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CHAPITRE PREMIER NOTIONS PRÉLIMINAIRES
Définition des mots : médecine, santé, maladie. — Influence des agents externes sur les manifestations vitales. — Les causes des maladies. — Leur division, d'après la nature de ragent patJiogène, en causes mécaniques , physiques, chimiques et animées. — Les prétendues causes internes. — La maladie et Vaffection.
La Médecine est une science et un art, science par ses moyens d'étude, art par ses applications.
La Science médicale a pour objet l'histoire des maladies; VArt médical a pour but le maintien et le rétablissement de la santé.
Ces deux termes, sanié, maladie, paraissent exprimer des idées si simples et si précises qu'on pourrait regarder comme inutile toute tentative de définition. Ne semble-t-il pa^ évident que la santé est caractérisée par le jeu régulier des organes, la maladie par un trouble de leur fonctionnement; que la maladie est un état contre nature, une sorte d'anomalie, une dérogation aux lois biologiques, une véritable désharmonie? Ne doit-on pas opposer constamment la santé à la maladie, comme on a opposé et comme on oppose encore la vie à la mort?
Au lieu de s'en tenir à ces considérations un peu vagues, si l'on veut serrer de près le problème, si l'on a la prétention de
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délimiter le sujet et de donner une définition précise, on éprouve un réel embarras. Il en est ainsi de toutes les idées abstraites. On ne définit bien que les sujets dont l'esprit peut saisir les limites. Or, la santé et la maladie ou, comme on dit parfois, Vétat hygide et Vétat morbide, sont reliés par une foule de troubles plus ou moins bien caractérisés. Aussi est-il fort difficile, pour ne pas dire impossible, de tracer une démarcation nette entre ces deux états qui, absolument différents dans leurs expressions les plus hautes, se touchent en plusieurs points et parfois même tendent à se fusionner. Ce qui augmente encore les difficultés, c'est que la santé parfaite n'existe pas : les organismes vivants sont toujours dans un état d'équilibre instable, qui trouve son explication et sa cause dans les conditions mêmes de la vie.
On sait, en effet, que la matière vivante est le siège d'une série d'actes qui ne dépendent pas, comme on le croyait autrefois, d'une/orc^ vitale^ animant et dirigeant l'organisme, mais qui doivent être considérés comme des réactions provoquées par des agents extérieurs.
Il fut admis pendant longtemps que l'être vivant, doué d'une force spéciale, était constamment en lutte avec le monde ambiant. On le considérait comme un microcosme, échappant aux lois générales, ayant en soi sa raison d'être, de se déterminer et d'agir. On pensait que l'enveloppe matérielle ne fait qu'entraver l'essor du principe dirigeant et l'on était ainsi conduit au dogme de l'immatérialité de ce principe. Cette théorie dualiste, bien qu'elle compte encore des défenseurs éminents, cède peu à peu devant la conception uniciste ou moniste. En étudiant les êtres vivants, les plus élevés comme les plus infimes, on s'aperçoit bien vite que leurs actions ne sont que des réactions; leur prétendue spontanéité n'est qu'apparente : ils sont tributaires des forces ambiantes et leur empruntent les éléments de leur activité. Ils nous apparaissent comme des machines, dont le fonctionnement est soumis aux lois de l'énergétique et qui, par des procédés chimiques, accumulent ou libèrent la force nécessaire aux diverses manifestations de leur activité.
Supposons un instant qu'il ne se produise aucune modifi-
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cation dans les forces cosmiques, aucun changement dans les rapports d'un être avec les objets qui l'entourent : l'équilibre ne tardera pas à s'établir entre cet être et le monde ambiant. On conçoit que, dans ces conditions, la vie ne soit pas anéantie : mais elle restera latente, comme on disait autrefois, ou, ce qui est plus exact, elle restera à l'état statique. Qu'à un moment donné, une variation externe se produise, l'équilibre sera rompu; l'être vivant, pour s'adapter aux conditions nouvelles, présentera une série de réactions qui rendront la vie apparente, c'est-à-dire la feront passer à l'état dynamique.
Dans la réalité, les forces cosmiques varient constamment, les objets se déplacent et se modifient; le monde où nous vivons change et, la vie n'étant qu'une adaptation au milieu, la matière vivante est sans cesse agitée d'oscillations réactionnelles, destinées à contre-balancer l'influence des agents externes. Ainsi s'explique l'état instable dont nous parlions tout à l'heure.
Si les variations ambiantes sont légères et lentes, la compensation se fera facilement et la santé persistera; si elles sont intenses et brusques, la compensation sera plus difficile; on verra survenir l'indisposition, la maladie, la mort. Supposons, par exemple, un homme placé dans une chambre dont la température est fixée à 20°; l'organisme de cet homme est réglé de telle façon que la production et la perte de calorique maintiennent sa température à 37°. Le milieu étant supposé fixe, la thermogenèse va se régler d'une façon invariable. Supposons maintenant que la température de la chambre s'élève ou s'abaisse d'un degré. L'équilibre est rompu et la thermogenèse est changée; pour que sa température reste toujours à 37®, l'être va modifier en plus ou en moins la production ou la dépense du calorique. Quand la variation est légère et progressive, l'adaptation est facile : elle se fait inconsciemment; les modifications organiques ne sont pas perçues et ne provoquent aucun trouble. Mais, si brusquement la température monte à 50° ou tombe à — 10°, ce changement énorme bouleverse complètement l'équilibre de l'organisme et provoque une série de troubles qui pourront aboutir à la maladie.
Ce que nous disons de la chaleur s'applique aux autres
agents physiques. Les variations du baromètre, inappréciables si elles sont légères, provoquent du malaise si elles sont intenses. Quand on subie de grands changements de pression, par exemple quand on s'élève en ballon, quand on se soumet à l'action de l'air comprimé et surtout quand on est pris dans une explosion de gaz, les accidents sont souvent fort graves et parfois mortels.
Ce ne sont pas seulement les variations physiques qui sont capables d'impressionner l'organisme : toutes les modifications survenues dans nos rapports avec les objets ou avec les êtres qui nous entourent, peuvent avoir le même effet. On est aussi conduit à transporter en médecine les données classiques des sciences physiques et naturelles, et à diviser très simplement les agents pathogènes en quatre groupes : les agents mécaniques; — les agents physiques; — les agents chimiques (caustiques et toxiques); — les agents animés, se subdivisant en parasitaires et infectieux (ces derniers renfermant la plupart des bactéries pathogènes). On voit par cette énumération que les maladies ne sont pas provoquées par des causes nouvelles, spéciales, mystérieuses. Elles dépendent des diverses influences cosmiques, des objets et de's êtres qui nous environnent.
L'attaque qu'il subii ne laisse pas l'organisme indifférent; elle provoque des actes réactionnels qui ont pour but, sinon pour effet, de ramener l'économie à un état compatible avec la vie. Ainsi, dans toute maladie il faut envisager deux ordres de phénomènes : ceux qui relèvent directement de la cause, ceux qu'explique la réaction de l'organisme. Ces derniers sont de beaucoup les plus importants. Mais, dans une bonne définition, il faut, à l'exemple de Bouchard, tenir compte de la double série de manifestations morbides. On est ainsi conduit à la formule suivante :
« La maladie est l'ensemble des actes fonctionnels et secondairement des lésions anatomiques qui se produisent dans un organisme, subissant l'action d'une cause morbifique et réagissant contre elle. »
La maladie et V affection. — Nous avons supposé jusqu'ici que les causes morbifiques sont <'.vo^^Wf?5, c'est-à-dire en dehors de
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l'organisme et nous avons laissé de côté les causes internes ou endogènes, prenant naissance dans l'organisme lui-même. C'est que ce groupe étiologique ne peut plus être accepté : toutes les maladies relèvent d'une cause externe. L'opinion inverse tient à une confusion sans cesse renouvelée entre la maladie et l'affection.
Voici, par exemple, un homme atteint d'une fièvre typhoïde. La maladie terminée, l'organisme revient à la santé, mais la restauration n'est parfaite qu'en apparence : des modifications subsistent, qui, trop légères pour être perçues, n'évoluent pas moins d'une façon progressive. Dix, quinze, vingt ans plus tard, voni éclater des accidents nouveaux, par exemple des troubles relevant d'une lésion cardiaque, A ce moment, la maladie est presque oubliée et, comme aucun lien intermédiaire ne rattache les manifestations actuelles aux troubles antérieurs, on éprouve une grande difficulté à rétablir la filiation, une sorte de répugnance à rapporter la cardiopathie actuelle à l'ancienne fièvre typhoïde. Dans d'autres cas, la vie du sujet aura été traversée par une foule de maladies différentes et l'on ne saura à laquelle attribuer les manifestations viscérales qu'on aura trouvées.
En nosographie, il est capital de remonter à la maladie première. En pratique, cette recherche est, le plus souvent, inutile. Quelles que soient les conditions étiologiques, l'effet est le même. Les affections organiques sont de simples cicatrices; elles se dégagent de leur cause initiale, deviennent indépendantes et autonomes et évoluent pour leur propre compte. Reprenons l'exemple de tout à l'heure. Supposons un homme atteint d'une affection cardiaque : quel qu'ait été le point de départ de la cardiopathie, ,qu'il se soit agi d'un rhumatisme, d'une fièvre typhoïde ou de toute autre maladie, les effets sont identiques : les nouvelles manifestations morbides ne tirent aucun caractère particulier de leur origine. La notion étiologique n'a pas d'importance pratique. Mais elle est indispensable pour le nosographe qui devra toujours se refuser à considérer les affections des organes comme des maladies.
Ce que nous disons du cœur nous 'pouvons le répéter de tous les viscères : leurs affections relèvent d'une cause anté-
cédente. Si, pendant longtemps, on n'a pas compris cette vérité bien simple, c'est qu'il n'est pas toujours facile de retrouver la maladie initiale : la détermination viscérale constitue parfois la premièie manifestation apparente, ce qui a fait croire à son développement spontané.
Quand on considère le processus morbide actuel sans tenir compte de sa cause initiale, on ne peut lui appliquer le nom de « maladie :». Il est préférable d'employer le mot « affection ».
Nous dirons donc : « La maladie est le processus morbide envisagé dans toute son évolution, depuis sa cause initiale jusqu'à ses conséquences dernières; V affection est le processus morbide envisagé dans ses manifestations actuelles, abstraction faite de sa cause. »
C'est par un abus de langage qu'on décrit des « maladies d'organes », il faut adopter le mot « affection ». On peut encore employer le terme pailiie, comme suffixe à la suite du nom de l'organe. Cette manière de faire est parfaitement rationnelle : les mots cardiopathie^ myéîopaihie, pneiimopathie^ ont le double avantage d'être bien construits et fort suggestifs : « cardiopathie » est plus simple qu' « affection cardiaque » et plus juste que « maladie du cœur ».
Ce qui complique le problème, c'est que les modifications provoquées par les maladies et les affections impressionnent souvent les descendants. Ainsi se crée l'hérédité morbide, qui pourra se transmettre pendant un grand nombre de générations et expliquera le développement de certains troubles pathologiques. Des êtres viennent au monde porteurs de diverses tares, ayant une nutrition défectueuse, prédisposés à certaines maladies. Dans ce cas, les troubles de la santé sont autogènes, si on envisage les sujets qui en sont atteints; mais en réalité, ils sont exogènes puisqu'ils ne sont que la suite des influences externes subies par les parents. En pathologie, comme en biologie, la série successive des êtres vivants doit être considérée comme un seul être éternellement existant.
Nous reviendrons sur le rôle de l'hérédité, dont Tétude explique un groupe de causes qui, au premier abord, semblent faire exception et dépendre d'une origine interne, ce
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sont les causes psychiques. Manifestations les plus élevées de la vie, les phénomènes psychiques semblent indépendants du milieu extérieur; en réalité, pour être plus complexes, ils ne diffèrent pas essentiellement des phénomènes somatiques, ils sont également sous la dépendance des influences externes qui ont agi sur l'être ou sur ses ascendants.
Une conclusion très simple découle de ces notions préliminaires : il faut toujours chercher en dehors du malade le point de départ des troubles dont il est atteint. Toute manifestation vitale, psychique ou somatique, normale ou morbide, n'est qu'une réaction, immédiate ou tardive, provoquée par un agent externe.
CHAPITRE II
Définition et divisions delà pathologie. — Importance de la pathologie générale. — Médecine et philosophie. — Les méthodes. — Les moyens d'étude de la pathologie. — Uohservation et l'expérience. — Les découvertes. — Importance de la pathologie expérimentale. — Théories et hypothèses. — Les erreurs; leurs causes et leur influence.
Définition et divisions de la pathologie. — L^ pathologie (TiàOoç, souffrance, maladie) est la partie des sciences médicales qui a pour objet l'étude des maladies et des affections.
Elle comprend les chapitres suivants : Vétiologie, qui recherche les causes morbiliques; la pathogéniey qui établit par quel mécanisme ces causes agissent sur l'organisme vivant; la physiologie pathologique., qui montre comment l'organisme réagit; Vanatomie pathologique, qui dévoile les modifications structurales résultant des actions et des réactions morbides; la symploiriaiologie, qui énumère les réactions appréciables pendant la vie; la nosographie, qui décrit et classe les maladies. A ces différentes branches dont l'ensemble constitue la science médicale, on doit en ajouter deux qui se rapportent plutôt à l'art médical, c'est-à-dire au côté technique (t£/v7i, art) de la médecine. Ce sont le diagnostic et \q pronostic : le diagnostic fait reconnaître la place que la maladie occupe dans le cadre nosologique, le pronostic s'efforce d'en prédire l'évolution.
La pathologie a pour complément indispensable la théra-
peiiliqiic avec la chirurgie, la prophylaxie et la diététique. La thérapeutique (Ospaîrsus'.v, soigner) est la partie de l'art médical qui, mettant à profit les données scientifiques fournies parla matière médicale et la pharmacologie, s'efforce de soulager les malades et de modifier favorablement l'évolution des maladies et des affections. La chirurgie est la branche de la thérapeutique qui se propose de guérir une maladie ou une affection par des procédés manuels (/^eic, main). La prophylaxie (7:pocpùXa;iç, de 7rpo9i»Xa(7(7etv, veiller), àontV hygiène {\j^(Uk7.^ santé) représente la partie principale, dicte les préceptes qui permettent d'éviter la maladie. La diététique (^laixa, régime) indique le régime à suivre pour favoriser la guérison ou conserver la santé.
La pathologie embrassant presque toute la médecine, il y a une disproportion manifeste entre son étendue et les limites de l'esprit humain. C'est ce qui a conduit à scinder son étude en plusieurs parties distinctes. On admet généralement les divisions suivantes : la pathologie spéciale ou descriptive, comprenant la pathologie interne ou médicale et la pathologie externe ou chirurgicale; la pathologie comparée) la pathologie expérimentale; \2i pathologie générale,
La pathologie spéciale ou descriptive a pour objet l'étude analytique des maladies; elle a pour complément indispensable la nosographie, qui classe et coordonne les descriptions. La pathologie spéciale présente une série de monographies; elle trace des tableaux où elle s'efforce de faire entrer toute l'histoire de la maladie, depuis sa cause jusqu'à ses lésions anatomiques et ses manifestations cliniques. Elle se trouve encore trop vaste pour ne pas avoir été divisée. De tout temps, on a admis une pathologie externe et une pathologie interne : la première s'occupe des maladies qui s'accompagnent de lésions facilement accessibles ; la deuxième envisage les altérations des organes profonds. Cette distinction était bonne autrefois; elle correspondait à la division classique en chirurgie et en médecine; la pathologie externe décrivait les lésions justiciables d'un acte opératoire. Mais aujourd'hui, on n'hésite plus à intervenir dans nombre d'affections internes; le champ de la chirurgie s'est tellement agrandi que la patho-
logie externe a fini par accaparer certaines lésions viscérales et même les localisations cérébrales. Réciproquement, toutes les affections externes ne sont pas chirurgicales; telles sont, par exemple, les affections de la peau. Bien plus, les affections articulaires sont tantôt externes, tantôt internes; les arthrites tuberculeuses rentrent dans le premier groupe, les polyarthrites rhumatismales dans le second. Mieux vaut donc employer les expressions de pathologie médicale et de pathologie chirurgicale; la première envisage les affections qui sont justiciables d'un traitement pharmaceutique; la deuxième étudie celles qui nécessitent une intervention manuelle.
On a voulu aussi admettre diverses branches de pathologie, basées sur leurs études spéciales; citons, par exemple, la pathologie infantile ou pœdiatrie, la syphiligraphie, la pathologie obstétricale, la pathologie exotique; suivant l'organe ou le système étudié, on a créé les expressions de dermatologie, gynécologie, odontologie, stomatologie, ophtalmologie, laryngologie, rhinologie, etc. On a encore admis une pathologie cardiaque, une pathologie infectieuse, etc. Il serait facile de multiplier ces dénominations en rapport avec la tendance, de plus en plus grande, à la spécialisation.
Un intérêt considérable s'attache à l'étude des maladies qui peuvent frapper les êtres qui nous entourent, et surtout à chercher par quels points elles se rapprochent ou s'éloignent de celles qui atteignent notre espèce. Cette partie de la science, qu'on désigne sous le nom de patJioîogic comparée, peut se borner à envisager les mammifères ou les vertébrés supérieurs : ainsi limitée, elle possède une grande importance pratique, puisqu'elle nous montre comment certaines infections se transmettent des animaux à l'homme et comment on peut les combattre; l'histoire du charbon, de la mor^-e, de la tuberculose, de la rage, de la trichinose, ne se comprend que si l'on envisage ces diverses maladies chez tous les mammifères, et même chez tous les vertébrés.
La pathologie comparée peut avoir des visées plus hautes; elle peut embrasser toute l'échelle des êtres, animaux et végétaux, et rechercher les analogies que présentent, chez tous, certaines réactions morbides. En commençant par les
êtres inférieurs, pauci ou unicellulaires, on peut s'élever peu à peu aux êtres supérieurs et déterminer quelles modifications apporte aux évolutions morbides la complexité de plus en plus grande des organismes.
Quand on étudie les animaux, on esl toujours libre d'intervenir pour arrêter ou diriger les observations, et l'on peut essayer de reproduire sur des individus sains des phénomènes semblables à ceux qu'on observe chez les individus malades. C'est ainsi que s'est constituée la pathologie expérimentale.
La pathologie expérimentale a pour objet de modifier l'évolution des maladies spontanées, et de créer des lésions, des troubles et des maladies.
Pendant longtemps, l'expérimentateur n'a pu faire que des traumatismes; plus tard, l'usage des poisons lui permit de pénétrer là où le scapel ne pouvait parvenir et de s'attaquer aux éléments histologiques. Aujourd'hui, les progrès de la bactériologie ont fourni le moyen de faire naître à volonté chez les animaux un grand nombre d'infections. La pathologie expérimentale est devenue le complément indispensable de la clinique; l'étiologie, la pathogénie, la physiologie et l'anatomie pathologiques, la pharmacologie et la thérapeutique ne peuvent se passer de son secours.
Mais la pathologie expérimentale ne peut donner la solution de tous les problèmes; elle est incapable de reproduire tous les symptômes des maladies. Les renseignements qu'elle fournit en pharmacologie ne doivent pas être transportés intégralement à la pathologie humaine : de ce qu'une drogue, à la dose de i milligramme, tue un lapin de i kilogramme, il ne faut pas conclure qu'il soit nécessaire d'employer 70 milligrammes pour tuer un homme de 70 kilos; en raisonnant ainsi et en calculant d'après la dose mortelle pour le chien, on trouve que, pour empoisonner un homme, il faut is%^ de sulfate neutre d'atropine, alors qu'en réalité une dose de og'^,01 provoque des accidents graves et une dose de os%o2 est le plus souvent mortelle.
Devant de pareils faits, il est permis de se demander quelle est la valeur des expériences pratiquées sur les animaux.
On a souvent adressé trois reproches à la pathologie expé-
rimentale. On a soutenu que les observations recueillies sur une espèce ne sont pas applicables aux êtres d'espèce différente; que les maladies provoquées ne sont nullement comparables aux maladies spontanées; que toute interA-ention opératoire modifie l'animal en expérience au point de rendre inacceptables les résultats obtenus.
11 y a certainement une part de vérité dans ces critiques; mais il ne faut pas en exagérer la portée. 11 est évident qu'on doit faire un juste départ de ce qui est applicable à l'homme et de ce qui est spécial à l'animal; le simple bon sens en dit plus sur ce sujet que tous les raisonnements.
L'expérimentation seule a pu établir la cause efficiente des maladies infectieuses. Pour celles qui sont communes à l'homme et aux animaux, pour le charbon, la morve, la tuberculose, aucun doute ne peut être émis. On connaît les microbes de ces maladies, on les isole, on les cultive et l'on arrive à reproduire chez les animaux des troubles et des lésions analogues à ceux que révèle l'observation clinique. Nul ne peut nier qu'en opérant ainsi, on ait résolu un des côtés les plus importants du problème étiologique.
Faire naître une maladie chez un animal, c'est obtenir un résultat important. Mais l'expérimentateur doit pousser plus loin l'analyse : maître des phénomènes qu'il provoque, il doit étudier le mécanisme qui préside à leur développement; il doit rechercher comment les agents pathogènes suscitent les réactions morbides, c'est-à-dire qu'il doit déterminer la pathogénie et la physiologie pathologique des troubles ou des lésions qu'il produit. La clinique fournit les indications, les idées de recherches; l'expérimentation donne les démonstrations inébranlables; elle permet d'affirmer le rôle des conditions qui favorisent ou entravent l'action des agents morbifiques; elle éclaire le mécanisme des lésions et fait suivre, pas à pas, le développement des altérations anatomiques; elle précise les troubles des fonctions et les fixe, d'une façon indiscutable, par la méthode graphique; elle facilite l'analyse chimique; elle étudie le mécanisme des symptômes, elle fait connaître l'action des médicaments. Les observations cliniques sont forcément complexes; toujours interviennent plusieurs
facteurs. C'est à rexpérimentateur qu'il appartient d'isoler l'influence de ces causes secondes, d'en montrer l'importance, d'en dissocier les effets. Ainsi se sont établies les notions que nous possédons aujourd'hui sur les associations microbiennes, sur le rôle de la fatigue, de l'inanition, des intoxications, des lésions antérieures, des troubles nerveux dans le développement ou les localisations des processus morbides.
Enfin, c'est à l'expérimentation sur les animaux qu'on doit toujours s'adresser, quand on veut connaître les effets d'une substance médicamenteuse. Ce n'est qu'après avoir longuement étudié dans le laboratoire, après avoir déterminé l'action complète sur les animaux, après avoir analysé tous les effets produits sur chaque appareil et avoir acquis l'espérance d'obtenir des résultats favorables, qu'on est autorisé à pratiquer une tentative thérapeutique sur l'homme.
Ces quelques considérations suffisent à établir qu'il ne faut pas opposer la médecine clinique à la médecine expérimentale. L'expérience n'étant, suivant l'expression de Cl. Bernard, qu'une observation provoquée, le médecin en fait toujours et constamment; il en fait dès qu'il intervient pour mieux étudier les phénomènes; il en fait journellement à l'époque actuelle, quand il a recours aux nouvelles méthodes d'exploration clinique. Le médecin est donc devenu un véritable expérimentateur, mais c'est un expérimentateur occasionnel qui reste la victime du hasard. Bien souvent un fait intéressant est isolé et il faut attendre des années avant de rencontrer un deuxième cas qui permette de compléter les premières notions acquises. Nous ne pouvons ni provoquer ni rappeler les phénomènes qui nous intéressent. Il faut qu'ils se représentent accidentellement. Et ce qui complique le problème, c'est que jamais deux cas ne sont absolument identiques.
Rien de décevant, à ce propos, comme l'expérimentation thérapeutique pratiquée sur l'homme; un médicament abaisse la température, modifie favorablement l'évolution d'une maladie, enraye le développement d'une complication, est-ce bien à ce médicament qu'il faut attribuer tous ces effets favorables? Que serait-il arrivé si l'on avait laissé agir la nature? Combien il faut entasser d'observations pour pouvoir se faire
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une opinion sérieuse! Combien on se prépare de désillusions quand on se borne à une étude sur l'homme! A peine s'il est besoin de rappeler le nombre incalculable de médicaments qui semblaient justifier les plus grandes espérances et n'ont pas tardé à sombrer dans un éternel oubli.
On ne saurait demander trop de renseignements à l'expérimentation sur les animaux. Celle-ci puise ses inspirations à trois sources différentes.
Le plus souvent on prend pour point de départ les maladies de l'homme ou les maladies des animaux. Après avoir observé aussi complètement que possible l'être malade, on essaye de reproduire les mêmes manifestations chez des animaux sains, non seulement pour déterminer l'étiologie, mais aussi pour essayer de fixer le mécanisme des accidents, pour préciser la nature des réactions, pour découvrir les moyens thérapeutiques.
L'observation n'est pas le seul point de départ de l'expérience. Parfois on cherche à vérifier une idée théorique ou une hypothèse. D'autres fois enfin on opère un peu au hasard, poussé par une sorte de sentiment vague, par une intuition subite de la vérité; on fait une mutilation, on injecte une substance quelconque sans soupçonner ce qui pourra se produire. Cette dernière méthode est souvent fort bonne, elle conduit à des résultats intéressants, à la seule condition qu'on sache voir les phénomènes qui se présentent et qui sorkt d'autant plus difficiles à saisir qu'on ne les attend pas et qu'on ne les a pas prévus.
Les idées théoriques qui nous poussent quelquefois à entreprendre des expériences heureuses, peuvent aussi entraver considérablement l'investigation. Bien des fois on n'a pas tenté une recherche parce qu'on la jugeait inutile, absurde ou condamnée d'avance par la doctrine. C'est dans ce sens que des hommes, relativement peu instruits, ont pu avoir des idées originales; leur esprit était dégagé des entraves que nous impose, malgré nous, l'éducation que nous avons reçue. Aussi a-t-on pu voir des savants, adonnés à l'étude de la chimie par exemple, faire des découverfes immenses quand ils ont tourné leurs efforts vers les sciences biologiques.
Médecin, Pasteur n'aurait peut-être pas aussi largement contribué à la grande révolution qui a bouleversé la médecine. Les idées préconçues, outre qu'elles détournent des recherches originales, gênent les expériences qu'on poursuit. L'observateur et l'expérimentateur doivent écouter la nature, recueillir tout ce qu'elle leur dit sans rejeter ce qui est contraire à leurs doctrines pour conserver ce qui leur semble utile; c'est ce qu'on fait trop souvent, parfois à son insu. On voit surtout ce qu'on veut voir; on a obtenu un premier résultat qu'on a lieu de croire bien observé : d'une expérience suivante on ne garde que ce qui semble confirmer l'observation précédente. C'est ainsi que la science s'encombre de notions incomplètes ou erronées. Peut-être éviterait-on cette tendance bien naturelle, si l'on était mieux persuadé qu'il n'y a pas de faits contradictoires, pas de mauvaises expériences, pas d'exceptions; il n'y a que des obser\'ations incomplètes, ou insuffisamment déterminées. Les contradictions apparentes doivent seulement engager à pousser plus loin l'investigation scientifiq.ue et à mieux préciser les conditions expérimentales.
Un des grands avantages de l'expérimentation c'est qu'on peut toujours reprendre une question, vérifier les faits annoncés et par conséquent les soumettre au contrôle de la critique.
On peut faire de la critique d'art sans être un artiste, certains amateurs y excellent. Mais, pour porter un jugement sur les expériences d'autrui, il faut être capable de les répéter. En science, comme en littérature ou en art, il est exceptionnel qu'un homme soit doué d'un esprit à la fois critique et créateur. Le plus souvent les critiques sont des savants laborieux, habiles, mais ne possédant pas assez d'idées pour poursuivre des recherches personnelles : on doit leur savoir gré de reprendre ce que les autres ont fait, de vérifier les découvertes, d'infirmer, de confirmer ou de modifier les résultats nouveaux, de déblayer le terrain des observ^ations erronées ou incomplètes. Mais les critiques ne sont pas infaillibles, et trop souvent des objections fausses, en empêchant d'accepter une vérité nouvelle, ont retardé le mouvement scientifique.
L'expérimentation, a dit Cl. Bernard, doit nous rendre modestes et indulgents. Si l'on était bien pénétré de cette maxime, on n'attaquerait pas un travail sans avoir essayé, autant que possible, de s'éclairer auprès de son auteur et sans avoir longuement étudié la question. A voir avec quelle facilité certains hommes essayent d'amoindrir les découvertes des autres, on est porté à se demander si c'est bien Tamour de la vérité qui soulève toujours les discussions. Quand elle reste sur le terrain scientifique, la critique expérimentale conduit à des résultats importants; c'est un moyen de progrès. Mais, trop souvent, les recherches contradictoires ont eu un autre mobile; la jalousie a poussé des esprits médiocres à s'attaquer aux œuvres des hommes de génie et leur a permis de couvrir d'un masque scientifique leurs haines personnelles. Nous n'avons pas besoin de citer d'exemples : l'histoire des sciences nous en fournirait un trop grand nombre.
Quand on a recueilli impartialement et, pour ainsi dire, naïvement, des obser^'ations ou des expériences, on doit les coordonner, les classer, en tirer des conclusions ou des lois; enfin on a le droit de proposer des théories ou des hypothèses, mais c'est à la condition de ne considérer ces hypothèses que comme des jalons qui marquent le mouvement de la science; ce sont des bâtisses provisoires qu'il faut souhaiter voir disparaître rapidement, car elles doivent céder devant les découvertes ultérieures. Les conceptions de l'esprit humain, formées de vérités partielles et relatives, évoluent comme les êtres vivants. Jamais une idée n'arrive d'emblée à son complet développement : elle commence par une phase embryonnaire, s'accroît peu à peu, puis, parvenue à son apogée, elle s'affaiblit, s'éteint, disparaît, laissant derrière elle des idées-filles qui parfois n'ont qu'une ressemblance lointaine avec l'idécmèrc dont elles émanent.
Longtemps la science n'a pas progressé, parce que le respect de l'autorité faisait considérer comme des dogmes les hypothèses et môme les erreurs des anciens. Aujourd'hui nous ne connaissons que le respect des faits et nous avons le droit de demander à l'expérimentation des résultats précis et inattaquables.
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Il faut reconnaître cependant que des hypothèses prématurées ont pu ouvrir des horizons nouveaux. L'homme qui a émis une idée ne reposant sur aucun fait, a eu parfois l'intuition de la vérité. On est très sévère aujourd'hui pour ces théoriciens qui ne donnent aucune preuve à l'appui de ce qu'ils avancent. Cependant ils rendent souvent de grands services. Il est arrivé qu'un homme de génie ait eu une conception exacte de la réalité et que les observations ultérieures, basées sur des faits précis, aient semblé lui donner tort. Ainsi le progrès amenait un recul. Hippocrate a eu le pressentiment de la circulation du sang; il considérait que les veines, expression qui englobait également les artères, formaient un cercle. Plus tard, en cherchant, à la suite d'Aristote, à déterminer par des dissections précises, l'origine des vaisseaux, on s'éloigna de plus en plus, à mesure que l'anatomie progressait, de l'intuition qu'avaient eue les anciens.
Les conceptions même erronées ne sont pas toujours inutiles. Les doctrines phrénologiques de Gall et de Spurzheim ne s'appuyaient sur aucune base solide et pourtant elles ont ouvert une voie qui a été utile et qui a conduit à la découverte des localisations cérébrales. Les erreurs sont souvent profitables, ne serait-ce qu'en suscitant des recherches contradictoires.
Des erreurs. — Les erreurs peuvent tenir à des vices d'observation, d'expérimentation, d'interprétation.
