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CLXXXI. Sur un cas d’abcès dysentérique du foie ne contenant que des amibes (en collab. avec M. Peyrot). — Académie de Médecine, 7 avril 1896.
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XX-XXVI-XXXVI
J’ai fait avec M.Retterer l’étude des organes génitaux et urinaires d’un chien atteint d’hypospadias périnéal. L’anomalie était essentiellement constituée par l’absence de la paroi inférieure de l’urèthre dans sa portion spongieuse.
L’étude de ce cas nous a conduits à rejeter l’opinion généralement admise sur l’origine du gland ; on considère cet organe comme constitué par un renflement du corps spongieux de l’urèthre. Nos recherches nous ont permis de conclure que la partie supérieure du gland (les deux tiers au moins) représente la partie terminale des corps caverneux, devenue érectile grâce aux nombreux vaisseaux fournis par les artères dorsales du pénis; une partie seulement de la moitié inférieure est une dépendance du corps spongieux. Cette conclusion est acceptée aujourd’hui par la plupart des embryologistes.
J’ai eu l’occasion d’étudier, avec M. Retterer, une lapine qui présentait les particularités suivantes : absence complète du rein et de l’uretère droits ; ovaire et pavillon droits normaux ; oviducte imperforé ; absence de la corne utérine droite ; aucun débris du corps de Wolff.
La présence de l’ovaire et de l’extrémité antérieure de l’oviducte prouve que la glande génitale et le canal de Muller peuvent se développer, même en l’absence du corps de Wolff. Mais l’allongement du canal de Muller, c’est-à-dire le développement de la portion qui va atteindre le sinus uro-génital, est intimement lié à l’existence de ce dernier. Notre observation se trouve ainsi élucider un détail d’embryologie fort controversé.
III. — PHYSIOLOGIE
Physiologie normale et pathologique du foie (CIV).
Ce volume, écrit pour la collection Léauté, renferme les cha-
I. — Considérations générales sur la cellule hépatique et sur sa structure; constitution chimique et toxicité du tissu hépatique.
II. — Circulation sanguine. Étude des causes qui font circuler le sang dans la veine-porte ; modifications de cette circulation dahs les maladies. Rôle des vaso-moteurs.
III. — Étude comparative du sang porte et du sang sus-hépa
IV. — La sécrétion biliaire. Composition de la bile et origine des principes qu’on y trouve. Rôle de la bile. Variations de cette sécrétion dans les maladies. Influence des cholagogues. Toxicité de la bile.
V. — Glycogénie hépatique. Étude chimique du glycogène. Influence du jeûne, de l’alimentation, des maladies sur la glycogénie. Origine et transformation du glycogène ; influence du système nerVeux. Les glycosuries d’origine hépatique.
CXLVII
Les matières dialysables de l’urine, c’est-à-dire les sels minéraux, y compris les sels potassiques, l’urée, les matières colorantes, etc., ne sont presque pas toxiques; elles exercent généralement une action thermogène, précédée parfois d’une action hypothermisante.
Les matières non dialysables sont beaucoup plus toxiques que l’urine totale : elles possèdent un pouvoir hypôthermisant très marqué. Si on les réunit aux matières dialysables, elles perdent leur toxicité ; le mélange n’est pas plus actif que l’urine en nature.
En injectant dans les veines des extraits de tissus, préparés à froid, j’ai obtenu les résultats suivants : les extraits de 22 à 23 grammes de rein ou de 12 à il\ grammes de cerveau ne déterminent que des accidents passagers. Les extraits de foie, à la dose de i4 à 20 grammes par kilogramme, amènent la mort en quelques heures ; les animaux sont anéantis, les pupilles se rétrécissent, une diarhée abondante se produit, la respiration s’accélère et la mort arrive, précédée parfois de convulsions. Cette description a été confirmée récemment par MM. Mairet et Vires.
La toxicité du tissu musculaire est généralement plus faible ; il faut souvent injecter l’extrait de 90 grammes par kilogramme pour amener la mort; mais il suffit parfois d’introduire l’extrait
Le chauffage à 6o° amène un volumineux coagulum et fait perdre aux extraits la plus grande partie de leur toxicité.
Toxicité du sang (XV-CLXIV).
On savait depuis longtemps que le sang d’un animal, injecté dans les veines d’un animal d’espèce différente, amène la mort
plus ou moins rapidement. Nous avons établi que le sang défibriné du chien tue le lapin à la dose moyenne de 25 centimètres cubes par kilograml^j Le sérum du cheval est, au contraire, fort peu toxique : on peut injecter dans les veines 4» à 45 centimètres cubes par kilogramme, sans provoquer aucun trouble.
température (CXII1, CX1V, CXXIX, CXXX, CXL, CXLI, CXLVII).
Les extraits de muscles, qu’on les pratique à chaud ou à froid, au moyen de l’eau ou de l’alcool, renferment des substances thermogènes qui provoquent des élévations de température atteignant i°,5 ou 2° et durant parfois sept heures et plus.
Le sang artériel, injecté dans les veines, ne détermine aucune modification de la température, ou provoque une légère hypothermie de o°, i à o°, 6.
Le sang artériel défibriné détermine au contraire des élévations thermiques atteignant o°,5 à i“. Ainsi, il suffit de défibrinerle sang pour lui communiquer une propriété qui manque au sang total.
Le sérum sanguin agit comme le sang défibriné.
Le liquide de la pleurésie ou de l’hydrocèle élève également la
On ne peut attribuer l’action du sang défibriné et du sérum à un ferment, car un chauffage prolongé à 6o° ne modifie nullement le pouvoir thermogène de ces liquides. Ce résultat a été vérifié par MM. Mairet et Bosc.
Un fait curieux, c’est que le sang artériel élève la température quand il provient d’un animal refroidi.
Contrairement au sang artériel, le sang veineux, injecté dans les veines, est thermogène ; le résultat, cependant, n’est pas tout à fait constant et, dans quelques cas, le sang veineux se comporte comme le sang artériel.
L’injection intra-veineuse d’urine normale provoque une élévation de température, parfois précédée d’un léger abaissement initial. L’urine émise pendant une journée de repos est moins thermogène que l’urine émise pendant une journée de travail.
TECHNIQUE EXPÉRIMENTALE Appareil pour injections intra-veineuses (CXXXII),
Cet appareil se compose simplement d’un réservoir gradué qu’on remplit du liquide à injecter. Une poire à air permet d’exercer une pression constante sur le liquide qui s’écoule par une tubulure inférieure. Le récipient est contenu dans un vase de verre qu’on remplit d’eau à la température nécessaire. L’appareil peut être facilement stérdisé.
Stéthographe bi-latéral (CXCI).
Ce stéthographe diffère des pneumographes ordinaires en ce qu’il inscrit séparément la dilatation de chaque moitié du thorax.
IV. — BACTÉRIOLOGIE
Action des hautes pressions sur quelques bactéries (CLI-CLIII),.
Dans une première série d’expériences, j’ai soumis diverses bactéries (charbon sporulé ou asporogène, staphylocoque doré, streptocoque, coli-bacille) à des chocs répétés qui déterminaient, dans le liquide où elles étaient contenues, des élévations de pression de 200 à 25 o kilogrammes par centimètre carré. 11 ne s’est produit aucune modification dans la vitalité ou les propriétés des microbes.
J’ai recherché alors l’influence des hautes pressions, atteignant iooo, 2000 et 3ooo kilogrammes par centimètre carré ; la durée de chaque compression a varié de 6 à 12 minutes. Dans ces conditions, le staphylocoque doré et le coli-bacille n’éprouvent aucun trouble ; le streptocoque supporte 1000 kilogrammes ; mais une pression de 3ooo fait périr une partie des éléments et atténue ceux qui survivent. Pour le charbon, les résultats varient quelque peu, suivant que les cultures sont sporulées ou asporogènes ; dans le premier cas, il se fait une légère diminution du pouvoir pathogène, sans qu’il se produise de modification du pouvoir végétatif; dans le second cas, les pressions de 2000 et surtout de 3ooo provoquent une stérilisation incomplète du liquide et une très grande atténuation ; l’inoculation des cultures ainsi modifiées détermine une véritable maladie chronique.
On peut donc conclure que les bactéries possèdent une grande résistance vis-à-vis des élévations de pression. Il faut les soumettre à 2000 et 3ooo kilogrammes par centimètre carré (2600 atmosphères) pour provoquer, chez quelques-unes, des troubles appréciables.
Action de la bactéridie charbonneuse et du B. septicus putidus sur le lait (CV, CXV1II, CXXVI1).
Si l’on sème la bactéridie charbonneuse dans un tübe à essai contenant i5 à 20 centimètres cubes de lait, on constate que le milieu est coagulé vers le troisième jour ; si on fait l’ensemencement dans un ballon à fond plat, le lait ne se coagule plus ; il se transforme simplement en un liquide jaune brunâtre.
La différence des résultats tient à une différence dans l’apport de l’air ; car, en augmentant la quantité de lait contenue dans le ballon, de façon à donner à la tranche liquide une hauteur de 4 à 5 centimètres, .la coagulation se produit.
La coagulation est due à un ferment soluble que j’ai retrouvé, même quand le lait ne se coagule pas ; dans ce dernier cas, la bactéridie agit sur la caséine et la transforme en une matière incoagulable.
Les résultats sont analogues en semant dans du lait le B. septicus putidus ; ils sont même plus nets, car ce microbe [est facultativement anaérobie ; or, si on le fait croître à l’abri de l’oxygène, il provoque une coagulation extrêmement rapide et énergique.
