du parenchyme aboutir à un exsudât blanc dans la séreuse.
C’est un processus analogue que nous avons invoqué pour expliquer les épanchements puriformes aseptiques à polynucléaires intacts des méninges. Là, encore, c’est par diapédèse que les éléments blancs sortent intacts des vaisseaux sanguins, sous-jacents ectasiés par la congestion. Sous l’influence d’une réplétion vasculaire excessive, les lois de la circulation sont localement troublées, aussi bien dans la trame méningée qu’au niveau du parenchyme pulmonaire, et les globules blancs sortent mécaniquement par diapédèse, s’accumulant dans la cavité voisine, qu’il s’agisse du sac arachnoïdo-pie-mérien ou de la plèvre.
L’asepsie d’un épanchement pleural puriforme développé au voisinage d’une pneumonie semble à première vue paradoxale. Elle s’explique par ce fait que le polynucléaire peut simplement provenir de l’hyperémie excessive des tissus sousjacents.
Ainsi un épanchement pleural aseptique développé au voisinage d’un bloc pneumonique n’a rien de spécifique; il est seulement satellite dune infection pulmonaire, comme l’a très bien formulé Le Damany ; il est le résultat d’une fluxion ou d’une congestion péri-inflammatoire ; il n’est que le témoin d’un étal congestif et doit être soigneusement distingué de l’épanchement purulent septique produit par l’invasion dans la plèvre de pneumocoques qui avarient les polynucléaires arrivés pour les combattre.
Les épanchements puriformes aseptiques sont aussi fugaces que la congestion sous-jacente qui les commande ; ils disparaissent en quelques jours.
Les cas jusqu'ici publiés de pleurésie purulente développée au cours de la pneumonie guéris par simple ponction, tout comme les cas de méningite cérébrospinale qui ont semblé céder à une simple rachicenlèse, doivent, sans nul doute, être pour la plupart des faits de suppuration aseptique à polynucléaires intacts.
L’expérimentation peut reproduire des exsudais blancs aseptiques semblables à ceux développés spontanément dans les séreuses ou dans le liquide céphalorachidien de l’homme. On provoque, en effet, des épanchements puriformes amiçrobiens en injectant des bouillons aseptiques dans le péritoine des cobayes.
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L’aspect louche de ces exsudais expérimentaux est dû à l’accumulalion de nombreux polynucléaires ayant conservé toute leur intégrité morphologique et fonctionnelle, si bien qu’ils peuvent révéler in vitro toutes leurs aptitudes phagocytaires. C'est là un procédé employé dans les laboratoires pour recueillir des leucocytes vivants.
La notion des épanchements puriformes aseptiques, en dehors de son intérêt théorique, a pour la pratique une importance que l’on ne saurait plus méconnaître.
Chez riiommc, une suppuration passagère également aseptique du sac arachnoïdo pic-mérien est produite par action mécanique d’une fatoii pour ainsi dire expérimentale, au cours de la rachi-cocaVnisation. Pour la réaliser, il suflil, comme l’ont montré MM. Cuinard, Havaut et Aubourg, que la solution aseptique de cocaïne introduite ne soit pas à l’isotonie avec le liquide céphalo-rachidien. Nous avons toujours constaté dans de tels cas la présence de polynucléaires intacts.
en même ' temps que des recherches bactériologiques, un examen cytologique porlont sur l’état d’intégrité ou d'avarie des polynucléaires. L’état de conservation du polynucléaire traduit rabsencc de lutte contre les microbes pyogènes habituels (jui altèrent si profondément l’aspect des phagocytes; la constatation de leucocytes polynucléaires bien conservés donne souvent la preuve que l’on est en présence d’un liquide aseptique. Il n’csl pas de constatation plus facile à faire au microscope ; elle entraîne du premier coup d’œil un pronostic bénin.
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sang gélose ne prêtait cette lois au développement d’aucune culture; les quelques méningocoques qui surnageaient dans le liquide céphalo-rachidien ne représentaient donc plus que des cadavres microbiens; on trouvait toujours des globules blancs bourrés de boules de collargol : c’était donc, avant tout, h débarrasser les espaces sous-arachnoïdiens du collargol qui les encombrait qu’étaient occupés les leucocytes.
Trois jours plus tard, soit neuf jours après l’intervention thérapeutique, on voyait encore quelques rares cadavres de méningocoques, quelques boules de collargol intracellulaires; mais, à partir de la ponction suivante, faite quinze jours après l’introduction de collargol, on ne trouvait plus trace ni de cette substance, ni de méningocoques dans le liquide céphalo-rachidien. Très rapidement, le nombre global des leucocytes s’abaissa ; il n’était plus que 85o neuf jours après l’injection d’argent colloïdal.
Si le collargol a eu une action bactéricide sur le méningocoque au sein du liquide céphalo-rachidien, on doit bien reconnaître qu'elle a été lente à se manifester, puisque pour voir disparaître ce microbe si fragile il a fallu plusieurs jours de contact en sac clos et en liquide concentré : une dose relativement considérable de collargol (o gr. o5) avait été introduite en eflèt dans une quantité relativement petite de liquide céphalo-rachidien, soit 70 centimètres cubes.