Les erreurs d'observation ne sont pas rares. Elles ont été niées par des philosophes illustres qui considérait l'esprit humain comme un miroir réfléchissant fidèlement les objets extérieurs. Mais, comme le fait si bien remarquer Bacon, « toutes les perceptions soit des sens, soit de l'esprit, ne sont que des relations à l'homme et non des relations à l'univers. L'entendement humain, semblable à un miroir faux, réfléchissant les rayons qui jaillissent des objets et mêlant sa propre nature à celle des choses, tache, tord pour ainsi dire et défigure toutes les images qu'il réfléchit ». C'est qu'en effet notre entendement, plus que nos sens, sert à la perception. Notre esprit supplée aux données positives, il les corrige et les complète. Les images des phénomènes sont tellement passa-
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gères et estompées qu'il faut avoir un certain génie pour les saisir au moment de leur fugitive apparition. La plupart des hommes ne savent pas voir. Les uns rapportent tout ce qu'ils observent à ce qu'ils ont déjà vu, ou plutôt à ce qu'on leur a montré. Les autres, entraînés par leur imagination ou leur affectivité, ne veulent pas retrouver les aspects connus; leurs prétendues découvertes ne sont que des déformations d'irp^ges anciennes.
Les erreurs dépendant de l'expérimentation sont encore plus nombreuses. Les unes tiennent aux installations défectueuses de nos laboratoires; les autres à notre technique; d'autres enfin à l'état du sujet qui sert aux recherches.
Les fautes de technique sont journalières. C'est qu'en effet à mesure qu'elle progresse, la science se complique; les moyens d'étude deviennent plus nombreux, les méthodes plus délicates. La médecine, étant tributaire d'un grand nombre de sciences différentes, tout expérimentateur ou tout observateur qui veut étudier complètement un cas donné, est forcé d'avoir recours à la fois à la chimie, à la physique, à la bactériologie, à l'histologie, à la physiologie. Il lui est à peu près impossible de manier convenablement les appareils utilisés par ces différentes sciences; de là des difficultés innombrables et des fautes continuelles.
Enfin, quand on expérimente sur un animal vivant, il ne faut jamais oublier qu'on opère sur un être ayant une personnalité, réagissant à sa manière, dont l'instinct, l'intelligence, la sensibilité, peuvent à chaque instant intervenir, dont la santé peut être troublée à notre insu par une maladie antérieure. Si l'on fait des recherches bactériologiques, les causes d'erreur sont encore plus nombreuses puisqu'on met en présence deux êtres vivants éminemment variables.
Les erreurs d'interprétation seraient les moins graves si l'on faisait le départ entre les faits qu'on recueille et les déductions qu'on en tire; les faits bien observés sont immuables; toutes les conceptions auxquelles ils servent de base sont susceptibles de continuelles variations.
Les exemples abondent. Nos sens nous font voir le mouvement du soleil autour de la terre : c'est un phénomène d'une
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observation facile, mais qui a conduit à des conclusions erronées. Le singe qui aperçoit son image dans un miroir passe sa main derrière la glace pour saisir l'animal que ses yeux lui montrent. Il faut que constamment une interprétation vienne compléter, expliquer ou corriger les données sensorielles. Comme le dit si bien le poète :
Quand Teau courbe un bâton ma raison le redresse,
La raison décide en maîtresse.
Mes yeux, moyennant ce secours, Ne me trompent jamais, en me mentant toujours.
Les causes d'erreur sont tellement nombreuses que les plus grands savants n'ont pas su les éviter. Cette constatation est faite pour nous rendre indulgents et modestes, pour nous empêcher de sourire des fautes que nous relevons chez les autres ou de rougir de celles que nous avons commises.
Loin de nous décourager, le spectacle des erreurs humaines doit nous donner confiance en l'avenir : il démontre la puissance infinie de l'esprit humain et prouve l'évolution continuelle de la science. Faire l'histoire de l'erreur, c'est faire l'histoire du progrès. C'est que le plus souvent, l'humanité marche, non de l'inconnu vers le connu, mais de l'erreur vers la vérité. Aussi loin que la tradition remonte, elle nous fait découvrir une cosmogonie, une physique, une physiologie, une pathologie. L'esprit crédule de nos ancêtres acceptait les explications les plus bizarres et les plus folles; un mot satisfaisait sa curiosité. L'homme a longtemps vécu dans la tranquillité que donne l'ignorance. Les manifestations de la vérité sont venues peu à peu troubler sa quiétude. Elle ont créé le besoin de savoir, d'apprécier, de poursuivre un but qui s'éloigne sans cesse. Notre curiosité s'est éveillée; notre critique est devenue plus aiguisée et plus pénétrante. Nous avons aperçu certaines de nos erreurs et nous avons reconnu notre ignorance. Nous avons mis au jour l'imperfection de notre édifice scientifique et nous attendons avec impatience que de nouveaux travaux en viennent combler les lacunes.
Des découvertes. — A mesure que la science progresse, les découvertes se multiplient. On est véritablement stupéfait
en comparant la lenteur du progrès avant le xix^ siècle, à la rapidité de la marche scientifique et à l'importance des résultats obtenus dans ces trente dernières années. C'est qu'autrefois les chercheurs étaient rares et isolés; aujourd'hui ils sont devenus légion. Les travaux qui paraissent sont tellement nombreux que nul ne peut se vanter de posséder sur une question une bibliographie complète. Ces travaux peuvent être divisés en trois groupes.
Les uns ne sont destinés qu'à compléter, vérifier, ou réfuter des faits connus. Ils contiennent parfois des aperçus nouveaux. Mais ce sont de petits détails qui, pour intéressants qu'ils puissent être, n'exercent qu'une légère influence sur la marche du progrès. La plupart des hommes, n'étant capables que de reprendre et développer les idées des autres, suivent l'ornière où se rue, derrière un homme de génie, la foule des ambitieux. C'est ainsi que les luttes s'engagent, que les petites découvertes surgissent en grand nombre et soulèvent de grosses polémiques de priorité; questions personnelles et mesquines dont la science n'a que faire; qu'importe celui qui, le premier, a pu reconnaître un détail nouveau; à voir combien d'hommes l'ont aperçu simultanément, on peut conclure qu'il n'était guère difficile de le découvrir.
Les grandes découvertes, celles qui marquent dans l'histoire des sciences, qui servent à jalonner la route du progrès apparaissent, je ne dis pas sans avoir été préparées, mais sans avoir été précédées de faits suffisamment lumineux pour éclairer la multitude.
On est souvent surpris de la discordance qui existe entre l'intelligence d'un homme et l'importance de son œuvre. C'est que certaines découvertes véritablement capitales, ont été faites simplement par hasard. Un travailleur, habile, consciencieux, tenace peut apercevoir un fait nouveau dont la connaissance aura les conséquences les plus importantes.
D'autres fois, l'œuvre est véritablement adéquate à l'esprit. L'homme qui l'accomplit n'a pas été servi par le hasard. Il a conçu un plan de recherches, il a créé une méthode nouvelle, il a frayé un chemin inconnu ou commencé à défricher un tprrain inculte. Il ne faut pas croire cependant que l'idée
pousse, par génération spontanée, dans le cerveau d'un homme de génie. Une idée n'apparaît pas d'emblée. Elle a ses générateurs. Ce sont les faits ou les hypothèses, qui n'ont pas fixé l'attention des foules et n'ont eu aucune importance appréciable. Ce sont les faits d'attente, les découvertes isolées, qui semblent sans intérêt et qui cependant exercent sur certains esprits une empreinte profonde, parfois inconsciente. Ces petits faits, épars, dispersés, incohérents, l'homme de génie les assemble, les réunit, les coordonne. Mais, sans leur influence préalable, la synthèse n'aurait pas eu lieu. On peut appliquer à la découverte scientifique cette grande loi qui semble régir toute la marche de l'humanité. Ce sont les événements qui font naître les hommes et non les hommes qui font naître les événements. Si l'on veut un exemple, je dirai volontiers que Pasteur n'a pas créé la bactériologie; c'est la bactériologie qui a créé Pasteur. Car les microbes étaient connus avant ses recherches, car leur importance dans les fermentations était déjà soupçonnée, car leur pouvoir pathogène était déjà admis, car les variations de leur virulence étaient déjà déterminées. Si la science n'était pas arrivée à ce point de son évolution, il est probable que le génie de Pasteur n'aurait pu se tourner vers l'étude des infiniment petits. Le moment était venu pour qu'un homme supérieur réunît les éléments épars et édifiât le nouvel édifice. II faut que des travailleurs obscurs aient défriché le terrain, qu'ils y aient semé des germes féconds, il faut que l'homme de génie trouve les éléments de la moisson pour la faire fructifier.
Pendant longtemps les grandes découvertes ont été mal accueillies. Malgré les faits' antérieurs qui les préparaient, les annonçaient et, pour les esprits clairvoyants, les rendaient nécessaires et inévitables, elles étaient reçues par la raillerie, la critique, ou tout au moins le scepticisme. Il y a et il y aura toujours des esprits rétrogrades qui ne pourront s'accoutumer au progrès. Il suffit de rappeler quelles luttes il a fallu soutenir pour fair^e accepter les vérités qui, aujourd'hui, nous paraissent les plus évidentes et les moins discutables : le mouvement de la terre, la circulation du sang, le rôle des microbes.
Actuellement une amélioration s'est accomplie. Les transformations scientifiques de ces dernières années ont été tellement nombreuses et les résultats tellement merveilleux que nous nous étonnons moins; nous sommes devenus moins routiniers; nous nous adaptons mieux aux faits nouveaux. Nous en comprenons plus vite l'importance, nous saisissons plus rapidement les déductions qu'on en peut tirer. Voilà comment le progrès engendre le progrès.
A mesure qu'elle évolue, la science devient de plus en plus impersonnelle.
Il y a là une différence frappante entre l'oeuvre de l'artiste et l'œuvre du savant. C'est que l'artiste extériorise sa personnalité. Le savant essaye d'intérioriser la nature. L'artiste est inimitable. Nul ne peut reproduire ce qu'il a réalisé. Comparez à un chef-d'œuvre de la sculpture ou de la peinture les innombrables copies qu'on en fait. Vous verrez bien vite que les copies ne servent qu'à faire ressortir la puissance et l'originalité du modèle. En science, il n'en est pas ainsi. Un fait bien déterminé tombe dans le domaine public. Pour peu qu'on ait l'habitude de l'expérimentation, on le répète sans peine et on ne tarde pas à oublier le nom de celui qui l'a découvert. L'œuvre artist'que a son individualité; à elle seule elle constitue un tout. L'œuvre scientifique est une pierre isolée qui n'a sa raison d'être que si on la scelle dans l'édifice. Une fois qu'elle est casée, on oublie le travail qu'il a fallu accomplir pour la préparer et la mettre en place. L'édifice scientifique s'élève grâce aux efforts synergiques d'une multitude de travailleurs. Certaines parties plus saillantes, mieux sculptées, fixent encore l'attention et rappellent le nom de quelques collaborateurs. La plupart des autres sont bien vite oubliés. Ceux qui émergent deviennent des centres d'attraction. On leur attribue toutes les découvertes qui se sont accomplies autour d'eux. On les fait profiter des travaux auxquels ils n'ont pris aucune part et même des idées qu'ils ont combattues. L'esprit humain ne veut pas se surcharger la mémoire. Quelques noms lui suffisent pour jalonner la route du progrès. Quand on étudie sans parti pris, l'historique des questions, on comprend combien la postérité est souvent
injuste. Mais qu'importe à celui qui travaille que son œuvre soit condamnée à passer inaperçue, qu'importe qu'on la méconnaisse, si elle est utile. Le plaisir de la recherche est suffisamment fort, et le bonheur de )a découverte, si minime soit-elle, est assez puissant pour attirer et retenir certains esprits. La joie que procure le travail désintéressé est la seule récompense qu'un savant ait le droit d'ambitionner.
CHAPITRE III
Les trois périodes de l'évolution médicale : période d'observation clinique : période anatoniique ; période biologique. — Découverte de la percussion et de l'auscultation. — Avènement du microscope et de l'ultra-microscope . — Importance et insuffisance de l'anatomie pathologique. — Avènement de la science expérimentale.
En envisageant les progrès réalisés en médecine et en s'attachant surtout à l'étude des méthodes utilisées pour l'examen des malades, on peut diviser l'évolution de la Science en trois grandes périodes. C'est d'abord 'la période d'observation clinique; on se contente de noter les troubles apparents, de les coordonner, de les classer, de les grouper et d'en suivre l'évolution. Vient ensuite la période anatoniique', on s'efforce de définir les maladies d'après les lésions que l'autopsie dévoile et de trouver les signes qui, pendant la vie, traduisent les altérations qu'on constate après la mort. Nous assistons actuellement à une réaction contre la prééminence de l'anatomie pathologique. On tend de plus en plus à mettre au premier plan des préoccupations médicales la détermination des réactions fonctionnelles : ainsi se constitue la période biologique.
Période d'observation clinique. — L'observation pure et simple des malades était évidemment la seule méthode possible au début de la médecine. Les anciens peuples, même les plus civilisés, ne possédaient aucune connaissance précise d'anatomie ou de physiologie. Il faut cependant excepter les
Hindous qui, trois mille ans avant l'ère chrétienne, avaient édifié un système médical ayant pour base l'anatomie humaine. Chez les autres nations, l'ignorance était à peu près complète. Le respect des morts empêchait l'ouverture des cadavres humains. Les Égyptiens, il est vrai, pratiquaient l'embaumement, mais l'opération était confiée à des hommes sans instruction, incapables de faire des observations utiles. Ce fut seulement sous Ptolémée Soter et Ptolémée Philadelphe, deux cent quatre-vingts ans environ avant J.-C, que deux médecins illustres, Erosistrate et Hérophile purent faire des études sur les cadavres humains. Ces premières tentatives furent vite abandonnées. Galien lui-même n'a disséqué que des singes. L'anatomie avait donc pour base les constatations faites sur les animaux. Ce n'était que par hasard, à la suite des plaies de guerre ou des grands traumatismes accidentels qui brisaient les membres, déchiraient les téguments, ouvraient l'abdomen, le thorax ou le crâne, que les médecins étaient arrivés à saisir quelques notions d'anatomie humaine.
Pour établir le caractère des maladies, on se bornait à comparer l'homme qui se disait souffrant avec l'homme qui paraissait sain. Après un interrogatoire sur le siège et le caractère des douleurs, sur les troubles fonctionnels, on passait à l'inspection; on regardait l'aspect extérieur du malade, on notait le décubitus, le rythme respiratoire, l'état de la face, des yeux, de la langue et ces constatations bien simples ont suffi à reconnaître et à classer un grand nombre d'états morbides, à en fixer la marche, à en déterminer l'évolution.
Ainsi se constitua l'œuvre fondamentale dont nous trouvons l'admirable exposé dans les livres d'Hippocrate.
L'observation des malades permettait de noter toute une série de modifications anatomiques ou dynamiques. Elle faisait connaître les changements de forme, le gonflement ou l'atrophie de certaines régions, les déformations des membres et du tronc; elle faisait constater les modifications de couleur, la pâleur des téguments ou des muqueuses externes, leur rougeur insolite, leur coloration anormale, bleuâtre, jaune, ardoisée ou noirâtre; elle faisait voiries éruptions, les
ulcérations, ies cicatrices; elle révélait certains troubles fonctionnels, les convulsions, les spasmes, les tremblements, les paralysies, le délire, les changements du rythme respiratoire, les suffocations, les asphyxies. En tenant compte des battements perçus par le malade pendant la fièvre, dans tout le corps ou dans les tempes, on fut amené à remarquer les pulsations visibles des veines et des artères, surtout appréciables dans la région cervicale. Hippocrate obtint ainsi, par la simple inspection, quelques notions sur les modifications du pouls dans les maladies. Mais ce fut seulement après les travaux d'Hérophile et de Galien, que la palpation méthodique des artères entra dans la pratique courante : l'exploration de la radiale devint une méthode précieuse qui rendit les plus grands services à la nosographie.
La palpation fournit encore des renseignements sur la chaleur du corps, la moiteur et la sécheresse de la peau; elle permit de localiser les douleurs et, après les traumatismes, d'apprécier les saillies, les dépressions et les mobilités anormales.
Dès le début de la médecine, l'observation du malade fut complétée par l'examen de ses sécrétions et de ses excrétions. Hippocrate a fait d'intéressantes constatations sur les modifications des urines et de la salive, sur l'aspect des vomissements, des excréments, des expectorations. On nota leur abondance, leur couleur, leur odeur. Plus tard, R. Willis reconnut que certaines urines ont une saveur sucrée et découvrit ainsi une maladie nouvelle : le diabète glycosurique.
Il ne suffisait pas d'établir un répertoire des troubles morbides. Il fallait grouper les manifestations de façon à constituer des types cliniques. Ainsi s'organisa la nosographie, dont nous trouvons une première tentative dans les livres hippocratiques. On peut donc dire que, dès le début de la science, par la seule puissance de l'observation, on était arrivé à créer des entités morbides dont plusieurs subsistent encore aujourd'hui. Si les théories anciennes sur l'origine des maladies et sur le mécanisme des accidents ne sont plus acceptables, l'étude clinique et nosographique fourmille de détails curieux et intéressants.
Pendant des siècles on se contenta de la méthode hippocratique, la complétant seulement par l'emploi de quelques instruments assez simples, destinés à explorer les conduits et les cavités; ces instruments sont d'ailleurs anciens : les sondes sont soigneusement décrites dans le Traité De re medica de Celse qui date du siècle d'Auguste et des spéculums fort bien construits ont été trouvés dans les fouilles de Pompéi.
Percussion et auscultation. — Aucune autre méthode d'observation ne fut introduite dans la science jusqu'à la fin du xviii° siècle. En 1761, un médecin autrichien, attaché à un hôpital de Vienne, Auenbrugger publia une brochure de 95 pages dans laquelle il décrivait un nouveau moyen d'exploration. Après des études poursuivies pendant sept ans, il avait reconnu que la percussion du thorax, pratiquée directe^ ment en tapant avec la main sur les parois de la poitrine, donnait des sons qui variaient suivant l'état des organes sousjacents. Cette découverte, qui devait conduire à des constatations fort importantes, passa complètement inaperçue. Nul ne comprit l'intérêt de la méthode et, bien que l'ouvrage d'Auenbrugger eût été traduit en français en 1770, personne ne s'attacha à reprendre la question. Auenbrugger déclarait dans sa préface que sa nouvelle invention allait lui attirer l'envie, la jalousie et la haine : il ne trouva que l'indiiïérence. Ce fut seulement en 1808 que la méthode sortit de l'oubli. Corvisart ayant lu par hasard l'ouvrage du médecin autrichien, en comprit toute l'importance; il vérifia les faits annoncés, accumula des observations confirmatives et publia une traduction nouvelle, enrichie de notes intéressantes et de documents importants. Un pareil patronage fixa l'attention du public médical. Corvisart était le véritable promoteur de la découverte; avec une modestie parfaite, il revendiqua simplement le rôle de traducteur.
Bientôt Laënnec allait enrichir la science d'une méthode incomparable, de celle qui, avec la percussion, a fait réaliser à la médecine clinique les plus grands progrès : c'est VauscuJiation.
Ausculter c'est simplement percevoir par l'ouïe les bruits auxquels donne naissance le fonctionnement de certains
organes, ^es mouvements du cœur, le passage de l'air dans l'appareil respiratoire, la déglutition des liquides, la circulation du sang dans les vaisseaux, produisent des bruits qui se modifient dans les conditions pathologiques. Ces modifications variant avec la nature des lésions, l'auscultation permet souvent de poser des diagnostics extrêmement précis. Cette méthode est bien simple et il est surprenant qu'on n'y ait pas songé avant le xix"" siècle, d'autant plus qu'Hippocrate s'en était approché par la découverte de la succussion : si l'on fait asseoir un malade sur une chaise : si un aide le fixant par les épaules, on agite violemment la poitrine, on perçoit parfois un bruit hydro-aérique, semblable à celui qu'on obtient en agitant une bouteille à moitié pleine. C'est encore aujourd'hui un des meilleurs signes pour le diagnostic des hydropneumothorax, c'est-à-dire des épanchements gazeux surmontant une couche de liquide dans la plèvre. Sans doute, Hippocrate n'a pas compris exactement la signification du signe qu'il indiquait, car il en attribuait la production à la présence d'un simple épanchement liquide. Malgré l'erreur d'interprétation, le procédé avait une importance capitale et il semble que cette première constatation ait poussé Hippocrate à approcher parfois i'oreille du thorax des malades. C'est ce que tend à faire admettre la phrase suivante : « Ensuite, écoutant la voix et la respiration, on peut reconnaître par l'oreille ce qui n'est pas autant manifeste chez les gens bien portants. » Bien que, pendant des siècles, on ait lu et commenté Hippocrate, personne ne puisa, dans ce passage, l'inspiration qui aurait pu conduire à pratiquer l'auscultation : ce fut seulement au début du xix° siècle que cette méthode entra dans la science et, grâce au génie de Laennec, arriva du premier coup à la perfection. Né à Quimper en 1781, mort de tuberculose en 1826, à l'âge de quarante-cinq ans, Laennec a créé la méthode fondamentale, celle qui a permis de décrire toutes les affections de l'appareil respiratoire et du cœur. Il pratiquait l'auscultation médiate, au moyen d'un petit cylindre de bois, le stéthoscope, qu'il promenait sur les diverses parties du thorax. L'oreille appliquée sur l'autre extrémité percevait nettement les bruits normaux et anormaux et parv^enait à les
localiser avec précision. Qu'on parcoure le Traité de Vanscul talion médiate dont deux éditions parurent du vivant de l'auteur, en 1819 et en 1826, et l'on comprendra l'importance de la méthode et le nombre des découvertes qu'elle permit de réaliser.
Période anatomo-pathologique. — Ce qui donne à l'œuvre de Laennec toute sa valeur, c'est qu'elle arrivait au moment où se développait ce qu'on peut appeler la période anatomo-pathologique de la médecine.
L'anatomie pathologique étudie les lésions qu'on observe à l'autopsie. Exprimant le résultat des comparaisons qu'on peut faire entre les organes malades et les organes sains, elle a évidemment pour base l'anatomie normale.
Ce fut seulement au xvi^ siècle qu'on commença à ouvrir systématiquement les cadavres. Mais l'anatomie pathologique ne se constitua qu'au siècle suivant. Elle eut pour fondateur Théophile Bonnet, médecin de Genève (1620- 1689) qui, en réunissant les documents épars, en y ajoutant les constatations qu'il avait faites, publia en 1679 l'ouvrage fondamental qu'il intitula Sepulchretnm anatomicum. Au siècle suivant, un médecin de Padoue, Morgagni (i 682-1 771) fit paraître une série de recherches capitales, dans un traité écrit sous forme de lettres et ayant pour titre : De sedibus et causis morborum per anatomen indigatis libri qninque^ 1^61. Dès lors on se mit à l'œuvre et, de tous côtés, on apporta des faits nouveaux. Laennec lui-même commença par des études d'anatomie pathologique et s'efforça constamment de rattacher les observations qu'il faisait pendant la vie aux constatations qu'il pouvait faire après la mort. Ce fut une période particulièrement brillante et féconde à laquelle se rattachent les noms de Dupuytren, qui fonda la chaire d'anatomie pathologique de la Faculté de Paris, de Portai, d'Andral, de Cruveilhier, de Rokitansky et de Virchow.
On dut se contenter tout d'abord de noter l'aspect extérieur des organes malades. En les comparant aux organes sains, on vit qu'ils étaient tantôt plus volumineux, tantôt plus petits; on décrivit ainsi les hypertrophies et les atrophies, qui parfois étaient totales et parfois partielles, entraînant, dans ce dernier
cas, des déformations plus ou moins profondes. On reconnut que la consistance était modifiée en plus ou en moins, qu'il y avait par conséquent des indurations ou scléroses et des ramollissements. On insista sur les changements de couleur; l'expression de cirrhose, créée par Laennec pour désigner la sclérose hépatique d'origine alcoolique, rappelait simplement la coloration jaune roux du foie (x'.pfoç, roux). Le mot fit fortune et, détourné de son sens primitif, est devenu synonyme de sclérose. Puis, on décrivit les infiltrations par les liquides normaux ou pathologiques, les hémorragies parenchymateuses, les épanchements de sang et de sérosité dans les organes et dans les cavités naturelles du corps. Enfin, on constata le développement de productions nouvelles, n'ayant parfois aucune analogie avec les tissus normaux : c'étaient des végétations, des tubercules, des tumeurs; on arriva à suivre leur évolution, leur ramollissement, leur induration, leur cicatrisation, à reconnaître la possibilité de leur propagation et de leur généralisation dans l'organisme.
Les conceptions anatomo-pathologiques eurent un succès considérable et, peu à peu, prirent une place prépondérante. On conçoit facilement à quel point les médecins, au commencement du xix"^ siècle, ont été impressionnés par les découvertes de ceux qui s'engagèrent dans la route ouverte par Bonnet et Morgagni. Des faits précis venaient se substituer aux hypothèses qu'on avait jusqu'alors accumulées. C'est que les anciens médecins ne s'étaient pas contentés de recueillir des observations : ils avaient tenté de les interpréter. Ils avaient édifié des théories et avaient essayé de bâtir des doctrines. Les uns se basaient sur des conceptions philosophiques, déjà surannées; les autres invoquaient l'appui des sciences physiques et. chimiques, à peine écloses. On voulait expliquer les maladies, aussi bien que la vie, tantôt par l'influence d'un principe vital, tantôt par l'intervention d'agents mécaniques, physiques ou chimiques. On discutait sur Tirritabilité de la matière. On invoquait les troubles des atomes ou les altérations des humeurs. A toutes ces nuageuses hypothèses l'école anatomique substituait des résultats palpables. C'était, il faut le reconnaître, un progrès immense. Mais, par une
tendance toute naturelle, on exagéra l'importance des constatations faites à l'autopsie. On crut que le problème médical se réduisait à rapporter les troubles apparents aux lésions cachées et que toute manifestation fonctionnelle ne faisait que traduire une altération anatomique; Le but de la médecine se trouva ramené à découvrir le lien qui rattache les symptômes observés pendant la vie aux lésions constatées après la mort. Telle fut l'œuvre à laquelle s'attachèrent les grands médecins du xix" siècle.
Bientôt un nouveau progrès allait augmenter encore l'importance de l'anatomie pathologique. Les perfectionnements apportés à la construction des microscopes permirent d'étudier la structure des organes et des tissus. On reconnut que les uns et les autres sont formés par des amas de petits éléments qu'on appelle les cellules. En les soumettant à l'action des réactifs chimiques et surtout en essayant de les colorer, on parvint à déceler toute une série d'altérations et de lésions nouvelles. Ainsi, on étendait considérablement le domaine de l'exploration anatomique et on créait une science nouvelle, Vhistologie pathologique^ qui semblait porter l'investigation à ses dernières limites et permettait d'obsers^er les altérations des éléments primordiaux de la vie.
On avait commencé par appliquer à l'étude de la cellule la méthode usitée pour l'étude des organes; on avait décrit l'augmentation et la diminution du nombre et du volume; les modifications de la forme, les changements dans les rapports réciproques. Puis on reconnut que des cellules nouvelles peuvent se développer, différentes de celles qu'on voit dans les organismes normaux. C'est ainsi qu'on fut conduit à admettre l'existence d'une cellule cancéreuse dont la prolifération exubérante étouffait les parties saines. La croyance à la cellule cancéreuse a été éphémère. Les progrès de l'histologie ont démontré que le cancer est caractérisé non par une cellule spéciale, mais par un groupement spécial de cellules. En même temps, l'emploi des réactifs colorants a permis d'étudier les modifications histo-chimiques des organes et des tissus. On y a observé des infiltrations de graisses, de pigments, de glycogène, de matières protéiques anormales; on y a vu dimi-
nuer ou disparaître certains constituants normaux. On a décrit ainsi des infiltrations et des dégénérescences du protoplasme cellulaire. Il est curieux qu'on n'ait pas pratiqué comparativement l'analyse chimique des parties qu'on soumettait à l'examen microscopique. C'était, croyons-nous, le complément indispensable. Quelques recherches que nous avons faites, avec MM. Josué et Garnier, chez des individus ou des animaux ayant succombé à des infections, montrent l'intérêt de rapprocher les deux méthodes; elles ne font pas double emploi, car parfois elles ne sont pas concordantes. L'examen microscopique ne permet d'étudier que des portions restreintes; l'analyse chimique porte sur des fragments volumineux. Elle a encore l'avantage de fournir des chiffres précis et, par les variations de l'eau et de la graisse, de donner des renseignements sur l'état fonctionnel au moment où la mort est survenue. Il est établi, en effet, que l'excès d'eau traduit un effort réactionnel, l'excès de graisse indique la déchéance des fonctions. On apprécie ainsi le résultat de la lutte soutenue par l'organisme contre l'agent pathogène, le plus souvent un microbe envahisseur, et on arrive à reconnaître que, dans bien des cas, une infection tend à provoquer une sorte de rajeunissement passager de l'organisme : certains organes retrouvent la constitution chimique qu'ils avaient dans le jeune âge.
Qu'elle soit ou non complétée par l'analyse chimique, l'investigation microscopique fait connaître les altérations de l'élément primordial, de la cellule. On ne pouvait pas, semblait-il, pénétrer plus avant dans l'étude des altérations dont l'organisme peut être le siège.
Aujourd'hui l'emploi de Viiltra-niicroscope ouvre un champ nouveau aux investigations. Cet appareil permet d'observer les parties élémentaires constitutives des humeurs et des cellules; il fait apercevoir les granulations colloïdes, protéiques, hydrocarbonées ou grasses, et fournit des renseignements précieux sur la constitution moléculaire des éléments vivants. Mais jusqu'ici les travaux sont trop peu nombreux pour que nous puissions formuler autre chose qu'une espérance. Ce sera vraisemblablement un complément des études anatomo-pathologiques.
Sans rien préjuger des résultats auxquels conduiront les examens à l'ultra-microscope, nous devons reconnaître que l'école anatomo-pathologique a doté la médecine de données palpables et de résultats tangibles; elle a édifié des assises solides sur lesquelles on a bâti des conceptions générales et des hypothèses. Celles-ci ont d'ailleurs le mérite de la simplicité. La lésion anatomique étant considérée comme la cause des troubles morbides, on avait été conduit à admettre que la maladie était essentiellement caractérisée par une altération structurale. Traduisant la pensée de ses contemporains, Alibert était arrivé à la définir « la lésion d'un ou de plusieurs organes ».
Période biologique. — Si l'anatomie pathologique a complété les types morbides créés par les cliniciens, en ajoutant à la description des symptômes la description des lésions, elle a été incapable d'expliquer l'origine des maladies et le mécanisme des troubles fonctionnels. De même que l'anatomie normale ne montre que le rapport, la forme et la structure des parties, sans rien révéler de leur rôle, l'anatomie patholo* gique ne dévoile que des lésions constituées sans rien indi-* quer sur leur origine, leur mode de formation ou leur impor-' tance fonctionnelle.
Il est irrationnel de demander aux sciences de la mort le secret des phénomènes observés pendant la vie.
L'anatomie pathologique n'est pas seulement incapable de résoudre les problèmes médicaux. Elle peut conduire à des conceptions erronées.
Pendant longtemps la curiosité médicale se trouvait satis* faite quand l'examen du cadavre avait révélé une lésion appréciable. Cependant pour peu qu'on réfléchisse, on comprend facilement que, dans la plupart des cas, cette lésion n'explique ni les symptômes ni la terminaison fatale.