Ces faits montrent combien les résultats varient quand on modifie légèrement le dispositif expérimental : il suffit de changer la forme d’un vase pour obtenir des effets différents. M. Etienne a observé des résultats comparables avec un échantillon de colibacille.
Des modifications qu’on peut provoquer dans les fonctions chromogènes des microbes.
Dans une première note, publiée en collaboration avec M. Charrin (XVIII), nous avons montré qu’en ajoutant des antiseptiques aux milieux de culture on peut amoindrir ou supprimer la production du pigment chez plusieurs espèces chromogènes (B. pyocyanique, B. vert [de l’intestin).. Ce résultat a été obtenu avec du sublimé, du naphtol, et même avec des substances insolubles comme le sulfure de mercure. On peut aussi entraver la
production du pigment en plaçant la culture dans de l’air raréfié ou au contraire en la soumettant à l’action de l’oxygène pur.
Plus tard (i), je suis parvenu aux mêmes résultats avec le Staphylococcus aureus et lè B. prodigiosus. Pour ce dernier microbe, il suffit de recouvrir le milieu de culture d’une couche d’huile pour supprimer la fonction chromogène ; si plus tard on retire l’hüile, la couleur rouge apparaît.
Enfin, j’ai constaté que de petites doses d’antiseptiques, loin de l’entraver, activent la production des pigments.
En étudiant certaines cultures du B.' prodigiosus, j’ai vu se produire dans les premières heures du développement des formes bien différentes de celles qu’on observe dans les cultures adultes.
Dans le sérum du cobaye, ce sont des filaments segmentés comme dans le bouillon. Dans le sérum du chat et du chien, ce sont des bâtonnets assez longs et très épais, isolés ou accouplés deux à deux; le protoplasma est granuleux, les bords sont souvent sinueux, les extrémités parfois renflées en massue. Dans le sérum de la grenouille, ce sont de longues chaînettes, extrêmement milices, dont les segments ont des longueurs variables.
Ges faits ont été confirmés par différents observateurs et notamment par Pane, Pernisse et Alessi.
Influence du sérum des animaux vaccinés sur la morphologie de quelques microbes (XLV1.XLVII, LI1I.LXX).
Le bacille du charbon symptomatique et le bacille pyocyanique ne présentent pas de variations morphologiques quand on les sème dans du sérum normal de cobaye ou de lapin. Il n’en est plus de même quand ce sérum provient d’animaux vaccinés.
Pour le bacille pyocyanique, les éléments, au lieu d’être isolés, sont réunis en chaînettes plus ou moins longues, composées de six à dix segments. La longueur de chaque segment est très variable ; la largeur est inférieure à la largeur normale. Souvent le protoplasma est granuleux. Enfin les bacilles ont tendance à se réunir en amas, ce qui explique l’aspect grumeleux des cultures.
Ce sont aussi des chaînettes qu’on trouve en semant le bacille du charbon symptomatique dans le sérum d’animaux vaccinés contre cet agent pathogène. Dans quelques cas, les éléments constitutifs des chaînettes sont devenus presque analogues à des microcoques ; on pourrait croire à une contamination accidentelle par un streptocoque, mais il suffit de reporter une goutte de cette culture dans du sérum normal pour constater qu’il ne s’est pas glissé d’impuretés.
Action du sérum des animaux malades (XLVI).
Dans notre première note sur les propriétés bactéricides du sérum, c’est-à-dire dès 1889, nous avons montré, M. Charrin et
moi, que le sang des animaux malades, alors même qu’ils succombent à l’infection, possède des propriétés analogues à celles du sang des vaccinés et se montre également bactéricide.
Ce résultat, vivement critiqué au début, a été vérifié depuis dans un grand nombre de circonstances diverses. Il ne présente, du reste, rien de paradoxal; il indique simplement que l’organisme réagit dès le début de l’infection et sécrète, même dans les cas funestes, les substances nécessaires à sa défense.
Culture du charbon symptomatique dans le sérum normal (LXX).
Le bacille du charbon symptomatique se développe facilement quand on le sème dahs du sérum de lapin, recouvert d’une couche d’huile stérilisée. Le développement est très abondant pendant quarante-huit heures, comme en témoigne la grande quantité de gaz formé, puis il s’arrête. A ce moment, le sérum est devenu acide et exhale une forte odeur d’huile rance. Cet effet tient à la présence d’acides gras et notamment d’acide oléique que j’ai pu caractériser par la solubilité de son sel de zinc dans l’éther. Le bacille du charbon symptomatique a donc la propriété de dédoubler les graisses neutres.
En remplaçant l’huile d’olive par de l’huile de vaseline, le milieu reste alcalin, mais la végétation se fait avec moins d’activité.
Bacillus hydrophilus fuscus (CXIX).
Chez des grenouilles qui succombèrent spontanément, j’ai trouvé ce microbe, découvert dans des conditions analogues par Sanarelli. C’est un agent qui parait très répandu et qu’on rencontre souvent dans l’eau ; ce qui lui donne un certain intérêt, c’est qu’il possède des propriétés pathogènes très marquées pour les poissons, les batraciens et les mammifères. On ne l’a pas encore rencontré chez l’homme.
A. — ROLE DU FOIE DANS LES INTOXICATIONS
Action du foie sur les alcaloïdes végétaux (VII, IX, XIV, XV, XVI, XLIV, LXXXIII, CIV, CLXIV).
Pour mettre en évidence l’action du foie sur les alcaloïdes végétaux, j’ai eu recours aux méthodes suivantes :
i° Injection lente d’une solution diluée comparativement dans une veine périphérique et dans un rameau de la veine porte ;
2“ Trituration du foie avec l’alcaloïde ; injection, dans les veines périphériques, du liquide obtenu par expression ;
3“ Étude de l’intoxication chez des mammifères dont' la veine porte a été liée ;
4“ Étude de l’intoxication chez des grenouilles dont on a extirpé le foie.
Dans ces diverses conditions, le foie a arrêté tous les alcaloïdes que j’ai étudiés : nicotine, quinine, morphine, atropine, hyoscyamine, strychnine, vératrine, cicutine. Il en a été dé même pour le curare.
D’une façon générale, on peut dire que, pour intoxiquer un animal, il faut introduire par la veine porte une dose double de celle qui est mortelle quand l’injection est poussée par une veine périphérique, c’est-à-dire quand la substance ne traverse pas le
Action du foie sur la digitaline (XXX).
Le foie n’agit par indifféremment sur toutes les substances végétales ; c’est ainsi qu’il n’exerce aucune action sur la digita-
Le foie est donc comme le rein ; il possède un pouvoir électif.
recherche la strychnine dans ses différents tissus, on verra poids égal le foie contient cinq fois plus de strychnine qi rein, onze ou douze fois plus que les muscles. Enfin, en opi sur le tiers de la masse totale du sang, on ne trouve pas d’alcaloïde, ce qui démontre à quel degré extrême de dilutic îené au contact des tissus. On conçoit donc co des conditions normales quand on injecte
nche de la vei
pneumonies expérimentales , en sectionnant les pneumogastriques, en liant le canal cholédoque ou en soumettant les animaux à l’intoxication . phosphorée.
Cette corrélation se poursuit plus loin : Cl. Bernard a démontré que chez Vembryon le foie ne contient de glycogène que dans la deuxième partie de la vie intra-utérine, et c’est justement à partir de ce moment qu’il commence à agir sur les poisons.
Enfin, en stimulant la fonction glycogénique, par exemple en injectant de Véther par un rameau de la veine porte, on augmente simultanément l’action protectrice de la glande hépatique.
Modifications des alcaloïdes et de l’ammoniaque au contact de la glyeose (XV).
Les faits précédents m’ont conduit aux recherches suivantes : j’ai chauffé en vase clos divers alcaloïdes avec de la glyeose, et j’en ai vu quelques-uns se modifier profondément : l’atropine notamment est devenue beaucoup moins toxique. Le résultat a été surtout intéressant avec les sels d’ammoniaque : le chlorhydrate, sur lequel le foie n’agit pas, ne subit aucune modification ; au contraire, le carbonate et le lactate perdent presque complètement leur toxicité. Il est possible que des modifications semblables se passent dans le foie ; mais je ne voudrais pas développer cette idée, n’osant transporter à l’organisme les résultats obtenus dans des expériences in vitro.
Le foie dans les maladies (XI-XV).
Dans un grand nombre de maladies, plusieurs troubles morbides reconnaissent pour cause une insuffisance hépatique. C’est ce qu’on observe au cours des maladies infectieuses , où le rôle du foie est d’autant plus important que les sources d’intoxication sont multipliées. Or, s’il est vrai que le foie normal est capable d’annihiler l’action des toxines qu’on trouve dans l’organisme des malades, on conçoit que l’intoxication sera plus grave si l’action du fo'ie vient à faiblir.
Pour apprécier l’action du foie sur les poisons, au cours des différentes maladies de cet organe, j’ai repris l’étude de la glycosurie
ques de sphacèle et des ulcérations. Ces lésions i des hémorrhagies qui se produisent dans le tissu nuqueux, détachent la muqueuse et la privent ainsi ie résistance contre les microb.es intestinaux.
MÉDECINE EXPÉRIMENTALE
rigine bulbaire du ttc de la face (LV).
ifficile de créer chez les animaux des maladies nerles à celles de l’homme, on peut profiter de celles ent spontanément pour en étudier la .physiologie
Gilbert, une chienne atteinte d’un tic essentiel de la face, siégeant dans le domaine de la septième paire. Nous avons pu, chez cet animal, détruire successivement les circonvolutions cérébrales, la capsule interne, le cervelet, la protubérance, sans modifier le tic ; celui-ci ne cessa que lorsque nous eûmes extirpé le noyau bulbaire du facial.