Une augmentation énorme et passagère du nombre des polynucléaires dans le liquide, voilà le fait qui a suivi l’injection intrarachidienne de la solution argentique
atténuée au fur et à mesure de la disparition des boules de collargol.
Séquelles nerveuses consécutives à un état méningé de nature indéterminée. En collaboration avec M. Philibert. Société médicale des Hôpitaux, 19 juillet 1907, p. 889.
L’évolution d'un processus méningé aigu, fébrile, terminé par la guérison et à palhogénie impossible à préciser, la persistance de certains symptômes et l’appa-
stigmates, variables d’un jour à l’autre dans leur intensité, tels sont les faits
A la suite d’une période prodromique de deux mois, une jeune femme de vingt ans entre dans notre service pour une céphalée atroce, avec 38®2 de température et 64 de pouls. A cette dissociation du pouls et de la température viennent
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s’ajouter pour constituer le syndrome méningé la raideur de la nuque, le signe de Kernig, Texagération des réflexes, l’inégalité pupillaire.
On pouvait penser au développement d’une méningite tuberculeuse, mais, le lendemain de la première ponction lombaire, la raideur de la nuque et le signe de Kernig avaient déjà disparu, et une semaine après l’entrée dans notre service la température était tombée à 87 degrés pour ne plus se relever.
Ni bacilles de Koch, ni microbes d’aucune espèce ne purent jamais être décelés, soit par examen direct, soit par cultures, soit par inoculations avec le liquide céphalo-rachidien fréquemment recueilli aux diverses phases de la maladie.
Le liquide a toujours présenté une limpidité parfaite; il s’écoulait en général goutte à goutte, et, abandonné dans un tube, n’a jamais prêté à la formation d’un coagulum fibrineux.
La formule cytologique du liquide recueilli par la première ponction révélait Une polynucléose. A partir de la seconde ponction, faite huit jours plus lard, la formule était devenue lymphocylique, et resta telle pendant plusieurs semaines.
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étaient les symptômes qui avaient continué à évoluer après la poussée méningée aiguë (lu début. Certains symptômes nouveaux avaient même passagèrement apparu, telles la photophobie, l’absence de réaction à la lumière et à l'accommodation, une amblyopié sans albuminurie ni glycosurie, qui disparaissaient d’un jour
L’inégalité pupillaire est un des symptômes qui persistent le plus facilement à la suite de processus méningés ; nous l’avons observée plusieurs fois à la suite d’hémorragies méningées curables, révélées par la ponction lombaire. Dans le cas présent, elle s’est montrée comme le symptôme le plus durable et persistait encore lorsque la malade sortit de notre service après trois mois et demi d’observation. Il serait donc intéressant de suivre dans Tavenir l’évolution de ce processus, qui
La pratique systématique de la ponction lombaire nous fait rencontrer de temps à autre, en clinique, de tels états morbides, accusés avant tout par la souffrance des méninges, et dont la cause est à l’heure actuelle impossible à préciser ; c’est
gisme, comme le prouve l’examen cytologique du liquide céphalo rachidien, et il
mot. Ces faits méritent d’être étudiés et enregistrés en raison même de l’imprécision de leur étiologie. L’expression d’« état méningé » a l’avantage de les caractériser
de ne rien préjuger ni de leur pathogénie, ni dii la nature des lésions méningées ou
Absence de Spirochætes dans le liquide céphalo-rachidien des syphilitiques en période secondaire. Suciélé médicale des Hôpitaux, 2 juin igoS, p. 470.
A propos de la virulence et de la présence de hacilles de Koch dans le liquide céphalo-rachidien au cours de la méningite tuberouleuse. Société médicale des Hôpitaux, 6 novembre 1908, t. Il, p. 5o8.
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Cylodiagnostic du cancer de l’encéphale. Présence de cellules cancéreuses dans le liquide céphalo-rachidien pendant la vie. Endocardite végétante cancéreuse de l'oridce aortique. En. collaboration avec M. P. Abrami. SorÀétè médicale des Hôpitaux, 28 février 1908, p. 335.
Cette observation montre que l’examen du liquide céphalo-rachidien, en révélant la présence de cellules néoplasiques, permet de reconnaître pendant la vie
tion, un tel diagnostic est toujours impossible à porter avec certitude. 11 y a donc là une nouvelle application de la méthode de cylo-diagnostic du liquide céphalorachidien que nous avons proposée avec MM. Sicard et Ravaut.
Chez une femme de quarante-sept ans, atteinte d’une hémiplégie organique banale et récente, la ponction lombaire a montré la présence, en nombre considérable et à l’état de pureté, de cellules qui, par leur taille monstrueuse, par leur infiltration glycogénique, par l’aspect de leur noyau, par les figures de mitose qu’elles présentaient, pouvaient être identifiées à des cellules néoplasiques.
L’autopsie révéla, en effet, dans l’hémisphère cérébral droit, une véritable infiltration cancéreuse de la capsule interne; cette infiltration avait, en un point, gagné le ventricule au travers de la couche optique- déterminant une sorte d’inondation ventriculaire par les cellules néoplasiques. Ce néoplasme de l’encéphale était secon-
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à un cancer gastrique propagé aux ganglions périgastriques, aux épiploons,
~ns étaient restées pour la plupart absolument latentes pendant la vie.