Considérons, par exemple, ce qui s'est passé pour la fièvre typhoïde. Jusqu'au commencement du xix*^ siècle, cette infection était confondue avec plusieurs autres et contribuait à former le groupe disparate des fièvres essentielles, c'est-à-dire des fièvres évoluant sans qu'on pût découvrir une altération quelconque. On avait bien signalé une rougeur
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anormale des vaisseaux et on avait été conduit ainsi à créer une fièvre angioténique. Mais on ne tarda pas à reconnaître que cette prétendue lésion était simplement due à une imbibition cadavérique par la matière colorante du sang. On conçoit avec quel enthousiasme on accueillit la découverte de Petit et Serres (1819), qui assignait à la fièvre typhoïde un substratum anatomique. L'autopsie révélait des lésions ulcéreuses des plaques de Peyer, lésions constantes, qui permettaient d'affirmer la nature de la maladie. La fièvre typhoïde cessait d'être une fièvre essentielle pour devenir une fièvre intestinale. L'expression nouvelle de dothiénentérie (oûûir,v, bouton; IvTepov, intestin) proposée par Bretonneau consacra cette découverte.
Sans doute les constatations anatomiques qu'on venait de réaliser, avaient un intérêt considérable. Elles donnaient une base solide au diagnostic anatomo-pathologique, elles appelaient l'attention sur la possibilité de complications extrêmement graves, la perforation intestinale et l'hémorragie; elles faisaient prescrire un régime approprié. Mais elles conduisirent à une conception nosologique absolument erronée. Aujourd'hui, en effet, nous revenons à l'idée ancienne. Nous savons que la fièvre typhoïde est, avant tout, une infection générale de l'organisme. Seulement, au lieu de la considérer comme une fièvre essentielle, ce qui ne signifie plus rien, nous la considérons comme une fièvre bacillaire. Le microbe envahit toute l'économie, et se trouve en abondance dans le sano- : les lésions intestinales nous apparaissent comme des localisations secondaires, et d'ailleurs inconstantes, d'un processus général. Le tort de l'école anatomique fut d'attribuer à ces lésions une importance exagérée et de supposer que leur développement rend compte des principaux symptômes et peut expliquer tous les cas de mort.
Des réflexions analogues s'appliquent aux autres lésions anatomiques. Considérons une maladie bien définie et bien étudiée, la pneumonie. L'autopsie fait constater qu'un lobe pulmonaire est transformé en une masse compacte, rouge ou grise; les alvéoles sont remplis par un exsudât épais, qui empêche la pénétration de l'air. L'Ecole anatomique semble
triompher. Cependant deux objections viennent immédiatement à l'esprit. Pourquoi cette lésion a-t-elle entraîné la mort? Elle a supprimé le fonctionnement d'une partie de l'appareil respiratoire, mais d'une partie restreinte. Le poumon malade n'est pas atteint dans toute son étendue, et l'autre organe est intact. Or, l'observation et l'expérience démontrent qu'un seul poumon suffit à assurer les échanges respiratoires. Il est une autre objection, non moins grave : supposons que le malade guérisse; la terminaison se fait brusquement ; en une nuit, tous les phénomènes morbides rétrocèdent; les troubles pénibles disparaissent, et la fièvre tombe. Ce changement brusque, cette crise^ comme on dit depuis Hippocrate, s'accomplit sans que l'état anatomique soit modifié; la percussion et l'auscultation qui permettent de suivre facilement l'évolution du foyer morbide établissent que la lésion n'a pas varié, et cependant tous les troubles ont disparu. Comment expliquer une telle évolution si la maladie est sous la dépendance de la lésion anatomique?
Réciproquement, dans bien des cas mortels l'autopsie ne révèle aucune altération. C'est ce qui a lieu par exemple dans les septicémies. Il faut donc admettre que la lésion anatomique ne peut être considérée comme la base de l'évolution clinique.
Voilà comment on a été conduit peu à peu à rechercher, en dehors des constatations cadavériques, l'explication des troubles fonctionnels, ainsi que le mécanisme de la guérison et de la mort. Voilà comment s'est constituée la période moderne où la physiologie pathologique a fini par prendre la place prépondérante.
Cette évolution scientifique a rendu les recherches de plus en plus difficiles. Les études anatomo-pathologiques sont relativement simples; elles consistent à comparer les organes, les tissus, les cellules des malades avec les parties similaires prélevées sur des individus sains. Les investigations biologiques sont plus complexes; elles exigent des connaissances étendues et utilisent des méthodes délicates. Elles ont pour base une connaissance approfondie de la chimie, de la physique et même de la mécanique. Elles conduisent parfois
à des résultats qui peuvent être exprimés par une formule algébrique et dont l'établissement exige quelques notions de mathématiques. Voilà pourquoi la médecine est de plus en plus tributaire des autres sciences; voilà pourquoi elle a besoin d'en suivre l'évolution et d'en connaître les résultats. Voilà aussi pourquoi les conceptions actuelles n'ont pu prendre naissance que lorsque les sciences qui leur servent de base ont eu réalisé des progrès suffisants.
Dès la plus haute antiquité, des tentatives avaient été faites pour transporter dans le domaine médical les acquisitions réalisées dans les diverses branches de l'activité humaine. La plupart de ces tentatives étaient prématurées et ne pouvaient conduire qu'à des conceptions erronées ou à des hypothèses stériles. Mais quelques faits bien obsers-és ont permis des conclusions justes et sont entrés définitivement dans la science. Il est facile actuellement de suivre cette double évolution parallèle : l'une qui a simplement un intérêt historique; l'autre qui est le véritable point de départ des conceptions modernes.
Erasistrate et Hérophile ont été, semble-t-il, les initiateurs de la science expérimentale. Mais leurs œuvres ne nous sont pas parvenues et c'est Galien qu'on considère comme le fondateur de la physiologie. La méthode qu'il employait, malgré sa simplicité, a rendu et rend encore de grands services. Elle consistait à pratiquer des sections et des ablations, et, d'après les troubles produits, à juger des fonctions. C'est ainsi que Galien, en coupant les nerfs ou la moelle épinière, observa la suppression du mouvement et de la sensibilité dans les parties sous-jacentes et tira ainsi des conclusions capitales sur le rôle du système nerveux et sur l'origine des paralysies. Cette méthode expérimentale était le complément, mais le complément indispensable, des recherches anatomiques. Les dissections les plus fines ne donnent que des présomptions; elles fournissent simplement des indications dont il faut vérifier la valeur. Pour prendre un autre exemple dans l'histoire du système nerveux, examinons les deux nerfs qui se distribuent dans la face, le facial et le trijumeau. Quel est des deux celui qui est chargé d'inners-er les muscles, celui
dont la lésion entraîne le syndrome bien connu de la paralysie faciale? A la suite de ses recherches anatomiques, Ch. Bell pensa que c'était le nerf de la vii° paire crânienne ou nerf facial. Ce n'était qu'une induction. Il fallait, pour en connaître la valeur, faire une expérience sur l'animal vivant. N'étant pas physiologiste, Bell s'adressa à son beau-frère Schaw, qui coupa le nerf facial sur un âne et observa une paralysie de la moitié correspondante de la face. Dès lors la démonstration était parfaite et la conclusion indiscutable : c'est avec juste raison que la paralysie faciale est parfois dénommée « maladie de Charles Bell >.
Il est bien évident que ce ne sont pas seulement les affections nerveuses qui ont profité des recherches expérimentales. On ne pourrait pas trouver une seule partie de la médecine qui eût pu se constituer sans leur intervention. C'est ainsi qu'on avait admis tout d'abord que l'urine se produisait dans la vessie. Ce fut encore Galien qui, par l'extirpation des reins, démontra l'origine de la sécrétion.
On voit, par ces quelques exemples, que Galien avait compris qu'on ne pouvait pas faire progresser l'étude des maladies tant qu'on ne connaîtrait pas exactement les fonctions des diverses parties de l'organisme. La véritable base de la médecine n'est pas, comme on l'a dit et comme on le répète encore, l'anatomie; c'est la physiologie. Mais la physiologie elle-même exige des connaissances préalables sur la disposition et la structure des organes. Voilà pourquoi, à l'époque de la renaissance scientifique, l'attention se fixa tout d'abord sur l'anatomie. C'était l'évolution nécessaire.
Cependant, dès le xvi® siècle, une grande découverte avait été faite dont nous ignorons l'auteur. On avait reconnu que le sang circulait à travers le poumon et qu'il passait ainsi du ventricule droit dans l'oreillette gauche. Michel Servet décrit brièvement cette circulation pulmonaire ou petite circulation. On lui a même attribué la paternité de la découverte. Mais il semble bien, à lire le texte, qu'il rapporte simplement un fait connu, qu'on enseignait couramment dans les universités italiennes où il avait fréquenté.
En 1628, Harvey découvrit la grande circulation; décou-
verte immense, qui ne fut que difficilement acceptée. Les médecins s'insurgèrent contre le résultat nouveau. Eux qui acceptaient si facilement les données de l'anatomie, ils se montraient hostiles aux conquêtes de l'expérimentation. Cette opposition a persisté jusqu'à nos jours. La physiologie normale et la physiologie pathologique ont eu beaucoup plus de peine à s'imposer que l'anatomie normale et l'anatomie pathologique. Aujourd'hui encore le nombre des médecins qui pensent physiologiquement est inférieur au nombre des médecins qui pensent anatomiquement.
Cependant la physiologie se constituait peu à peu. Au xv!!!*^ siècle, Haller poursuivit une série de recherches importantes et publia un volumineux ouvrage qui résumait exactement l'état de la Science. Spallanzani faisait une série d'observations capitales sur la digestion et la fécondation et» par un trait de génie, démontrait le rôle des infiniment petits dans la genèse des fermentations. Mais il faut arriver au xix" siècle pour voir se constituer la science expérimentale. Magendie, Flourens, Cl. Bernard, Vulpian, Brown-Séquard, Marey, Ludwig, créèrent les méthodes, accumulèrent les découvertes et fournirent ainsi à la médecine les connaissances fondamentales rur lesquelles s'appuient les recherches modernes. L'observation clinique s'est enfin résolue à prendre pour base les résultats de la médecine expérimentale et, peu à peu, elles lui a emprunté ses méthodes d'exploration. En les modifiant pourles rendre inoffensives, elle les a appliquées à l'homme malade. Par la méthode graphique, parles analyses chimiques, par les examens physiques et les explorations radiologiques, par la recherche des propriétés biologiques des cellules et des humeurs, on est arrivé à dévoiler le fonctionnement des organes. On a acquis ainsi des connaissances précises qui doivent servir de base à la thérapeutique. Savoir quelle est la nature des troubles morbides, quelle en est l'origine, quelles en sont les conséquences, c'est posséder les connaissances nécessaires pour les modifier dans un sens favorable.
En même temps un autre problème s'imposait à l'attention des savants. L'anatomie pathologique montrait une lésion
constituée, mais elle était incapable de dire par quel procédé cette lésion avait pris naissance. Elle dévoilait le résultat, elle négligeait le mécanisme, et ne s'inquiétait pas de la cause. On était tellement habitué à considérer que l'être vivant est indépendant du milieu dans lequel il vit, on était tellement imbu des idées qui avaient cours sur la spontanéité de ses actes, qu'on n'était nullement surpris d'observer des déviations pathologiques. L'influence accidentelle des causes les plus banales, froid, chaleur, surmenage, mauvaise hygiène, semblait suffisante à tout expliquer. L'avènement de la bactériologie eut pour conséquence de diriger les préoccupations médicales vers l'origine des maladies et ses progrès firent saisir quel intérêt s'attache aux recherches étiologiques. Connaissant la cause animée des infections, ayant enfin compris que les troubles morbides ont une origine externe et sont produits par des agents situés en dehors de l'organisme, on s'efforça de compléter cette partie de la science médicale et l'on tenta d'assigner à chaque maladie sa cause véritable.
Nous arrivons ainsi à la période actuelle, où l'on est parvenu à suivre tous les processus morbides depuis leur origine jusqu'à leurs troubles tardifs et où l'on s'efforce de découvrir les moyens d'en modifier favorablement l'évolution, et d'en empêcher le développement.
CHAPITRE IV
Les quatre classes de causes pathogènes. — Le$ agents mécaniques. — Les agents physiques. — Les agents chimiques. — Les agents animés. — htude spéciale des agents înécaniques et physiques. — Lnfluence de la pression, de la chaleur, du froid ^ de la lumière, du son, de l'électricité, des rayons de Rôntgen et des radiations.
Nous avons déjà dit qu'en tenant compte de leur nature, on peut diviser les causes morbifiques en quatre groupes : les causes mécaniques., les causes phy si qttes., les causes chimiques , les causes animées. Nous devons ajouter que ces dernières rentrent en réalité, par leur mode d'action, dans un des trois groupes précédents. Certains êtres vivants mettent en œuvre des moyens mécaniques : il suffit de citer les traumatismes produits par les coups de pied, parla pénétration des cornes ou des griffes, par les morsures. Des serpents dépourvus de venin, comme le boa, sont redoutables par la puissance de leurs muscles rachidiens; ils arrivent à étouffer les animaux autour desquels ils s'enroulent. Il est plus rare d'observer des troubles d'ordre physique. Cependant quelques poissons, comme le gymnote ou la torpille, possèdent des appareils électriques; leur contact ne produit chez l'homme qu'une secousse légère; mais la décharge suffit à sidérer les petit«; animaux.
Plus importants sont les animaux venimeux, pourvus de glandes qui déversent soit dans la bouche, soit sur les tégu-
mcnts, des substances toxiques; ils exercent ainsi une action chimique. C'est aussi dans les actes chimiques qu'il faut faire rentrer les effets produits par les animaux et les végétaux vénéneux; leurs tissus ou certaines pa'rties de leur organisme renferment des substances toxiques agissant le plus souvent après ingestion.
Reste enfin la très grande classe des animaux et végétaux parasites qui habitent notre corps ou qui y pénètrent accidentellement à la faveur d'une plaie, à la suite d'une inoculation ou d'une ingestion. Certains provoquent le développement de maladies plus ou moins graves décrites sous le nom de maladies infectieuses. Mais tous, parasites relativement inoffensifs ou agents infectieux énergiques, n'agissent sur l'organisme que par les poisons qu'ils renferment ou qu'il sécrètent. L'infection se résout en une intoxication; c'est un processus d'ordre chimique.
La division que nous avons admise est excessivement simple. Mais il est rare qu'une seule cause intervienne : le plus souvent, le développement de la maladie est lié à l'action synergique de plusieurs influences morbifiques.
En envisageant ce côté de la question, c'est-à-dire en tenant compte de l'action exercée sur l'organisme, on peut diviser les causes pathogènes en trois groupes : les causes efficientes, les causes adjuvantes, les causes prédisposantes.
Les causes efficientes sont toujours nécessaires : parfois seulement elles sont suffisantes. Prenons, par exemple, un des microbes que les expérimentateurs ont le mieux étudié, le bacille du charbon. Introduisons-le sous la peau d'un cobaye : l'animal contracte la maladie et meurt en trois ou quatre jours. Dans ce cas, la cause efficiente a été suffisante. Faisons la même inoculation à un animal plus résistant, au rat blanc; nous ne provoquerons aucun trouble. Soumettons ce rat à un travail fatigant, ou bien injectons-lui quelque substance toxique, l'intervention de cette cause adjuvante permettra l'action de la cause efficiente : le charbon se développera.
Plus on étudie la pathologie, plus on pénètre dans l'histoire des infections, plus on comprend l'importance des causes adjuvantes. Il est certains microbes qui se développent
dès qu'ils sont déposés sur une plaie ou même sur une muqueuse saine; c'est l'exception. Dans la plupart des cas, diverses causes doivent leur venir en aide. Cette vérité est surtout apparente quand on envisage les microbes que nous hébergeons à l'état normal. Sur nos téguments, sur nos muqueuses, pullulent d'innombrables agents pathogènes; ils végètent comme de simples parasites inoffensifs, jusqu'au jour où une cause adjuvante ou, comme on dit encore, déterminante, leur permettra de triompher de notre résistance et d'exercer leur influence nocive; alors apparaîtra la série des actes qui aboutissent à l'indisposition et à la maladie. La pneumonie, par exemple, est une infection provoquée par un microbe, qui se trouve presque constamment dans la bouche des individus bien portants; tant que l'organisme est à l'état normal, le microbe ne peut se développer; survienne une cause banale qui diminue la résistance, une fatigue, un coup de froid, l'inhalation de vapeurs irritantes, le microbe, jusque-là inoffensif, deviendra pathogène. Cet exemple bien connu prouve que l'intervention des deux ordres de causes était indispensable. L'erreur des premiers bactériologues fut de subordonner toutes les manifestations morbides à l'action des microbes, erreur moins excusable que celle des anciens nosographes qui, ignorant le rôle des agents animés, n'envisageaient que les causes adjuvantes : voilà pourquoi ils avaient cru à la spontanéité morbide.
Ils y avaient cru aussi parce qu'ils n'avaient pas saisi la nature et le mécanisme des causes prédisposanies. Ils avaient assigné une origine interne à la prédisposition, au lieu d'y voir la résultante des impressions produites, sur le sujet ou ses générateurs, par les causes externes ayant agi antérieurement. Les causes prédisposantes sont des causes antécédentes par rapport aux troubles qu'on envisage; les causes efficientes et adjuvantes sont des causes actuelles.
Chaque agent pathogène peut jouer alternativement le rôle de cause efficiente et de cause adjuvante; la chaleur et le froid, par exemple, s'ils nécrosent un tissu, représentent des causes efficientes; ils tombent à l'état de causes adjuvantes quand ils favorisent le développement d'un microbe. De
même, un microbe ou un poison peut provoquer une maladie ou aider un autre agent pathogène.
D'après le mode et l'étendue de leur action, les causes pathogènes sont souvent divisées en 'causes locales et causes orénéraJes. Les premières agissent sur un point limité de l'organisme, les autres agissent sur l'économie entière ou plutôt sur des points nombreux de l'économie; ce sont en réalité des causes à localisations multiples. Un même agent pathogène peut rentrer dans l'un et l'autre groupe. Voici, par exemple, un microbe qu'on appelle le streptocoque : inoculé sous la peau, il produit une lésion locale, l'érysipèle; injecté dans les veines, il détermine une infection générale, la septicémie.
Toute lésion locale présente, à étudier, deux ordres de phénomènes : ceux qui surviennent au point d'application de la cause; ceux qui se produisent sur des parties éloignées.
Au point où la cause agit, les éléments cellulaires sont détruits, altérés ou irrités. Ces premiers troubles, provoqués directement par les agents pathogènes, suscitent secondairement des phénomènes réactionnels.
C'est que l'organisme est constitué de telle façon qu'une lésion ne peut jamais rester locale; elle déclenche une série de manifestations secondaires, dont les unes sont dues à des réactions nerA'-euses, dont les autres sont provoquées par la résorption et la pénétration de substances nocives ayant pris naissance dans le foyer primitif. Ces manifestations morbides secondaires représentent les processus patliogéniques de deuxième ordre. Elles aboutissent à la formation de nouvelles lésions et à la production de nouveaux troubles, qui deviennent eux-mêmes le point de départ de manifestations de troisième ordre, et ainsi de suite. On conçoit toute la série de phénomènes qui peuvent se développer ainsi et qui rendent le processus de plus en plus complexe. Ces manifestations successives sont véritablement d'ordre interne, seulement le point de départ, \e primuni inovens de la série morbide, a été, comme toujours un agent externe.
Agents mécaniques. — De tous les agents externes, les plus simples sont sans contredit les agents mécaniques. Ils peuvent
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être définis : ^ tous ceux qui tendent à modifier l'état de repos ou de mouvement d'une partie ou de la totalité d'un corps vivant, c'est-à-dire à modifier sa situation dans l'espace ».
Trois cas se présentent :
L'agent mécanique est un corps doué d'un certain mouvement; il rencontre un être vivant qui lui oppose une résistance.
L'agent mécanique représente la résistance et le corps humain la puissance; c'est la situation d'un homme tombant d'une certaine hauteur.
Dans ces deux cas, bien que le mécanisme soit différent, le résultat est le même; il y a conflit entre la puissance et la résistance.
Le troisième groupe, de beaucoup le moins important, comprend les agents qui tendent à imprimer un mouvement de totalité à notre corps : c'est ce qui a lieu quand on se trouve sur un sol mobile ou sur un bateau agité par la mer.
L'étude des agents mécaniques ne nous arrêtera pas longtemps. Dans leur conflit avec les êtres vivants, on peut leur
appliquer la formule bien connue F=-MV^ c'est dire que
les effets varient comme la moitié du produit de la masse par le carré de la vitesse. La vitesse importe donc bien plus que la masse et c'est là tout le secret des grands délabrements produits par les armes à feu.
Les agents mécaniques, suivant qu'ils viennent en contact avec l'organisme vivant par un point, une ligne ou un plan, sont divisés en corps piquants, coupants ou contondants. Ils produisent une série de lésions locales, peuvent susciter des manifestations réflexes, ou enfin, s'ils sont chargés de germes microbiens, deviennent capables de servir à l'inoculation des infections.
Agents physiques. — Les agents physiques qui personnifient les différentes modalités de l'énergie, sont actuellement au nombre de six : la pression; — la chaleur; — la lumière; — le son; — l'électricité; — la radio-activité.
Pression. — La pression que l'air exerce sur notre globe est de I kgr. o) par centimètre carré, ce qui fait pour le corps
humain 18000 kilogrammes. Si nous supportons cette pression considérable, c'est qu'elle est répartie d'une façon uniforme.
Les variations de la pression atmosphérique, quand elles sont brusques et intenses, sont capables d'influencer notre état de santé. Les abaissements rapides- du baromètre provoquent chez certains sujets des troubles nerveux dont l'ensemble constitue la névrose barométrique. Sans doute cette expression n'est pas parfaite : en même temps que les variations dépression, se produisent des changements dans la température, dans l'hygrométrie, dans les radiations solaires, dans la direction des vents, qui doivent jouer un rôle dans le résultat final. Les mêmes influences interviennent pour modifier la résistance des êtres vivants aux agents infectieux; elles expliquent le développement des maladies saisonnières et jouent un rôle considérable dans ce qu'on a dénommé le génie épidémiqite.
Pour dégager l'influence de la pression barométrique, il faut envisager ce qui se passe quand on gravit une montagne ou qu'on monte en ballon.
Fréquent à 3000 mètres, le mal des montagnes est presque inévitable à 4000. Son mécanisme est d'ailleurs complexe; la fatigue est un facteur important de son développement, ce qui explique pourquoi il est plus fréquent chez les alpinistes que chez les aéronautes.
Il est caractérisé par de la fatigue, un sentiment de brisement général, des troubles digestifs. Puis surviennent des vertiges, des éblouissements, des bourdonnements d'oreilles, un violent mal de tête. Le sujet tombe dans une indifférence plus ou moins complète, une apathie absolue; il demande qu'on le laisse tranquille, il est incapable de marcher, sa volonté est complètement anéantie; il ne peut résister à une invincible envie de dormir. Dans les cas graves, tout mouvement devient bientôt impossible; un anéantissement profond se produit, qui aboutit à la mort.
Pour expliquer le mal des montagnes on a proposé un très grand nombre d'hypothèses. Celle qui est généralement adoptée aujourd'hui, a été émise par Jourdanet et développée par Paul Bert et par Regnard. D'après ces auteurs, le mal des
montagnes tient simplement à la raréfaction de l'air, c'est-àdire à la diminution de l'oxygène : comme l'a dit Jourdanet, il y a désoxygénalion haromélrique. Paul Bert a fait à ce sujet, plusieurs expériences très importantes. Il a d'abord soumis à l'analyse du sang pris sur des animaux qui avaient été maintenus dans de l'air raréfié; il observa que la quantité d'oxygène contenue dans le sang diminue à mesure que la pression s'abaisse. Si la raréfaction correspond à la tension qui existe à 2 ooo mètres d'altitude, l'oxygène diminue de i^ p. loo; à 3 000 mètres, de 21 p. 100; à 6 500 mètres, de 43 et, à 8 500, de 50 p. 100. C'est ce défaut d'oxygène qui cause la mort; en effet si, à mesure qu'on raréfie l'air, on augmente sa teneur en oxygène, l'animal ne succombe pas; il vit à basse pression, à la condition que l'air soit suroxygéné.
Partant de ce principe, Paul Bert a expérimenté sur luimême; il s'est enfermé dans une grande cloche, en compagnie d'un oiseau et d'un rat. On a progressivement raréfié l'air; la pression est tombée à 24 centimètres : c'est la situation du plus haut sommet du globe, à 8800 mètres d'altitude. Dans ces conditions, le rat et l'oiseau ont succombé. Quant à Paul Bert, un dispositif spécial lui permettant de respirer de l'air suroxygéné, il n'éprouva aucun trouble; mais, dès qu'il essayait de respirer l'air raréfié de la cloche, des accidents éclataient, qui disparaissaient sous l'influence de l'oxygène.
Crocé-Spinelli, qui avait assisté à l'expérience, espéra en tire* profit. Dans une ascension en ballon qu'il fit quelques jours plus tard, avec Sivel, il s'éleva à 8 600 mètres. Les aéronautes avaient emporté avec eux des récipients pleins d'oxygène; mais, au moment de s'en servir, paralysés parle froid, anéantis par le mal des altitudes, ils ne purent atteindre leurs appareils et succombèrent dans les mêmes conditions d'aération où avait survécu Paul Bert.
La théorie qui vient d'être exposée explique parfaitement pourquoi on résiste mieux quand on s'élève en ballon que lorsqu'on gravit une montagne; dans ce dernier cas, le travail musculaire, auquel on s'astreint, exige une consommation considérable d'oxygène pour subvenir aux oxydations plus
énergiques; les effets produits parla diminution de ce gaz se font donc sentir beaucoup plus rapidement.
A côté de ce facteur principal, il faut tenir compte de quelques autres conditions. L'air ambiant se raréfiant, les gaz intestinaux se dilatent et produisent du ballonnement. En même temps, le sang afflue vers la peau, et il en résulte une anémie des organes profonds. Mais il est bien certain que ces divers troubles ne jouent qu'un rôle tout à fait accessoire.
La conception de Paul Bert a été combattue parMosso qui, à la suite de nombreuses expériences, conclut que le mal des montagnes est dû à la diminution de l'acide carbonique. C'est la théorie de Vacapnie (axauvbç, sans fumée) qu'il oppose à la théorie de l'anoxhémie de Paul Bert. Comme conclusion pratique, Mosso propose de faire inhaler, non de l'oxygène, mais un mélange d'oxygène et de CO^ dans la proportion de 88 et 12 p. 100. Le gaz inerte, l'azote, ne doit pas se trouver dans le mélange. L'expérience a permis, dans ces conditions, de supporter sans inconvénients une diminution de pression correspondant à une altitude de 14 000 mètres.
Le séjour à une altitude élevée, mais compatible avec le maintien de l'existence, aboutit plus ou moins vite à Vacclimatement. C'est un cas particulier d'une loi générale : toute modification du milieu entraîne forcément une adaptation, sans quoi la maladie éclate et la mort survient. Dans le cas contraire, des réactions organiques se produisent qui peuvent avoir d'heureuses conséquences.
La raréfaction de l'oxygène amène dans le sang des modifications compensatrices : les globules rouges deviennent plus nombreux; leur teneur en fer augmente et consécutivement leur aptitude à fixer l'oxygène s'élève. La surproduction et la suractivité des globules rouges compensent et au delà la diminution de ce gaz. Il en résulte qu'au retour dans la plaine, le sang est plus apte à fixer l'oxygène et par conséquent plus apte à favoriser les combustions organiques. C'est là tout le secret des cures d'altitude.
L'étude des troubles produits par les augmentations de pression a acquis un grand intérêt depuis que l'industrie a organisé le travail dans l'air comprimé.
Les ouvriers qui séjournent au fond de l'eau, soit pour la pêche des éponges, des perles ou du corail, soit pour les fondations d'un pont, sont enfermés dans des cloches où l'air est comprimé à deux et parfois à trois atmosphères.
Les scaphandriers qui descendent dans les grands fonds, par exemple à 50 mètres, sont soumis à des pressions de y atmosphères.
Pendant la phase de compression, on observe une dilatation du thorax avec aplatissement de l'abdomen. L'individu éprouve des bourdonnements d'oreilles, ce qui tient à la différence de pression entre les deux faces du tympan; l'air contenu dans l'oreille moyenne ne se met qu'assez lentement en équilibre avec la pression extérieure. La différence peut être assez grande pour provoquer la rupture de la membrane du tympan; aussi faut-il interdire le séjour dans l'air comprimé à tous ceux qui ont du catarrhe de la trompe d'Eustache.
A la période de pression constante, on observe un ralentissement des mouvements respiratoires, qui parfois deviennent irréguliers. Le pouls, d'abord rapide, se ralentit. La sécrétion urinaire est notablement augmentée. Les sujets ont une certaine difficulté à respirer et à parler, et ne peuvent siffler.
Tous ces phénomènes sont en somme assez bénins. Les accidents graves surviennent au moment de la décompression; ils sont d'autant plus fréquents qu'on opère plus rapidement ou que le sujet a séjourné plus longtemps dans l'air comprimé; dès qu'ils apparaissent, il suffit, pour les faire cesser, de recomprimer un peu d'air, puis de décomprimer avec plus de lenteur. La pression diminuant à l'extérieur, alors qu'elle reste élevée dans la caisse du tympan, on conçoit que, par un mécanisme diamétralement opposé, surviennent, comme tout à l'heure, des troubles auditifs. Les individus éprouvent des bourdonnements d'oreilles. Dans quelques cas, les accidents vont plus loin : des hémorragies se produisent, la membrane du tympan peut se rompre. D'autres fois, les sujets se plaignent d'une grande fatigue, d'une tendance à la syncope. Si la décompression est rapide, des écoulements sanguins se feront par le nez, les oreilles, les poumons. Sur la peau, on verra de petites hémorragies punctiformes, que les ouvriers
désignent sous le nom expressif de « puces ». Dans les cas graves, on obsen^e des paralysies, qui frappent surtout les membres inférieurs, atteignant souvent la vessie et le rectum. Généralement incomplètes et transitoires, -ces manifestations ners^euses, si elles se prolongent plus de quarante-huit heures, peuvent être considérées comme à peu près incurables. Enfin, les décompressions encore plus rapides peuvent déterminer la mort subite.
Ces divers accidents s'expliquent facilement quand on fait l'autopsie. Tous les vaisseaux sont remplis de bulles de gaz; c'est que pendant la compression, l'azote s'est dissous en grande quantité dans le sang, dans l'eau et la graisse des tissus; au moment de la décompression, si l'on opère lentement, l'azote s'élimine progressivement par les poumons; si on décomprime rapidement, les changements brusques de la pression extérieure déterminent le dégagement du gaz, dont les bulles oblitèrent les vaisseaux, provoquant des hémorragies, arrêtant le fonctionnement des organes, du cœur, des poumons et, surtout, des centres nerveux, cerveau, moelle, bulbe.
Les grandes variations de pression qui se produisent en cas d'explosion expliquent certains phénomènes mécaniques, et notamment la projection des petits objets qui, par suite de leur force vive, déterminent des accidents fort graves. L'élévation de la pression, qui parfois ne dépasse pas 20 atmosphères peut arriver à i 500. Mais, au moment où l'explosion se produit, il se fait d'abord une dépression, c'est-à-dire un vide presque absolu autour des victimes : c'est ce qui explique pourquoi elles sont dépouillées de leurs vêtements. L'air accumulé entre les habits et le corps se dilate, déchire et pulvérise les étoffes. Ce n'est qu'aux endroits où il est serré contre la peau que l'habillement persiste : on retrouve ai^si des restes de bottines, de jarretières, des fragments de corset.
Chaleur. — La chaleur peut agir sur l'être tout entier ou sur une partie de son corps; elle détermine alors une brûlure.