Origine bulbaire d’un tic réflexe de la cinquième paire (LXXXII).
Chez un chien qui avàit reçu une injection intra-pleurale de mercure métallique, nous vîmes se développer un tic localisé aux muscles innervés par la branche motrice du trijumeau. Ce tic a été enregistré et nous avons pu remarquer que ses caractères se modifiaient légèrement sous l’influence des excitations faradiques du vago-sympathique. En soumettant cet animal aux mêmes mutilations que celui qui fait l’objet des recherches précédentes, nous avons reconnu que le tic avait pour point de départ un trouble fonctionnel siégeant au niveau des noyaux bulbaires.
Pneumothorax expérimental (LXXXII).
Dans ces recherches, faites avec M. Gilbert, sur des chiens non chloroformés chez lesquels on enregistrait la respiration et la circulation, nous avons obtenu les résultats suivants.
i° Au moment de l’ouverture de la plèvre, il se produit une expansion inspiratrice extraordinaire; le thorax reste dilaté quelques instants, puis survient une brusque expiration ;
2" A ce moment, la circulation peut rester presque normale ; d’autres fois la pression sanguine s’abaisse, en même temps que les contractions cardiaques deviennent plus rares et plus amples. Les troubles circulatoires sont passagers et disparaissent rapide-
3“ Dans le pneumothorax ouvert, la respiration est accélérée et très ample;
4° Dans le pneumothorax fermé, la respiration est ralentie, plus ample que normalement, mais moins ample que dans le pneumo-
5 " Dans le pneumothorax double, bilatéralement fermé, les mouvements respiratoires sont plus fréquents qu’à l’état normal,
6° Dansée pneumothorax double, ouvert d’un côté, le tracé rappelle assez bien celui du pneumothorax unilatéral ouvert. L’amplitude respiratoire augmente encore, et devient trois fois égale à l’amplitude normale, si on laisse ouverts les deux pneumothorax.
Recherches sur le choc nerveux (XCII, XCIX, C, CI, CVIII, CXVII, CXXIV, CXXV, CXLIV, CL, CL1X) (i). '
Le choc est un état morbide, résultant d’une excitation violente et brusque du système nerveux et caractérisé par un ensemble de modifications dynamiques de l’organisme, dont une seule, l’arrêt de la nutrition dans les tissus, est constante et indispensable.
Après avoir passé en revue les causes du choc nerveux et après avoir décrit les principaux symptômes de cet état morbide, je me suis attaché à élucider son mécanisme. On peut arriver à produire le choc chez les animaux par divers procédés, mais il faut avouer que, dans bien des cas, l’expérimentateur n’est pas absolument maître des phénomènes. C’est ainsi, pour ne citer qu’un exemple, que l’excitation du bout central d’un pneumogastrique peut arrêter la nutrition dans une moitié du corps ; mais le phénomène est inconstant. D’un autre côté, les animaux sont bien plus résistants que l’homme ; ainsi, l’écrasement du testicule ne provoque chez le chien que des réactions insignifiantes.
Cependant, il est possible de déterminer le choc par des procédés souvent assez simples : par exemple, en plongeant le museau d’un lapin dans de l’eau froide ; si on trempe tout un cobaye dans un bain froid, on peut provoquer un choc mortel. Réciproquement, les brûlures étendues ont le même effet : il se produit un choc qui explique parfaitement l’abaissement de température observé
L’application du chloroforme sur le thorax produit le même
effet ; nous avons vu, dans un cas, un cobaye succomber avec une température centrale de 19°.
Quand on détermine le choc chez la grenouille, au moyen d’un coup porté sur la tête, ou, ce qui est préférable, au moyen d’une décharge de la bouteille de Leyde, on observe les phénomènes suivants : un arrêt passager du cœur, un ralentissement de la circulation dans les vaisseaux capillaires, et un rétrécissement de leur calibre; souvent, mais non toujours, une augmentation de l’excitabilité des muscles. Enfin, j’ai noté, après Brown-Séquard, que, chez les mammifères en état de choc, le sang veineux est plus rouge que normalement, ce qui tient à l’arrêt presque complet des échanges nutritifs.
Si l’acide carbonique ne passe plus des tissus dans le sang, réciproquement les poisons ne passent plus du sang dans les tissus. Cette dernière conclusion ayant été attaquée, j’ai fait de nouvelles expériences sur des grenouilles plongées en état de choc au moyen d’une décharge de la bouteille de Leyde ; ces recherches m’ont semblé de nature à établir que, dans l’état de choc, la strychnine et la vératrine sont devenues incapables d’impressionner la moelle ou les muscles. Galéazzi a obtenu des résultats analogues en étudiant, sur les mammifères en état de choc, l’action de certaines toxines microbiennes.
D. — RECHERCHES SUR LES CAUSES QUI FAVORISENT OU ENTRAVENT L’INFECTION
Influence de quelques gaz délétères (XCI).
Nous avons étudié les effets que produit l’inhalation d’un air mélangé à de l’oxyde de carbone ou aux produits de combustion de la paille, sur des cobayes inoculés avec du charbon. Ces gaz délétères ne modifient nullement l’évolution de la maladie, quand on a injecté une culture virulente : les animaux ne succombent pas plus vite que les témoins. Avec du charbon atténué, les résultats sont bien différents ; la maladie se développe et amène la mort
chez les cobayes qui respirent les gaz délétères, tandis que les témoins survivent tous. Ces faits ont été confirmés par Alessi, di Mattéi, Kirehner.
Influence de la fatigue et du surmenage (XLIX-LII).
Une des questions qui préoccupent le plus les expérimentateurs, c’est l’étude de l’immunité et de la prédisposition morbide. C’est sur ce terrain que nous trouvons le trait d’union entre la médecine traditionnelle et les recherches modernes. L’expérimentation vient en effet confirmer et compléter les données de l’observation.
La clinique nous a appris que la fatigue et le surmenage favorisent le développement des maladies infectieuses. Nous avons, M. Charrin et moi, étudié expérimentalement l’influence de cette
Des rats blancs ont été soumis à un exercice extrêmement fatigant : on les faisait marcher dans un cylindre rotatif où ils faisaient par jour plus de i5 kilomètres. Dans ces conditions, sur 21 rats blancs qui ont été inoculés avec du charbon, 19 ont succombé ; sur 6 témoins, inoculés de même, mais laissés au repos, un seul est mort.
Avec le charbon symptomatique, les résultats sont semblables : 8 animaux inoculés sont soumis au surmenage, ils succombent tous ; 8 animaux inoculés sont laissés au repos, 6 survivent.
Enfin, quand un animal succombe à la suite d’exercices forcés, alors même qu’il n’a pas été inoculé, son organisme est envahi par un nombre considérable de microbes.
Influence du système nerveux (L1V-LXII1-XCVM).
J’ai étudié l’influence du système nerveux en inoculant des cultures du streptocoque de l’érysipèle dans l’oreille du lapin et en sectionnant les nerfs vaso-moteurs ou sensitifs. Je suis arrivé aux deux conclusions suivantes.
1" La section du sympathique favorise la guérison, peut-être en favorisant la diapédèse et partant la phagocytose ;
2" La section des nerfs sensitifs a un effet inverse : elle entrave
microbe, et le voilà qui contracte sûrement la maladie ; mais si l’on fait au préalable une injection dans les veines, c’est-à-dire, malgré la bizarrerie apparente de l’expérience, si l’on vaccine cet animal réfractaire, on le met à l’abri des effets de l’association
II. — L’action du prodigiosus est due aux produits solubles qu’il sécrète, car les résultats sont les mêmes, qu’on emploie une culture vivante ou une culture stérilisée par la chaleur.
Ces produits solubles agissent, non en exerçant une action locale, mais en modifiant l’état général de l’organisme ; en effet, leur action est surtout marquée quand on les injecte directement dans le sang.
La prédisposition ainsi créée n’est que passagère ; elle ne dure pas plus de vingt-quatre heures.
J’ai pu isoler, dans les cultures du B. prodigiosus , la substance qui favorise l’infection charbonneuse : c’est une matière soluble dans la glycérine et insoluble dans l’alcool ; elle résiste à une température de 120 0 , tandis que le ferment peptonifiant, qui se trouve dans les cultures et peut être préparé par les mêmes procédés, est détruit à 60“. Cette substance est si active, que la quantité contenue dans une goutte de culture suffit pour abolir l’immunité d’un lapin.
III. —■ On peut vaincre l’immunité du lapin vis-à-vis du charbon symptomatique en employant les produits solubles d’un certain nombre de microbes : Staphylococcus pyogen.es aureus, Proteus vulgaris , extrait de matières pourries, etc.
Enfin, à l’exemple de Monti, j’ai pu rendre virulents des streptocoques et des pneumocoques atténués, en combinant leur action à celles des produits solubles de divers saprophytes.
IV. —L’injection simultanée d’une culture vivante de charbon bactéridien et des produits solubles du B. prodigiosus produit des effets différents suivant qu’on opère sur des lapins ou des cobayes. Chez les lapins, les produits du saprophyte entravent l’infection et empêchent la mort; chez les cobayes, c’est l’inverse ; l’adjonction de B. prodigiosus précipite l’évolution du charbon et hâte la terminaison fatale.