Une iocalisation cardiaque bien spéciale existait chez cette maiade ; elle conit en une endocardite végétante cancéreuse de l’orifice aortique et prouvait la
lité d’une endocardite végétante néoplasique comparable par son aspect et sa ucture aux endocardites végétantes infectieuses. Elle en différait cependant par sence d'infiltration leucocytaire et de réaction conjonctivo-vasculaire, et surtout la présence, au milieu de la masse fibrineuse constituant la végétation, de nbreuses logettes renfermant des cellules cancéreuses semblables à celles que tenaille liquide céphalo-rachidien.
ÉOSINOPHILIE PLEURALE
Éosinophilie pleurale et sanguine, par formation locale d'éosinophiles dans la séreuse. Leur polymorphie et leur filiation. En collaboration avec M. Faube- Bkaulieü. Société médicale des Hôpitaux^ i 3 juillet 1908, p. 791.
A propos de Téosinophilie locale dans un cas d’érythéme bulleux. Société médicale des Hôpitaux, 27 juillet 1906, p. 927.
Longue persistance d’éosinophilie sanguine à la suite d'éosinophilie pleurale. En collaboration avec M. Bürnet. Société de Biologie, 7 avril 1906, 1 . 1 , p. 696. Éosinophilémie et histoéosinophilie. En collaboration avec M. Faure-Beaulieu. Société médicale des Hôpitaux, 26 juillet 1907, p. 966, et Journal de Physiologie et de Pathologie générale, novembre 1907, p. 1014.
L’étude de deux malades, chez lesquels nous avons retrouvé ce type autonome d’éosinophilie pleurale que nous avons décrit antérieurement avec M. Ravaut, nous a permis de compléter l’histoire cytologique de cette affection singulière, en môme temps qu’elle nous a révélé plusieurs faits intéressants, en ce qui concerne la genèse de Téosinophilie pleurale et de Téosinopliilie sanguine fréquemment concomitanle.
Dans certains cas, l’éosinophilie sanguine cesse au déclin de la pleurésie, et la formule hémo-leucocytaire reprend alors son équilibre normal. C’est celte éventualité que nous avons observée chez le malade dont nous avons rapporté l’histoire clinique avec M. Faure-Beaulieu. L’éosinophilie sanguine, qui, pendant la phase active de l’épanchement pleural, s’élevait au chiffre de i4 p. 100, s’abaissa au taux de 0,11 p. 100 après la résorption delà pleurésie.
Chez certains sujets, au contraire, l’éosinophilie sanguine survit longtemps à Téosinophilie pleurale. C’est ainsi que chez le malade dont nous avons publié l’observation avec M. Burnet, Péosinophilie sanguine dépassait encore le taux normal trois ans après la guérison de la maladie. Cette longue persistance de la réaction sanguine montre qu’en dehors de l’asthme, de l’helminthiase, des dermatoses, une éosinophilie sanguine peut rester le témoin d’une ancienne localisation pleurale, dont il y a lieu de s’inquiéter parmi les antécédents des malades éosinophi-
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duction lymphogène des éosinophiles était partout si accentuée qu’on la retrouvait dans la moelle elle-même, où une partie des éosinophiles provenait des cellules germinatives indifférenciées, en brûlant l'étape myélocytairëe. Il y avait donc plutôt transformation lymphoïde de la moelle que transformation myéloïde de la rate et des organes lymphatiques.
Cette observation montre qu’une éosinophilémie, accompagnant une éosinophilie locale comme celle d’un épanchement pleural, peut n’être que l’expression symptomatique d’un processus beaucoup plus étendu et plus profond, d’une véritable hùtoéosmophilie intéressant tous les organes hématopoiétiques. Cette sur-
FIÈVRE typhoïde INEECÏIONS COLIBACILLAIRES ICTÈRES INFECTIEUX DYSENTERIE
FIÈVRE typhoïde INFECTIONS COLIBACILLAÏHES ICTÈRES INFECTIEUX DYSENTERIE
Étude sur le début de la Bévre typhoïde (séroréaction, diozoréaction, hémoculture)
dans deux cas de contagion hospitalière. En collaboration avec M. Digni;.
Société médicale des Hôpitaux, 9 novembre 1906, p. 1098.
Deux malades ayant contracté la fièvre typhoïde dans nos «ailes ont présenté des conditions d’observation rarement réalisées en clinique pour étudier le début de la dolhiénentéric. L’un était convalescent de rhumatisme articulaire aigu, l’autre souffrait d’accidents syphilitiques, et, bien qu’ils fussent tous les deux en état d’apyrexie, on continuait à prendre régulièrement leur température matin et soir lorsque apparurent les premiers symptômes de la fièvre typhoïde. Sur leur courbe se trouvent donc rigoureusement inscrites les premières étapes de l’ascension thermique.
La réaction agglutinante, la diazoréaclion et l’existence du bacille dans le sang ont pu être recherchées dès les premiers jours de la maladie et leur présence a pu être ainsi notée à des dates certaines de la période de début.
C’est à titre de documents pouvant servir à l’élude de la période initiale de la fièvre typhoïde que nous avons rapporté ces deux observations.