D'une façon générale, on peut dire que la chaleur est moins bien supportée que le froid. Il suffit que la température ambiante monte à 40" pour que nous éprouvions du malaise;
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nous souffrons de cette température de 3*^ supérieure à celle de notre corps, alors que des froids de — 10 et — 15", c'est-àdire de 47 à 52° au-dessous de notre température organique, ne produisent pas de troubles.
Il est vrai que la vie peut se maintenir dans des contrées où le thermomètre atteint, comme en certaines régions tropicales, 50 ou 53°, mais il faut reconnaître aussi que l'acclimatement y est difficile. Beaucoup d'Européens y succombent; leurs enfants s'étiolent, dépérissent, et la race s'éteint. Au contraire, quand on se rend dans les contrées froides, l'organisme s'adapte facilement aux conditions nouvelles.
Les variations de la température organique, qu'elles se fassent dans un sens ou dans un autre, sont assez mal supportées. Pour une élévation de 4 ou 5", la situation est considérée comme très grave, et ce n'est qu'exceptionnellement qu'on a vu survivre des individus ayant eu 43° dans le rectum. Les abaissements de température sont moins graves au moins chez les animaux, qui se remettent assez facilement alors que, par une soustraction de calorique, on est arrivé à faire tomber leur température centrale à ^o et même à 25".
Il ne faut pas croire cependant que nous soyons incapables de supporter des chaleurs élevées. On peut séjourner dans des locaux ayant 100°. Blagden est entré dans une éluve marquant 129° et il y est resté neuf minutes.
Si l'organisme résiste à ces élévations de température, c'est qu'il possède plusieurs moyens de protection.
Tout d'abord, les combustions internes diminuent; puis les vaisseaux se dilatent, et le sang se porte à la périphérie, ce qui facilite la déperdition du calorique. Enfin, et ce troisième mode de résistance est le plus important, la sudation s'établit et l'évâporation du liquide sécrété produit une notable réfrigération. C'est pour cette raison qu'on supporte beaucoup mieux la chaleur sèche que la chaleur humide.
Chez les animaux qui ne transpirent pas, comme le chien, l'évaporation se fait par la muqueuse buccale; fanimal tire la langue et exécute de rapides mouvements respiratoires. Si, comme l'a montré Ch. Richet, on empoche l'évaporation du liquide au moyen d'une muselière solidement fixée, l'animal
succombe au coup de chaleur, alors que le témoin, qui respire librement, résiste.
Pour mettre de l'ordre dans l'étude de la chaleur, il faut envisager successivement les effets locaux et les effets généraux.
Les effets locaux de la chaleur, sont désignés sous le nom de brûlures. Celles-ci, qui sont parfois produites par rayonnement, comme cela s'observe surtout dans certaines professions, chez les verriers, par exemple, sont dues le plus souvent au contact avec un corps chaud, gazeux, liquide ou solide. Si c'est un gaz, les brûlures sont superficielles, mais étendues, et nous verrons que l'étendue a plus d'importance que la profondeur. S'agit-il d'un liquide, les brûlures sont plus profondes; leur étendue varie suivant les circonstances. Elles atteignent tout le tégument chez les individus qui tombent dans une cuve contenant des matières en ébullition. Ce qui augmente souvent la gravité de ces blessures, c'est que les vêtements s'imprègnent du liquide brûlant et en prolongent les effets. Dans certains cas, des phénomènes de caléfaction empêchent l'action du corps liquide; ainsi, on peut, paraît-il, sans aucun inconvénient, plonger la main ou le bras dans la fonte en fusion dont la température atteint i 000°.
Les brûlures produites par les corps solides sont, en général, très profondes, mais elles sont limitées et, par conséquent, peu graves.
D'après leur profondeur on a divisé les brûlures en plusieurs degrés. Cette classification est assez commode : mais, pour établir un pronostic, il faut surtout tenir compte de l'étendue. Un individu qui tombe dans une cuve d'eau chaude et qu'on retire aussitôt n'a que des lésions cutanées superficielles, en apparence bénignes; mais il succombera au développement de manifestations générales, les unes précoces, les autres tardives; les premières reconnaissent pour cause l'excitation violente des terminaisons nerveuses; c'est une variété de choc; les secondes relèvent d'une intoxication, due à la suppression de l'émonctoire cutané et à la formation de poisons dans les tissus lésés.
En face des brûlures, on place le coup de chaleur, qui
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s'observe surtout chez les ouvriers travaillant dans les milieux où la température est très élevée, chez les verriers, les fondeurs, les chauffeurs, chez les hommes occupés dans les chambres de chauffe des bateaux à vapeur.
Du coup- de chaleur on peut rapprocher le coup de soleil.
Le soleil fait d'assez nombreuses victimes, même dans nos pays. Pendant l'été, on observe souvent des insolations chez les moissonneurs, particulièrement quand ils s'endorment au soleil. Ce sont surtout les soldats qui sont fréquemment frappés; à l'action de la chaleur s'ajoute l'action de la fatigue; aussi les accidents sont-ils plus fréquents chez les fantassins que chez les cavaliers et surviennent-ils, le plus souvent, au moment des grandes manœuvres ou des revues.
Froid. — Le froid est capable de produire, comme la chaleur, des lésions locales, les gelures, qui font pendant aux brûlures et des manifestations générales, telles que fatigue et tendance invincible au sommeil. Pendant la retraite de Russie, les soldats suppliaient qu'on les laissât se reposer et dormir quelques instants, et cependant ils voyaient, par l'exemple de leurs camarades, que ceux qui s'endormaient ne se réveillaient plus!
Cet état d'apathie est parfois entrecoupé par du délire, ou par des convulsions et des attaques épileptiformes. Comme l'a montré Brown-Séquard, quand la température organique tombe à 22^, il se produit, probablement par suite de la paralysie des centres supérieurs, une excitation médullaire qui se traduit par une exagération énorme des réflexes.
Au début, l'organisme essaye de lutter en activant ses combustions; jusqu'à 30°, l'exhalation de l'anhydride carbonique est accrue; mais, quand la température tombe au-dessous de 26°, la nutrition se ralentit, l'exhalation de l'anhydride carbonique s'abaisse ou plutôt sa formation diminue, car le sang veineux devient rouge; le sucre cesse d'être consommé, et passe dans l'urine. En étudiant au moyen d'aiguilles thermoélectriques la température de la peau, du tissu sous-cutané, des muscles, du rectum et du foie, Lefèvre a tracé des courbes montrant la perte de chaleur, subie par ces diflcrentes parties au cours du refroidissement. A mesure qu'on prolonge Texpé-
rience, les courbes se rapprochent et convergent vers la température de a^"* qui serait, pour Lefèvre, la température centrale minima compatible avec la vie des homéothermes.
Le froid n'agit pas seulement en provoquant une déperdition de calorique; il détermine souvent une excitation des terminaisons nerveuses. Les phénomènes sont en effet fort complexes, car nous avons pu, sans produire d'accident, injecter dans les veines des quantités considérables d'eau glacée, jusqu'à loo et i6o centimètres cubes par kilogramme. La température qui s'abaisse d'abord de 2" à 5° revient à la normale, en une heure ou deux, puis elle s'élève de i à 1°,^ au-dessus du chiffre initial; il se produit ainsi une hyperthermie réactionnelle d'ailleurs passagère.
Les injections intrapéritonéales d'eau glacée sont également bien supportées et ne produisent aucun trouble, pas même de la diarrhée. Au contraire, en poussant le liquide par le bout central de l'artère carotide, on voit fréquemment survenir des convulsions, du nystagmus, des mouvements de rotation ou de manège. C'est que le liquide glacé, passant par les carotides et les vertébrales, atteint les centres nerveux et provoque des foyers de ramollissement dans le cerveau, le cervelet ou les pédoncules.
Quelle qu'ait été la voie d'introduction, l'eau glacée n'a jamais déterminé de diarrhée, ni d'altérations pulmonaires, ni de troubles urinaires. Si ces manifestations morbides s'observent souvent à la suite d'un coup de froid, c'est que, dans ce dernier cas, il ne se produit pas seulement une soustraction de calorique : le froid provoque des excitations nerveuses extrêmement violentes et parfois rapidement mortelles. Un cobaye qu'on plonge dans de l'eau à 4°, en ayant soin de maintenir sa tête à l'air, cesse de respirer et succombe en quelques minutes. Ce résultat comporte une déduction pour la médecine légale. On voit des individus survivre, après être restés assez longtemps sous l'eau, alors que d'autres, retirés plus rapidement, ne peuvent être rappelés à la vie. La différence tient en grande partie à la température. Quand le liquide n'est pas trop froid, l'individu respire, il introduit de l'eau dans son poumon et
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s'asphyxie. Quand il est intense, le froid provoque une syncope cardiaque et respiratoire; l'eau ne pénètre pas dans les bronches. Dans le premier cas, les noyés sont bleus; dans le second cas, ils sont blancs (asphyxie blanche de quelques auteurs), et, si on pratique la respiration artificielle, ils survivent alors même qu'ils ont séjourné dans l'eau dix et quinze minutes.
Le froid peut provoquer les manifestations les plus diverses, des douleurs, peut-être même des paralysies; il détermine des modifications vaso-motrices aboutissant parfois à des hémorragies, il fait sécréter certaines glandes : le larmoiement, le catarrhe nasal, la polyurie, la diarrhée sont les manifestations les plus connues. Dans d'autres cas, il sert de cause adjuvante et favorise le développement de bactéries qui, jusque-là, végétaient sur notre corps à l'état de simples parasites. C'est par ce procédé que le refroidissement provoque les angines, les laryngites, les pneumonies. Par le même mécanisme, il peut susciter une complication au cours d'une maladie préexistante ou déterminer une rechute.
Lumière. — La lumière exerce une influence très marquée sur tous les êtres vivants. Tantôt elle les attire (héliotropisme animal et végétal); tantôt elle les repousse : parfois elle tend à les détruire; les bactéries périssent sous son influence. Le plus souvent son action se traduit, chez les plantes aussi bien que chez les animaux, par une stimulation de l'activité nutritive. Il en résulte une augmentation de résistance aux causes pathogènes, un fonctionnement plus énergique des organes, une amélioration notable des idées et des sentiments.
Quand elle est trop intense, la lumière provoque des accidents. Ceux-ci sont dus aux radiations ultraviolettes, c'est-àdire à des radiations que notre œil ne voit pas. C'est ce qu'on peut démontrer très facilement en faisant agir sur un tissu ou sur des êtres vivants, le spectre du soleil ou d'une source lumineuse puissante. Les ondes du spectre visibles comprises entre 8 loo et 3 820 Au/^strom ne produisent aucun trouble. C'est à 3 130 que l'action apparaît brusquement, elle est très forte de 3025 à 2636 A., pour diminuer lentement jusqu'à I 030, limite de l'ultra-violet.
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Toute source de lumière qui ne donnera pas de radiations plus courtes que 3 130 et surtout 3 025 est excellente pour la vue. C'est le cas des lampes à huile, à pétrole et à gaz. Les lampes à incandescence ont un spectre limité à 3200; la lampe Nernst à 3000; la lampe à arc voltaïque à 2500; la lampe à vapeur de mercure :\ tube de quartz à 2 225 A. Cette dernière émet en même temps une grande quantité de radiations pathogènes d'où ses effets extrêmement actifs.
Le spectre du soleil atteint dans les hautes altitudes 2 922 A. Mais en général, ne dépasse pas 2 948 ou 2950. On comprend qu'il puisse exercer une action pathogène. Les rayons, arrivant directement ou après s'être réfléchis sur les objets voisins, déterminent des érythèmes, s'accompagnant parfois d'un léger soulèvement épidermique par du liquide séreux. Cet effet relève bien de la lumière et non de la chaleur, puisque le coup de soleil s'observe sur les glaciers par une température basse. Il est même intéressant de faire remarquer que le froid provoque une ischémie, c'est-à-dire un état exsangue des tissus, qui favorise l'éclosion des lésions ou en augmente l'intensité.
Le coup de soleil électrique^ produit par les lampes à arc voltaïque, n'est pas rare. Il est généralement grave, la lumière de la lampe n'étant pas, comme celle du soleil, filtrée par l'atmosphère. Les yeux participent souvent à l'irritation : on observe des conjonctivites, parfois suppurées. Contrairement à ce qui a lieu avec les rayons calorifiques, les effets des rayons ultra-violets ne sont pas immédiats : ils ne se développent qu'après quelques heures, ou après un ou deux jours.
Dans certains cas d'irritations chroniques, lentes et répétées, on observe des pigmentations plus ou moins marquées (haie des marins, alpinistes, paysans) s'accompagnant parfois de dilatations vasculaires. La lumière électrique produit des effets analogues.
La lumière peut encore provoquer des phénomènes réflexes. Quand on passe de l'obscurité au soleil on est pris d'éternuements. Lorsqu'on fait fixer pendant longtemps un objet lumineux, on peut déterminer un sommeil artificiel, désigné sous le nom de braidisnie^ en l'honneur de l'auteur qui a décou-
vert ce phénomène. Le sujet en expérience se trouve suffisamment endormi pour qu'on puisse pratiquer, sans le réveiller, des opérations douloureuses. Le même procédé permet d'endormir certains animaux, comme les gallinacés.
Si la lumière éclate brusquement, elle pourra chez certains êtres prédisposés, produire des phénomènes plus complexes. Lorsqu'on allume une lampe au magnésium, on provoque la catalepsie; l'individu est frappé d'immobilité dans la situation même qu'il occupait; il reste ainsi dans les positions les plus bizarres. Si l'on supprime brusquement la lumière, la catalepsie fait place à la léthargie.
Son. — Les vibrations sonores, quand elles sont intenses, sont capables de produire des lésions mécaniques, c'est-à-dire de déterminer la perforation du tympan. Plus souvent elles agissent sur le système nerveux et produisent quelques troubles d'ordre réflexe.
Électricité. — De nombreuses recherches, poursuivies dans ces dernières années, ont bien fait connaître le mécanisme des accidents produits par le fluide électrique.
Il faut envisager séparément l'action de la foudre et l'action de l'électricité industrielle.
Quand l'éclair éclate, un courant s'établit, dont l'intensité s'élève à des dizaines de mille ampères. L'individu frappé est atteint de brûlures ou de phénomènes inhibitoires analogues à ceux du choc nerveux : parfois il succombe par un arrêt du cœur ou de la respiration qu'expliquent des hémorragies dans les centres nerveux, notamment dans le bulbe.
Quand l'individu survit, on peut voir persister des paralysies dont les unes relèvent d'une lésion matérielle, dont les autres ont été considérées comme rentrant dans la catégorie des phénomènes hystériques et ont été désignées par Charcot sous le nom de kéraiino-paraîysies (xspauvdç, foudre).
Les courants continus, d'intensité moyenne, n'agissent sur l'organisme que lorsque leur potentiel se modifie, c'est-à-dire pendant les périodes variables, à la fermeture ou à la rupture; tant que dure l'état permanent, il ne se produit aucun phénomène, abstraction faite, bien entendu, des troubles dus à l'électrolyse.
Les courants continus énergiques, qui atteignent plusieurs milliers de volts, peuvent déterminer une secousse mortelle. Ceux que produisent les dynamos, sont beaucoup plus dangereux que ceux fournis par les piles. Car les courants de rupture donnent naissance à des phénomènes de self-induction et à la formation d'extra-courants qui, si le voltage est élevé, occasionnent la sidération. Avec les machines, un courant qui n'atteint pas 300 volts produit seulement une secousse; entre 300 et i 000 volts, il détermine une sensation très pénible; à 3000 volts, il peut, mais pas toujours, entraîner la mort.
Un courant galvanique à basse tension {)o volts par . exemple) interrompu 150 à 200 fois par seconde, a la propriété d'inhiber les centres nerveux du langage, de la motilité et de la sensibilité (Leduc). Si l'on place l'électrode négative sur la tête d'un lapin et l'électrode positive sur le dos, on amène une anesthésie complète.
Les effets des courants alternatifs sinusoïdaux ont été bien étudiés pas Tesla et d'Arsonval.
Supposons un courant alternatif sinusoïdal , n'ayant aucune action chimique : si le potentiel est peu élevé et si la fréquence est basse, le courant ne produit pas d'effet appréciable sur le corps humain; il modifie seulement la nutrition, comme on peut s'en convaincre par l'analyse des urines.
A potentiel moyen et à fréquence moyenne, le courant produit une contraction musculaire non douloureuse.
Si le potentiel est élevé et si la fréquence est de 100 à 200 par seconde, les courants sinusoïdaux provoquent des accidents graves et même mortels. Ce sont ces courants qui sont le plus souvent utilisés dans l'industrie et qui sont employés en Amérique pour l'électrocution. Les plus dangereux sont ceux qui ont de 100 à 150 périodes à la seconde.
Supposons maintenant qu'on augmente le potentiel et la fréquence, l'action sera de plus en plus marquée, puis, à un moment, les effets sur l'organisme ne varieront plus: à partir de 2 500 à 5 000 excitations par seconde, les manifestations diminueront. Quand la fréquence atteindra plusieurs cen-
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laines de millions ou plusieurs billions, quel que soit le voltage, les courants seront inoffensifs.
Pour expliquer l'innocuité des courants de haute fréquence, d'Arsonval a proposé deux hypothèses : ou bien le courant n'a pas de force de pénétration et glisse simplement à la surface du corps; ou bien le système nerveux, cesse d'être influencé quand les vibrations électriques deviennent trop fréquentes. A l'appui de cette dernière conception, on invoque l'exemple du son et de la lumière. Le nerf auditif n'est impressionné que par des ondes ayant plus de 30 et moins de 30 000 vibrations à la seconde. La rétine ne perçoit que les rayons dont les vibrations sont comprises entre 497 billions et 728 billions à la seconde. En deçà ou au delà de ces chiffres, il n'y a plus d'excitation. On peut admettre pour l'électricité ce qui est démontré pour le son et la lumière.
Les courants de fréquence moyenne, employés dans l'industrie, ont produit un certain nombre d'accidents dont plusieurs ont été mortels. Mais, en tenant compte de l'extension qu'a prise l'industrie électrique, on doit reconnaître que le nombre des cas mortels n'est pas très considérable.
D'après les recherches de Prévost et Batelli, Galimard, les différentes espèces de courants ne tueraient pas par le même mécanisme. Les courants continus tuent par paralysie du cœur [tréniulaiiojis fihrillaircs). Il faut i 500 volts pour l'homme alors qu'il suffit de 400 à 500 pour le cheval et de 50 à 70 pour le chien.
Les courants alternatifs tuent par paralysie du cœur ou par paralysie des centres respiratoires, suivant que leur tension est faible (120 volts par exemple) ou élevée (i 200 volts et audessus).
Les courants de haute fréquence appliqués directement sur l'animal amènent l'inhibition des centres nerveux respiratoires. Les courants faradiques ont trop peu d'intensité pour être mortels.
Dans les usines, on prend un certain nombre de précautions qui, si elles étaient bien suivies, seraient tout à fait efficaces. Les ouvriers doivent protéger leurs mains au moyen de gants de caoutchouc; seulement il arrive que le caoutchouc, en
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vieillissant, se fissure et laisse passer le fluide. Une autre précaution consiste à ne pas porter des souliers à clous et à utiliser des semelles en caoutchouc; cette mesure est excellente, car les accidents les plus graves sont ceux que produisent les courants passant des mains vers le sol. Enfin, toujours dans le même but, les instruments sont à manche isolant.
Quand ces précautions ont été négligées, si un accident se produit, les effets varient suivant l'étendue du contact, l'état des parties atteintes, la situation du corps par rapport au courant.
Il est bien évident que les troubles sont d'autant plus graves que le contact est plus étendu et que les parties servant à l'entrée et à la sortie du courant sont de meilleurs conducteurs; l'humidité des mains, par exemple, favorise considérablement la pénétration.
C'est surtout la situation du corps par rapport au courant qui intervient pour modifier les résultats.
Trois cas se présentent.
Les deux mains touchent deux points d'un fil conducteur et donnent lieu à un circuit dérivé. La résistance du corps étant supérieure à celle du fil, les effets sont généralement peu graves.
Dans d'autres cas, tout le courant passe par le corps : par exemple : lorsqu'un ouvrier saisit, pour les ressouder, les deux bouts d'un fil qui a été brisé. Si le courant ne trouve pas de dérivation vers le sol, les accidents sont souvent encore assez bénins.
Quand le courant gagne le sol, on voit survenir les phénomènes de sidération; des courants de 2000 volts peuvent entraîner la mort, alors que, dans les cas précédents, des courants de 3 000 volts ne déterminaient que quelques secousses.
Les effets produits par les courants sont divisés en deux groupes, suivant qu'il s'agit de manifestations locales ou générales. Localement, ce sont des destructions électrolytiques des tissus si le courant est continu; des brûlures (effet joule) si le courant est alternatif. Ces brûlures sont d'autant plus fréquentes que la résistance est plus grande, aussi s'observent-elles surtout dans les cas relativement bénins,
quand, par exemple, les mains très sèches s'opposent à la pénétration. Si, au contraire, les mains sont humides, elles constituent de bons conducteurs et il se produit des phénomènes de sidération. Ceux-ci sont très simples : l'individu tombe foudroyé et sa respiration s'arrête. Cependant, les accidents ne sont pas irrémédiables; la mort n'est qu'apparente; il s'agit d'une variété de choc nerveux, et, si l'on pratique la respiration artificielle pendant un temps suffisamment long, on rappelle les sujets à la vie. Mais il se produit parfois des hémorragies irrémédiables dans les centres nerveux. Ces lésions qui sont de règle dans la fulguration, sont plus rares dans la sidération.
Radiations. — Depuis la découverte des rayons X par -Rôntgen en 1895, un nouveau chapitre a été ajouté au rôle pathogène et thérapeutique des agents physiques.
Les rayons X exercent sur les cellules animales une action très marquée, mais élective; certaines variétés de cellules sont atteintes, d'autres sont presque complètement épargnées. C'est sur ce fait que sont basées les indications de leur emploi thérapeutique.
Même lorsqu'on les manie avec précaution, les rayons X sont capables de provoquer des troubles sérieux et des lésions graves.
Quelques sujets éprouvent, quatre ou cinq heures après une exposition aux rayons X, de la céphalalgie, des névralgies, des palpitations cardiaques; d'autres ont des vomissements, des coliques, ou du tremblement et une hyperesthésie souvent douloureuse. Chez les animaux, on observe des paraplégies.
Localement, les rayons déterminent des dermites (radiodermites). Après une séance unique, quand l'action a été trop intense ou trop prolongée, on voit se développer, mais toujours après une période d'incubation, de la rougeur et des bulles, laissant des plaies très douloureuses, dont la cicatrisation est fort longue (ulcères Rôntgen).
Chez les personnes qui, par leur profession, manient fréquemment les radiations, les mains deviennent rouges et violacées. La peau est sèche, écailleuse; les ongles sont cassants. Un eczéma rebelle se produit, qui aboutit, dans
quelques cas, au développement de lésions cancéreuses (carciiiome Rôntgen).
On évite ces accidents en protégeant les mains par des gants opaques. Si on n'a pas la précaution de se garantir les yeux par des lunettes avec des verres en flint, on sera atteint de conjonctivite et de lésions rétiniennes entraînant la diminution et la perte de la vue. On portera enfin un suspensoir doublé de plusieurs couches de papier d'étain, car les radiations ont encore la curieuse propriété d'amener l'atrophie des testicules ou, du moins, de détruire l'épithélium séminal, tandis que s'hypertrophie la glande interstitielle; il en résulte une azoospermie définitive.
Il y a une grande analogie entre les lésions que produit le radium et celles que déterminent les rayons X, Cette analogie pathologique est en rapport avec l'analogie physique. Les accidents sont semblables et les applications thérapeutiques sont analogues. Le radium a surtout été utilisé dans le traitement des épithéliomes cutanés et des nœvi vasculaires.
L'émanation du radium exerce sur les animaux une action toxique, bien étudiée par Bouchard, Curie et Balthazard. Sous l'influence de l'émanation, les tissus deviennent radioactifs; mais la radioactivité se répartit d'une façon inégale; elle se localise plus spécialement dans les capsules surrénales, la rate, le poumon et la peau.
Grâce à leur pouvoir destructeur, les rayons X ont été employés en thérapeutique pour combattre certaines lésions ou certains troubles glandulaires. Leur action la plus remarquable porte sur les organes hématopoétiques et surtout sur la rate. Ils sont fréquemment utilisés contre les affections cutanées, contre les dermites rebelles, les prurits, les lupus et surtout les épithéliomes de la peau qui guérissent parfaitement sous leur influence.
En amenant la chute des cheveux et des poils, les rayons X ont pu servir à la dépilation dans les cas de teigne tondante. Une séance suffit à guérir ces affections autrefois si rebelles.
CHAPITRE V
Conception nouvelle des intoxications et auto-inloxications . — Définition des intoxications. — Les sources d'intoxication de l'organisme vivant. — Poisons alimentaires. — Alcoolisme. — Végétaux et animaux vénéneux. — Poisons volatils. — Poisons de l'air. — hitoxications professionnelles. — Intoxications médicamenteuses. — Intoxications accidentelles. — Venins. — Voie de pénétration des poisons. — Transformation, élimination et accumulation des poisons. — Les équivalents toxiques. — Accoutumance et anapliylaxie. — Lésions anatomiques d'ordre toxique.
L'histoire des agents chimiques constitue un des chapitres les plus importants de la biologie et de la médecine. C'est en effet, dans le groupe des agents chimiques qu'il faut ranger les substances toxiques.
Jusque dans ces derniers temps, les intoxications étaient considérées comme des processus relativement rares, ne survenant que dans des conditions assez spéciales et pouvant facilement être évités. On est arrivé aujourd'hui a une conception bien différente. A côté des poisons exogènes^ provenant tout formés de l'extérieur, il faut faire une place importante aux poisons endogènes prenant constamment naissance dans l'intérieur de l'organisme. Ce sont des poisons, qui se produisent môme dans les conditions physiologiques et augmentent au cours des différents processus morbides. L'intoxication ne constitue pas un accident évitable; c'est un processus constant et continuel.
Si, dans certains Ccis, l'arrivée ou la formation d'un poison donne naissance à des accidents immédiats, bien souvent aucun trouble appréciable ne traduit l'imprégnation de l'organisme. C'est ce qui a lieu dans les empoisonnements chroniques endogènes ou exogènes. L'introduction dans l'économie du plomb ou de l'alcool, à petites doses, ne produit absolument rien et pourtant elle provoque une série d'altérations anatomiques qui aboutissent progressivement et insidieusement au développement d'une névrite, d'une néphrite ou d'une cirrhose.
On est ainsi conduit à chercher la définition de l'intoxication, non dans les symptômes apparents, mais dans le mécanisme mis en œuvre par la substance nocive.
On sait, et Cl. Bernard est souvent revenu sur cette idée, que les cellules ne manifestent leurs propriétés vitales qu'à la condition d'être plongées dans un milieu liquide dont la constitution doit rester invariable. « La vie, a dit l'illustre physiologiste, n'est qu'un rapport entre l'organisme et le milieu. » Toute modification chimique dans la constitution du milieu retentira sur la vie des cellules, ce sera une intoxication et les troubles morbides seront d'autant plus graves et plus rapides que les modifications du milieu seront plus profondes.
Si l'on injecte dans les veines d'un lapin une solution de sulfate de strychnine, la mort survient quand l'animai a reçu o8%oooi8 par kilogramme de son poids. Voilà une substance étrangère à la constitution du milieu organique, et douée d'un pouvoir toxique considérable. Prenons maintenant des corps qui se rencontrent dans l'organisme et qui sont indispensables à la vie, le chlorure de potassium ou le chlorure de sodium, par exemple; introduisons ces substances dans les veines d'un lapin; nous amènerons la mort en injectant os"", i8 de la première, 5^', 17 de la seconde. Le chlorure de potassium est donc 2 000 fois moins toxique que la strychnine, le chlorure de sodium l'est 30000 fois moins. Allant plus loin dans cette étude, injectons de l'eau distillée; l'animal ne succombera que lorsqu'il aura reçu 120 grammes par kilogramme, c'est-à-dire une quantité plus de 600 000 fois supérieure à la dose mortelle de strychnine.
On pourrait croire que, dans cette dernière expérience, la mort est due à une cause mécanique, à la distension énorme du système circulatoire. Cette hypothèse n'est pas soutenable : car, avec une solution saline isotonique, on aurait pu injecter des quantités de liquide bien supérieures, sans amener aucun trouble notable. L'eau distillée agit en dissolvant certains éléments anatomiques ou en leur soustrayant des substances indispensables à leur fonctionnement régulier. Il se produit ainsi une ai{to-intoxicatio7i secojidaire] les substances dissoutes par Teau encombrent l'organisme et ne peuvent être éliminées par suite des altérations cellulaires des principaux émonctoires.
La mort semble reconnaître un mécanisme analogue dans l'intoxication phosphorée : le poison s'empare de l'oxygène contenu dans le sang et, pour quelques auteurs, l'anoxhémie qui se produit suffirait à expliquer la terminaison fatale : si cela était, la mort résulterait encore d'une modification du milieu organique, c'est-à-dire de la diminution d'une substance constituante. C'est ce qu'on peut réaliser expérimentalement, en introduisant dans les veines d'un lapin une émulsion d'huile phosphorée; l'animal succombe quand il a reçu par kilogramme o8'",o2 de phosphore, c'est-à-dire une quantité un peu supérieure à celle qui eût été nécessaire pour s'emparer de tout l'oxygène contenu dans son sang. Mais lorsqu'on introduit la substance sous la peau, ou lorsqu'on en injecte dans les veines une dose moins considérable, oê^',ooo8 par exemple, la mort survient tardivement, au bout de deux ou trois jours; dans ce cas, on ne peut invoquer l'anoxhémie; pour saturer o™y,8 de phosphore, il eût suffi de i™?,o4 d'oxygène, c'est-à-dire de la quantité contenue dans 4 ou 5 centimètres cubes de sang. Le phosphore agit en produisant dans l'organisme une série de modifications chimiques et notamment un dédoublement de certaines matières grasses. Les produits nocifs, mis en liberté, s'accumulent et l'animal succombe à une auto-intoxication secondaire, alors même que le poison est déjà éliminé.
Ces quelques exemples, dont on pourrait facilement multiplier le nombre, nous semblent suffisants pour conclure qu'il
y a intoxication toutes les fois que surviennent des troubles cellulaires dépendant d'une modification du milieu organique, soit par suite de l'intrduction d'une substance étrangère, soit par suite de l'augmentation, de la diminution ou de la transformation anormale d'une ou de plusieurs substances constituantes.
Nous arrivons donc à considérer comme toxique toute substance capable de troubler la vie des éléments anatomiques en modifiant^ directement ou indirectement^ le milieu qui les contient. L'intoxication peut être définie Vensemble des troubles et secondairement des lésio7is résultant d'une modification dans la co7istitution chimique du milieu intérieur.
Cette définition que nous avons proposée, il y a plus de vingt ans, est loin d'être parfaite. On peut la modifier en tenant compte du milieu intracellulaire. Sous ce nom on doit comprendre la masse liquide, qu'emprisonne la membrane semi-perméable de la cellule et dans laquelle nagent les éléments véritablement actifs, les grains colloïdaux ou micelles. Pour que des troubles éclatent, il faut que la substance toxique ait pénétré dans le liquide périmicellaire, ce qui conduit à considérer l'intoxication comme une modification chimique du milieu intracellulaire.