Substances solubles favorisant le développement du microbe qui les a sécrétées (XL11, XLIII, LVIII, LXX).
En inoculant simultanément dans la chambre antérieure de l’œil et dans la cuisse d’un lapin quelques gouttes de sérosité de charbon symptomatique, on voit l’animal succomber en vingtquatre heures. A l’autopsie, on trouve dans la cuisse une tumeur charbonneuse typique.
Ce résultat me fit supposer qu’en se développant dans la chambre antérieure, le bacille avait sécrété des substances capables d’abolir l’immunité naturelle du lapin. Pour vérifier cette hypothèse, j’inoculai le charbon symptomatique dans la cuisse et en même temps j’injectai dans les veines la sérosité charbonneuse débarrassée de tout microbe : les animaux contractèrent la maladie.
Ainsi se trouvait établi ce fait nouveau que, parmi les matières que sécrète un microbe, il en est qui abolissent l’immunité naturelle; elles prédisposent l’organisme à l’action pathogène du microbe qui les a produites.
Cette prédisposition n’est que passagère : elle ne dure pas plus de vingt-quatre heures. Le résultat est donc tout à fait comparable à celui que j’avais obtenu dans mes recherches sur les associations microbiennes.
Action des produits solubles du streptocoque de l’érysipèle. Existence
simultanée, dans un même liquide, de substances prédisposantes et
vaccinantes (LXXIII-XCVIII).
A côté des substances microbiennes qui créent une prédisposition morbide passagère, il en est d’autres qui créent une prédisposition morbide durable; c’est ce qui résulte des recherches que M. Courmont a poursuivies avec le bacille d’une pseudo-tuberculose et avec le staphylocoque doré.
J’ai observé des faits semblables avec le streptocoque de l’érysipèle. J’ai employé des cultures développées à l’abri de l’air et, après les avoir filtrées sur une bougie de porcelaine, je les ai injectées à des lapins. Les animaux ainsi préparés ont été inoculés.
parfois même elles remplissent partiellement les sinus sanguins ; sur la coupe on ne voit plus qu’une nappe de cellules, traversée par les fibrilles du tissu, considérablement épaissies.
En sacrifiant des animaux au moment où les lésions étaient en voie de guérison, on peut suivre la régression du processus; le sinus veineux reprend son aspect,'les cellules diminuent de nombre et la graisse vient de nouveau remplir peu à peu les aréoles.
Les modifications de la moelle sont analogues, que l’inoculation virulente ait été faite par la voie intra-veineuse ou par la voie sous-cutanée. Dans ce dernier cas, le microbe, restant cantonné au point d’introduction, doit évidemment agir par ses toxines.
Cette hypothèse a été confirmée par l’expérimentation. En injectant sous la peau des cultures stérilisées, nous avons obtenu également une abondante prolifération des cellules médullaires. Les modifications étaient seulement moins profondes, ce qui tient évidemment à ce que les toxines agissent moins énergiquement lorsqu’elles sont introduites tout d’un coup que lorsqu’elles se déversent progressivement.
En étudiant de plus près le processus histologique, on peut constater que les différentes espèces de cellules médullaires y prennent une part à peu près égale.
Les toxines du staphylocoque ne sont pas les seules qui agissent sur le tissu médullaire ; il en est de même quand on emploie la toxine diphtérique. Il se produit alors des proliférations considérables, portant surtout sur les cellules détaillé moyenne. L’aspect des coupes est tellement spécial qu’on arrive facilement à distinguer les moelles osseuses modifiées par la toxine diphtérique de celles qui ont subi l’influence des toxines staphylococciques.
Pour qu’on puisse saisir l’importance et l’étendue des modifications que présente la moelle dans les infections, il faut opérer sur des lapins assez âgés pour que ce tissu renferme peu de cellules et beaucoup de graisse, et employer la méthode des coupes qui seule peut donner une idée des profonds changements qui surviennent dans le tissu.
Les résultats obtenus en étudiant l’action de la toxine diphtérique nous ont conduits tout naturellement à étudier l’influence de
l’antitoxine. Or, en injectant sous la peau d’un lapin i centimètre cube de sérum antidiphtérique, on provoque encore une abondante prolifération de cellules; mais l’aspect des coupes n’est pas le même que chez les animaux intoxiqués : on retrouve toujours la disposition aréolaire et, ce qui est plus important, on constate que la prolifération porte surtout sur les petites cellules mononucléées, c’est-à-dire sur les lymphocytes.
Chez les animaux ayant reçu à la fois la toxine et le sérum, les modifications de la moelle forment un intermédiaire entre les deux types que nous venons d’indiquer.
L’action du sérum antidiphtérique sur la moelle est une action attribuable à l’antitoxine, car le sérum du cheval normal, bien qu’il provoque une légère prolifération des cellules, ne produit pas du tout les mêmes phénomènes.
On comprend les nombreuses déductions que comportent ces résultats touchant les moyens de défense contre les infections, le mécanisme de la leucocytose et de la phagocytose consécutive.
Action sur le tissu musculaire (CXI-CXVI).
S’il est intéressant de connaître les lésions que peuvent produire les microbes dans le foie, il est plus important d’être renseigné sur les modifications fonctionnelles des cellules hépatiques. C’est ce qui m’a engagé à étudier les variations de la glycogénie dans les maladies infectieuses.
Action sur la glycogénie (CXXVI, CXXXI, CXLII, CLXX).
On admet généralement que la fonction glycogénique est profondément entravée au cours des infections. Mais, cette hypothèse ne s’appuyant sur aucune recherche précise, j’ai abordé l’étude de la question. Il m’a semblé utile de déterminer comparativement les variations du sucre dans le sang et du glycogène dans le foie.
En opérant sur des lapins inoculés avec une culture charbonneuse, j’ai constaté que, pendant la période fébrile de la maladie provoquée, le glycogène hépatique oscille dans des limites normales : le sang renferme un peu moins de sucre que chez les animaux sains, mais les différences sont légères : on trouve 0,7 à 1 gramme au lieu de 1,25 à iP,4o p. 1000. A la deuxième période, quand apparaissent les symptômes graves, et surtout quand l’hypothermie vient remplacer l’hyperthermie, on voit le glycogène hépatique diminuer et disparaître; au contraire, le sucre augmente
Chez les animaux inoculés avec du streptocoque, tant que l’hy- • perthermie persiste, l’état général se maintient bon; le foie renferme de grandes quantités de glycogène et le sang contient du sucre en proportions normales. A la fin de l’infection, la température s’abaisse; en même temps le glycogène disparaît du foie et, contrairement à ce qui a lieu dans le charbon, le sucre disparaît du sang,
Ces résultats m’ont conduit à rechercher l’action que la bactéridie exerce sur le glycogène en dehors de l’organisme. J’ai reconnu que ce microbe sécrète un ferment qui saccharifie le glycogène; mais, dans les liquides où l’on a semé le microbe vivant, on ne trouve pas de glycose ; ce sucre est consommé au fur et à mesure qu’il se produit.
Ces résultats ont été confirmés par M. Etienne, qui a étudié ensuite l’action de divers microbes sur le glycogène. 11 a constaté notamment que le streptocoque n’attaque pas cet hydrate de
On peut conclure de ces faits que les variations de la glycogénie dans les infections ne relèvent pas simplement d’une action chimique exercée sur le glycogène par lés agents infectieux; le problème est beaucoup plus complexe et les effets dépendent plutôt des troubles survenus dans l’organisme. Retenons seulement que, jusqu’à une période assez avancée des infections, la fonction glycogénique reste intacte ; or, celle-ci variant parallèlement à l’action du foie sur les poisons, on peut conclure que la glande continue à protéger l’organisme contre les substances toxiques formées en excès au cours des maladies.
Pour mettre un peu d’ordre dans mon exposé, j’ai divisé les faits et j’ai étudié successivement les réactions symptomatiques au cours des infections, les localisations secondaires des processus infectieux, les inflammations non spécifiques, les infections primitives du système nerveux, l’apparition ou le réveil des névroses.
Ne pouvant insister sur les différents faits que j’ai rapportés, je citerai seulement les expériences qui m’ont permis de réaliser, pour la première fois, une myélite systématique d’origine infec-
Myélites expérimentales (LXXX, LXXXVI, CLXVI1).
On provoque très facilement des paraplégies chez les animaux en leur inoculant divers microbes. Mais les premiers observateurs qui étudièrent cette question ne purent déceler aucune altération dans les centres nerveux. Or, en inoculant à des lapins un streptocoque cultivé depuis six mois dans du sérum, j’ai réussi à déterminer une maladie, rappelant assez bien l’atrophie musculaire progressive et caractérisée anatomiquement par une poliomyélite antérieure. Des faits confirmatifs de mes recherches ont été publiés
par MM. Gilbert et Lion, Bourges, Vincent, Thoinot et Masselin, Widal et Besançon.
La maladie que j’ai déterminée survenait de deux à trois semaines après une inoculation intra-veineuse de streptocoque ; les muscles des membres postérieurs et des masses sacro-lombaires s’atrophiaient progressivement ; les pattes de devant et la tète restaient intactes. Il n’y avait pas de paralysie à proprement parler ; les animaux marchaient encore, mais leurs mouvements étaient incertains et maladroits.
A l’autopsie, on trouve les muscles considérablement diminués de volume. L’examen microscopique montre que les fibres sont réduites au tiers du diamètre normal ; les stries transversales sont peu nettes et, par places, ont complètement disparu ; le faisceau se présente alors sous l’aspect d’une masse homogène parcourue seulement par une striation longitudinale plus ou moins apparente. En même temps, on observe une abondante prolifération des noyaux du sarcolemme.