Dans la première observation, nous avons vu la température s’élever graduellement pour atteindre 4o degrés, le quatrième jour ; dans la seconde, la température atteint 4o degrés dès le troisième jour.
L’agglutination a été cherchée le quatrième jour, pour la première fois, chez notre premier malade ; elle existait déjà au taux de 1 p. 5o; la diazoréaclion était très marquée et l’ensemencement du sang donnait des cultures pures de bacilles d’Eberth.
Chez notre second malade les recherches chimiques et bactériologiques on
si les renseignements fournis par l’examen ophtalmoscopique et la ponction lombaire ne nous avaient pas conduit à une autre interprétation.
L’ophtalmoscope, en effet, nous a révélé chez cette malade une altération organique du fond de 1 œil, caractérisée par un oedème papillaire bilatéral avec dilaUtion veineuse marquée. Quant au liquide céphalo-rachidien, il ne contenait ni leucocytes, ni albumine, mais il était en état d'hypertension très marquée. L’évacuation de l’excès de ce liquide a été suivie en quelques jours de la disparition totale des troubles visuels et de l’œdème papillaire.
Ile telles constatations montrent bien qu’il ne pouvait s’agir d’amaurose hystérique. L’hypertension du liquide cérébro-spinal relevait sans doute de la même origine que l’œdème papillaire cause de l’amaurose.
typhique, les personnes qui l’ont approché ou les objets qui l’ont touché peuvent servir à transmettre la maladie. La contagion se fait avant tout par la main qui a louché ou le corps d’un typhique, ou les objets qui ont pu être contaminés par les matières fécales fraîches ou desséchées, ou par l'urine du malade. C’est la main qui sert ensuite de véhicule pour transporter le germe par l'intermédiaire des diverses substances alimentaires que nous portons à notre bouche. Un contact relativement immédiat est donc nécessaire pour ouvrir la voie à la contagion. Ainsi s’explique que les faits de contagion s’observent surtout chez les personnes vivant en rapport étroit avec les typhiques et en particulier chez les infirmiers. J’ai soutenu que l’hygiène de la main doit sans cesse préoccuper les personnes qui
encore se les désinfecter après chaque contact avec les malades. Tl serait bon même que les personnes appelées comme les infirmiers à donner des soins intimes aux typhiques fissent usage de gants de caoutchouc semblables à ceux qu’emploient les chirurgiens.
A propos des porteurs de bacilles typhiques. Bulletin de l'Académie de Médecine, 26 octobre 1909, t. LXll, p. 207.
L’existence de porteurs de bacilles ne fait plus aucun doute. Certains sujets, pendant un temps plus ou moins long après la convalescence d’une dothiénentérie, rejettent par leurs matières fécales des bacilles typhiques qui peuvent propager à nouveau la maladie. Ainsi s’expliquent les épidémies de famille que l'observation cliniqueavait depuis longtemps signalées. Dans une famille composée
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dè cinq personnes, j’ai vu se succéder en dix ans, à intervalles espacés, quatre cas de fièvre lyphoïde. Le père, que nous avions soigné avec M. Dieulafoy, fut lepremiér atteint, deux enfants furent ensuite touchés et la mère fut la dernière à prendre la maladie. 11 ne pouvait s’agir d’épidémie de maison, car la famille avait déménagé trois fois pendant que se succédaient ces cas de fièvre typhoïde. C’est le père qui, sans nul doute, avait pendant ce long temps essaimé des germes dans son
J’ai insisté sur la nécessité do créer dans chaque service hospitalier des lits d’isolement pour les typhiques. J’ai fait aménager dans mon service de l'Hépilal Cochin des chambres où ne sont soignés que des malades atteints de fièvre typhoïde.
A propos de la spécificité du bacille typhique. BuUet. de l'Académie de Médecine,
7 décembre 1909, t. LXI, p. 42o.
Au cours de la discussion soulevée devant l’Académie sur la prophylaxie de la fièvre typhoïde, j’ai été appelé à défendre à nouveau la spécificité du bacille d’Eberth.
J'ai rappelé que la réaction agglutinante ne servait pas seulement au diagnostic des maladies, mais qu’elle était encore un des moyens les plus précieux pour différencier des microbes d’espèces voisines à morphologie similaire, à condition que l’on prenne soin de toujours mesurer exactement le pouvoir aggluti-
La pratique de la réaction agglutinante ainsi réglée nous montre que s'il y a des paracolibacilles ou des bacilles paratyphiques, il n'y a qu’un bacille typhique ; s'il en était autrement le sérodiagnostic n’existerait pas. La réaction agglutinante nous prouve donc bien qu’il est peu de microbes aussi rigoureusement spécifiques que le bacille d’Eberth.
Septicémies colibacillaires. En collaboration avec M. Lemierre. Gazette des Hôpitaux, 19 juillet 1904, n* 81, p. 801.
Le colibacille a été fréquemment incriminé comme agent de septicémie. Beaucoup des observations intitulées « infection générale colibacillaire » ne doivent cependant pas être retenues parce que les examens bactériologiques ont été pratiqués à l’autopsie et l’on sait avec quelle rapidité ce microbe, parti de l’intestin, envahit souvent les viscères après la mort.