Une pareille conception a l'avantage de s'appliquera tous les êtres vivants, aux plus complexes comme aux plus simples, aux animaux comme aux végétaux. Il est possible cependant que les êtres minuscules, qu'on désigne aujourd'hui sous le nom caractéristique d'ultra-microscopiques, aient une structure beaucoup plus rudimentaire. Étant données leurs dimensions, comparables à celles des grains colloïdaux, on peut se demander s'ils ne sont pas formés par des micelles libres. Dès lors le milieu intracellulaire n'existerait plus pour eux; ils vivraient dans le milieu ambiant et en subiraient directement l'influence.
Aussi, chez les êtres supérieurs, on doit envisager trois milieux : le milieu cosmique ou périorganique, le milieu organique ou péricellulaire, le milieu intracellulaire ou périmicellaire.
Chez les êtres inférieurs uni ou paueicellulaires, le milieu
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organique disparaît et le milieu cosmique devient péricellulaire. Chez les ultra-microscopiques, le milieu cosmique est probablement le seul qu'il faille considérer. A mesure qu'on descend l'échelle des êtres, on voit diminuer les couches liquides qui, à la manière de fossés pleins d'eau enserrant une place forte, isolent de l'ambiance l'élément vivant.
Voulant donner une définition générale des intoxications, nous sommes conduit à modifier la formule que nous avons proposée, mais sans en changer le sens. Il suffit de dire que, dans tous les cas, Vintoxicatioii est due à mie modification chimique du milieu périmicellaire.
11 n'est peut-être pas inutile de faire remarquer que contrairement au mot « intoxication » le mot « poison » ne peut être exactement défini. C'est qu'en réalité, il n'a pas de sens scientifique. Sans doute, en pratique, le mot doit être conservé, mais pour qui considère la question d'un point de vue un peu élevé, il est évident que dans certaines conditions, toute substance soluble exerce une action toxique, c'est une affaire de dose. Les matières les plus utiles, les aliments par exemple, n'échappent pas à cette règle. On a décrit les accidents de la rétention chlorurée et on connait les troubles qui suivent un repas trop copieux. On peut même dire que toute ingestion d'aliments, modifiant momentanément la constitution du milieu intérieur, rompt l'équilibre normal et tend à produire une intoxication, fort atténuée sans doute, mais incontestable. L'organisme est donc soumis sans cesse à des processus toxiques, parce que sa constitution chimique ne peut rester constante et invariable. On saisit ainsi l'importance des intoxications et des auto-intoxications et on comprend quel intérêt s'attache à leur étude.
Des sources d Intoxication de Torg'anisme vivant. — Si l'on accepte notre conception, on doit conclure que l'organisme est constamment en imminence d'intoxication, car les modifications du milieu organique sont continuelles, les cellules ne cessent pas de laisser échapper les déchets des substances qui ont servi à leur nutrition ou à leurs manifestations énergétiques. On sait, en elïet, que toute dépense d'énergie nécessite la destruction d'une certaine quantité de
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matières organiques, que l'être a puisées au dehors et qu'il a accumulées dans certains organes. En passant d'un état complexe et instable à un état simple et stable, ces substances abandonnent l'énergie qu'elles avaient accumulée. Il se produit des corps nouveaux, incapables de céder de la force, et devenus dès lors inutiles; ces corps sont rejetés par les cellules dans le milieu où elles baignent, et, s'ils ne sont pas rapidement éliminés, ils vicient ce milieu et deviennent une cause d'intoxication.
Chez les êtres supérieurs, plusieurs organes sont chargés de transformer les substances nocives : celles qui échappent à leur action protectrice sont rejetées par diverses glandes, et notamment par les reins. Mais toutes les sécrétions ne sont pas excrémentitielles; il en est qui contiennent des substances rentrant constamment dans l'organisme : c'est le cas notamment des sécrétions gastro-intestinales.
Outre les liquides qui s'y déversent, le tube digestif reçoit une grande quantité de matières toxiques. Les aliments qui y sont introduits en contiennent : tels sont les sels minéraux et notamment les sels potassiques; d'autres deviennent toxiques par suite des modifications qu'ils subissent : c'est ainsi que, sous l'influence des sucs gastro-intestinaux, les albumines se transforment en corps facilement absorbables et l'expérience démontre que les peptones ainsi produites, si elles ne subissaient de nouvelles modifications avant de venir en contact avec les cellules, détermineraient des accidents. Mais en même temps le tube digestif est peuplé de nombreux microbes qui s'attaquent aux aliments et donnent naissance à une grande quantité de poisons putrides.
Nous n'avons parlé jusqu'ici que des toxiques qui se produisent dans l'organisme lui-même, ou qui y sont introduits par les besoins de l'alimentation. Il va sans dire qu'il faut faire une large place aux poisons accidentels, à ceux qu'on absorbe journellement, soit par suite des conditions sociales dans lesquelles on vit, soit par suite des professions qu'on exerce. Enfin, il faut citer encore les produits de sécrétion des micro-organismes pathogènes; l'importance de ce dernier groupe tend chaque jour à s'accroître, les travaux modernes
ayant démontré définitivement que l'infection se résout en une intoxication.
Le tableau suivant résume cette classification.
( habituels.
i exogènes. ] ., , ° ( accidentels.
( hétéroerènes, par \ P^^^^^ "• .
l o ' r ^ agents infectieux,
endogènes <| r sécrétions et élaborations glandu-
/ ) laires.
l autogcnes, par < ., • ■, • ^ o ' r y desassimilation.
\ manifestations énergétiques.
Poisons alimentaires. — Les aliments, avons-nous dit,
renferment tous des substances dont l'accumulation peut produire des accidents. Ce sont d'abord les sels minéraux et notamment les sels potassiques; ce sont aussi les matières protéiques qui, prises en trop grande quantité ou introduites dans un organisme dont les émonctoires ne fonctionnent pas normalement, sont fort mal tolérées. L'observation journalière démontre la réalité de ces faits. Bien souvent, en modifiant le régime, en supprimant ou diminuant la viande, en prescrivant l'usage du lait, on voit disparaître les troubles dont étaient atteints les malades, ceux notamment dont le foie ou les reins étaient altérés.
Une dernière cause d'intoxication habituelle est représentée par les putréfactions que subissent les matières alimentaires sous l'influence des microbes du tube digestif. Nous en ferons rétude à propos des agents bactériens.
Alcoolisme. — Plus encore que les aliments, les boissons contiennent des substances toxiques. L'eau est souvent souillée par des produits de putréfaction.
A notre époque, on boit rarement de l'eau pure; on consomme des boissons alcooliques qui, toutes, sont toxiques et peuvent, à certaines doses, produire une mort rapide. On estime à un litre la quantité de rhum qui est mortelle pour un adulte. Chez les enfants, les accidents ont éclaté avec des doses beaucoup moindres : Taylor rapporte qu'un enfant de sept ans succomba pour avoir ingéré loo grammes de brandy.
Le plus souvent, c'est à l'alcoolisme chronique qu'on a
affaire. Il est banal de dire que cette intoxication va en augmentant, au moins dans la plupart des pays. La France consommait, en 1830, par année et par habitant, une quantité de boisson correspondant à un litre d'alcool absolu; en 1885, la consommation s'est élevée à } litres; en' 1898, elle a atteint
4 litres; en 191 1, elle est évaluée à 4 litres 06. Il faut y ajouter l'alcool des bouilleurs de cru, dont le nombre, d'après les évaluations administratives, aurait été de 994 171 en 1911. Il y aurait donc près d'un million de producteurs non contrôlés. On arrive ainsi à évaluer approximativement à
5 litres et demi ou même 6 litres, la consommation annuelle par habitant, ce qui correspond à 14 ou 15 litres d'eau-de-vie. Si l'on réfléchit que bien des personnes ne boivent pas d'alcool et que les enfants n'en prennent guère, on comprendra combien ces chiffres sont élevés.
L'attention des hygiénistes s'est portée depuis longtemps sur l'absinthe et les produits similaires. La production qui n'était que de 6713 hectolitres (comptés en alcool pur) en 1873, s'est élevée à 172 116 en 1910 et à 220000 en 191 1. La guerre aura eu l'heureux résultat de faire interdire l'usage de ces boissons toxiques.
Tous les départements sont loin de consommer la même quantité d'alcool : en tête se place le département de la Seine- Inférieure, avec 13, 4 d'alcool absolu, ce qui représente par individu 35 litres d'eau-de-vie. Le département de la Seine n'en use que 6,5. Les départements les plus sobres sont ceux du Gers et de la Haute-Savoie, où nous trouvons 0,7 et 0,6. On peut diviser la France, d'après la vente de l'alcool en trois régions : la i""^ au Nord-Ouest, où l'on boit plus de 7 litres par tête; la 2^ au Centre et à l'Est où la consommation est de 2 à 5 litres; la 3* au Sud-Ouest où elle s'abaisse au-dessous de 2 litres.
Les statistiques démontrent encore qu'il existe un parallélisme remarquable entre la progression de l'alcoolisme et l'augmentation de la folie, des suicides et des crimes.
Nous avons dit que, dans presque tous les pays, l'alcoolisme augmente. Au Danemark, la consommation de l'alcool atteint 8 litres et, en Belgique, 12 litres. Dans certaines
contrées, grâce aux mesures qui ont été prises, les progrès de ce fléau ont été arrêtés. En Amérique, la consommation est tombée à 3 litres et en Suède et en Norvège, où l'alcool fit à un moment, tant de ravages, elle ne dépasse pas 2 litres.
L'expression d'alcoolisme, universellement usitée, a le tort de prendre la partie pour le tout; car, dans les boissons dites alcooliques, l'alcool éthylique est certainement le liquide le •moins toxique. La toxicité des alcools croissant avec leur poids atomique, les alcools à atomicité élevée, propylique, butylique, amylique, œnanthylique, qui se rencontrent dans la plupart des boissons, et surtout dans les eaux-de-vie de marc, sont beaucoup plus nocifs que l'alcool de vin.
A côté des alcools, il faut citer les aldéhydes et, parmi eux, raldéh)de pyromicique ou furfurol, qui tous sont des toxiques convulsivants et se trouvent surtout dans le vermout etle bitter. Signalons encore les éthers, l'acétone, diverses bases volatiles, l'acide cyanhydrique, enfin les huiles essentielles. L'absinthe renferme neuf essences différentes qui, toutes, sont toxiques.
Il faut faire une place à part à un produit, trop souvent considéré comme inoffensif, l'eau de mélisse. Ce sont surtout les femmes qui usent et abusent de cette préparation, dont l'usage a pu provoquer des accidents fort graves, parmi lesquels des paralysies dont il n'est pas toujours facile de déterminer la cause.
Poisons alimeDtaires accidentels. — A côté des toxiques que nous ingérons par suite de nos habitudes sociales, il en est d'autres qu'on peut considérer comme accidentels. En tête se place le plonih. Presque toutes les boissons, y compris l'eau, renferment des quantités plus ou moins considérables de ce métal. Dans les villes, les conduites sont en plomb et l'eau en dissout des traces; dans ce cas, le danger n'est pas grand, car les eaux contiennent des sels calcaires qui se déposent sur les parois et forment une sorte d'enduit protecteur.
On trouve surtout du plomb dans les eaux des citernes, qui sont pures et aérées, et dans les eaux contaminées par des substances organiques en décomposition. Ces deux conditions, bien qu'opposées, sont celles qui favorisent le plus la dissolution du métal.
D'autres fois, le plomb provient des réservoirs peints au minium, des poteries vernissées avec des substances plombifères, et, pour l'eau de Seltz, des ajutages métalliques : d'après Moissan, l'eau de Seltz peut renfermer jusqu'à o'^s,() de plomb par litre.
Ce sont les boissons alcooliques qui sont le plus souvent contaminées par le plomb. Les différentes pièces des alambics ou des pressoirs peuvent déjà en abandonner des traces. Mais les fabricants peu scrupuleux ajoutent de la litharge, pour diminuer l'acidité du vin et du cidre, de l'acétate de plomb pour clarifier les boissons. Il faut tenir compte encore des grains de plomb qui restent dans les bouteilles après le nettoyage et, quand le vin est vendu dans les débits, du plomb que renferment les mesures et les lames, dites de zinc, qui recouvrent les comptoirs. C'est ainsi que les boissons introduisent chaque jour du plomb dans l'économie.
Les aliments ne sont pas moins contaminés. Prenons, par exemple, le pain : les meules usées sont criblées de petits trous qu'on bouche avec du plomb; les godets qui transportent la farine au bluttoir en contiennent; chez le boulanger, les bois de démolition peints à la céruse, qui servent à chauffer le four, abandonnent, sous l'influence de la chaleur, de petites quantités de ce métal.
Parmi les autres aliments, on peut citer le beurre, coloré par le chromate de plomb, le gibier tué au plomb de chasse et mis à mariner.
Ce sont surtout les conserves qui doivent fixer l'attention. L'étain, qui sert à la soudure des boîtes, contient des quantités considérables de plomb, dont la dissolution se fait facilement dans les conserves à l'huile. Les petits pois n'en ont pas plus de 2 milligrammes par kilogramme : dans les sardines, on en trouve 40 à 45 milligrammes; dans les conserves de bœuf les chiffres sont encore plus élevés et, dans celles qui sont destinées à la marine, Schutzemberger et Boutmy en ont décelé jusqu'à i°%48. La plupart des accidents décrits sous le nom de coliques sèches des pays chauds ne sont, en réalité, comme l'a montré Amédée Lefèvre, que des intoxications par le plomb.
Parmi les objets capables de provoquer l'intoxication saturnine, nous signalerons les poteries, les toiles cirées, les ustensiles étamés, le papier d'étain qui entoure le chocolat et le thé, les machines à hacher la charcuterie, les toiles peintes au chromate de plomb servant à envelopper les jambons et les fromages, enfin les biberons munis de bouts en plomb ou en caoutchouc plombifère.
Cette énumération suffit à établir que chaque jour on ingère une certaine quantité de plomb, aussi en trouve-t-on souvent des traces dans l'urine. Putman en a décelé chez 17 p. 100 des sujets sains qu'il a examinés : chez les malades, la proportion atteint 50 p. 100.
Si l'absorption continuelle du plomb provoque parfois des accidents gastro-intestinaux, des indigestions, des coliques, elle détermine surtout des manifestations chroniques. L'artério-sclérose, la néphrite interstitielle, qu'on observe si fréquemment à partir d'un certain âge, relèvent très souvent de l'intoxication lente et progressive par ce métal.
Le cuivre est peut-être aussi répandu que le plomb, mais il est moins dangereux. On en trouve dans le pain, dans le vin, surtout depuis qu'on emploie la bouillie bordelaise contre le mildew. Le vin, le cidre, la bière attaquent rapidement le cuivre, même à froid. Les condiments au vinaigre, comme les cornichons, les pickles, en renferment toujours. On en trouve encore dans les plantes, qui ont la propriété d'extraire le métal contenu dans le sol; c'est surtout dans les enveloppes des graines alimentaires qu'on en constate de notables quantités.
Il est facile de comprendre que, des végétaux, le cuivre envahira l'organisme des herbivores; voilà pourquoi on en rencontre dans les viandes que nous consommons.
Les sels de cuivre sont employés pour le reverdissage des conserves de légumes; on en a trouvé jusqu'à 209 et 210 milligrammes dans un kilogramme de conserves.
On peut donc dire que tous les jours nous ingérons du cuivre en même temps que du plomb : Gautier estime que nous en prenons de i à 7 milligrammes au minimum et de 20 à 30 milligrammes au maximum. Mais ces sels sont peu
toxiques : ingérés à haute dose, ils sont rejetés par le vomissement; à petite dose, ils sont bien supportés. Galippe a pu en faire prendre à des chiens, en avaler lui-même, en faire avaler à sa famille pendant des mois et des années, sans observer le moindre trouble.
Une autre substance beaucoup plus toxique, c'est Varsenic^ qu'on trouve assez souvent dans le vin. En 1881, à Hyères et au Havre, des vins arsenicaux produisirent des empoisonnements chez 408 personnes. Ce sont encore les conserves qui contiennent le plus d'arsenic. On y introduit cette substance à cause de ses propriétés antifermentescibles. Les accidents gastro-intestinaux qu'elle provoque sont fréquents en Russie, où l'on fait un grand usage de conserves de poissons.
Le plus souvent, on emploie pour conserver les aliments des substances moins dangereuses : acide borique ou borax, acide salicylique, saccharine. Sous le nom de sel de conserve, on vend du borax additionné de i peur 400 de sel marin.
Les aliments contiennent encore des métaux provenant des ustensiles de ménage : tels sont Vétaiii et le nickel^ qui d'ailleurs ne semblent pas dangereux.
Parmi les autres substances toxiques qu'on trouve dans les aliments, il convient de citer les couleurs d'aniline qui, trop souvent, contiennent de l'arsenic et qui servent à colorer les vins, les bonbons, les sirops, — le sulfate acide de potassium, qu'on rencontre dans les vins plâtrés, — les sels de baryum provenant du déplâtrage au moyen de strontium impur, — l'essence de mirbane dans le sirop d'orgeat, — la racine de chicorée et même de jusquiame dans le café, etc.
De toutes les substances vénéneuses ajoutées aux aliments, une des plus répandues est Vacide salicylique. Cette substance, employée contre la putréfaction, est bien supportée par les sujets normaux; mais elle détermine souvent des accidents graves, quand une altération plus ou moins marquée des reins entrave son élimination par l'urine.
Végétaux vénéneux. — Des empoisonnements peuvent être produits par l'usage de végétaux ou à^ animaux non contestihles. Inutile de rappeler la fréquence des accidents déterminés chaque année par les champignons vénétieux; leur
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action est due à divers poisons dont les principaux sont la choline, la muscarine, la phalline et des substances résinoïdes.
Les intoxications par les phajtérogames sont beaucoup plus rares, au moins dans nos pays, où l'on n'en observe guère que chez les enfants ayant mangé des baies de belladone. En Algérie, l'usage du Lathyrus cicera détermine une affection très curieuse, le lathyrlsme, essentiellement caractérisée par une paralysie spasmodique des membres inférieurs. Dans les campagnes de l'Italie méridionale, on obsers-e une affection spéciale, le fahisme^ due à l'usage des fèves. Elle se traduit par une teinte jaune de la peau, de la fièvre, de la diarrhée et de graves phénomènes de dépression nerveuse. Signalons encore les accidents consécutifs à l'usage des rejetons de pommes de terre, vendus comme pommes de terre nouvelles : au-dessous de la pellicule se trouve, en effet, un poison violent, la solanine.
Les alimenis d'origine végétale peuvent produire des accidents soit parce qu'ils proviennent de plantes malades, soit parce qu'ils ont été envahis par divers parasites.
Des épidémies décrites sous les noms à^ergotisi}u\ de feu Saint- Antoine^ fièvre maligne^ raphanie^ ont été provoquées par l'ergot de seigle, Claviceps purpurea.
Parmi les autres altérations des céréales, il suffit de signaler la nielle et la carie du blé, le mélange de la farine et de l'ivraie, enfin le verdet du maïs auquel on a fait jouer un grand rôle dans l'étiologie de la pellagre.
AniinsiVLX vénéneux. — C'est surtout dans les pays chauds qu'on rencontre des animaux vénéneux) dans nos contrées, les accidents ne sont guère produits que par les œufs de certains poissons, tels que les harengs, les brochets, les barbillons, par les mollusques, huîtres et moules, et parfois par quelques crustacés.
Les œufs de poissons provoquent des phénomènes cholériformes : ce sont des vomissements et de la diarrhée, s'accompagnant d'un brisement général; puis apparaissent des manifestations cutanées, des éry thèmes et de l'urticaire; la guérison est de règle.
La toxicité des poissons est due, semblc-t-il, à ce qu'ils ont
vécu dans des eaux contenant des matières en putréfaction, notamment auprès des bancs de corail.
Une explication analogue peut être donnée pour les mollusques. Les huîtres vénéneuses sont celles qui ont été parquées dans des endroits malsains, par exemple près d'une bouche d'égout. Ce sont surtout les moules qui sont dangereuses. On prétendait autrefois qu'elles devenaient toxiques quand elles vivaient sur les flancs d'un navire doublé de cuivre. L'épidémie de Wilhemshaven, qui a frappé dixneuf personnes et a causé la mort de quatre d'entre elles, a donné lieu à d'importantes récherches : Virchov^, Salkowski, Brieger, Wolff, Schmidtmann, ont établi que la toxicité est due à diverses substances organiques qui vont se localiser dans le foie. Ce qui montre bien que le poison provient des eaux contaminées, c'est qu'en transportant les moules d'une rade dans l'autre, on peut à volonté les rendre toxiques ou inoffensives.
Même saines, les moules ne constituent pas un bon aliment : les habitants de la Terre de Feu, qui en consomment jusqu'à 5 et 15 kilogrammes par jour, sont atteints de cirrhoses hépatiques spéciales, attribuées à cette alimentation.
La viande des animaux devient toxique sous l'influence du surmenage, soit que la fatigue excessive provoque le développement de substances nocives, soit qu'elle permette aux microbes de l'intestin de passer dans les tissus. Aussi est-ce avec raison qu'on a pris l'habitude de laisser reposer, pendant vingt-quatre heures au moins, les animaux destinés à l'alimentation.
Des accidents ont été provoqués par l'usage de viandes provenant d'animaux qui avaient reçu des substances toxiques, de mammifères auxquels, dans un but thérapeutique, on avait fait prendre de hautes doses d'arsenic. Evidemment, il n'en est pas toujours ainsi, puisque les sauvages consomment les animaux qu'ils ont tués avec des flèches empoisonnées.
Au cours des maladies, et surtout des maladies infectieuses, se produisent des substances toxiques qui se retrouvent dans les tissus ou passent dans les sécrétions. La viande et le lait des animaux qui sont morts d'indigestion, qui sont atteints
de cachexie aqueuse, d'infections, de fièvre puerpérale, doivent être absolument rejetés.
Poisons volatils. — Poisons de l'air. — En dehors des aliments, il existe de nombreux poisons journaliers. Des poisons volatils se trouvent dans l'atmosphère. Uair co7ifiiié^ que vicie la respiration de plusieurs personnes, devient bientôt toxique; il produit du malaise et des vertiges. Quand un grand nombre d'individus sont enfermés dans une pièce étroite, la mort peut survenir. 11 ne s'agit pas simplement d'une diminution d'oxygène ou d'une accumulation d'anhydride carbonique; les substances toxiques sont d'origine organique et donnent à l'air une odeur nauséabonde qui est bien connue.
L'air peut être souillé par des produits de couihustion; c'est d'abord l'anhydride carbonique, qui est peu dangereux, et c'est surtout l'oxyde de carbone. Les empoisonnements par ce gaz ont considérablement augmenté depuis l'usage des poêles mobiles, à combustion lente. Il s'y produit jusqu'à i6 p. 100 d'oxyde de carbone (Moissan), et le tirage étant presque nul, le moindre coup de vent fait refluer le gaz délétère dans la chambre ou même dans les appartements voisins. L'empoisonnement, qui se traduit par de l'anémie, des maux de tête continuels, de la perte de mémoire liée à de petits foyers de ramollissement cérébral, peut, dans certains cas, revêtir une forme aiguë et provoquer la mort.
La combustion des lumières produit aussi de l'oxyde de carbone, sauf la lampe à huile, qui donne presque exclusivement de l'acide carbonique.
Le ga^ à éclairage est très toxique, car il renferme de 7 à 20 p. 100 d'oxyde de carbone. Or, à Paris, on en fabrique 150 millions de mètres cubes; 10 p. 100, soit 15 millions, se perdent par suite des défauts de canalisation et s'infiltrent dans le sol : il suffit de s'approcher d'une tranchée ouverte dans une rue pour constater une forte odeur de gaz. Aussi n'est-il pas étonnant qu'à Paris on trouve dans l'air i p. loooo d'oxyde de carbone. La proportion est encore plus grande dans les appartements qui, par leur température élevée, attirent le gaz répandu dans le sol.
L'air des appartements peut encore être contaminé par des substances provenant des peintures et des tentures; c'est ce qui avait lieu autrefois, quand on employait fréquemment les verts arsenicaux. D'après Gosio, les accidents seraient dus à des cryptogames, tels que Petiicilliiini brevicaîtle^ qui seraient capables de dégager des gaz arséniés toxiques.
Les couleurs d'aniline ne sont pas inoffensives. Landouzy et G. Brouardel ont appelé l'attention sur les accidents que peut déterminer chez les enfants l'usage des bottines jaunes noircies avec des couleurs d'aniline : le sujet se cyanose, se refroidit, est atteint de troubles graves qui rétrocèdent rapidement quand on a enlevé les bottines noircies.
Tabagisme, morphinisme, etc. — Comme si les causes d'intoxication n'étaient pas suffisantes, la plupart des hommes s'empoisonnent journellement avec du tabac. Chaque année, on consomme dans le monde 2 milliards de kilogrammes de cette plante. En France, la consommation dépasse 30 millions. Quand on fume le tabac, on inhale de l'anhydride carbonique, de l'oxyde de carbone, de l'hydrogène sulfuré, de l'acide cyanhydrique, des traces de nicotine et surtout des bases pyridiques. Ces dernières substances sont les plus dangereuses; elles sont particulièrement abondantes en cas de combustion lente et incomplète, dans la pipe par exemple.
En général, l'accoutumance vient assez vite, mais l'abus du tabac entraîne bien des troubles : la diminution de la mémoire, surtout pour les noms propres, la dyspepsie, les palpitations, les accès d'angine de poitrine, qui, généralement bénins, peuvent entraîner la mort, comme cela eut lieu dans un cas rapporté par Letulle.
Si les individus qui fument sont déjà intoxiqués, ceux qui chiquent le sont bien plus, car ils ingèrent les divers poisons du tabac, parmi lesquels la nicotine. Avant la période d'accoutumance, des accidents éclatent rapidement : on a vu des individus succomber pour avoir chiqué un demi-cigare.
Dans les pays orientaux, la fumée de Vopium remplace la fumée du tabac. En Chine, on commence vers dix-huit ans; mais ce n'est pas chez soi qu'on se livre à cette occupation, c'est dans des fumeries, plus ou moins luxueuses; les uns
restent isolés, d'autres se réunissent en petits groupes. L'habitude vient très vite et on arrive progressivement à prendre par jour jusqu'à 5 et 6 grammes d'extrait. On sait que le goût de l'opium s'est répandu en Europe. Des fumeries clandestines ont été installées dans quelques villes, surtout dans les ports de mer. Inhalé en fumée, l'opium est moins dangereux que lorsqu'il est pris par ingestion. Les mangeurs d'opium ou theriakis, surtout nombreux en Turquie et au Pérou, sont atteints d'une décrépitude précoce et rapide.
L'opium fait encore des ravages par les injections de morphine. C'est à l'occasion d'une douleur, d'une névralgie, d'une insomnie, qu'on se fait une première piqûre; puis l'habitude vient, et on arrive à absorber des quantités considérables, 0,5 à I gramme et même 4 et 5 grammes par jour.
La raorphinoinanie^ surtout répandue dans les classes élevées, est très fréquente chez les personnes qui peuvent se procurer facilement de la morphine. Dans la statistique de Pichon, qui comprend 66 sujets, il y avait 17 médecins, 7 étudiants en médecine, 5 pharmaciens, 3 étudiants en pharmacie; sur 56 femmes, il y en avait 12 mariées à des médecins.
D'autres toxiques sont encore usités pour les sensations agréables qu'ils procurent : tels sont l'éther, la cocaïne, le choral et surtout le haschich, préparé avec le chanvre indien, qui est employé par 200 à 300 millions d'hommes répartis en Afrique, dans l'Inde et la Turquie. En Asie orientale, on prépare une boisson enivrante avec un champignon vénéneux, la fausse oronge.
Intoxications professionnelles. — En abordant l'étude des intoxications professionnelles, nous retrouvons le poison que nous avons constamment rencontré, \c plomb. Des accidents peuvent se produire pendant l'extraction du minerai; les mineurs meurent jeunes, la moyenne de leur âge ne dépasse pas quarante-deux ans et la mortalité s'élève chaque année à 18 p. 100. En France, les accidents s'obsers'cnt surtout chez les cérusiers et chez les peintres en bâtiments. Il y a quelques années, les ouvriers de l'usine de Clichy entraient en moyenne 4 fois par an à l'hôpital. Aujourd'hui,
les améliorations introduites dans l'hygiène ont diminué considérablement les accidents. On en voit encore chez les peintres en bâtiments, qui ont d'abord des coliques de plomb et, plus tard, sont atteints d'artério-sclérose, de paralysies, de néphrite interstitielle, de goutte.
Comme le plomb, le mercure produit des accidents graves chez les ouvriers qui sont employés à son extraction; les mineurs d'Almaden et d'Idria sont atteints d'une gingivite spéciale, qui entraîne la chute des dents. En France, les troubles s'observent chez les étameurs de glaces, chez les chapeliers, chez les bijoutiers, chez les ouvriers qui préparent les capsules au fulminate de mercure; ils consistent surtout en des manifestations nerveuses, c'est-à-dire en un tremblement intense et généralisé, rappelant celui de la sclérose en plaques.
Le phosphore produit chez les allumettiers des nécroses, extrêmement graves, du maxillaire inférieur. Cette lésion ne s'observe plus depuis que les installations des ateliers sont mieux comprises et surtout depuis que le phosphore rouge inoifcnsif remplace le phosphore blanc.
La combustion de la houille amène deux sortes d'intoxications : l'une est due à l'arsenic, l'autre à l'oxyde de carbone.
La houille contient toujours de l'arsenic qui passe dans la fumée et, au voisinage des usines et des hauts fourneaux, se dépose sur le sol et les végétaux, et peut ainsi provoquer des empoisonnements chez l'homme et chez les animaux.
Uoxyde de carbone est bien plus répandu. Il intervient très souvent dans les conditions habituelles de la vie. Les cuisinières, les blanchisseuses, qui en respirent constamment, sont atteintes d'anémie avec troubles de la mémoire. On a rapporté plusieurs cas d'individus qui ont été tués par ce gaz, pour avoir couché auprès d'un four à plâtre.
D'autres ga^ délétères doivent encore être signalés : ce sont les vapeurs nitreuses, le chlore qui se dégage dans le blanchiment du papier, enfin les gaz méphitiques, provenant de la putréfaction des matières animales. Autrefois, les accidents produits par ces émanations étaient très fréquents chez les égoutiers et les vidangeurs; mais aujourd'hui la ventilation
des égouts est si parfaite que le danger a disparu. Il en est de même pour les vidangeurs. Cependant, quand on répare les fosses d'aisance, en détachant les croûtes qui tapissent les parois, on provoque des dégagements de sulfhydrate d'ammoniaque, dont l'inhalation détermine des accidents graves et même mortels. Il faut citer encore les produits volatils issus des matières organiques putréfiées, dans les tanneries, dans les fabriques de cordes à boyaux, dans les usines de colles fortes, de noir animal, d'engrais.
L'histoire des gaz irritants et toxiques a pris pendant la dernière guerre une importance capitale. Les méfaits produits par ces agents redoutables utilisés par les Allemands, malgré les conventions approuvées et signées par eux, ont été caractérisés par des brûlures locales, ayant souvent entraîné la cécité et par des manifestations pulmonaires qui, lorsqu'elles n'étaient pas immédiatement mortelles, étaient presque toujours incurables.
Intoxicatioiis par les médicaments. — Les intoxications par les substances médicamenteuses sont dues parfois aux impuretés que renferment certains produits, plus souvent à une erreur de doses ou à un traitement trop longtemps prolongé. L'estomac ne supporte pas facilement la plupart des médicaments qu'on y introduit. Bien des gastrites chroniques ne reconnaissent pas d'autre cause que l'abus des substances thérapeutiques; bien des manifestations alcooliques sont dues à l'usage des vins dits toniques et reconstituants.