A l’œil nu, la moelle parait saine. Sur les coupes, on constate que les cornes antérieures ne sont pas atrophiées ; mais les cellules qu’elles renferment sont profondément atteintes. Au début, les lésions sont disséminées irrégulièrement, et, sur quelques points, au milieu de cellules dégénérées, on en trouve d’absolument normales ; à un stade plus avancé, toutes les cellules sont atteintes, au moins dans la région lombaire. Il se produit d’abord une tuméfaction du protoplasma, qui devient moins opaque et, au lieu de se colorer en rouge par le carmin, prend une teinte rose clair ; seul le noyau continue à se colorer en rouge. A un stade plus avancé, il se forme des vacuoles dans la cellule, qui, plus tard, devient incolore et transparente dans toute son étendue ; le noyau résiste encore, mais il finit par s’atrophier à son tour et par disparaître.
Malgré les altérations profondes des grandes cellules de la moelle, et peut-être à cause de la persistance des noyaux, le système nerveux périphérique reste indemne. Je n’ai pas trouvé de lésions en examinant les racines antérieures, les troncs nerveux ou les rameaux musculaires.
line et de la malléine, j’ai reconnu, avec M. Cadiot, que cette dermere préparation aetermine une abondante sudation ; la sueur apparaît sans qu’il se produise d’élévation thermique. Des recherches poursuivies sur des chats nous ont montré que la malléine, contrairement à la pilocarpine, agit en excitant les centres, car la section du sciatique supprime la sudation dans la patte énervée.
Pathogénie de l’œdème (CLXVI).
La ligature des trois veines de l’oreille, chez le lapin, ne provoque pas d’œdème ; mais, si on arrache en même temps le ganglion cervical supérieur du sympathique, un œdème se produit, qui disparaît en trois ou quatre jours. La section des nerfs sen-
Après avoir lié les veines, si l'on injecte sous la peau quelques gouttes d’une culture stérilisée de proteus vulgaris, il se produit ûn œdème considérable, tellement marqué, que l’animal ne peut plus relever l’oreille. Il va sans dire que nous avons fait la contreexpérience : l’injection d’une même quantité de bouillon, après ligature des veines, reste sans effet. Ces résultats peuvent servir à comprendre le mécanisme des œdèmes consécutifs aux phlébites. La simple oblitération veineuse est insuffisante : il faut l’action adjuvante des toxines sécrétées par le microbe qui a provoqué la coagulation.
parois de l’appendice : nous avons constaté qu’il se produit d’abord une nécrose en masse, des hémorrhagies interstitielles et des ulcérations folliculaires. A une période plus tardive, on ne trouve plus qu’un tissu fibrillaire infiltré de cellules rondes, réunies par places sous forme de nodules. Au début, bien que les lésions occupent toute 1 épaisseur de la paroi, les microbes ne se rencontrent que dans les parties superficielles.
La ligature incomplète de l’appendice, l’introduction d’un corps étranger même volumineux, ne produisent aucune altération.
Pour expliquer la production de l’appendicite par oblitération, on ne peut invoquer une exaltation des microbes intestinaux : l’expérience nous a montré, en effet, qu’ils s’atténuent. Nous pensons donc qu’il faut considérer la lésion comme étant d’origine toxi-infectieuse : la ligature empêche le rejet des produits secrétés
exercent sur les parois de l’intestin leur action pathogène.
XLVI, XLVIII, LUI
Les travaux de Podor, Nuttal, Nissen, Buchner, ayant démontré l’action microbicide du sang normal, nous avons repris cette étude, M. Charrin et moi, et nous avons constaté tout d’abord qu’il n’y a pas de rapport entre pouvoir bactér, icide du sérum et l ’immunité naturelle. Ainsi la bactéridie charbonneuse se développe mieux dans le sérum du chien que dans le sérum du lapin ; le bacille du charbon symptomatique végète plus facilement dans le sérum du lapin, animal réfractaire, que dans le sérum du cobaye, animal sensible à la maladie.
Ces résultats paradoxaux tiennent simplement à ce que l’on compare des animaux différents, ayant une sensibilité différente aux toxines et des modes de réaction dissemblables. Le problème est donc mal posé; mieux vaut étudier l’immunité artificielle, car on opère alors sur des animaux de même espèce.
État bactéricide du sang chez les animaux vaccinés (XLVI, XLVII,
LXXXVIII
Ayant établi que, dans certaines conditions, les cultures stérilisées du streptocoque prédisposent à l’infection de l’organisme par ce microbe, j’ai recherché quelles pourraient être, dans ce cas, les modifications du sérum. J’ai reconnu que son pouvoir bactéricide est considérablement diminué, de telle sorte que le streptocoque s’y développe bien plus rapidement que dans le sérum normal.
M. Courmont est arrivé à une conclusion analogue avec le staphylocoque ; Zagari et Innocenti, Canalis et Morpurgo, Gartner, Montuori, ont constaté de même que les diverses conditions, capables d'affaiblir la résistance des animaux, diminuent le pouvoir bactéricide de leur sérum.
Importance et signification des modifications humorales.
Les modifications chimiques qui se produisent sous l’influence de la vaccination portent-elles sur le sérum ou sur le sang, c’està-dire apparaissent-elles après la coagulation ou préexistent-elles dans l’organisme? Cette question a longuement préoccupé les expérimentateurs et soulevé plusieurs polémiques.
On peut faire remarquer qu’il serait vraiment étrange que l’action bactéricide, atténuante ou antitoxique du sérum variât parallèlement à l’état de résistance, sans aucun profit pour l’organisme. Ces propriétés apparaîtraient en dehors des vaisseaux quand elles sont devenues inutiles. Plusieurs faits tendent à prouver qu’il n’en est rien. D’abord, il est établi aujourd’hui que les substances actives passent dans les sécrétions, ce qui fait supposer qu’elles existent dans le sang. Du reste, l’expérience directe démontre que le sang, tel qu’il est dans les vaisseaux, possède au moins une action atténuante : c est ce que nous avons établi avec le sang de lapins vaccinés contre le streptocoque.
Il ne faut pas conclure cependant que les modifications humorales soient capables d’expliquer complètement le mécanisme de
l’immunité ou de la prédisposition. Nous croyons seulement que la phagocytose ne peut s’exercer que sur des microbes déjà affaiblis par les humeurs ; les cellules viennent alors achever la destruction des agents pathogènes. 11 ne faiit donc pas opposer l’une à l’autre les deux grandes théories de l’immunité ; mieux vaut chercher à les concilier. Si nous remarquons, de plus, que les humeurs sont des produits de sécrétion des cellules, nous trouverons encore un point de contact entre les deux conceptions qui, au premier abord, paraissent diamétralement opposées.
G. — RECHERCHES EXPÉRIMENTALES SUR DIVERSES MALADIES INFECTIEUSES
Septicémie consécutive au choléra (XCIII, CXXVII).
A l’autopsie d’un malade ayant succombé à une septicémie consécutive au choléra, j’ai trouvé dans le sang et le liquide céphalorachidien, à l’état de pureté, un microbe nouveau que j’ai désigné sous le nom de Bacillus septicusputidus.
Voici un résumé des principaux caractères qui peuvent servir à déterminer ce microbe :
i° Caractères morphologiques. — Petit bacille, mobile, ovalaire, mesurant de o,6 à i |* dans son plus grand diamètre, présentant parfois un étranglement central. Se colore facilement, mais se décolore par la méthode de Gram ; présente, dans les vieilles cultures, un espace central clair.
ment anaérobie, se développe sur les divers milieux employés en bactériologie.
a. Géiose. — Sillon épais, crémeux, parfois entouré de larges îlots demi-transparents.
b. Gélose glycérinée et gélose fuchsinée. — Cultures suivant exactement le sillon d’ensemencement ; le développement est moins abondant que sur la gélose simple.
c. Gélatine. — Liquéfaction rapide ; lors d’ensemencement par
piqûre, canal liquide, rempli de flocons et surmonté d’une large cupule. Sur les plaques, colonies rondes, bien isolées, donnant plus tard des prolongements ramifiés.
d. Sérum gélatinisé. — Liquéfaction en six ou sept jours.
e. Pomme de terre. — Tache brune, sèche ou humide.
f. Bouillon. — Trouble uniforme ; teinte verdâtre devenant plus tard d’un jaune brun sale.
g. Bouillons sucrés. — Fait fermenter la glycose et la saccharose ; n’a pas d’action sur la lactose.
h. Lait. — Si le lait est peu ou pas aéré, coagulation en vingtquatre ou quarante-huit heures, avec apparition plus tardive d’un liquide séreux, clair, incolore; si l’aération est facile, le lait se transforme en un liquide épais, visqueux, d’un brun chocolat.
i. Urine. — Trouble uniforme.
Réaction des cultures. — Fortement alcaline, sauf si elles contiennent de la glycose ou de la saccharose.
Odeur des cultures. — Odeur désagréable et nauséabonde, sauf si la culture est à l’abri de l’air.
Pouvoir chromogène. — Peu appréciable dans le bouillon, très accusé sur la pomme de terre et dans le lait aéré : coloration brune dans les deux cas.