Les seuls faits indiscutables sont donc ceux où le colibacille a pu être isolé du sang pendant la vie et ces faits sont encore très clairsemés dans la littérature médicale.
première étape. Les recherches bactériologiques et anatomo-pathologiques rapprochées de l’histoire clinique nous ont permis, d'autre part, d’apporter quelques éclaircissements sur la palhogénie de l’ictère grave primitif et sur la physiologie pathologique des troubles observés dans cette maladie.
Malgré la présence d'un ictère d’une intensité absolument exceptionnelle, s'accompagnant d’une décoloration complète des matières fécales et de tous les autres signes de rétention, l’exploration des voies biliaires petites et grandes ne permit de constater aucun obstacle à l’écoulement de la bile; la cause de la rétention ne siégeait donc pas dans les vaisseaux d’excrétion.
Enfin, bien que la symptomatologie et l'évolution clinique fussent celles de l’ictère grave le plus typique, le foie et le rein ne présentaient aucune des altérations propres à l’insuffisance aiguë de ces organes.
L’état anatomique du foie comparé aux troubles fonctionnels présentés pendant la vie paraissait d’autant plus paradoxal que le parenchyme était, dans toute son étendue, le siège de réactions hyperplasiques, à la fois cytoplasmiques et nucléaires, avec tendance des cellules au retour à l’état embryonnaire.
Cette observation comportait divers enseignements qui nous avaient paru dignes d'être mis en relief.
Chez un homme de vingt ans, d'une santé jusqu’aloi’s parfaite, nous avons vu
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A la jaunisse, aux hémorragies, aux phénomènes méningés s’élait associé, dès le début, le syndrome de Turémic, dont rcxistence, comme l'ont montré les travaux classiques de M. Bouchard, est constante aux cours des ictères graves terminés par la mort. Le malade était en état de stupeur et d’hypothermie, avec de la céphalée, de la sécheresse de la langue, des vomissements. L’oligurie était telle que l’on ne parvenait pas à recueillir par la sonde un quart de litre en vingt-quatre heures. Le taux de l’urée dans le sang s'élevait au chiffre remarquablement élevé de 5 gr. 09 par litre et atteignait celui de 7 gr. 64 dans le liquide céplialo-rachidien. Il n’y avait pas trace d’œdème. C’était bien là le syndrome de Turémie sèche avec azotémie tel que nous l’avons décrit avec M. Javal.
L’association de ces syndromes, aussi bien que la gravité de l’étal général, avait fait porter un pronostic fatal. La mort survint sept jours après le début des premiers symptômes et cinq jours après l’apparition de la jaunisse.
Les constatations bactériologiques faites pendant la vie et après la mort nous ont montré que cet ictère grave, primitif, relevait d’une septicémie banale.
Déjà, le début brusque de la maladie, l’absence de toute intoxication préalable, la présence de vésicules d’herpès labial, l'existence d’une réaction méningée intense, l’apparition d’une parotidite double, plaidaient en faveur de l'origine infectieuse de l’ictère. Mais l’élude bactériologique a seule permis d’en affirmer la réalité et de préciser la nature de l’infection en cause. Trois ensemencements massifs du sang pratiqués le cinquième, le sixième et le septième jour de la maladie ont décelé l’existence d'une septicémie due à l'association du staphylocoque doré et d’un bacille d’espèce indéterminée ; le staphylocoque doré a été, de plus, isolé en culture pure du suc parotidien recueilli par ponction. Enfin, par la culture et l’examen direct de la bile vésiculaire, du foie, des reins et des différents autres viscères,
icnfcriiiait, en outre, un bacille identique à celui isolé par l’hémoculture pendant
Malgré l’existence de celte double septicémie, la température, pendant le temps que le malade est resté soumis à notre observation, n’a jamais dépassé 87®!, et s’est même abaissée à 35“6 le jour de la mort. On voit donc que l’apyrexie et mémo riiypothermie constatées si fréquemment au cours des ictères graves ne dépendent pas de la nature du microbe infectant. Notre cas nous montre un microbe pyrétogène par excellence, le staphylocoque doré, donnant naissance à une affection complètement apyrétique et môme hypothermique. On peut concevoir que l’action thermogène d’un microbe ne parvienne pas à balancer toujours l’action hypothermisante de l’insuffisance hépato-rénale.
Cette observation montre que le processus septicémique dans l’ictèrc grave
aucune trace d’inflammation du cholédoque; les;Voies biliaires extra-hépatiques étaient absolument libres et perméables, dépourvues de mucosités pouvant rappeler un « bouchon muqueux »; la culture de la bile vésiculaire et du foie a montré, d’autre part, la présence de micro-organismes identiques à ceux qui existaient dans le sang pendant la vie. En d’autres termes, il s’agissait bien chez notre malade d’un ictère infectieux d’origine septicémique, dû à l’élimination par le foie des germes en circulation.
C’est par un processus analogue qu’avait dû se faire la localisation paroti-
Cette observation apporte encore la preuve qu’on peut avec une jaunisse intense observer une décoloration complète des matières fécales, et cela alors que les voies biliaires ont conservé toute leur perméabilité.