Les anesthésiques ont produit un certain nombre de morts. D'après la statistique de Morgan, le chloroforme en aurait donné 34 pour 100 000 cas, l'éther 4 pour le même chiffre. Le protoxyde d'azote est beaucoup moins dangereux, on peut même dire qu'il est inoffensif, puisque sur 30 000 cas relevés en Amérique, il n'y eut pas un seul décès. Mais cette substance était usitée par les dentistes, pour des opérations rapides; son administration ne pouvait être prolongée, car au bout de 2 ou 3 minutes, le sujet asphyxie. On peut aujourd'hui faire servir le protoxyde d'azote aux anesthésies chirurgicales, même de longue durée, à la condition d'employer des appareils qui permettent de faire inhaler successivement
le gaz anesthésique et l'oxygène. La résolution musculaire n'étant jamais complète, on peut faire momentanément, si besoin en est, inhaler de l'éther.
Le chloroforme est complètement abandonné par les chirurgiens anglais et américains, qui donnent la préférence à l'éther et surtout à l'éther chauffé.
Intoxications par crimes, suicides, accidents. — Les poisons sont fréquemment employés dans un but criminel ou en Yue du suicide. Autrefois, l'arsenic était celui qu'on utilisait le plus souvent : il faisait la base du poison des Borgia et servit à la marquise de Brinvilliers. Au commencement de ce siècle, on eut recours au phosphore. Aujourd'hui, les proo-rès de la chimie font délaisser les substances minérales, trop faciles à retrouver. Les alcaloïdes végétaux sont préférables, car ils ne déterminent aucune lésion et ne se différencient qu'assez difficilement des ptomaïnes cadavériques. Aussi les experts ne peuvent-ils, dans certains cas, poser des conclusions fermes.
Les suicides sont souvent consommés avec les alcaloïdes ou avec le cyanure de potassium. En France, c'est surtout aux vapeurs de charbon, c'est-à-dire à l'oxyde de carbone, qu'on a recours. On y relève, en effet, 185 cas d'asphyxie contre 52 d'intoxication. Dans les autres pays, les proportions sont bien différentes : en Italie, il y a 44 cas d'asphyxie et 132 intoxications; en Prusse, 11 et 20; en Angleterre, pour 225 cas d'intoxication, il n'y a pas un seul exemple d'asphyxie oxycarbonée.
On a encore utilisé les poisons dans un but juridique. En Grèce, on faisait boire aux condamnés un mélange complexe auquel la ciguë a donné son nom. Les pays que nous appelons barbares ont imaginé les poisons d'épreuve. A Madagascar, on a fait, certaines journées, avaler des extraits de fèves de Calabar à 500 ou 600 personnes; celles qui ne succombaient pas étaient déclarées innocentes. Le même procédé a servi à trancher des procès. Cependant, on n'a pas tardé à modifier le système : chaque adversaire était représenté par un chien; les deux animaux buvaient du poison et le propriétaire de celui qui succombait était déclaré coupable et condamné.
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Venins. — Les animaux venimeux sont ceux qui possèdent des glandes à venin dont le contenu peut se déverser au dehors. Il ne faut pas les confondre avec les animaux vénéneux : ces derniers renferment des substances toxiques dans leur sang et leurs tissus; nous en avons déjà parlé à propos des intoxications alimentaires.
Les animaux venimeux les plus dangereux sont les ophidiens. Tous les serpents possèdent une glande à venin. Seulement, chez quelques-uns, comme la couleuvre, la glande est dépourvue de conduit excréteur et le poison ne peut être déversé au dehors. La couleuvre de Montpellier, dont la glande s'ouvre dans le fond de la cavité buccale, est inoffensive pour l'homme et les animaux de forte taille; elle ne peut tuer que les petits animaux dont elle happe un des membres. Les espèces venimeuses de la France sont au nombre de trois : Vipcra aspis^ qu'il ne faut pas confondre avec l'aspic d'Egypte; Vipera ammodytes] Pelias herus. Nos vipères indigènes sont plus dangereuses dans le Midi que dans le Nord, sur la rive gauche que sur la rive droite de la Loire. Leurs morsures peuvent produire la mort des adultes, et surtout des enfants; même quand elles guérissent, elles sont souvent suivies de névralgies persistantes revenant parfois à certaines saisons.
Si les serpents sont peu dangereux dans nos contrées, ils constituent un véritable fléau dans les pays chauds : aux Indes, ils tuent chaque année environ 20000 personnes.
Les effets produits par le venin des serpents se divisent en accidents locaux et généraux.
Localement, ce sont des œdèmes, surtout marqués quand le venin n'est pas très actif; on en obser\^e à la suite des morsures de nos vipères. Dans certaines régions du corps, l'œdème a été assez considérable pour entraîner mécaniquement la terminaison fatale.
Les accidents généraux sont caractérisés soit par une asphyxie progressive (serpents protéroglyphes), soit par des phénomènes convulsifs (solénoglyphes).
Après bien des discussions, on est arrivé à reconnaître que le poison des serpents est essentiellement constitué par des
matières protéiques et des albumoses. Pour en combattre les effets, il faut d'abord s'opposer à l'absorption; la ligature des membres et la succion de la plaie sont des procédés bien connus. Puis on a recours à la cautérisation et à l'injection sous-cutanée de substances qui neutralisent le venin, permanganate de potasse, chlorure d'or et surtout hypochlorites de calcium et de sodium. Enfin, depuis quelque temps, on a reconnu qu'on peut accoutumer les animaux à des doses progressivement croissantes de venin; leur sang acquiert des propriétés curatives et leur sérum a été employé avec succès. Les noms de Phisalix et Bertrand et de Calmette sont attachés à cette importante découverte.
Les autres animaux qui produisent du venin sont moins redoutables : dans nos pays, on peut citer le crapaud^ le triton et surtout la salamandre. Parmi les poissons se trouvent les vives, qui se tiennent dans le sable, et dont les piqûres sont suivies de phlegmons et de gangrènes très graves.
Les insectes venimeux sont fort désagréables, mais généralement peu dangereux. Les cousins, les punaises, les puces, les fourmis font des piqûres sans gravité. Cependant, on estime que 6 à 8 frelons sont capables de faire périr un homme. Une piqûre de guêpe, par l'œdème qu'elle provoque, peut entraîner la mort : c'est ce qui a lieu, par exemple à la base de la langue ou sur le pharynx.
Le principe actif du venin des abeilles et des frelons est constitué par de l'acide formique uni à un hydrocarbure, l'undécane, qui a pour formule O^H^*, et à une albumine.
La plupart des araignées sont venimeuses, les seules dangereuses pour l'homme sont certaines espèces de Lathrodectes répandues en Corse, à l'île d'Elbe et en Russie.
Dans le Sud de la France, il faut signaler les scorpions^ dont les piqûres sont généralement peu graves.
Voies de pénétration des poisons. — Les poisons peuvent pénétrer dans notre organisme par plusieurs voies. Le plus souvent ils entrent par le tiibe digestif, qui est armé de plusieurs moyens de protection. Le goût désagréable, acre ou brûlant de certaines substances les fait aussitôt rejeter et provoque, en même temps, une sécrétion de salive qui nettoie
la cavité buccale. Si une partie a été avalée, ou si le poison n'a pas provoqué de réactions dans la bouche, il se produit dans l'estomac deux actes protecteurs : c'est d'abord une sécrétion abondante, qui entrave l'absorption, dilue le toxique, neutralise certains principes; c'est ensuite un rejet par le vomissement. Enfin, quand le poison arrive dans l'intestin, des phénomènes analogues se produisent : il se fait une augmentation des sécrétions et, consécutivement, des diarrhées évacuatrices. Remarquons cependant que les diarrhées qui surviennent dans les empoisonnements sont surtout en rapport avec l'élimination secondaire par la muqueuse intestinale.
Le poison peut trouver dans le tube digestif des conditions qui favorisent son action nocive : les matières grasses dissolvent le phosphore et hâtent son absorption; l'acide chlorhydrique de l'estomac transforme le calomel en sublimé, les carbonates insolubles en chlorures solubles; il décompose le cyanure de potassium et donne de l'acide cyanhydrique; aussi l'action de ce dernier corps est-elle moins marquée à jeun que pendant la digestion.
Contre les gai, d'autres procédés de protection interviennent. L'odeur, le picotement des muqueuses, l'irritation qui aboutit au larmoiement, à l'éternuement ou à la toux, nous préviennent du danger. Mais ces réactions ne sont pas constantes et l'absorption se produit. Les gaz pénètrent très facilement par les poumons; les liquides mêmes, introduits par cette voie, peuvent être résorbés, k la condition d'être déversés, avec une très grande lenteur.
Les substances volatiles peuvent encore pénétrer par la peau; le mercure, l'iode, la térébenthine, le salicylate de méthyle s'absorbent très bien par cette voie. Certains corps solides, surtout quand ils sont incorporés aux graisses, traversent aussi le tégument cutané.
On a beaucoup discuté sur l'absorption par Wrpp.Dril urinai rc.
L'opinion dominante est que la vessie n'absorbe pas; les résultats contraires tiennent à ce qu'on a injecté des solutions trop concentrées, qui altèrent le revêtement épithélial et en
abolissent la fonction protectrice. Une autre cause d'erreur, qui fausse les résultats expérimentaux, c'est que l'urètre postérieur absorbe fort bien : une goutte refluant de la vessie peut produire un empoisonnement. Dans les uretères, l'absorption est presque nulle; elle est très nette dans les calices. Chez la femme, le vagin et surtout l'utérus ont servi de voie d'entrée aux poisons et, dans de nombreux cas, des accidents ont éclaté à la suite d'injections au sublimé trop longtemjDs prolongées.
On emploie journellement en thérapeutique la voie souscutanée pour faire pénétrer des médicaments. L'absorption, qui est d'autant plus lente que le panicule adipeux est plus épais, varie encore suivant les régions. On peut classer de la façon suivante les différentes parties du corps : en première ligne les tempes et les joues, puis l'épigastre, la partie antérieure du thorax, la face externe des bras et des cuisses, le pied et, enfin, le dos. Ces résultats ont une certaine importance pour la pratique.
L'absorption peut se produire encore par les muqueuses découvertes, comme la conjonctive, et parles séreuses^ comme la plèvre ou le péritoine.
Parmi les conditions qui entravent ou favorisent Vahsorpiion, il faut signaler certaines modifications d'ordre physique. Une diminution de la pression retarde l'absorption; c'est ce que réalise la succion ou l'application d'une ventouse. Cependant, si l'on augmente la pression dans la cavité intestinale, on entrave le passage des colloïdes, comme les albumines, alors qu'on favorise le passage des cristalloïdes. Ce résultat, qui a beaucoup étonné certains auteurs, est tout à fait conforme aux lois de la physique. Les mêmes effets s'observent quand on filtre un liquide sur de la porcelaine : l'élévation de la pression hâte le passage de l'eau et des sels qui y sont dissous, tandis que les albumines restent sur le filtre.
On admet, depuis Magendie, que la saignée favorise l'absorption, tandis que les injections intraveineuses d'eau salée, en augmentant la masse du sang, retardent le passage des substances. Ces résultats sont exacts, mais plus com-
plexes qu'on ne l'avait cru; les injections d'eau ont pour effet de modifier le pouvoir réactionnel des centres nerveux et le rôle sécréteur du rein; c'est ce qui rend le problème fort difficile et les interprétations très délicates.
L'absorption des substances toxiques se fait surtout par le système veineux; Magendie l'a parfaitement démontré par une expérience devenue classique. Il sectionne la cuisse d'un chien et met les deux bouts des vaisseaux coupés, artère et veine, en communication par des tubes de verre; il introduit du poison dans la patte ainsi reliée au reste du corps, et les manifestations toxiques éclatent. Les vaisseaux lymphatiques n'existant plus, le poison n'a pu pénétrer que par la voie sanguine.
Injections intraveineuses. — Puisque l'action des substances toxiques est liée à leur présence dans le sang, il était indiqué, pour étudier leur mode d'action, de les injecter directement dans les veines. C'est ce que les expérimentateurs réalisent journellement. La thérapeutique s'est emparée du procédé et, actuellement bon nombre de substances médicamenteuses sont déposées directement dans le sang.
Pour éviter des accidents, toujours possibles, certaines précautions doivent être prises.
Nous avons déjà dit qu'injectée dans les veines, Teau distillée provoque des troubles graves et, si la dose est suffisante, entraîne la mort. Elle dissout les substances contenues dans les cellules. C'est une conséquence du défaut à'isotonie. On a supposé que l'usage d'une solution isotonique, c'est-à-dire d'une solution de sel marin à 8 p. looo serait absolument inoffensive. Évidemment, le liquide ainsi préparé est meilleur et on s'en contentera dans la plupart des expériences et dans les applications thérapeutiques. Il faut bien savoir cependant que cette solution saline n'est pas parfaite. Comme l'a montré Loeb, elle modifie la teneur du snng en sels de chaux et de potasse. Aussi sera-t-il préférable de préparer des solutions minérales de même composition que le plasma sanguin. En tout cas, il faut bien se rappeler que dans toute étude de toxicologie, dans toute application thérapeutique, on doit constamment tenir compte de l'isotonie des liquides employés
et bien se garder d'attribuer à une intoxication des manifestations d'ordre physique.
Transformation, élimination et accumulation des poisons. — En introduisant les poisons par. différents vaisseaux, on a constaté que la toxicité n'est pas la même suivant la porte d'entrée : le premier organe que traverse le poison peut l'emmagasiner, au moins en partie, ou lui faire subir des modifications. C'est ainsi que les injections par la veine porte sont peu nocives, parce que le foie s'empare du toxique et en diminue la puissance.
Placé comme une barrière sur le trajet de toutes les substances qui, par les veines mésaraïques, proviennent de l'appareil gastro-intestinal, le foie exerce sur elles une action élective; il en laisse passer quelques-unes, en retient d'autres et, après les avoir emmagasinées pendant un certain temps, il les laisse ressortir peu à peu, à doses inoffensives ou les élimine par la bile; enfin il leur fait subir des transformations chimiques qui les privent de leur toxicité. C'est surtout sur les alcaloïdes que l'action du foie est manifeste; ces poisons perdent environ la moitié de leur toxicité quand ils traversent la glande hépatique. Voilà un rôle protecteur important, sur lequel nous reviendrons à plusieurs reprises.
Quand il a passé par le foie, ou bien quand il pénètre directement par la peau, ou par le tissu sous-cutané, le poison arrive dans la veine cave, il traverse le cœur et parvient au poumon. Cet organe, admirablement disposé pour les échanges gazeux, laisse échapper les substances volatiles, L'hydrogène sulfuré, par exemple, très toxique par inhalation, peut, sans inconvénient, être introduit par l'estomac ou le rectum; il s'exhale à mesure qu'il pénètre. Le phosphore s'élimine aussi par le poumon et donne à l'air expiré la propriété de luire dans l'obscurité. Les autres substances gazeuses prennent la même voie, comme on peut s'en rendre compte par l'odeur caractéristique de l'haleine.
A côté de ce rôle éliminateur, le poumon exerce un rôle protecteur, qui, pour être moins connu, n'en est pas moins important. Il est capable d'arrêter et de neutraliser un grand nombre de poisons fixes. Cette action, jusqu'à un
certain point comparable à celle du foie, s'exerce sur la strychnine, la nicotine, l'atropine, l'arsénite de potasse, l'acide acétylacétique, etc. (Roger, Boeri et Giurana, Cafiero, Kanski.)
La barrière pulmonaire franchie, les poisons arrivent dans le cœur gauche et, par l'aorte, vont se distribuer aux différentes parties de l'organisme. Ils atteindront le système nerveux, où ils produiront les principaux troubles qui caractérisent leur action. Mais, une partie traverse certains organes protecteurs, comme les glandes vasculaires sanguines; une autre rencontre des organes qui les rejettent au dehors; les poisons passent ainsi dans les sécrétions, dans la sueur, le lait, les larmes, et surtout dans l'urine. Le rein constitue, en effet, la principale voie d'élimination pour la plupart des substances toxiques. Enfin, par les artères mésentériques et le tronc cœliaque, une certaine quantité de poison reviendra à l'estomac et à l'intestin et s'éliminera par les glandes du tube digestif. La morphine, par exemple, passe dans la sécrétion gastrique; aussi dans les empoisonnements par cet alcaloïde, est-il bon, même quand le poison a été introduit sous la peau, de pratiquer le lavage de l'estomac. Les poisons qui sortent par l'intestin produisent de la diarrhée et parfois altèrent la muqueuse, qui devient une proie pour les nombreux microbes du tube digestif. Ainsi se produit, sous l'influence du sublimé, une entérite gangreneuse. C'est une lésion préparée par l'élimination du mercure et déterminée par les bactéries intestinales.
Certaines conditions interviennent pour favoriser ou entraver l'élimination des poisons. Dans l'enfance, le rein fonctionnant avec une énergie extraordinaire, les substances qui sortent par l'urine sont très bien supportées : le salicylate de soude peut être donné aux mêmes doses chez un enfant de six ans et chez un adulte.
Chez le vieillard, au contraire, rélimination étant fort lente, on sera très réservé dans l'administration des médicaments actifs.
Enlin, l'élimination est modifiée au cours de diverses affections organiques; dans les néphrites, notamment, l'épuration
urinaire est insuffisante et les substances actives provoquent facilement des accidents.
Les poisons s'accumulent surtout dans deux parties de réconomie, le foie et le système osseox. Les analyses des toxicologistes nous apprennent que l'arsenic, le plomb, le mercure peuvent séjourner ainsi pendant des années. Aussi a-t-on vu parfois des accidents d'intoxication survenir, alors que depuis longtemps on n'employait plus le toxique. Kussmaul rapporte que des individus furent atteints de salivation mercurielle, à l'occasion d'un traitement sulfuré, quatre et douze mois après avoir cessé l'usage du mercure.
Bien qu'ils agissent sur toutes les cellules de l'économie, c'est surtout par leur influence sur le système nerveux que les poisons provoquent des accidents graves.
Or, certaines expériences tendent à démontrer que les endothéliums vasculaires peuvent exercer un rôle protecteur. Ils se comportent tout différemment suivant l'organe qu'on envisage : tandis qu'ils permettent facilement la diffusion dans le foie et le rein, ce qui est peut-être en rapport avec leur structure spéciale, ils semblent s'opposer à l'imprégnation des centres nerveux. On conçoit donc que l'introduction directe de substances toxiques dans la masse cérébrale soit suivie de troubles et d'accidents particulièrement graves. C'est ainsi qu'injectée dans le cerveau l'atropine est 120 fois plus toxique qu'introduite par une autre voie (Brunner).
Les équivalents toxiques. — Les quelques considérations que nous avons présentées expliquent déjà qu'une substance toxique ne produise pas toujours les mêmes accidents à la même dose.
Il y a d'abord des variations déj^endant de V espèce. Prenons, par exemple, la nicotine : la dose mortelle de cet alcaloïde, rapportée à i kilogramme d'animal, est représentée par les chiffres suivants : 35 milligrammes pour la grenouille, 12 pour le cobaye, 7 pour le lapin, s pour le chien, 0,5 pour l'homme. D'une façon générale, la sensibilité des êtres est d'autant plus grande qu'ils sont plus élevés dans l'échelle animale.
On doit tenir compte ensuite des variations suivant les races. Darwin en fournit de nombreux exemples : les moutons
et les porcs blancs sont plus sensibles à certains poisons que les animaux de couleur foncée. Chez l'homme, on voit la morphine calmer les Européens et déterminer, chez les Malais, des phénomènes d'excitation qui les poussent vers l'homicide.
Les doses mortelles varient avec Vage : il faut plus de poison, à égalité de poids, pour tuer un enfant qu'un adulte et surtout qu'un vieillard. L'influence du sexe ressort très bien des chiffres suivants, donnés par Preyer. Pour tuer un cobaye mâle, il faut 8 milligrammes de curare et pour une femelle 1) milligrammes; si la femelle est pleine, la dose monte à 47 milligrammes.
Une condition d'un autre ordre est représentée par la tejnpérature du corps; l'élévation thermique favorise l'action des poisons. La température ambiante peut avoir des effets variables; elle rend l'organisme plus sensible aux poisons convulsivants, mais facilite l'élimination de certaines substances. Donnant une dose semblable d'hydrate de chloral à trois cobayes, on verra succomber en quatre heures celui qui est laissé à l'air libre; le deuxième, enveloppé d'ouate, survivra après avoir dormi vingt-quatre heures; le troisième, placé dans une étuve, est remis au bout de sept heures. En refroidissant certains animaux, en en réchauffant d'autres, on fait encore varier les doses mortelles.
Il faut tenir compte aussi de l'état de jeihie ou de digestion^ de l'intégrité ou des lésions des divers organes, notamment de ceux qui sont chargés de transformer et d'éliminer les substances toxiques. Enfin, il existe des idiosyncrasies particulières, résultant de toute une série de causes inappréciables et probablement dues en partie à des troubles fonctionnels dans les organes chargés d'accumuler, de transformer et d'éliminer les poisons. Ainsi se créent des résistances et des prédispositions impossibles à déterminer d'avance.
On conçoit maintenant combien il est difficile d'établir, d'une façon précise, la dose mortelle d'une substance. Cependant, de nombreuses tentatives ont été faites dans ce sens et ont conduit à des résultats qui sont déjà intéressants. En opérant sur les animaux et en injectant le poison dans
les veines, on a pu fixer exactement la dose mortelle. Bouchard propose d'appeler équivalent toxique la quantité de poison qui est capable, par injection intraveineuse, de tuer I kilogramme d'animal. Il est bien certain que l'équivalent toxique ne peut s'appliquer qu'à l'espèce sur laquelle on a opéré, et qu'il ne serait pas exact de transporter les résultats de l'animal à l'homme. On obtient seulement des indications intéressantes.
Si les chiffres déterminés en opérant sur les animaux sont assez concordants, les effets observés chez l'homme sont bien plus variables. Ainsi, dans certains cas, o^\^ d'extrait d'opium ont pu déterminer la mort, dans d'autres 16^5 a été supporté. Mêmes résultats pour la morphine : o8%4 peuvent tuer et 2 grammes ne pas entraîner la mort; oS"*,©! de sulfate d'atropine représente généralement une dose mortelle, alors qu'on a pu tolérer og'',25 et 06^30; de même encore pour la cocaïne : 4 centigrammes ont tué dans un cas; is%25 n'a pas tué dans un autre.
Accoutumance. — Il ne faut jamais oublier qu'on s'accoutume assez vite à certains poisons. Le tabac, l'alcool, la morphine, qui d'abord réveillent des réactions pénibles, sont fort bien supportés au bout de quelque temps et semblent même devenir indispensables à la vie. On cite toujours, comme exemple, l'histoire de l'amibe qu'on peut habituer, en opérant progressivement, à vivre dans de l'eau contenant 2 p. 100 de sel marin; elle s'adapte si bien aux conditions nouvelles, qu'elle périt si on la reporte ensuite dans de l'eau ordinaire. Sous l'influence des poisons introduits fréquemment, se produit une modification de la nutrition cellulaire qui a pour conséquence des modifications humorales (Ehrlich); les humeurs deviennent antitoxiques, soit parce qu'elles ont acquis la propriété de détruire le poison, soit, comme Gioffredi l'a démontré pour la morphine, parce qu'elles sont devenues capables d'augmenter la résistance de l'animal. Quel qu'en soit le mécanisme, ce résultat ouvre une voie nouvelle à la thérapeutique.
Anaphylaxie. — Loin de produire l'accoutumance, l'injection de certaines substances peut rendre l'organisme plus
sensible à des injections ultérieures. C'est ce qu'on observe avec un grand nombre de poisons organiques notamment avec certaines toxines microbiennes et avec les poisons des actinies (Ch. Richet). Les recherches poursuivies par Arthus. Rosenau et Anderson, Th. Smith, ont établi qu'un cobaye neuf supporte en injections sous-cutanées d'assez fortes quantités de sérum de cheval. Mais si on en introduit une dose même minime, o cm' i ou o cm^ oi, et si, dix à douze jours plus tard, on en injecte i cm\ l'animal meurt foudroyé. Pour expliquer les faits de ce genre, Richet admet que pendant la période d'incubation, la toxine a donné naissance à un nouveau corps, la ioxogéni7iL\ qui, s'unissant plus tard à la seconde dose de toxine, forme un poison nouveau, Vapoioxine^ qui porte ses effets sur le système nerveux.
Besredka a montré que si l'on pratique la seconde injection sur un animal endormi par Téther, on évite la mort et on fait disparaître l'état anaphylactique. On arrive à un résultat analogue en injectant à un animal de petites doses qu'on répète en les augmentant toutes les trois ou cinq minutes.
On peut encore obtenir l'anaphylaxie en injectant de l'ovoalbumine, du lait, des peptones, des sérosités pathologiques, des extraits d'organes, des venins, des toxines parasitaires. Ces résultats comportent un grand nombre de déductions applicables à la pathologie; ils expliquent certaines intoxications alimentaires ainsi que divers syndromes cliniques, tels que l'urticaire et l'asthme.
Lésions anatomiques d'origine toxique. — En produisant des troubles fonctionnels, les poisons arrivent à modifier la structure des celulles, c'est-à-dire à y déterminer des lésions anatomiques. Ils peuvent produire des manifestations locales, du pus ou du sphacèle. Ou bien ils suscitent des altérations dans les organes et les tissus. Parmi celles-ci, les unes sont des manifestations banales; ce sont des hémorragies, des ruptures musculaires provoquées par les contractures ou les convulsions, de l'emphysème dû à la gène respiratoire, des ecchymoses sous- pleurales ou sous-péricardiques produites par l'asphyxie. Les autres doivenl être rattachées à l'action même des poisons. Or, s'il est vrai que le trouble
fonctionnel précède toujours la lésion anatomique, il est facile de comprendre que le poison portera primitivement ses effets sur les éléments les plus nettement différenciés, c'est-à-dire sur ceux qui agissent effectivement. Les lésions du tissu conjonctif ne seront que secondaires. Dans le rein, l'épithélium sera frappé tout d'abord; dans le foie, ce seront les cellules hépatiques ou biliaires; dans la moelle épinière, les grandes cellules nerveuses. Si, parmi les cellules atteintes, quelques-unes succombent et disparaissent, le vide sera comblé par du tissu conjonctif. Ainsi se développe ce qu'on appelle une sclérose, processus de réparation qu'on peut comparer à la cicatrisation.
Les intoxications chroniques produisent des modifications nutritives qui se traduisent par de l'amaigrissement (morphinisme) ou de l'obésité (alcoolisme); par des atrophies glandulaires facilement appréciables sur les testicules avec altération des cellules spermatiques (alcoolisme, d'après Bouin et Garnier); quelquefois par des manifestations plus curieuses, comme l'uricémie et la goutte (saturnisme).
Les divers troubles provoqués par des agents toxiques peuvent se transmettre aux descendants; ainsi des êtres viennent au monde porteurs de tares organiques et de vices nutritifs et, comme l'impression morbide a agi sur des cellules jeunes, facilement impressionnables, on voit souvent les troubles acquis par les parents s'exagérer dans leur descendance.
Mécanisme des actions toxiques. — On a souvent cherché à établir une relation entre la constitution chimique d'un corps et son pouvoir toxique. Rabuteau avait formulé, en 1867, la loi suivante : les métaux sont d'autant plus actifs que leur poids atomique est plus élevé. Les faits expérimentaux ayant démontré que cette conception est inacceptable, Ch. Richet modifia la formule et admit que les substances similaires agissent proportionnellement, non à leur poids absolu, mais à leur poids moléculaire. Il arriva à cette conclusion que, à molécule égale, les métaux sont plus toxiques quand leur poids atomique est plus élevé. Quelques exceptions observées par Richet lui-même pourraient s'expliquer
par le système périodique de Mendeleeff basé sur le poids atomique des éléments et leur analogie chimique.
La tendance actuelle est de chercher l'explication des phénomènes dans des actions physiques. Parmi les facteurs de toxicité, figure en première ligne de degré àHonisation du sel en expérience. La toxicité serait en rapport, non avec le poids atomique, mais avec la vitesse de migration des ions.
En étudiant l'équivalent toxique de certains composés, on est frappé de la quantité minime qui suffit à tuer. Or, étant donné le nombre des molécules contenues dans une dose d'aconitine mortelle pour un homme, i milligramme par exemple, on conçoit que le poison ne peut imprégner tout l'organisme. Si les molécules toxiques s'étaient disséminées au hasard, une partie aurait été fixée par des tissus peu importants et l'individu aurait résisté. S'il a succombé, c'est que tout le poison s'est localisé sur les centres nerveux ou, plus exactement, sur certaines cellules du bulbe. On peut aller plus loin et dire que les poisons, notamment les alcaloïdes, se fixent sur les nucléines; mais, pour expliquer cette action élective, il faut admettre entre les nucléines et le poison une relation stéréochiuiiqiie. On conçoit ainsi la nocivité des doses infinitésimales et on entrevoit le mécanisme des idiosyncrasies et des actions antitoxiques.
CHAPITRE VI
Animaux vénéneux et animaux venimeux. — Les parasites et les agents infectieux, — Conceptions sur la nature des maladies infectieuses : historique. — Etiologie générale des infections. — Division et classification des agents infectieux. — Division et classification des bactéries. — Culture et caractères généraux des bactéries.
Nous avons déjà rappelé que les êtres animés mettent en œuvre, dans leur conflit avec les autres êtres, trois procédés : les uns exercent une action mécanique; ils produisent de grands délabrements avec leurs mâchoires, leurs griffes, leurs cornes ou étouffent leur victime; d'autres agissent par des procédés physiques, mais ils ne sont pas redoutables pour l'homme : les décharges des poissons électriques ne peuvent étourdir que les petits animaux. Plus importants sont les êtres qui agissent par des substances toxiques. Ils se divisent en deux groupes, les venimeux et les vénéneux : l'ex:pression de venimeux s'appliquant aux animaux capables de déverser un poison dans une plaie; l'expression de vénéneux s'étendant aux animaux et végétaux renfermant des substances toxiques. Nous avons parlé des uns et des autres en traitant des venins et des poisons alimentaires. Nous n'y reviendrons pas et nous allons envisager seulement les êtres qui pénètrent, vivent et se développent dans l'intérieur de l'organisme. Leur étude constitue un des chapitres les plus intéressants de la médecine moderne.
Les parasites et les agents infectieux. — Il est démontré
aujourd'hui que tous les êtres, sauf les êtres unicellulaires, en hébergent d'autres. Les téguments, le tube digestif et, au moins dans leur partie supérieure, les voies respiratoires sont envahies par une multitude innombrable d'êtres vivants, les uns déjà élevés en organisation facilement visibles à l'œil nu, les autres, protozoaires ou protophytes, que seul le microscope permet d'apercevoir. Les premiers sont connus depuis longtemps; quelques-uns vivent sur le tégument des personnes peu soigneuses et disparaissent facilement par des soins hygiéniques : tels sont les puces et les poux; les autres envahissent le tube digestif, tels sont les différents vers. Il en est qui sont à la limite de la visibilité; tel est le sarcopte de la gale qui creuse ses sillons dans la peau et qu'avec un peu d'habitude on arrive à extraire sur la pointe d'une aiguille.
Les êtres microscopiques sont beaucoup plus intéressants. Il est d'usage de les diviser en deux groupes, les parasites et les agotts infectieux.