3 ° Pouvoir pathogène. — Virulence assez marquée, s’affaiblissant par les cultures successives dans les milieux artificiels. Trois éventualités sont possibles :
a. Mort rapide, en un, deux ou trois jours (injection de o ,5 à i centimètre cube d’une culture virulente dans les veines du lapin) : présence du microbe dans le sang et les viscères.
b. Mort en cinq ou sept jours (injection sous-cutanée d’une culture virulente (lapin ou cobaye) ou injection intra-veineuse (lapin) d’une culture atténuée : présence du microbe dans les viscères, absence dans le sang.
c. Mort du septième au soixantième jour (mêmes conditions que ci-dessus) : absence de microbes dans l’organisme.
Cette mort tardive, survenant quand l’évolution microbienne est terminée, ne peut s’expliquer que par l’action des matières toxiques
que l’agent figuré a déposées dans l’organisme. C’est ce que démontre en effet l’étude des produits solubles.
4° Action des produits solubles. — Leurs effets diffèrent suivant qu’on expérimente sur la grenouille ou sur le lapin.
a. Gbenouille. —Action très marquée sur le cœur. Ralentissement des battements ; allongement des systoles ; arrêt en diastole, sans affaiblissement progressif ; suppression rapide de l’action des pneumogastriques ; inexcitabilité du myocarde aux courants faradiques (cette action sur le cœur ne s’observe pas avec les autres toxines expérimentées jusqu’ici).
b. Lapin. — 0,5 à i centimètre cube par kilogramme amène la mort au bout de cinq à quatorze jours ; 5 à io centimètres cubes tuent en un jour; 20 ou 3o en quelques heures ; 45 en quelques inimités. Dans les cas à marche rapide, on observe de la paralysie, parfois du nystagmus, puis des convulsions : la mort survient par
Ce qui est surtout spécial à l’action de ces toxines, c’est que fréquemment l’animal ne succombe que fort longtemps après leur injection : ce résultat explique la mort tardive à la suite des inoculations virulentes ; il conduit à admettre, dans ce dernier cas, une intoxication chronique. L’examen histologique justifie ce rapprochement et, en même temps, explique le mécanisme de la mort.
5“ Lésions viscérales. — Appréciables seulement au microscope, peu marquées dans les reins, très accentuées au niveau du foie.
Reins. — Dans les cas aigus, foyers de désintégration cellulaire au niveau de quelques tubes contournés.
Dans les cas chroniques, quelques rares foyers semblables ; souvent les reins paraissent indemnes.
Foie. — Dans les cas aigus, dilatation des capillaires, foyers de thrombose, accumulation de cellules rondes.
Dans les cas chroniques, cirrhose généralement embryonnaire au niveau des espaces portes, pouvant donner lieu à des anneaux périlobulaires plus ou moins complets. En même temps, on trouve souvent des lésions nodulaires caractérisées par des accumula-
tions de cellules rondes ou une dégénérescence vitreuse des cellules hépatiques. 11 existe enfin des' néoformations de canalicules biliaires.
Ces diverses lésions, identiques à celles qu’on observe chez l’homme, peuvent être reproduites par les injections de cultures stérilisées : elles sont toutes d’ordre toxique, depuis les thromboses capillaires jusqu’aux foyers nodulaires et jusqu’à la cirrhose.
Les lésions du foie, si accentuées dans les cas chroniques, semblent jouer un rôle prépondérant dans la pathogénie des accidents consécutifs à l’infection et dans le mécanisme de la mort.
Recherches expérimentales sur le charbon symptomatique (LXX).
J’ai réuni, dans un travail d’ensemble, les différentes recherches que j’avais faites sur le charbon symptomatique et dont j’ai déjà eu l’occasion d’exposer quelques résultats.
Mes expériences ont porté d’abord sur les procédés capables de vaincre l’immunité naturelle du lapin. C’est ce qu’on obtient en injectant, en même temps que le virus, les produits solubles de divers microbes pathogènes ou saprophytes, ou certains ferments végétaux comme la papaïne. Parmi les autres causes qui abolissent momentanément l’immunité, on peut citer la fatigue, le surmenage et, à un moindre degré, les variations de la température organique.
L’inoculation du charbon symptomatique dans la chambre antérieure de l’œil, amène la mort du lapin et permet le développement du microbe, inoculé simultanément en d’autres points de l’organisme. Ce résultat tient à ce que le bacille sécrète des substances qui abolissent momentanément l’immunité naturelle.
A la suite de la vaccination, le sérum et même les tissus acquièrent de hautes propriétés bactéricides.
Recherches expérimentales sur le streptocoque (XCVIII). t . Dans ce mémoire, j’ai passé successivement en revue les ques-
gallinacés. Nous avons reconnu que le virus se transmet presque à coup sûr à la poule. Une seule poule sur onze a résisté; c’est un exemple de ces résistances individuelles qu’on rencontre si souvent dans l’étude des maladies virulentes.
L’inoculation au lapin réussit également bien. Parfois cependant l’infection revêt une marche spéciale : dans un cas il s’est produit de véritables tumeurs blanches. Le plus souvent, tous les viscères sont envahis et la mort survient au bout de trois mois.
Contrairement à la tuberculose humaine, la tuberculose aviaire est bien moins active chez le cobaye que chez le lapin. Nos expériences, qui ont porté sur 52 cobayès, établissent que le bacille aviaire ne produit souvent aucune lésion : ou bien il donne lieu à un abcès caséeux, ou bien il suscite la production de quelques rares tubercules viscéraux ayant une grande tendance à subir la transformation fibreuse. Mais, dans plusieurs cas, il s’est produit des poussées de granulations miliaires identiques à celles que détermine le virus des mammifères. C’est ce qui eut lieu notamment dans une de nos expériences où la tuberculose, provenant d’un faisan, fut réinoculée en série pendant cinq années consé-
Plusieurs cobayes, qui avaient résisté à des inoculations de virus aviaire, furent inoculés plus tard avec du virus humain; ils succombèrent dans le même laps de temps que les témoins. Une inoculation antérieure de virus aviaire ne modifie donc en aucune façon la réceptivité du cobaye pour la tuberculose humaine.
IL — Dans une autre série de recherches, nous avons étudié l’inoculabilité de la tuberculose des mammifères aux oiseaux; 86 poules furent mises en expérience, 7 d’entre elles coptractèrent la maladie et purent la transmettre à 2 autres. L’immunité de la poule n’est donc pas absolue, mais les résultats positifs ont été absolument livrés au hasard; leur déterminisme nous échappe. Toutes les tentatives que nous avons faites pour préciser les conditions qui favorisent l’infection tuberculeuse, notamment l’abaissement de la température, les associations microbiennes, les traumatismes concomitants, n’ont pas donné de résultats constants.
sn injectant dans les veines de répétant et en augmentant pro- , on rend les animaux capables x à trois fois supérieures à celles
VI. — PATHOLOGIE COMPARÉE
Pathologie comparée de l’homme et des animaux (CLXIV).
Cet article a été rédigé en collaboration avec M. Cadiot, pour le Traité de Pathologie générale publié par M. Bouchard.
Parmi les faits nouveaux contenus dans ce travail, je signalerai : l’examen bactériologique de 56 abcès développés chez le cheval et de 44 chez le chien ; des recherches sur l’hémoglobinurie paroxystique du cheval ; des observations de tic convulsif, de chorée, de troubles intellectuels chez le chien, etc.
Tuberculose chez divers animaux (LX, LXVI, LXXV1I, LXXIX, CXXII, CXXIII, CXLVI, CLXXVI).
Tuberculose des gallinacés. — Les enquêtes que nous avons faites nous ont montré que la tuberculose se transmet surtout entre gallinacés ; la contagiosité s’explique par la fréquence des ulcérations intestinales et la présence des bacilles dans les excré-
Nous avons fait une étude complète des symptômes et des lésions observés chez les gallinacés spontanément atteints. Nous avons montré que, si le plus souvent la maladie se traduit par des lésions viscérales et notamment par des granulations hépatiques, elle peut dans certains cas se localiser aux parties externes et donner naissance à de simples tumeurs sous-cutanées.
L’examen histologique a porté sur les granulations hépatiques et nous a permis de reconnaître que la structure des tubercules diffère notablement chez la poule et chez le faisan.
A l’autopsie on trouva une cavité fort petite dans la région cervicale et, dans la région lombaire, une cavité énorme ayant, sur certains points, détruit presque complètement la substance griseï L’étude histologique m’a permis de suivre l’évolution du processus qui ne^ présentait d’ailleurs aucune analogie avec la syringomyélie.
VII. — PATHOLOGIE GÉNÉRALE
Parmi les recherches expérimentales que j’a\, poursuivies, plusieurs peuvent être considérées comme destinées à élucider certaines questions de pathologie générale : telles sont mes expériences sur le rôle du foie dans les intoxications, sur les conditions qui favorisent ou entravent l’infection, sur les propriétés bactéricides des humeurs. J’ai écrit en outre, pour le Traité de Pathologie générale publié par M. Bouchard, plusieurs chapitres qui ont paru dans le tome I ou qui paraîtront dans le tome III, actuellement sous presse. Voici le sommaire de ces articles.
Introduction à, l’étude de la pathologie générale (t, I, p. 1-84).
Chapitre premier. — Définition de la médecine, de la santé, de la maladie. Étude historique et critique des principales définitions proposées. Influence des idées métaphysiques. Caractères de la matière vivante. Réactions normales et réactions morbides. Différence entre la maladie et l’affection. Les diathèses.
Chapitre II. — Définition et divisions de la pathologie. Moyens d’étude de la pathologie. L’observation et l’expérience. Rôle de l’hypothèse. Rôle de l’erreur. Les découvertes. Les méthodes.