Dans notre cas, la rétention paraissait poussée à l’extrême, et cependant canaux extra et intrahépatiques avaient conservé toute leur perméabilité. L’ang clîolite canaliculaire faisait complètement défaut. Sur des coupes du foie, pr
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de granulations biliaires. Il est très vraisemblable que c’est à l’intérieur du lobule hépatique que résidait la cause de la rétention.
Nos connaissances sur les origines intracellulaires des capillicules biliaires sont encore si imprécises qu’il est difficile de formuler une opinion sur la raison de ce défaut d’excrétion biliaire. Peut-être, par suite de l’hypertrophie diffuse que l’on observait, comme nous allons le voir, sur un très grand nombre de cellules hépatiques, les capillicules biliaires intercellulaires se trouvaient-ils effacés et obstrués, donnant ainsi naissance à une rétention biliaire intercellulaire? Le môme processus hyperplasique aboutirait à la polycholie par hyperfonctionnement cytoplasmique et à la rétention par obstruction intercellulaire. Peut-être la cause de la rétention
siégeait-elle dans l’intimité môme du protoplasma cellulaire, là où, pour beaucoup d’histologistes, les capillaires biliaires prennent naissance. Ce ne sont là que des hypothèses, que justifie seulement l’absence complète de toute lésion des canalicules biliaires de calibre.
La réaction histologique qu’ont opposée les organes à l’infection a revêtu dans ce cas d’ictère grave un type absolument inaccoutumé.
Le foie, au lieu d’être atrophié, pesait 1.740 grammes, et les cellules hépatiques, loin d’être détruites, présentaient une réaction véritablement paradoxale : sur toute l’étendue du parenchyme hépatique, elles étaient en état d'hyperplasie très marquée.
L’hypertrophie générale du corps cellulaire, celle plus marquée encore du noyau, la multiplication des nucléoles et les nombreuses figures de karyokinèse que l’on observait sur toutes les coupes, représentaient un type de réaction qu’il est
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i-Anal. Dans la presque lotalilé de la zone corlicale, les signes d inflammation conjonctive faisaient complètement défaut. Les espaces conjonctifs de la zone médullaire étaient seuls infiltrés par des leucocytes très nombreux,
Ainsi la fonction rénale avait été sidérée malgré l'élat d'intégrité presque
tion biliaire, alors que les cellules hépatiques étaient en état d'hyperplasie.
On a signalé depuis longtemps au cours de l'ictère grave l’existence, ù côté de lésions atrophiques et dégénératives, d’ilots hépatiques hyperplasiés. Dans ces cas,
notre malade, au contraire, elle représentait pour ainsi dire toute la réaction, et, par son intensité et sa généralisation à tout le foie, créait un type histologique absolument spécial. Ce type est l'opposé de celui qui est considéré comme habituel
Entre ces deux types extrêmes, on a signalé des cas où les cellules hépatiques, ni atrophiées, ni hyperplasiées, avaient conservé leur aspect normal. M. Chauffard s'est demandé, à ce propos, si les progrès de la technique moderne ne permettraient pas, même dans ces cas, de déceler les formes diverses de la nécrobiose
DYSENTERIE ,o3
Un foyer de dysenterie bacillaire mortelle développé dans une famille parisienne. Contagion probable par des tissus exotiques. En collaboration avec M. Henri Martin. Bulletin de l'Acadéu-ie de Médecine^ i3 novembre 1906, t. LVI, p. 4oo.
A propos de la dysenterie. Société médicale des Hôpitaux, i5 juillet 1907, l. 1, p. 177.
Dans une famille habitant un des quartiers les plus sains de Paris nous avons observé deux cas de dysenterie bacillaire mortelle, développés à quelques jours de distance, chez un père et son enfant qui vivaient tous deux dans des conditions hygiéniques irréprochables.
L’enfant, âgé de trois ans, fut pris le premier de selles glaireuses et sanglantes et mourut en quatre jours de dysenterie foudroyante.
Dix jours plus tard le père fut pris de symptômes analogues et expulsa en plus d'énormes lambeaux de muqueuse intestinale sphacélée; il mourut après trente et un jour.
Le diagnostic clinique ne faisait aucun doute et la nature bacillaire de ces cas de dysenterie a été prouvée par l’examen bactériologique des selles.
La maladie a présenté la gravité des dysenteries bacillaires des pays chauds et a évolué suivant le type gangréneux. Nos malades n’avaient pas quitté Paris depuis longtemps et ils y vivaient dans des conditions de diététique et de salubrité qui ne
VARIA
Angine de Vincent et stomatite ulcéro-membraneuse. Angine staphylococcique préalable. En collaboration avec M. Darré. Société médicale des Hôpitaux, i8 novembre 1904, p. 1091.
La malade qui fait le sujet de celte observation présentait un exemple typique de coïncidence de l'angine de Vincent et de stomatite ulcéro-membraneuse. L'examen bactériologique a révélé l’association des spirilles et des bacilles fusiformes aussi bien sur l'ulcéralion de la muqueuse de la bouche que sur l’ulcération amygdalienne.
Cette double localisation avait été précédée d’une angine pseudo-membraneuse des deux amygdales, angine caractérisée par la seule présence du staphylocoque doré et du bacille pseudo-diphtérique. Cette angine blanche avait sans doute préparé le terrain à l’éclosion de l’infection fuso-spirillaire.