Quelques auteurs ont cherché dans l'histoire naturelle la base de cette distinction et ont considéré comme infectieuses les maladies provoquées par des bactéries. Cette conception n'est plus admissible. La fièvre paludéenne, la syphilis, la fièvre récurrente, la dysenterie des tropiques, certains ictères infectieux sont dus, non à des bactéries, mais à des protozoaires et cependant tous les médecins, tenant compte de l'évolution clinique, rangent ces maladies dans le groupe des infections. Des remarques analogues s'appliquent aux champignons. Le bacille tuberculeux lui-même semble une forme simplifiée d'un champignon relativement élevé, voisin del'actinomycète. Réciproquement, d'innombrables bactéries végètent en parasites inoffensifs dans les cavités des animaux, surtout dans le tube digestif, pouvant même pénétrer sans inconvénients dans l'économie. Ainsi, les bactéries, les champignons, les protozoaires sont, suivant une foule de circonstances» inoffensifs ou pathogènes, parasites ou infectieux.
Quelle est donc la différence entre les agents parasitaires et les agents infectieux?
Une première distinction nous est fournie parla façon dont les deux sortes d'agents traitent l'individu sur lequel ils
vivent. Le parasite ménage son hôte; il lui fait le moins de mal possible, lui soutire juste ce dont il a besoin pour sa propre existence; il a l'air de comprendre que son intérêt lui commande de conserver le plus longtemps possible l'individu qui l'héberge.
L'agent infectieux ne prend pas toutes ces précautions; il agit avec brutalité, se développe rapidement, tend à envahir ou à intoxiquer l'organisme entier, il en trouble tout le fonc* tionnement et suscite des réactions extrêmement vives, il engage une lutte terrible, dont l'issue varie suivant une foule de circonstances secondaires.
Le parasite se trouve bien dans le coin où il végète; il grossit lentement, pullule fort peu et n'envahit guère l'économie; si, parfois il entraîne la mort, c'est en quelque sorte accidentellement, par maladresse; tel, le ver intestinal qui remonte et s'engage dans les voies aériennes. Aussi le parasite est-il facilement supporté; il ne réveille pas de violentes réactions; souvent même il passe inaperçu. Cependant il peut grossir et, lorsque son volume devient considérable, il détermine divers troubles d'ordre mécanique : tel est le cas du kyste hydatique. Au contraire, les agents infectieux agissent surtout par les fermentations qu'ils provoquent et par les substances toxiques auxquelles ils donnent naissance. C'est là justement que réside la différence capitale. Mais comme toutes les distinctions, celle-ci n'est pas absolue; les parasites produisent aussi des substances toxiques, mais ils les produisent en petite quantité; aussi a-t-il fallu employer des méthodes d'analyse délicate pour déceler ces réactions plus ou moins latentes. On peut donc dire qu'il y a entre les parasites et les agents infectieux toutes les transitions possibles, voilà pourquoi nous les réunirons et les décrirons sans les séparer, en les classant d'après leurs affinités naturelles.
Malgré ces réserves les maladies infectieuses conservent une physionomie clinique fort spéciale. D'après le mécanisme qui préside à leur développement, on peut les définir : « Des maladies développées sous V influence des toxines produites pat certains agents parasitaires. »
L'infection n'est qu'un chapitre de l'intoxication.
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Historique. — De tout temps on a admis que les maladies infectieuses peuvent se transmettre de deux façons : par l'air et par le contact des malades. Le premier mode de contamination morbide sembla d'abord le plus important; c'est le seul dont parle Hippocrate : ^. Au temps, dit-il, où une maladie règne épidémiquement, il est clair que ]a cause en est, non dans le régime, mais dans l'air que nous respirons et qui laisse échapper quelque exhalaison morbifique contenue en lui. » Les écrivains et les poètes invoquent la même étiologie. Quelques-uns cependant, comme Virgile, font jouer un rôle à la contagion. Mais on peut dire que jusqu'au xvi* siècle, personne n'étudia la contagiosité des maladies; on ne trouve sur ce sujet, dans toute la littérature médicale, aucun document intéressant.
Il ne faudrait pas croire cependant, d'après le silence des auteurs, qu'on ignorât complètement la transmissibilité par contact. Mais c'est l'observation vulgaire qui a devancé l'investigation scientifique et qui a inspiré diverses mesures sanitaires. Moïse redoutait la contagion quand il imposa la séquestration aux lépreux. La même idée fit prescrire en Italie, à la fin du xiv*' siècle, d'isoler pendant un laps de temps qui varia de dix à quarante jours toute personne qui avait été en contact avec un pestiféré. Au commencement du siècle suivant, la législation devint plus précise et aboutit à la création des lazarets (Venise, 1463; Gènes, 1467; Marseille,
Hl")' Les médecins connaissaient la contagion; ils la redoutaient
même puisque Guy de Chauliac (1340) leur reproche de fuir
devant la maladie. Mais ils partageaient simplement l'opinion
du public et il faut arriver à Fracastor pour voir l'idée prendre
place dans les préoccupations médicales.
Préparé par ses études sur la syphilis, Fracastor comprit que la contagion peut s'exercer de trois façons distinctes : par contact immédiat; par contact médiat au moyen d'objets servant de véhicules; par transport à distance des éléments morbitiques.
A partir de cette époque deux camps se formèrent et une lutte ardente, qui dura pendant des siècles, s'engagea entre
les contagionistes et les anticontagionistes. Bien qu'elles se soient propagées jusqu'à l'époque contemporaine, ces discussions n'ont qu'un intérêt historique. Il est curieux de constater que le public eut plus de cl,airvoyance que les médecins. Ceux-ci jusqu'à la fin du xix*^ siècle se refusaient,, pour la plupart, à accepter la contagiosité de la tuberculose Cependant le bon sens vulgaire ne s'était pas trompé et, dans le midi de l'Europe, la tradition était particulièrement vivace. Il y a une centaine d'années, on prenait en Italie les plus grandes précautions pour empêcher la transmission du mal; après la mort d'un phtisique, on brûlait les meubles les plus précieux, on détruisait les boiseries et jusqu'aux cheminées de l'appartement, comme s'il eût été celui d'un pestiféré (Creusé de Lesser, Voyagâs e?i Jta/ie, 1806).
Laissant de côté les disputes stériles soulevées par la question de la contagiosité des maladies, tâchons de voir quelles ont été les idées successives sur la nature des principes qui peuvent servira leur transmission.
Deux grandes théories se trouvent en présence : l'une, chimique, cherche la cause des maladies dans un principe volatil ou fixe, émané du sol, <lu corps des animaux ou de l'homme; l'autre, biologique, suppose qu'il faut invoquer l'action d'êtres animés, infiniment petits, qui pénètrent et se développent dans le corps de l'homme ou des animaux.
Parmi les partisans des doctrines chimiques, les uns, et ce fut l'opinion la plus ancienne, pensèrent que les principes morbifiques sont volatils. Cette conception qui procédait, on le voit, de l'idée hippocratique était tellement enracinée dans les esprits qu'Henri VIII fit mettre en jugement son ministre, Wolsey, pour lui avoir parlé à l'oreille; il l'accusait d'avoir tenté, par son souffle, de lui transmettre la syphilis. Sydenham, Cullen pensaient encore que la contagion se fait par des vapeurs qui s'élèvent du corps de l'homme. On trouve un dernier écho de ces doctrines dans la croyance populaire à la transmissibilité de la phtisie par la sueur des malades, croyance qui contient peut-être une part de vérité, puisque certains microbiologistes prétendent que les sueurs des tuberculeux renferment de nombreux bacilles.
Cependant certains faits démontraient déjà que les virus ne sont pas toujours volatils; un millier d'années avant l'ère chrétienne, les Chinois pratiquaient la variolisation. Pour mettre les sujets sains à l'abri de la variole, ils leur inséraient dans la peau des squames desséchées, recueillies sur les malades. Ils provoquaient ainsi une affection bénigne, conférant l'immunité contre l'éventualité d'une atteinte grave. A la fin du XVIII* siècle, la découverte de Jenner établissait qu'une maladie de la vache, la vaccine, est transmissible à l'homme par inoculation du liquide prélevé sur les pustules des trayons. On fut ainsi conduit à admettre deux ordres de contages : l'un volatil, c'est l'air chargé de vapeurs putrides; l'autre fixe se multipliant dans l'organisme.
Quelle est la nature de ce virus fixe?
Fracastor avait déjà comparé le développement de la maladie à une putréfaction, sans soupçonner, cela va sans dire, l'origine animée du processus putride; il pensait que des matières se développent, qui servent à la propagation du mal. La même idée fut reprise par Henle (1840) : les maladies contagieuses seraient dues à des particules organiques émanées d'un organisme vivant et conser\^ant leur activité pathogène. Ce fut, à peu de chose près, la théorie de Ch. Robin : la maladie provoquait dans les matières constituantes de l'organisme des fermentations anormales transmissibles de proche en proche, ou même d'un sujet à l'autre. Quant à l'origine du trouble, on, l'expliquait très facilement en admettant que l'état virulent se développe, oomme la matière organique, « par catalyse isomérique ». On transportait ainsi dans le domaine de la pathogénie, les idées courantes sur la génération spontanée.
Cependant, certains esprits avaient été frappés, depuis longtemps, des analogies qui existent entre le développement des maladies infectieuses et le développement des animaux et des plantes : ce n'était qu'une comparaison, mais cette comparaison exprimait un fait réel. Seulement, il faut arriver au commencement du xix" siècle pour la voir appuyée sur des arguments solides. Quelques noms méritent d'être cités parmi les hommes qui, par une sorte de divination, commençaient
à entrevoir la vérité. Hildebrandt dans son livre sur les typhus contagieux (1811), montra que les miasmes se répandent et se reproduisent comme les germes des êtres vivants. Vers la même époque, parut un travail ^qui passa à peu près inaperçu et n'a été remis au jour que dans ces dernières années. Un médecin de campagne, à qui l'on doit une des premières observations démontrant que la morve se transmet du cheval à l'homme, J. Hameau, d'après l'observation clinique, soutint que les matières virulentes ont un principe de vie, puisqu'elles agissent comme des insectes parasites. Puis il ajoute qu'il y a antipathie entre certains virus, comme la variole et la vaccine, et entre les virus passagers, comme la scarlatine et les corps qu'ils quittent, puisqu'ils ne les attaquent plus. Il faut donc admettre qu'ils laissent dans l'organisme des substances excrémentitielles qui les repoussent tout le temps qu'elles y demeurent. C'était un aperçu heureux sur le mécanisme actuellement admis de l'immunité acquise.
La doctrine qui tendait à rapporter à des germes vivants l'origine des infections rencontra bientôt quelques défenseurs éminents et autorisés. Budd admit, vers 1850, que le choléra 5e transmet par des particules animées et, en 1870, il émit l'hypothèse que des organismes vivants représentent la cause spécifique des maladies contagieuses. Bouillaud soutint la même idée, à laquelle se rallièrent Trousseau et H. Guéneau de Mussy.
Il ne suffisait pas de comparer le développement des infections au développement des êtres vivants : il fallait rechercher les agents pathogènes, déterminer leur nature, leurs caractères, leurs propriétés.
La première idée fut de rattacher les infections à des parasites relativement élevés. Varron (116-26 avant J.-C), Columelle (i*^"" siècle de l'ère chrétienne) parlent de maladies dues à des insectes répandus dans l'air. L'invention du microscope permit d'invoquer l'influence de parasites invisibles à l'œil nu. Dès le xvn"^ siècle, Languis décrivit des infusoires dans la rougeole, Zacutus dans la variole, Kircher dans la peste. Au xviii*' siècle, Lancisi, Réaumur, Linné, Deidier soutinrent des théories analogues. Ce parasitisme grossier arriva à son
apogée avec Raspail, dont les idées sur la sarcoptogénèse reposent sur des faits trop mal observés pour mériter plus qu'une mention. Nous ne nous arrêterons pas non plus sur les travaux des auteurs qui invoquaient l'action des mucédinées ou de quelques autres végétaux inférieurs : les noms de Swayne, Brittau, Budd, Plasse, Rallier, Salisbury se rattachent à ces hypothèses.
Cependant les véritables agents pathogènes avaient été vus dès le milieu du xix*^ siècle. Au mois d'août 1850, Rayer communiquait à la Société de biologie les observations qu'il avait faites avec Davaine sur le sang des moutons charbonneux; en examinant une goutte de sang pris sur le cadavre, il avait observé « de petits corps filiformes, ayant environ le double en longueur d'un globule sanguin. Ces petits corps n'offraient point de mouvements spontanés. > Pollender, Brauell retrouvèrent les mêmes éléments. Delafond, en 1860, les considéra comme des végétaux qu'il tenta de cultiver; en observant jour par jour du sang charbonneux conser\'é dans des verres de montre, il vit les bâtonnets s'allonger et se transformer en filaments. Il pensa même à rechercher les spores du végétal dont il venait de suivre le développement, mais il échoua dans cette tentative; l'existence des spores charbonneuses ne devait être démontrée que seize ans plus tard, par Robert Koch.
Malgré les importantes découvertes dont s'enrichissait l'histoire du charbon, le rôle pathogène des bâtonnets semblait toujours problématique; on leur attribuait seulement une valeur pronostique. Ce fut par une voie détournée qu'on arriva à la conception véritable; ce fut par l'étude des fermentations qu'on parvint à saisir la nature et le mécanisme du processus infectieux.
L'idée de comparer la cause des infections à un ferment n'était pas nouvelle. Dès le ix* siècle, le célèbre médecin arabe, Rhazès, rapprochait l'évolution de la variole des modifications qui se produisent dans le moùi de raisin qui fermente et bouillonne pour se convertir en vin. Hoffmann appelait les germes morbides des terments. Au début du XIX* siècle, Bressy émit l'idée que les maladies contagieuses
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méritent le nom de maladies fermentatives. Braconnot, Mialhe, Bouillaud soutinrent des opinions analogues. Enfin, Billing considéra le virus de la variole comme un levain qui pouvait se communiquer par contact, bu se transmettre par l'air et pénétrer par le poumon.
Toutes ces comparaisons étaient fort intéressantes, mais elles restaient dans le domaine de l'hypothèse et ne faisaient d'ailleurs que reculer la difficulté; car la nature et la cause des fermentations étaient aussi obscures que la nature et la cause des infections.
C'est qu'en effet une idée erronée, admise sans conteste depuis Aristote, régnait despotiquement sur la science et empêchait tout progrès; c'était la doctrine de la génération spontanée. En 1668, Redi fut le premier à s'élever contre cette espèce de dogme; l'expérience qu'il réalisa, pour grossière qu'elle puisse paraître aujourd'hui, avait à l'époque une importance considérable : il montra que les mouches n'éclosent pas spontanément sur la viande; on empêche leur apparition en empêchant les insectes de venir déposer leurs œufs.
Bientôt Leuw^enhoeck (1678) découvrit, dans les infusions, des animalcules auxquels, pour rappeler leur origine, Wrisberg donna, un siècle plus tard, le nom d'infusoires. Leuwenhoeck admit que ces animalcules proviennent de germes flottant dans l'atmosphère; mais son opinion ne fut guère acceptée et ses recherches devinrent le point de départ de controverses célèbres. Celle que Spallanzani soutint contre Needham mérite qu'on en garde le souvenir, car elle l'amena à réaliser des expériences admirables qui établirent nettement que les infusions restent stériles quand on les met à l'abri des germes de l'air. Cette découverte mémorable, dont l'importance fut soulignée par les commentaires de Voltaire, fut confirmée et complétée au commencement du xix*^ siècle, par Schulze et Schvv^ann. Enfin, en 1837, Cagnard-Latour démontrait l'augmentation numérique et pondérable de la levure au cours de la fermentation alcoolique et établissait ainsi sa nature animée. Ces résultats n'embarrassèrent pas l'école de Liebig, qui rattachait les fermentations à l'action d'une
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matière en décomposition; si, disait-on, la levure est un être vivant, elle doit mourir et se désagréger; ce sont ces produits de désintégration qui provoquent la fermentation. Cette argumentation fut soutenue avec talent et acceptée avec respect.
Tel était l'état de la question lorsque parurent les travaux de Pasteur sur le ferment lactique (1857), le ferment alcoolique (1860), enfin, sur un ferment anaérobie, le ferment butyrique (1861).
Ces découvertes successives devaient avoir des conséquences immenses et devaient orienter la médecine vers une voie nouvelle. Ainsi se trouvait justifiée la curieuse prédiction qu'avait faite deuxcentsans auparavant l'illustre alchimiste Robert Boyle : « Celui qui comprendra à fond la nature des ferments et des fermentations, sera probablement, beaucoup plus que ceux qui l'ignorent, capable de se rendre un compte clair de certaines maladies qui ne seraient peut-être jamais complètement comprises sans qu'on pénètre dans la doctrine des fermentations. »
Les recherches de Pasteur sur les maladies des vers à soie (1865-1870) peuvent être considérées comme le travail fondamental, celui dont date en quelque sorte l'ère des découvertes et des doctrines nouvelles. Pendant longtemps, ces recherches restèrent ignorées ou incomprises du monde médical, comme furent ignorés ou incompris les travaux de Pasteur sur les fermentations. Davaine cependant ne s'y était pas trompé; il avait deviné que la maladie, comme la fermentation, était sous la dépendance d'un agent animé et il accumula une quantité considérable d'expériences à l'appui de cette conception. Cependant, malgré les admirables travaux de Davaine, malgré les tentatives de culture faites par Delafond et la découverte des spores charbonneuses par Koch, la théorie parasitaire des maladies infectieuses ralliait peu de partisans. Il fallut encore les recherches de Pasteur sur le charbon pour mettre hors de conteste le rôle de l'agent animé et établir, par la méthode des cultures, que le charbon est la maladie de la bactéridie, comme la gale est la maladie de l'acare.
Quelques années plus tard, les doctrines bactériologiques reçurent une consécration officielle : Bouchard fut le premier
qui, à la Faculté de Médecine, étudia le rôle des agents animés dans la genèse des infections. C'était en 1 880-1881 et, à cette époque, la réaction était vive : elle céda peu à peu devant les découvertes successives qui ont établi d'une façon inébranlable l'origine parasitaire des infections.
Étiologie générale des infections. — Les premières découvertes furent tellement saisissantes que la solution des problèmes soulevés par l'étude des infections sembla extrêmement simple et facile. Tout revenait à découvrir le microbe. Quand on l'avait décelé et classé, on n'avait qu'à le cultiver, à l'inoculer aux animaux pour reproduire la maladie, à l'atténuer pour obtenir un vaccin. Rien de plus simple que le diagnostic, rien de plus sûr que la prophylaxie. Il fallait seulement que le microbe isolé remplit les conditions suivantes : il devait se rencontrer toujours chez les individus atteints de la maladie; il ne devait se rencontrer que chez eux.
Les progrès de la science ont singulièrement compliqué la question. Ils ont établi qu'il n'y a pas toujours une superposition parfaite entre les types cliniques, tels que l'observation les a créés, et les agents pathogènes que la bactériologie faisait découvrir. Aussi est-on arrivé à formuler les deux lois suivantes, qui régissent toute l'histoire des maladies infectieuses :
Un même microbe peut produire des manifestations cliniques dissemblables;
Des manifestations cliniques, en apparence identiques, peuvent être provoquées par des microbes différents.
Prenons, par exemple, un microbe fort répandu, le streptocoque; il produit du pus, de l'érysipèle, des septicémies, des pyémies, des lymphangites, des fausses membranes. De même le staphylocoque, suivant la localisation ou l'état du sujet, provoque une affection bénigne, comme le furoncle et une maladie extrêmement grave comme l'ostéomyélite. Aujourd'hui, nous sommes habitués à observer nombre de faits analogues et nous ne nous étonnons plus. Mais on comprend la stupéfaction des cliniciens et des nosographes quand Pasteur vint annoncer que le même microbe peut
produire des affections aussi disparates et que l'ostéomyélite est un furoncle des os.
Réciproquement, une affection qui semblait bien définie, comme la broncho-pneumonie, peut relever des microbes les plus variés, streptocoque, staplylocoque, pneumocoque, pneumobacille, colibacille. Parfois môme la détermination des agents pathogènes a conduit à scinder certains types cliniques. C'est ainsi que la dysenterie ne peut plus être considérée comme une entité morbide. Sous ce nom on avait englobé plusieurs maladies relevant d'agents tout à fait différents. Parmi les dysenteries, les deux principales sont dues l'une à un bacille, l'autre à un protozoaire. Il est vrai qu'une étude clinique plus approfondie a permis de découvrir quelques caractères différentiels, mais ceux-ci sont trop légers pour qu'on puisse, sans le secours des méthodes modernes, affirmer la nature du processus. La fièvre typhoïde subit un démembrement analogue. Nous savons aujourd'hui que toute une série de bacilles, désignés sous le nom de paratyphiques, sont capables de susciter le développement d'affections ayant plus ou moins l'apparence de la fièvre typhoïde. Mais la clinique ne donne guère le moyen de distinguer les fièvres paratyphoïdes, les caractères différentiels sont trop légers et trop inconstants.
Ces résultats qui ont surpris les cliniciens ne doivent pas nous étonner. Ils ne diffèrent pas de ceux que fournit l'étude des autres agents pathogènes, notamment des poisons. L'alcool, par exemple, produit l'ivresse, le delirium tremens, la cirrhose du foie, la pachyméningite, les névrites périphériques. C'est toujours le même poison, seulement il agit dans des conditions différentes. La réciproque n'est pas moins vraie : parmi les manifestations ci-dessus énumérées plusieurs peuvent relever des toxiques les plus divers : les névrites périphériques, par exemple, sont engendrées par le plomb aussi bien que par l'alcool.
Les deux propositions, que nous avons énoncées, ne sont donc pas aussi subversives qu'on aurait pu le croire au premier abord. Mais voici une autre découverte qui vient compliquer le problème. Beaucoup d'agents pathogènes vivent à l'état de
parasites inoffensifs, dans l'organisme d'individus bien portants.
Une des premières constatations de ce genre a été faite pour le pneumocoque. Ce microbe est l'agent d'une maladie bien définie, la pneumonie. Cependant il se trouve fréquemment dans la bouche d'individus sains qui n'ont jamais eu et n'auront jamais de pneumonie. On a décelé encore, dans la bouche et dans le tube digestif, toute une série d'agents infectieux qui pullulent à l'état de parasites inoffensifs. Ils restent cependant capables de produire des accidents, quand par une cause quelconque la résistance de l'organisme vient à faiblir; à la suite d'un refroidissement, d'un surmenage, d'un traumatisme ou d'une intoxication, ces agents pathogènes pullulent, envahissent l'économie et suscitent diverses manifestations d'ordre infectieux. Les faits, qui expliquent le développement en apparence spontané de certaines maladies, mettent bien en évidence le rôle des causes adjuvantes. Les premiers bactériologues s'imaginaient que l'infection résulte de la pénétration accidentelle d'un virus dans un organisme sain. Nous savons aujourd'hui que cette inoculation préalable n'est pas toujours nécessaire et n'est pas toujours suffisante. Le virus introduit accidentellement ou expérimentalement peut être détruit sans que la maladie se développe; réciproquement, une maladie peut se développer sans l'intervention d'un nouveau virus, par exaltation d'un germe préexistant.
Ces faits ont conduit à diviser les infections en deux groupes, les exogènes et les endogènes. Les unes résultent toujours d'une inoculation : c'est le cas du charbon et de la syphilis. Les agents de ces maladies ne s'accoutument pas, semble-t-il, à la vie parasitaire : ils provoquent, dès qu'ils envahissent un organisme, une série de troubles qui traduisent leur présence. Les infections endogènes sont très nombreuses et chaque jour en apporte de nouveaux exemples. Il y a quelques années, on pensait que les infections endogènes sont celles qui relèvent de bactéries banales, capables de susciter les processus les plus divers; le streptocoque qui se trouve constamment dans la bouche, le staphylocoque abondamment répandu dans la bouche et sur la peau, le coli-
bacille, hôte habituel du tube digestif, sont des parasites inoffensifs qui fréquemment s'élèvent au rang d'agents pathogènes. Mais les accidents qu'ils produisent sont très variables. La division des microbes en exogènes et endogènes se superpose donc à une autre division, en spécifiques et non spécifiques.
Les agents spécifiques déterminent des maladies toujours semblables à elles-mêmes ou du moins des maladies dans lesquelles on retrouve assez de caractères communs pour pouvoir relier entre elles les différentes formes cliniques; c'est le cas de la fièvre typhoïde, du charbon, de la morve, de la tuberculose.
Le deuxième groupe, le plus important par le nombre des microbes qu'il renferme, comprend des agents aptes à produire les types cliniques les plus dissemblables. Ce sont, comme disait Peter, des microbes à tout faire. Ainsi, suivant sa localisation, le staphylocoque doré produira un furoncle, une ostéomyélite, une endocardite ulcéreuse, une septicémie, une pyémie, etc.; ces manifestations diverses étant commandées et par le terrain sur lequel il évolue et par la localisation qu'il affecte.
Les recherches des bactériologues ont eu pour résultat d'établir, contrairemenf à l'opinion premièrement reçue, que nombre d'agents spécifiques s'accommodent facilement à la vie parasitaire. Le bacille typhique se rencontre parfois dans l'intestin de personnes bien portantes qui n'ont jamais eu les symptômes si caractéristiques de la maladie. Il en est de même du bacille tuberculeux qu'on peut déceler fréquemment à la surface des muqueuses et même dans les ganglions mésentériques ou trachéo-bronchiques; sans doute leur présence suscite quelques petites réactions; mais ces réactions sont si légères qu'elles passent inaperçues et ne se traduisent par aucun trouble appréciable.
Division et classification des agents infectieux. — Malgré les réserves que nous avons dû faire, la division des agents infectieux en spécifiques et non-spécifiques, n'est pas dépourvue d'intérêt; nous en tiendrons compte quand nous tenterons de classer les maladies infectieuses.
Nous avons déjà dit qu'il ne faut pas considérer comme synonymes les expressions d'agents infectieux et d'agents microbiens.
Les maladies infectieuses sont produi-tes par des êtres que l'histoire naturelle place dans des groupes très différents. On peut les classer en quatre catégories :
1° Les Bactéries, qui appartiennent à la famille des Algues et rentrent dans le groupe des Schi^omycètcs (Nœgeli) ou mieux des Schi^ophycètes,
2* Les Champignons pathogènes, dont les plus intéressants sont représentés par les Aspergillus^ les Sporothrix et les Streptothrix ou Oospora. Ces derniers établissent une transition entre les champignons et les bactéries; on y fait rentrer VActinomyces et quelques auteurs sont tentés d'y placer l'agent de la tuberculose.
^° Les Microbes animaux, et particulièrement les Prolo;{oaires.
4*» Les Virus filtrants, dont les dimensions sont tellement minimes qu'ils traversent certains filtres de porcelaine et ne peuvent être décelés par l'examen microscopique.
Si l'on doit, en médecine, donner la préférence aux classifications cliniques, il est indispensable d'introduire des subdivisions basées sur la nature des agents pathogènes, c'est d'après ce double principe que nous avons essayé de classer les maladies infectieuses (voir le tableau de la page suivante).
Division et classification des bactéries. — Les bactéries sont, avons-nous dit, des végétaux microscopiques rentrant dans la famille des algues. D'après leurs caractères morphologiques, on les divise en trois groupes : les bactéries arrondies, qu'on appelle des coques ou microcoques; les bactéries allongées, appelées bacilles ou bâtonnets; les bactéries courbes ou spirobactéries.
Les Diicrocoques sont de petites sphères, généralement immobiles et dépourvues de cils vibratiles, se reproduisant par scissiparité et ne donnant pas de spores.
Les badlles sont de petits cylindres, souvent mobiles et pourvus de cils vibratiles, se reproduisant par scissiparité et souvent par sporulation, c'est-à-dire par des endospores et beaucoup plus rarement des arthrospores, rem.arquables par
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leur réfringence et leur grande résistance aux causes de destruction.
D'après leur groupement, les microcoques ont été divisés de la façon suivante :
1° Les monocoques^ se présentant sous l'aspect de petites sphères bien isolées les unes des autres;
2<* Les diplocoques^ constitués par deux coques accolés;
y Les streptocoques^ formés de coques réunis en chaînettes plus ou moins longues, c'est-à-dire ayant de 3 ou 4 à 40 ou 50 grains; on peut comparer leur aspect à celui d'un collier de perles;
4** Les staphylocoques^ groupés en amas qu'on a comparés à des grappes de raisins;
5° Les tétracoques ou iétragè?ies, formés de quatre coques accolés et placés dans un même plan;
6" Les sarci7îes, dans lesquelles la division se fait dans tous les plans; ce sont de petits cubes formés par 8 coques, 4 sur chaque côté;
7** Les leuconostocs, constitués par un chapelet plongé dans une gangue gélatineuse;
8*^ Les ascocoques, réunion de coques enfermés sans ordre dans une gangue;
9° Les ^ooglées, représentées par des amas de microcoques réunis par une sorte de gelée.
Les BACILLES se divisent en sept groupes :
i<> Les bacilles proprement dits, bâtonnets minces et pour\'US de cils vibratiles qui assurent leur mobilité;
2" Les bacteriia/is, bâtonnets plus gros;
3° Les bactéridles^ bâtonnets gros et immobiles; le bacille du charbon rentre dans ce dernier groupe;
4° Les leptothrix, longs filaments cloisonnés;
5° Les beggiatoa, longs filaments plus épais;
6^ Les crénothrix, filaments analogues, mais entourés d'une gaine ;
7° Les cladothriXy bactéries qui paraissent ramifiées. Leur aspect est dû à ce fait que les éléments secondaires naissant par scissiparité, restent accolés au point où ils se sont développés; le bâtonnet primitif continuant à s'accroître, on prend
facilement les bâtonnets qui lui adhèrent pour des ramifications latérales.
Les spiROBACTÉRiEs sont des bactéries courbes qui comprennent :
I** Les spirosonia, bacilles en forme d'S, dépourvus de cils;
2° Les vibrio7is, caractérisés par des bâtonnets incurvés pourvus de 2 ou 3 flagelles à chaque extrémité;
3" Les spirohacilles, remarquables par leurs grandes dimensions et leurs spores endogènes;
4* Les spirilles^ microbes longs, en spirale peu serrée. Il ne faut pas les confondre avec les spirochètes^ qui sont pourvus d'une membrane ondulante et rentrent dans le groupe des protozoaires.
On appelle cocco-BAcrLLEs des h aciéries ovoïdes, provoquant chez les animaux et les hommes des septicémies hémorragiques. Le type du genre est représenté par le microbe du choléra des poules. Lignières range une partie de ces bactéries ovoïdes dans le genre pasieurella de Trevisan et désigne les maladies qu'elles provoquent sous le nom de pasteurelloses.
Entre les bacilles et les champignons existent des formes de transition, qu'on peut réunir en deux groupes principaux, les corynebactéries et les mycobactéries.
Les CORYNEBACTÉRIES sout remarquables par les ramifications qui apparaissent quand elles vieillissent ou quand elles se développent sur des milieux spéciaux. Tels sont le bacille de la diphtérie (Qorynehacterium diphieriœ) et le bacille de la morve (C. viallei).
Les MYCOBACTÉRIES coustitueiit un groupe très important que quelques auteurs rangent d'ores et déjà parmi les champignons dans la grande classe des Oospora. Le Bacille de la tuberculose^ le B. de la lèpre et, d'une façon générale, les bacilles dits acido-résistants, donnent dans certaines conditions des formes ramifiées et des éléments renflés en massue dont l'aspect est tout à fait semblable à celui de l'actinomycète. A l'analogie botanique se superpose une analogie clinique : il y a des ressemblances frappantes entre l'actinomycose et la tuberculose. Cultures et caractères généraux des bactéries. — La plupart des bactéries peuvent être isolées et cultivées sur
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des milieux artificiels. La culture des bactéries est incontestablement la méthode qui a rendu le plus de services à l'étude de ces êtres et qui a permis de résoudre la plupart des problèmes que soulève l'histoire des infections.
On peut utiliser des milieux liquides ou des milieux solides.