Chapitre III. — Les lois en médecine. Statistiques et lois numériques. Les lois physico-chimiques. Les lois biologiques. Les lois pathologiques.
VIII. — PATHOLOGIE INTERNE
A.— MALADIES INFECTIEUSES Maladies Infectieuses communes à, l’homme et aux animaux (LXXIX).
Cet article a été rédigé pour le traité de médecine publié sous la direction de MM. Charcot, Bouchard etBrissaud. J’ai commencé par présenter quelques considérations générales sur les maladies infectieuses communes à l’homme et aux animaux; ensuite j’ai exposé l’histoire complète du charbon , de la morve , de la rage et de X actinomycose. Pour chacune de ces maladies, j’ai décrit la biologie de l’agent pathogène, puisj’ai étudié son modede pénétration dans l’organisme et les réactions anatomiques et cliniques que sa
J’ai été chargé aussi d’écrire quelques pages sur la tuberculose. Mais, pour me conformer au plan de l’ouvrage, je n’ai traité que l’étiologie, l’anatomie pathologique générale et la pathologie comparée; je n’ai pas parlé des symptômes qu’on peut observer chez l’homme, ni des innombrables traitements qui ont été pro-
Enfin, dans un chapitre qui fait suite à la tuberculose, j’ai décrit les pseudo-tuberculoses , c’est-à-dire l’ensemble fort disparate des affections ci qui n’ont pour caractère commun que l’existence de petites tumeurs dont l’aspect macroscopique rappelle celui du tubercule ». J’ai proposé de diviser les pseudo-tuberculoses en trois groupes, suivant qu’elles sont produites par des substances inanimées, par des parasites animaux, par des parasites végétaux (microbiens ou non microbiens).
Etiologie et pathogénie de la fièvre typhoïde (CXXXIX).
Dans cet article, j’ai exposé aussi impartialement que possible les diverses théories proposées pour expliquer le développement et la propagation de la fièvre typhoïde. Mes conclusions ont été reprises et développées, avec grand soin, par M. Bourgeois (Thèse de Paris, 1894).
Abcès miliaires des reins dans la fièvre typhoïde (I).
Rayer avait signalé la fréquence des abcès miliaires du rein dans la fièvre typhoïde. A propos d’un cas que nous avons observé, M. Tapret et moi, nous avons repris cette étude et nous avons essayé de faire ressortir les particularités cliniques qui traduisent l’altération rénale. Au point de vue histologique, nous avons reconnu qu’il s’agit d’une lésion systématique, localisée à quelques lobules; il semble que l’élément glandulaire, plutôt que les vaisseaux, serve de conducteur à l’inflammation.
Nos descriptions ont été confirmées par M. Gallois et par M. Abrial.
La diphtérie à l’hôpital Trousseau en 1884 (IV).
J’ai publié la statistique de tous les cas de diphtérie observés à l’hôpital Trousseau, pendant mon année d’internat en 1884, et j’ai relaté, avec quelques détails, les faits qui m’ont paru les plus inté-
L’épidémie de typhus exanthématique de 1893-94 (CIX).
Cinq malades atteints de typhus exanthématique étant entrés dans mon service au début de l’épidémie de 1893, j’ai rapporté leur histoire à la Société médicale des hôpitaux et j’ai insisté sur quelques symptômes rares ou mal connus.
Chargé ensuite d’un service d’isolement, j’ai recueilli 39 observations qui ont été publiées et discutées dans la thèse de M. Rifîé, interne du service [Thèse de Paris, 1896).
Hémorrhagie méningée d’origine charbonneuse (CXXXVII).
Un homme atteint d’une pustule maligne, dont l’évolution semblait favorable, est pris brusquement d’une attaque apoplectiforme et succombe en quelques heures. A l’autopsie, on trouve une vaste hémorrhagie méningée occupant toute la pie-mère encéphalique et une partie de la pie-mère spinale. Cet épanchement sanguin renfermait d’innombrables bactéridies charbonneuses.
Abcès froids dus au staphylocoque doré (LXXXIX).
Un enfant était entré dans mon service porteur de nombreux abcès cutanés ayant évolué lentement et simulant des gommes tuberculeuses. L’examen bactériologique et l’inoculation aux animaux démontrèrent l’absence du bacille de Koch et firent voir que les lésions relevaient du staphylocoque doré.
Depuis cette époque, de nombreuses observations ont confirmé mes résultats et établi que le staphylocoque peut provoquer, chez les enfants, des abcès froids.
Phlegmon périnéphrétique A pus stérile (CLXI1I).
Cette observation établit qu’un phlegmon, alors même qu’il ne renferme plus de microbes vivants, peut continuer à s’accroître et peut donner lieu à des réactions très intenses, notamment à des accès fébriles à type intermittent.
Abcès dysentérique du foie ne contenant que des amibes (CLXXXI).
Cette observation, étudiée avec M. Peyrot, est le premier cas d’abcès à amibes publié en France. La dysenterie avait été contractée à Nossi-Bé : l’abcès hépatique ne renfermait pas de bactéries, mais contenait de nombreuses amibes dont nous avons indiqué les caractères morphologiques et que nous avons pu cultiver suides milieux artificiels.
iiotre service des individus atteints des affections les plus diverses. La statistique de l’année 1896 paraîtra prochainement.
B. — AFF.ECTIONS DU SYSTÈME NERVEUX Des crises diarrhéiques dans l’ataxie locomotrice progressive (II).
On observe, chez les ataxiques, des crises diarrhéiques qui représentent un symptôme fréquent et souvent précoce de cette maladie. J’ai essayé de donner la description de ces manifestations en m’appuyant sur quinze observations, dont six personnelles. J’ai admis deux variétés de diarrhée tabétique: dans l’une, la diarrhée représente un épiphénomène des crises entéralgiques ; dans l’autre, il s’agit d’une entérorrhée qui survient sans cause appréciable ou à la suite de crises fulgurantes ; elle ne s’accompagne pas de douleurs ni de coliques; elle peut coexister avec d’autres troubles sécrétoires : vomissements, hypéridrose, polyurie. Ce dernier fait m’engagea à traiter le symptôme aü moyen de l’atropine, et je parvins à le supprimer par l’usage quotidien de 2 à 3 milligrammes de cet alcaloïde.
Des troubles intellectuels dans la paralysie agitante (V).
11 s’agit de deux femmes atteintes de paralysie agitante et présentant des troubles intellectuels assez graves. Ce qui dominait, c’était un affaiblissement très marqué de l’intelligence et de la mémoire ; une des malades ne pouvait plus compter et n’écrivait plus qu’avec de grandes difficultés. Ces troubles subissaient par moments des aggravations considérables ; en même temps on voyait augmenter le tremblement ; il y avait une corrélation parfaite entre l’intensité de ces deux ordres de manifestations morbides.
Les méningites tuberculeuses curables (VI).
Un enfant fut atteint, à l’âge de deux ans, d’une méningite tuberculeuse dont il guérit; huit ans plus tard, il succomba à une nouvelle poussée de méningite. A l’autopsie, je constatai l’exis-
Voilà donc un fait qui semble bien établir qu’un agent banal, comme le pneumocoque, en se localisant primitivement dans la moelle, peut provoquer une paralysie ascendante aiguë.
* — AFFECTIONS DU FOIE Pyléphlébite (XXVII).
Article rédigé pour le Dictionnaire encyclopédique des sciences médicales.
Glycosurie d’origine hépatique (XI, LXXXIV).
La glycosurie a été observée assez fréquemment au cours de diverses affections hépatiques : on l’a notée dans la cirrhose atrophique, après ingestion d’une certaine quantité de sirop de sucre, et l’on a pensé que le phénomène était dû aux troubles de la circulation porte.
Chez, des malades, atteints de diverses affections hépatiques, j’ai cherché à produire la glycosurie par ingestion de i5o grammes de sirop de sucre. Les résultats ont été assez variables ; mais la glycosurie est survenue dans plusieurs cas où la circulation veineuse n’était pas troublée : c’est qu’elle reconnaît pour cause une altération des cellules hépatiques, qui deviennent incapables de fixer un excès de sucre alimentaire. Mais il peut y avoir une grave altération du foie sans que le sucre passe dans les urines : il est alors consommé en excès par les tissus.
La glycosurie alimentaire ne peut donc avoir de valeur diagnostique ; elle a une plus grande valeur pronostique, car les recherches expérimentales établissent qu’un foie, qui a cessé de fixer le sucre, a cessé, par cela même, d’arrêter les poisons que lui amène constamment la veine porte. La glycosurie alimentaire d’origine hépatique est donc l’indice d’une auto-intoxication ; on comprend qu’elle coïncide avec une agmentation de la toxicité de l’urine. C’est ce qui a lieu notamment dans la cirrhose atrophique, le cancer nodulaire, la tuberculose hépatique, certaines variétés
d’ietères chroniques. Au contraire, la toxicité n’est pas augmentée dans les affections qui laissent la oellule intacte, telles que la cirrhose hypertrophique alcoolique, la cirrhose hypertrophique biliaire. Ce dernier résultat prouve que l’hypertoxicité urinaire ne dépend pas du passage des pigments dans l’urine.
Des faits confirmatifs de mes recherches ont été publiés par MM. Hanot, Gilbert, Surmont, Chauffard, Weil.
Insuffisance hépatique ; ictère grave ; rein hépatique ; coma hépatique.