Une embolie de la poplitée gauche est survenue comme complication clô-
Le microbe n’a été isolé du sang que lors de la première prise, c'est-à-dire seize jours avant la mort ; il n’a plus été retrouvé dans les prises faites le lendemain, puis neuf et treize jours plus tard.
Pour obtenir des cultures de gonocoque par ensemencement du sang, il faut donc intervenir à l’heure précise où il s’en fait une décharge dans le sang. Si un seul résultat positif permet d’affirmer la septicémie, un seul résultat négatif no prouve pas qu’elle ne soit pas en cause.
Pathogénie des accidents sériques. En collaboration avec M. Rostaine. Société
médicale des Hôpitaux, mai iqoS, p. 424-
La coïncidence des accidents sériques avec l’apparition dans le sérum du malade de la propriété de produire in vitro des précipitines, au contact du sérum injecté, est un fait solidement établi. Il n’en est pas de même de la théorie palliogénique invoquée par Hamburger et Moro pour expliquer le phénomène.
D’après ces auteurs, il se passerait dans les vaisseaux capillaires ce que l'on constate in vitro ; le sérum hétérogène en circulation serait précipité au contact des anticorps ; dans les vaisseaux cutanés se formeraient de petites thromboses qui troubleraient la circulation de la peau et détermineraient l’éruption.
A l'occasion des recherches que nous avons poursuivies sur la sérothérapie de l’hémoglobinurie paroxystique, nous avions été amenés à injecter dans les veines de divers malades le sérum d’un cheval préalablement inoculé à plusieurs reprises avec du sérum humain.
La plupart de ces sujets ne présentèrent pas trace d’éruption après inoculation intra-veineuse de ce sérum de cheval qui, in vitro, déterminait la formation de précipitines, par mélanges avec leur propre sérum.
D’après l’hypothèse de MM. Hamburger et Moro, l'injection intra-veineuse d’un tel sérum aurait dû aboutir fatalement à l’apparition d’éruptions et d’accidents scrothérapiques graves.
La formation do précipitines, que l’on produit in vitro par le conflit des deux
sang que la conséquence d'un phénomène extra-Yaaculairo. Rappelons que dans le même ordre d’idée, M. Salimbeni a soutenu que le phénomène de ragglnlinalion ne se développait qu’en dehors de l’organisme et non pas dans le sang circulant. Le sérum de cheval que nous injectons dans les veines était in vitro doué d’un puissant pouvoir agglutinant ponr les hématies hnmaines. Les globules rouges agglutinés seraient bien plus aptes que des précipltines à déterminer des oblitérations capillaires et pourtant jamais son introduction dans le torrent circulatoire n’a occasionné le moindre accident relevant d’une embolie capillaire petite ou grande.
Nous avons tenu simplement à apporter dans le débat ce document, à savoir qu’un sérum de cheval préparé, capable de produire des précipitines in vitro par mélange avec un sérum humain, peut être injecté à l’homme dans les veines à doses thérapeutiques sans déterminer d’accidents sériques.
Syndrome oculaire unilatéral, dû à l’excitation du sympathique cervical, au cours d’un goitre simple. En collaboration avec M. Abrami. Société médicale des Hôpitaux, 6 mars 1908. t. 1, p. 3fio.
Chez nnc jennc (ille, atteinte depuis plusieurs années d’nn goitre simple, nous avons vu survenir, i la suite d’une poussée de thyroïdite du lobe gauche, un syndrome ocnlaire, localisé également à gauche, et caractérisé par une exophtalmie légère, nn élargissement de la fente palpébrate et une mydriase très marquée.
Ce syndrome, qui ne s’est accompagné ni des troubles oculaires classiques de la maladie de Basedow, ni d’aucun symptôme d’hyperlhyroïdisalion, doit être rapporté à l’excitation du sympathique cervical par le corps thyroïde augmenté de
L’existence du syndrome oculo-sympathique inverse, traduisant la paralysie du sympathique, ou syndrome de Horner, a été fréquemment observée au cours de diverses affections ; mais le syndrome d’excitation est tout à fait exceptionnel, et c’est là le point qui fait l’intérêt de ce cas.
PrésenUtion d’un acromégalique géant. En collaboration avec M. Boidin. Société médicale des Hôpitaux, i3 octobre igoS, p. 740.
11 s’agissait d’un jeune homme de vingt-trois ans chez lequel l’acromégalie
n’était cependant pas absolument classique et présentait quelques particularités intéressantes.
Si l’acromégalie faciale n’avait rien de bien spécial, il n’en était pas de môme
Chez une femme alteinle de mal de liright avec azotémie, sans œdèmes, et dont le sérum sanguin contenait 4 gr. 49 d’urée par litre, nous avons vu survenir une anémie grave, terminée par la mort. La formule sanguine rappelait celle des anémies pernicieuses aplasliques ; le chiffre des hématies était inférieur à i .000.000; la valeur globulaire était supérieure à l’unité; on ne trouvait en circulation ni hématies nücléées, ni myélocytes. A l’autopsie, cependant, la moelle osseuse était en pleine reviviscence. Ce fait montre que labsence absolue d'hématies nücléées et de myélocytes dans le sang ne suffit pas à caractériser l’aplastie; il faut tenircompte, en outre, des autres symptômes de réaction médullaire. Chez noire malade, on constatait de rhyperleucocylose, de l’anisocylose, de la polychromalophilie, phéno-
La résistance globulaire de cette malade était absolument normale et, en même temps, on notait chez elle un grand nombre d’hématies granuleuses. Ces deux stigmates sanguins, presque toujours associés dans l’ictère hémolytique, peuvent donc se montrer indépendants l’un de l’autre. Nous avons pu d’ailleurs reproduire expérimentalement cette dissociation. L’anémie provoquée par la saignée ou par l’injection hémolysante d’eau dans les veines détermine l’apparition d’hématies granuleuses, sans diminution de la résistance globubaire. Le toluylènediamine produit un ictère hémolytique avec fragilité globulaire, celle-ci précédant nettement l’apparition d’hématies granuleuses, qui dérivent de l'anémie ainsi déterminée;
Adénomes des capsules surrénales. Hypertension et athérome généralisé. Bamollissement médullaire et ulcères de l’estomac par oblitération artérielle. En collaboration avec M. Boidin. Société médicale des Hôpitaux, 21 juillet igoS, p. 696.-
nous avons pu mettre très nettement en évidence par des coupes en séries pratiquées perpendiculairement à la direction de l’artériole gastrique béante au niveau de l’ulcère gastrique. C’est là un document intéressant qui montre, une fois de plus, que, dans la pathogénie de l’ulcère rond de l’estomac, il faut compter avec des causes multiples; en dehors des faits oü l’hyperpepsie, l’infection, l’intoxication jouent un rôle principal, il existe des cas indiscutables d’ulcères qui relèvent de
Le cœur était hypertrophié, mais sans sclérose myocardique; il n’y avait pas de lésion rénale appréciable.
La lésion initiale et fondamentale expliquant les altérations vasculaires et par cela môme tous les troubles était aux capsules surrénales hypertrophiées et bourrées d’adénomes dont l’un atteignait le volume d’un gros pois. Les notions qui ont été fournies sur le rôle des surrénales dans la genèse de l’athérome et de
l’hypertrophie surrénale, l’hypertension et l’athérome constatés chez cette malade. Ce cas est intéressant, car il se montre à l’état de pureté, dégagé de toute cause morbide pouvant être interprétée comme cause possible d’hypertension ou d’athé-
cation antérieure, et indemne aussi, c’est là un point important, de toute lésion rénale. Ce cas paraît bien propre à montrer le rapport de causalité entre l’hypertrophie des surrénales et les accidents observés; et s'il fallait donner une étiquette anatomique et clinique à ces troubles morbides, on pourrait dire qu’il s’agit d’une maladie par hyperfonctionnemenl des capsules surrénales.
A propos du régime des diabétiques. Société médicale des Hôpitaux, 2 novembre 1906, p. 1069, et 8 février 1907, p. 125.
Pour juger de l’intensité d’un diabète il ne suffit pas de doser la quantité de sucre éliminé en vingt-quatre heures sans se préoccuper de la quantité de substances hydro-carbonées ingérées. Nous avons insisté sur ce fait que chez les diabé-
de la glycosurie ni des échanges chlorurés et azotés. En collaboration avec M. CiiALLAMEL. Avchhcs d'électricUé médicale, expérimentale et clinique, 1906, p. 610.
A une époque où la question du Iraitemenl du diabète par les courants de haute fréquence était à l’ordre du jour, nous avons exposé deux glycosuriques à l’application méthodique de l’aulo-conduction. Ces deux malades étaient soumis à des régimes stricts, exactement pesés, toujours identiques, et cela longtemps déjà avant le traitement électrique ; ils n’avaient plus tous deux qu’une glycosurie minime et fixe. Ils se présentaient doqc dans des conditions d’observation telles que la moindre action exercée sur la glycosurie par le traitement électrique eût été facile
minime de nos deux malades.
Rapport à M. le Ministre de l’Intérieur sur les Épidémies en 1906, fait au nom de la Commission permanente des épidémies de 1 Academie de Médecine. Bullet. de l'Académie de Médecine, 16 juin 1908, t. LIX, p. 687.
Réponse à la discussion de ce Rapport. Bulkt. d" l'Académie de Médecine, 10 novembre 1908, t. LX, p. 826.
nn me nasant sur les renseignements envoyés a 1 Académie par les médecins des épidémies et par les conseils d’hygiène, je me suis eflbrcé dans ce rapport de renseigner les pouvoirs publics sur les résultats obtenus depuis la promulgation de la loi pour la protection de la santé publique, ou loi du i5 février 1902.
J’ai essayé de montrer que cette loi restait encore trop souvent inappliquée, que la déclaration des maladies transmissibles ne se faisait que très irrégulièrement, que les moyens de désinfection étaient insuffisants dans beaucoup de circonscriptions et que le plus grand nombre des localités rurales restait dans un état d’insalubrité lamentable dont elles n’essayaient pas de sortir malgré les prescriptions légales.
Après avoir signalé les points faibles de la loi, j’ai essayé de montrer les raisons qui mettaient souvent obstacle à son exécution et j’ai proposé les modifications qui, suivant moi, devaient rendre son action plus effective et son application plus
équitable.
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