Les recherches que j’ai poursuivies sur le rôle protecteur du foie contre les auto-intoxications m’ont conduit à présenter une théorie pathogénique de l’ictère grave, basée sur des faits expérimentaux. 11 me semble, en effet, que les accidents de l’insuffisance hépatique ne peuvent plus être attribués à la rétention de la bile ou des substances qui doivent former les principes biliaires. Le mécanisme des accidents, qui paraissait si obscur, s’explique facilement en admettant que les cellules hépatiques sont devenues incapables d’arrêter et de transformer les substances toxiques provenant des putréfactions intestinales ou de la désassimilation cellulaire. Les manifestations graves éclateront d’autant plus vite que, dans beaucoup de cas, les sources d’intoxication sont exagérées; l’ictère, par exemple, active la désassimilation. Pendant un certain temps, la sécrétion rénale supplée à l’insuffisance hépatique ; il se produit une hypertoxicité urinaire qui représente une sauvegarde pour l’économie. Mais le rein, au contact des substances nocives qu’il élimine en excès, s’altère à son tour. C’est ce qui ressort des recherches que j’ai poursuivies avec M. Gouget et qui sont consignées dans la thèse de cet auteur (Thèse de Paris , i8g5). Dès lors éclatent tous les accidents de l’insuffisance hépatique dont l’ictère grave est le type le plus élevé.
L’auto-intoxication par insuffisance hépatique explique encore un grand nombre de troubles observés au cours des affections du foie : tel est le coma hépatique, dont nous avons rapporté une observation (CLXI) ; elle intervient également dans toutes les
maladies qui peuvent retentir sur les cellules hépatiques, notamment dans les infections.
AFFECTIONS DE L’APPAREIL RESPIRATOIRE
coques, des bacilles, des pneumocoques. Ces divers microbes, inoculés isolément ou simultanément à des animaux, ne produisirent aucun trouble. La présence de pneumocoques, qui se trouvaient dans ce cas en grande abondance, vient à l’appui de l’opinion des auteurs qui pensent que la gangrène pulmonaire est souvent consécutive à une pneumonie.
Dans un deuxième cas, j’ai trouvé quelques saprophytes et de nombreux streptocoques; l’inoculation du liquide sanieux recueilli au moment de la pneumotomie provoqua une paraplégie qui évolua en deux mois; les cultures furent inoffensives. Voilà donc un fait qui établit, une fois de plus, qu’il n’y a pas de rapport nécessaire entre les accidents qu’un microbe détermine chez l’homme et ceux qu’il peut provoquer chez les animaux.
Toxicité de l’urine dans la pneumonie (XXXIV, XXXV).
La toxicité de l’urine, dans la pneumonie, va diminuant au fur et à mesure que la maladie progresse ; à la fin de la période d’état, elle est deux ou trois fois moindl-e que normalement. Puis, au moment de la défervescence, il se produit une crise urotoxique ; la toxicité devient supérieure à la normale : dans quelques cas, elle la dépasse de peu, parfois elle peut acquérir une valeur double, triple, ou même quadruple. Cette décharge dure vingt-quatre à quarante-huit heures, puis l’urine, pendant la convalescence, présente une toxicité assez variable, égale, inférieure ou supérieure à la normale.
Différents expérimentateurs ont obtenu des résultats semblables en étudiant la toxicité urinaire dans d’autres infections.
Acétonurie dyspnéique.
L’acétonurie ne semble pas rare au cours des affections qui déterminent une forte dyspnée. Je l’ai rencontrée, dans ces circonstances, chez huit malades, qui succombèrent quelques jours plus tard. Le phénomène semble donc comporter un pronostic
donnait par millimètre cube 1600 000 globules rouges et 3oo 000 globules blancs. La toxicité urinaire était très élevée. L’étude histologique des principaux viscères a fait constater les lésions habituelles.
Sur une variété de sarcome kystique (XXXVII).
Chez un malade qui succomba dans la cachexie, après avoir subi plusieurs opérations pour des tumeurs kystiques siégeant au niveau de la cuisse, on trouva à l’autopsie les lésions suivantes : deux kystes sanguins, gros comme une noix et accolés au périoste du fémur ; dans les poumons, un grand nombre de petits kystes, tous remplis de sang. L’examen histologique démontra qu’il s’agissait d’un sarcome fasciculé, présentant dans tous les néoplasmes sans exception une évolution cysto-hémorrhagique.
Du frémissement artériel dans l'insuffisance aortique.
Le frémissement artériel de l’insuffisance aortique n’ayant guère fixé l’attention, j’ai conseillé à M. Cahuzac de faire de son étude le sujet de sa thèse (1896). Le frémissement est surtout perceptible au niveau de la sous-clavière droite : on peut l’exagérer en comprimant l’artère avec un doigt placé au-dessus du point qu’on explore. Pendant la fièvre, le frémissement peut devenir assez intense pour qu’on ait pu penser, dans un cas, à un anévrysme du tronc brachio-céphalique. Il est donc important de connaître ce signe pour éviter une erreur d’interprétation ; son étude peut servir aussi à différencier une insuffisance aortique de certains souffles extra-cardiaques qui se produisent au moment de la diastole.
IX. — THÉRAPEUTIQUE
Les injections intra-veineuses d’eau salée (CLXXXIX, CXC).
Des recherches expérimentales m’ont conduit à cette double conclusion : les injections préalables d’eau salée dans le système circulatoire retardent l’action de la strychnine, quand elle est injectée sous la peau et précipitent l’évolution des accidents, quand le poison est introduit dans les veines. L’effet défavorable des injections intra-veineuses d’eau salée, dans ce dernier cas, tient à ce que ces injections augmentent le pouvoir dynamogénique des centres nerveux : elles agissent dans le même sens que le poison ; les deux effets s’ajoutent.
Dans une autre série de recherches, j’ai essayé d’établir l’influence des injections sur l’absorption et l’élimination des poisons. En opérant avec le ferrocyanure de potassium injecté sous la peau ou dans les veines, j’ai vu la substance apparaître dans l’urine et en disparaître beaucoup plus vite chez les animaux traités que chez les témoins. Les résultats ont été analogues avec le sulfindigotate de soude. Les injections intra-veineuses d’eau salée réalisent donc réellement le lavage de l’organisme, au moins pour certaines substances.
On conçoit les déductions qu’on peut tirer de ces recherches pour la thérapeutique humaine.
Bactériothérapie : action des toxines streptocoeeiques sur le lupus (CLXXXII).
On doit à Coley une méthode bactériothérapique qui semble avoir donné quelques résultats encourageants dans le traitement
observations confirmatives. Sans parler des recherches de M. Marmorek, dont le sérum est préparé suivant d’autres procédés, nous pouvons citer les importants travaux de Denys, qui a montré l’efficacité du sérum préparé suivant notre méthode.
Un fait curieux, c’èst que le sérum antistreptococcique semble efficace contre les infections pneumo-bacillaires ; c’est ce qu’établissent quelques recherches expérimentales que j’ai faites à l’occasion des bons effets obtenus par le sérum chez trois malades atteints d’infections à pneumo-bacille.
Tuberculose. — J’ai fait, avec MM. Cadiot et Gilbert, un certain 'nombre de recherches en vue d’obtenir un sérum antituberculeux. Après bien des tentatives infructueuses, nous sommes arrivés à préparer un sérum qui retarde considérablement l’évolution de
la tuberculose chez le cobaye. Mais nos expériences sont trop peu avancées pour qu’on puisse les exposer actuellement.
Scarlatine. — J’ai eu l’occasion d’observer un malade qui était atteint d’une scarlatine maligne : la terminaison fatale semblait imminente ; je lui ai injecté 80 centimètres cubes de sang défibriné provenant d’un homme convalescent de la même maladie. Les effets furent surprenants et dès le lendemain l’évolution morbide était arrêtée. Il y a là une méthode qui pourra peut-être rendre des services.
Accidents imputables a la sérothérapie. — Les merveilleux effets obtenus avec la sérothérapie dans le traitement des diverses maladies infectieuses et notamment de la diphtérie ne doivent pas faire perdre de vue la possibilité d’accidents consécutifs à cette médication. Des expériences faites avec M. Charrin nous avaient déjà montré les profondes modifications que le sérum antidiphtérique provoque dans l’urine. J’ai conseillé à M. Poix de consacrer sa thèse (1896) à l’étude des accidents post-sérothérapiques ; l’auteur a bien montré que presque tous les effets fâcheux dépendent de l’introduction d’un sérum étranger et non d’une action de l’antitoxine. Cependant, il existe certaines modifications de l’organisme qui sont bien sous la dépendance de la substance spécifique ; ce sont celles qui se produisent au niveau de la moelle osseuse. Le sérum normal ne détermine pas les mêmes effets, c’est-à-dire n’amène pas la même prolifération de petites cellules que le sérum antidiphtérique. Il s’agit donc d’une action spécifique qui nous paraît tout à fait caractéristique et qui explique certains troubles consécutifs à la sérothérapie, notamment les douleurs osseuses dont se plaignent souvent les malades.
x. — PROGRAMME DES CONFÉRENCES
PATHOLOGIE INTERNE
PROFESSÉES A LA FACULTÉ DE MÉDECINE EN 1894 ET i 8 9 5
Chargé pendant deux semestres des Conférences de pathologie interne à la Faculté dé Médecine, je me suis constamment efforcé de donner à mon enseignement un caractère pratique et, pour ainsi dire, professionnel. Les digressions que j’ai dû faire sur le terrain de la médecine expérimentale ont toujours été courtes ; je me suis surtout attaché à l’exposé complet des symptômes, à l’étude des moyens de diagnostic, enfin j’ai donné une large part aux indications thérapeutiques.
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