Comme milieux liquides, on a employé des solutions minérales dont on a donné bien des formules, depuis les premières recherches de Cohn et de Nœgeli. On se sert aussi d'infusions végétales, et on utilise souvent des liquides préparés avec du foin, de la paille, de l'orge, du touraillon, etc. Dans la plupart des cas, on a recours à des substances animales; on emploie du bouillon de viande additionné ou non de peptone. D'autres fois, on donne la préférence à des produits naturels, sang défibriné, sérum, urine, lait, liquide d'ascite, humeur aqueuse, blanc d'œuf, etc.
Le deuxième procédé consiste à cultiver les microbes sur des milieux solides. On prend une infusion végétale ou animale et on la solidifie par l'adjonction de gélatine; ce milieu solide fondant à 23°, ne peut être placé à l'étuve. Pour faire des cultures à des températures de 37 ou 38°, on remplace la gélatire par une autre substance, la gélose ou agar-agar, qu'on trouve dans le commerce, sous le nom de varech corné.
Quand il s'agit de liquides naturels fortement albumineux, on se contente pour les solidifier de les coaguler par la chaleur. C'est ce qu'on fait pour le sérum sanguin, le sang défibriné, le blanc d'œuf. Enfin on utilise fréquemment des tranches de légumes cuits, pomme de terre, carotte, artichaut, etc.
On modifie encore les milieux en y ajoutant diverses substances nutritives, giycose, maltose, glycérine, ou certaines couleurs qui servent de réactifs, couleurs d'aniline ou teinture de tournesol.
Les milieux ayant été stérilisés par un chauffage convenable, on y dépose une parcelle d'une culture antérieure, ou bien on y sème le sang, l'exsudat, le suc d'organe qu'on suppose contenir un microbe. On peut laisser le développe-
ment se faire à la température ambiante. Le plus souvent on place la culture dans une étuve réglée à 38 ou 39°.
Suivant l'élément qu'on étudie, la culture est laissée à l'air libre ou mise à l'abri de l'air. Dan^ ce dernier cas, on emploie des tubes dont l'air a été extrait au moyen de la trompe ou qui ont été remplis par un gaz inerte. Il suffit souvent de recouvrir le milieu d'une couche d'huile stérilisée ou simplement de déposer le microbe au fond d'un tube contenant une assez grande quantité de gélose; l'air ne pénètre pas dans les parties profondes. Enfin, on a parfois recours à un dispositif qui permet d'absorber l'oxygène au moyen de l'acide pyrogallique et de la potasse.
L'examen des cultures même à l'œil nu, renseigne sur le développement des microbes. Les milieux liquides se troublent, les milieux solides se couvrent de petites taches plus ou moins volumineuses, plus ou moins saillantes, parfois translucides et peu visibles, plus souvent opaques, blanches ou colorées. Ce sont des colonies bactériennes, dont l'aspect varie notablement d'une espèce à l'autre et, pour quelquesunes, est tout à fait spécial.
En prélevant une parcelle de ces colonies et en pratiquant des examens microscopiques, on détermine facilement l'aspect morphologique des microbes, mais on constate en même temps que cette morphologie n'est pas fixe. Aussi la doctrine du monomorphisme soutenue par Cohn, a-t-elle dû céder devant la conception du polymorphisme développée par Nœgeli et appuyée par Pasteur. C'est une vérité banale aujourd'hui que la forme des bactéries, surtout de^bacilles,se modifie constamment.
Il convient de distinguer deux ordres de modifications.
Les microbes changent d'aspect à certaines périodes de leur développement; tel est le cas du colibacille qui affecte d'abord la forme de filaments, puis de bâtonnets et enfin d'éléments ovalaires. Des modifications non moins marquées s'observent dans les cultures anciennes où certains éléments, souvent renflés en massue, constituent ce qu'on appelle des formes d'involution.
Dans certains cas, les variations se produisent parce qu'on
a modifié le milieu et surtout parce qu'on y a ajouté des substances antiseptiques, à doses minimes; le développement est possible, mais la morphologie est bouleversée; de courts bacilles s'allongent en longs filaments, parfois se contournent en spirilles ou se segmentent en petits éléments arrondis.
Ce polymorphisme, bien que fort marqué, ne doit pas trop surprendre; c'est un cas particulier des grandes lois de l'évolution; le milieu variant, l'être ne saurait rester identique.
Certaines bactéries, le pneumocoque, le pneumobacille, le tétragène, sont entourées d'une capsule; mais ce caractère est aussi contingent que les autres. Les bactéries perdent leur capsule dans certains milieux, quelques-unes peuvent en acquérir accidentellement, c'est le cas du bacille charbonneux et de quelques streptocoques.
La propriété sporogènc n'est pas plus fixe : par certains artifices, on crée des races nouvelles dites asporog'enes. La bactéridie charbonneuse, après avoir été cultivée dans des bouillons additionnés de chromate de potasse, perd la propriété, dans les générations suivantes, de donner naissance à des spores, même si on la reporte dans des milieux ordinaires.
Sous l'impulsion des idées de Pasteur, on a pensé qu'on trouverait une base de classification dans l'étude à^?, fervientalions que produisent les microbes. Mais le pouvoir fermentatif, comme les autres propriétés, se modifie dans une foule de circonstances. Son étude fournit des renseignements importants, mais ne saurait suffire aux besoins d'une classification.
On ne peut se baser davantage sur la fonction chromogcnc des microbes. Il en est qui produisent divers pigments, du vert, du rouge, du jaune, du violet. Mais, en les plaçant dans des conditions dysgénésiques, en les soumettant à des températures élevées, à l'influence de l'oxygène comprimé ou à l'action des substances antiseptiques, on arrive à supprimer cette fonction, parfois d'une façon permanente.
D'après leur habitat et leur action sur les êtres vivants, les
microbes ont été divisés en trois groupes, les saprophyteSy les parasites et \qs patJiogènes.
Les saprophytes sont ceux qui pullulent sur les matières mortes; les parasites sont ceux qui vivent sur les êtres vivants, sans leur nuire d'une façon notable; les pathogènes sont ceux qui provoquent le développement des maladies. Cette distinction n'est pas absolue. Certains saprophytes, tombés accidentellement dans un organisme vivant s'accoutument à ce nouveau milieu et s'élèvent au rang de parasites ou d'agents pathogènes. Vincent a réussi cette transformation en cultivant des saprophytes dans des sacs de coUodion qu'il insérait dans le péritoine de divers animaux; c'est ce qu'il a obtenu avec le B. megateriuin et le B. mesentericus viilgatus. Les parasites, que nous portons sur nous, se modifient dans une foule de circonstances : l'exaltation de nos hôtes habituels est une des principales causes des maladies infectieuses. Réciproquement, les agents les plus virulents perdent, à certains moments, leur action pathogène et retombent au rang de parasites ou de saprophytes. Sur ces variations fonctionnelles est basé le grand principe des vaccinations par les virus atténués.
Il faut se rappeler enfin que lés cultures ne sont jamais homogènes. Les microbes, en tant qu'êtres vivants, ont leur individualité. Dans une colonie quelconque, il y a toujours certains individus plus exaltés ou plus résistants que d'autres. C'est ce qui nous explique pourquoi les petites doses d'antiseptiques ne tuent pas tous les microbes à la fois, mais diminuent seulement leur nombre : ce sont les plus faibles qui périssent. De même, une colonie d'un microbe chromogène, largement étalée sur une surface nutritive, donnera naissance à des colonies nouvelles, dont quelques-unes seront fortement pigmentées, dont quelques autres seront incolores. Les mêmes remarques s'appliquent aux propriétés pathogènes. Les variations fonctionnelles, les atténuations et les exaltations sont des modifications individuelles.
Nous conclurons que, pour déterminer une espèce microbienne et savoir quelle est sa place dans la classification, on doit poursuivre des recherches fort longues; car il faut tenir
compte de toute une série de caractères. Il faut étudier com- J
plètement sa morphologie, ses affinités pour les matières "
colorantes, l'aspect de ses cultures sur les divers milieux, ses propriétés fermentatives et son action pathogène. C'est en se basant sur l'ensemble des propriétés du microbe qu'on arrive à une conclusion. Encore est-il qu'il est parfois fort difficile de se prononcer et de reconnaître l'espèce qu'on a sous les yeux.
CHAPITRE VII
Principales bactéries pathogènes. — Bactéries spécifiques et non spécifiques. — Caractères principaux et action pathogène. — Les champignons pathogènes et les mycoses. — Description et action des principales espèces. — Les parasites animaux. Les helminthes. — Les protozoaires pathogènes. — Les virus filtrants.
Principales bactéries pathogènes. — Nous ne pouvons donner la description de toutes les bactéries pathogènes. Nous nous contenterons de signaler brièvement les principales espèces.
Dans le groupe des microcoques, nous trouvons sept espèces pathogènes dont quatre non spécifiques et trois spécifiques.
Parmi les microcoques non spécifiques, nous citerons d'abord la staphylocoque (Rosenbach, 1884) formé de petits éléments réunis en amas, et dont on admet trois variétés, d'après la coloration des colonies développées sur les milieux solides; le staphylocoque doré, qui est le plus pathogène, le staphylocoque citrin et le staphylocoque blanc.
Très répandus dans la nature, sur le sol, dans l'^au, la glace, l'air, les poussières, les staphylocoques végètent à l'état de parasites sur nos téguments et nos muqueuses. Quand ils s'élèvent à l'état d'agents pathogènes, ils déterminent des suppurations. Suivant le siège des lésions et l'activité des germes, les effets sont variables et se traduisent par des pustules d'acné, des furoncles, des anthrax, des phlegmons
circonscrits ou diffus, parfois même gangrér parties profondes sont atteintes, on obse suppuratifs, soit dans les viscères, soit dans le: myélite, par exemple, est, le plus souvent, sou du staphylocoque doré. Dans certains cas, suppuration il se fait une destruction des (endocardite ulcéreuse). Quand l'infection s( nombreux foyers microbiens se développent, à la formation de petits abcès multiples, c'est 1 lente ou pyémie. Si le microbe est très virule ne peuvent se produire; l'individu succc l'autopsie révèle des lésions : il s'agit alors du désigne sous le nom de septicémie.
Du staphylocoque on rapproche le streptc par Coze et Feltz, Pasteur et Doléris, isolé d Fehleisen (1883) et des suppurations par Ro il est formé de grains arrondis ou ovalaii chaînettes plus ou moins longues, à la mani de perles.
Ce microbe, dont il existe un grand non différentes, produit quatre ordres de manifesta des œdèmes inflammaioires, dont le type le est rérysipèle; des suppurations comme les ac et surtout les phlegmons dilTus; il déterm lésions inflammatoires dans les viscères qu'il quand il se généralise il provoque, comme le plus souvent que lui peut-être, la pycmie et cémie. C'est un des principaux agents de la fi
Le rôle du streptocoque dans la formati
Talamon, complètement étudié par Frasnkel q avec le microbe de la septicémie salivaire de pneumocoque se présente sous l'aspect de graii le plus souvent réunis par deux ou en courtes entourés d'une capsule claire.
Plus délicat que les espèces précédentes, le p est moins répandu. Cependant, on l'a décelé da poussières, mais il est parasite plutôt que saprc trouve une fois sur cinq dans la salive des gens b on peut le déceler aussi dans le mucus nasal e l'intestin.
Rencontré d'abord dans la pneumonie fibrinei mocoque peut provoquer, même dans l'appareil des affections très diverses, des broncho-pneu bronchites. Il détermine fréquemment des suppi les séreuses : des méningites, des péricardites, d des péritonites qui ont pour caractère particuliei d'exsudats épais, verdàtres, semi-concrets, extrêrr en fibrine; il peut produire encore des arthrite; des parotidites, se localiser sur l'endocarde et y p endocardites végétantes ou ulcéreuses. Plus envahit tout l'organisme et détermine le dévelop] septicémie.
Le TÉTRAGÎoNE (Micrococcits telragenus seplicu 1883) dont on a décrit onze variétés différentes, par quatre microcoques, maintenus accolés sur un souvent entourés d'une capsule. Il donne, sur milieux, des colonies humides et blanches (on ei variété jaune). Il ne liquéfie pas la gélatine, f
lente, un abcès du poumon, ou contribuera à la formation des cavernes tuberculeuses. C'est un agent assez fréquent de septicémie et de pyémie.
Les microcoques spécifiques sont, avons-nous dit, au nombre de trois. C'est d'abord le go7iocoqiie (Neisser, 1879), l'agent de la blennorragie, qui est constitué par l'accouplement de deux éléments ayant un peu la forme de deux haricots se regardant par leur face concave. On en rapproche le méningocoque [Diplocociis intracellularis meningitidis de Weichselbaum) qui produit la méningite cérébro-spinale épidémique. Signalons enfin le Micrococcus melitensis (Bruce) qui est la cause de la Mélitoccie ou fièvre de Malte.
En tête des bacilles non spécifiques se place le colibacille (Bacilliis coli, Bacterium coli commune) découvert par Escherich.
Le colibacille est un microbe fort répandu, le plus répandu de tous peut-être. On le trouve dans l'air, sur le sol, dans l'eau; on le rencontre constamment dans le tube digestif de l'homme et des animaux, dans la bouche, dans l'estomac et surtout dans l'intestin. Chassé avec les matières fécales, il souille facileme;it les organes génitaux externes, où sa présence est également à peu près constante.
Son rôle en pathologie est assez discuté. 11 faut bien se rappeler qu'il ne suffit pas, pour affirmer qu'une lésion est sous la dépendance du colibacille, d'en constater la présence dans les cadavres. Après la mort ou plutôt pendant l'agonie, le colibacille quitte le tube digestif et envahit les organes et, spécialement, le foie. Au cours des affections les plus diverses, notamment de celles qui s'accompagnent de troubles digestifs, il pullule avec une telle abondance qu'il peut étouffer toutes les autres bactéries de l'intestin. C'est à cause de ce fait qu'on lui a attribué le rôle principal dans le développement des affections intestinales les plus diverses, entérites, choléra nostras, choléra infantile, diarrhées dysentériformes, colites, rectites, appendicites. On a encore admis que bien des inflammations développées dans les glandes annexées au tube digestif, glandes salivaires, foie, voies biliaires, pancréas, sont sous sa dépendance, soit qu'il remonte par les conduits excré-
leurs de ces glandes, soit, comme on tend à l'admettre actuellement, qu''il y soit amené par le sang. Dans d'autres cas, passant par la veine porte, il se localiserait dans le foie, et serait capable d'y déterminer des infections dégénératives comme l'ictère grave.
On lui fait souvent jouer un grand rôle dans la pathologie urinaire, et on lui attribue le développement des cystites et des néphrites ascendantes. Enfin on lui a rattaché certains cas de fièvre puerpérale.
Ce qui donne à l'étude du colibacille un intérêt considérable, c'est que ce microbe représente le prototype de toute une série de bacilles qui lui sont reliés par des transitions insensibles.
Le tableau ci-après donnera une idée des principales espèces rentrant dans ce groupe.
Nous y trouvons d'abord quelques variétés ne se distinguant que par leurs actions fermentatives (B, coli communior^ B. diwde7ialis), et par l'intensité des gaz qu'elles dégagent {B. lactis aerogcnes^ B. capsulatus septicus). Un groupe un peu spécial est formé par les Bacilles encapsulés dont le principal est le Pneiimohacille de Friedlànder^ qu'il ne faut pas confondre avec le pneumocoque. Il produit, chez l'homme, des angines, des broncho-pneumonies, des septicémies. On en rapproche le Bacille de Vo^ène (Lôwenberg), le Bacille du rhinosclérofiie (V. Frisch), le B. hominis capsulatus^ le B. endocarditis capsulatus.
Au colibacille on peut rattacher le B. acidi lactici^ ferment lactique, qui se trouve dans le lait et provoque sa fermentation.
Mais ce qui donne un intérêt considérable à cette classification, c'est que des agents hautement différenciés comme le B. typhique et le B. de la dysenterie se rattachent au colibacille par toute une série de formes de transition. On peut en rapprocher encore le Bacille de la psittacose décrit par Nocard, Gilbert et Fournier. Très répandu sur les perroquets, ce bacille produit chez l'homme des broncho-pneumonies extrêmement graves.
Le Bacille typhique, décrit par Eberth en 1880, diffère du colibacille par certains caractères importants. Il est plus
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mobile, ce qui tient à ce qu'il est pourvu d'un plus grand nombre de cils, 8 à 24 répartis sur toute sa surface. Les colonies sur agar et gélatine sont plus transparentes; sur pomme de terre, elles sont peu visibles, ou forment un enduit léger, blanchâtre. Contrairement au colibacille, le bacille typhique ne donne pas de coloration verte, quand on le cultive sur des tranches d'artichaut. Il ne produit pas d'indol dans le bouillon peptoné, ne fait pas fermenter le lactose, et ne coagule pas le lait. Il résiste beaucoup moins à l'action des antiseptiques, phénol ou acide arsénieux.
Il semble, d'après cette description, qu'on ne puisse confondre les deux microbes. Mais il existe entre eux de nombreuses formes de transition qu'on peut grouper en deux classes parallèles : l'une est constituée par les bacilles paratyphiques dont on peut admettre deux types principaux réunis par des bacilles iiifcnnédiaires; l'autre est représentée par des bacilles du type Gartner. Les uns et les autres donnent naissance à des infections assez analogues à la fièvre typhoïde (infections paratyphoïdiques, infections d'origine alimentaire).
On conçoit donc que plusieurs savants persistent à penser que le bacille typhique n'est qu'une variété du colibacille. Cette théorie, émise et soutenue par Rodet et G. Roux, a paru fort séduisante, car elle explique les cas où la fièvre typhoïde est née spontanément, c'est-à-dire en dehors de toute contagion. Cependant l'idée de spécificité du bacille typhique trouve un nouvel argument dans les recherches de Remlinger et Schneider. Ces auteurs ont constaté que le bacille typhique se rencontre dans l'intestin des individus normaux; il pourrait donc provoquer la maladie à l'occasion de causes débilitantes, telles que le surmenage. Ainsi exalté, il produit un cas qui apparaît spontanément et devient le point de départ d'une épidémie qui se propage par contagion.
La plupart du temps, l'infection <i lieu par l'intermédiaire de l'eau, exceptionnellement du sol ou de l'air.
L'origine hydrique de la fièvre typhoïde n'est plus discutable. De nombreuses obsen^ations établissent que la maladie subit des recrudescences quand les eaux sont polluées, qu'elle diminue quand on met en vigueur les mesures d'hygiène.
On ne peut donc qu'approuver les précautions prises depuis quelque temps contre les eaux malsaines. Mais, si les observations sont fort concluantes, les expériences le sont beaucoup moins. La difficulté de distinguer le bacille typhique de certains colibacilles fait qu'on ne peut admettre la plupart des analyses où l'on a signalé le bacille typhique dans l'eau. Le colibacille existe dans toutes les eaux et rend les recherches très délicates. C'est ce qui ressort d'une expérience de Grimbert : cet auteur introduit dans un litre d'eau I centimètre cube d'une culture de colibacille et i centimètre cube d'une culture typhique; il agite le mélange et montre qu'il est impossible de retrouver le bacille typhique, de l'isoler, de le différencier du colibacille.
Le Bacille de la dysenterie, ou bacille de Schiga, signalé antérieurement par Chantemesse et Widal, ressemble au bacille typhique dont il se distingue par son immobilité. Entre le B. dysentérique et le colibacille se placent de nombreuses formes de transition. On admet actuellement plusieurs variétés de bacilles dysentériques. Il en existe au moins deux types : le type Shiga-Kruse et le type Flexner; ce dernier se subdivise en deux variétés (Flexner-Manille et Flexner-Strong).
Il faut remarquer, en passant, que des parasites bien différents du bacille dysentérique peuvent donner lieu à des affections plus ou moins analogues. En face de la dysenterie bacillaire, se place la dysenterie amibiernie, remarquable par la lenteur de son évolution, par sa tendance à la chronicité et par la fréquence des abcès hépatiques. Nous devons encore mentionner les dysenteries produites par divers protozoaires et les entérites dysentériformes dues à des bacilles plus ou moins bien déterminés.
Bacilles ovoïdes. — Le groupe des bacilles ovoïdes {coccohacilles de certains auteurs), dont le type le plus anciennement connu est le bacille du choléra des poules, comprend divers agents septicémiques {B. des septicémies hèmorrogiques) et quatre microbes pathogènes fort intéressants : le bacille de la peste, le bacille du chancre mou, le bacille de la coqueluche et le bacille de Pfeiffer.
Le Bacille de la peste, découvert par Yersin, en 1894, est un élément ovoïde, court, trapu, pathogène pour la souris, le rat et, à un degré moindre, pour le cobaye et le lapin.
Le Bacille du chancre mou, décrit par Ducrey en 1889, est un bacille fin, un peu allongé, isolé, réuni par deux ou disposé en chaînettes.
Les recherches de Bordet et Gengou ont établi que le Bacille de la coqueluche est un petit bâtonnet analogue à celui de la peste. On le trouve dans les expectorations recueillies au début de la maladie.
Ce microbe est assez voisin du Bacille de la grippe, ou plutôt du bacille découvert par Pfeiffer en 1890 dans les expectorations des malades atteints de cette infection. C'est un bacille grêle, immobile, isolé ou groupé en amas ou en chaînettes de 3 ou 4, qui semble, en réalité, Tagent de manifestations secondaires, les travaux les plus récents tendant à démontrer que la grippe est due à un virus filtrant.
Il faut placer dans le même groupe le bacille de la conjonctivite aiguë contagieuse (Bacille de Weeks).
11 est un microbe assez curieux par ses propriétés biologiques : c'est le Bacille pyocyanique, découvert par Gessard en 1882, et bien étudié par Charrin. Il a la propriété de verdir les milieux de culture en produisant une belle substance bleue, la pyocyaiiine^ que le chloroforme permet d'extraire et qu'on peut obtenir à l'état cristallin (Fordos). Ce microbe végète souvent sur les plaies donnant une coloration bleue, non au pus, mais aux pansements. Il produit chez l'homme des septicémies, mais il est surtout intéressant par les recherches expérimentales auxquelles il a donné lieu. C'est en poursuivant son étude qu'on a découvert l'agglutinement des bactéries (Charrin et Roger).
Le Proteiis vulgaris est un agent de putréfaction qui peut provoquer des diarrhées, et même des septicémies.
On peut en rapprocher le Bacillus septicus putidiis^ découvert dans une septicémie consécutive au choléra (Roger). C'est un microbe très répandu dans le tube digestif et y produisant d'importantes fermentations (A. Horovitz).
Parmi les bacilles spécifiques, un des plus importants est le
Bacille du charbon ou bactéridie charbonneuse, Bacilliis anfhracis, découvert par Davaine en 1850. Il se présente dans le sang des êtres qui ont succombé à la maladie, sous l'aspect de bâtonnets immobiles, entourés parfois d'une capsule; les bouts sont coupés carrément et légèrement sinueux. Dans les milieux artificiels, surtout dans les milieux liquides, les bâtonnets s'allongent sous forme de filaments segmentés, souvent fort longs, qui ne tardent pas à donner des spores. Il n'y a jamais de spores ni dijns l'organisme, ni dans les cultures faites dans du sérum sanguin.
Grâce à ses spores, le bacille charbonneux résiste facilement aux causes de destruction. Il persiste pendant un temps fort long dans le sol et dans l'eau, causant ainsi des épidémies et des épizooties très meurtrières.
Nous devons reconnaître cependant que, le plus souvent, la contamination se fait autrement. L'homme est surtout atteint en maniant les cadavres des animaux charbonneux, en manipulant les produits qui en proviennent^ laines, cornes, peau, etc.
CoRYNKBACTERiuM. — Nous avous déjà dit que le groupe des corynebacteries tend à établir une transition entre les bactéries et les champignons, transition qui s'accuse encore davantage quand on étudie le bacille tuberculeux. C'est surtout dans les vieilles cultures qu'on trouve les éléments renflés et ramifiés, analogues à ceux des oospora.
Dans le groupe des corynebacteries on fait rentrer le bacille de la diphtérie ( Corynehacierium diphieriœ) et le bacille de la morve (Corynchacierium niallci).
Le Bacillk de la diphtérie, entrevu par Klebs en 1883, bien décrit par Lœffler en 1884, est un bâtonnet droit ou arrondi, immobile. D'après la longueur des bâtonnets, on en a décrit trois variétés : le B. long, qui est le plus caractéristique; le B. moyen; le B. court, dont l'identification avec le B. diphtérique n'est pas acceptée par tous les bactériologues.
Les éléments sont isolés ou réunis par deux, souvent bien alignés ou, comme on dit, placés en rang de bataille. Dans les vieilles cultures, on voit fréquemment des formes involutives, ayant l'aspect de poires ou de fuseaux; dans les cultures
sur blanc d'œuf cuit, ou observe des formes mycéliennes, ramifiées, donnant au bacille l'aspect d'un streptothrix.
Le bacille diphtérique pousse rapidement quand on le sème sur sérum de bœuf gélatinisé. Au bout dç douze heures, le milieu nutritif, maintenu à 38°, est couvert de petites colonies ayant le volume d'une tête d'épingle, blanches ou grisâtres. Ce fait a été mis à profit pour établir le diagnostic de la diphtérie.
Ce microbe peut se rencontrer à l'état de saprophyte, de parasite ou d'agent pathogène. Saprophyte, il vit dans le fumier, les chiffons; parasite, il végète dans la cavité buccale des individus bien portants; pathogène, il détermine des lésions pseudo-membraneuses, occupant généralement la gorge, envahissant le larynx et les fosses nasales, parfois la conjonctive, exceptionnellement les bronches; il peut encore atteindre les autres muqueuses exposées à l'air, comme la muqueuse génitale, ou le tégument cutané.
A côté du bacille diphtérique de Lœffier il faut placer le Bacille pseudo-diphtériquk ou bacille d'Hoffmann dont la plupart des auteurs allemands font une espèce particulière, que les auteurs français considèrent généralement comme une forme atténuée du B. diphtérique.
Le Bacille de la morve, Bacilliis mallei, bien décrit par Lœffier et Schutz en 1883, se présente sous l'aspect de bâtonnets minces, mobiles, renfermant souvent dans leur intérieur des vacuoles mal colorées. Les bâtonnets se développent avec grande facilité sur la gélose glycérinée, dans le bouillon où ils forment un précipité visqueux, sur la pomme de terre où ils produisent un enduit épais, d'un bleu verdàtre, dont l'aspect est presque caractéristique.
La maladie frappe surtout les équidés qui la transmettent à l'homme. Le peu de résistance du microbe explique pourquoi on n'observe généralement que la contagion directe.
Bacilles acido- résistant s. Les bacilles acido-résistants constituent un groupe extrêmement important, renfermant le bacille de la tuberculose et le bacille de la lèpre.
Le Bacille de la tuberculose, découvert par Koch, en 1882, est un bâtonnet immobile. Il possède une réaction tinctoriale
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tout à fait caractéristique : il se laisse très difficilement pénétrer par les couleurs d'aniline; il faut employer des mordants énergiques et maintenir les microbes dans le bain colorant pendant vingt-quatre heures ou bien chauffer le liquide jusqu'à ce qu'il émette des vapeurs; la coloration se produit alors en quelques minutes. Une fois colorés, les microbes se décolorent difficilement; ils résistent à Faction de l'acide nitrique au tiers, qui décolore les autres bactéries; ils apparaissent seuls dans la préparation ainsi traitée.
Le bacille de la tuberculose se développe facilement sur le sérum sanguin, sur la gélose sanglante, les bouillons et les géloses additionnés de glycérine ou de divers sucres, sur la pomme de terre glycérinée. Il forme sur les milieux solides des écailles sèches ou légèrement humides, sur les milieux liquides des voiles écailleux et fendillés.
La forme bacillaire que nous observons semble l'état dégradé d'un parasite relativement élevé en organisation, rangé souvent parmi les oospora ou placé dans un genre spécial, le genre mycobacterium.
Le bacille tuberculeux est remarquable par son haut pouvoir pathogène. Il frappe également les mammifères, les oiseaux et même les animaux à température variable, ophidiens et poissons. Comme pour beaucoup d'autres microbes, il existe plusieurs variétés de bacilles tuberculeux; on en décrit quatre principales : le bacille de la tuberculose humaine qui se rencontre chez l'homme, certains mammifères et, parmi les oiseaux, chez les perroquets; — le bacille de la tuberculose bovine qui frappe les bovidés, mais il est également pathogène pour certains mammifères tels que le lapin, et même pour l'homme; — le bacille de la tuberculose aviaire, qui atteint surtout les gallinacés; — le bacille de la tuberculose des poissons.
Frappés par les différences, quelques auteurs ont voulu voir dans ces agents des espèces distinctes. Cette opinion ne semble guère avoir été acceptée : on tend de plus en plus aujourd'hui à considérer les bacilles tuberculeux comme de simples variétés, qu'on peut transformer les unes en les autres, bacille pisciaire (Dubard, Bataillon, Terre), pathogène
pour les poissons, les batraciens, les ophidiens, peut devenir virulent pour le cobaye. Terre y voit une variété de bacille de Koch. Beaucoup d'auteurs rangent ce microbe dans les bacilles acidophiles.
Le bacille tuberculeux est doué d'une, très grande vitalité et résiste facilement aux causes de destruction, ce qui explique déjà sa grande extension. A Paris, la tuberculose amène 4,9 décès par i 000 habitants; dans les villes ayant moins de 5 000 âmes, la proportion est de 1,81.
Parmi les mammifères, les bovidés sont le plus souvent atteints. Contrairement à l'opinion habituelle, la tuberculose est fréquente chez les carnassiers domestiques; elle n'est pas rare chez le chien (Cadiot).
La tuberculose peut être transmise des animaux à l'homme notamment par le lait des vaches tuberculeuses. Plus souvent, la contagion a lieu de l'homme à l'homme et peut donner naissance à de vrais foyers épidémiques. Ce sont les crachats desséchés qui servent à la transmission des bacilles, soit que l'inoculation se fasse, comme on l'admet généralement, par les voies respiratoires, soit qu'elle se produise, comme le soutiennent quelques expérimentateurs, par les voies digestives.
A côté des bacilles tuberculeux on peut placer plusieurs microbes ayant des propriétés tinctoriales analogues, tels sont le bacille de la lèpre et les bacilles acidophiles.
Le Bacille de la lèpre découvert par Hansen (1873) ressemble au bacille de Koch, mais il se colore plus facilement.
Les Bacilles acidophiles, c'est-à-dire les bacilles qui résistent à l'action décolorante des acides, ont une très grande importance, car ils sont facilement confondus avec le bacille de la tuberculose. On en a trouvé 13 espèces dans le lait et ses dérivés, beurre, fromages; on en rencontre sur les graminées, dans la terre, parfois dans les excréments des animaux.
Les mêmes bacilles peuvent être décelés chez l'homme sain, dans les diverses sécrétions, dans le cérumen, le mucus nasal, dans les cryptes amygdaliennes, le smegma prépucial.
Chez l'homme malade, on les trouve dans les matières fécales, dans l'urine au cours des affections uro-génitalesi
dans les exsudats oculaires, dans les expectorations et surtout dans les foyers gangreneux du poumon.
Ces microbes, appelés quelquefois ParaUihcrcit,Iibaciîles (Potel), se cultivent très facilement et provoquent chez le cobaye Téclosion de lésions nodulaires. Aussi quelques auteurs les considèrent-ils comme des formes atténuées du bacille de Koch.
Bacilles anakrobies. — Pendant longtemps, le groupe des bacilles anaérobies ne comprenait que deux bacilles pathogènes : le Bacille de la gangrène gas^euse^ décrit par Pasteur sous le nom de vibrion septique et le Bacille du tétanos.
Le Bacille du tétanos ou bacille de Nicolaier (1884) est constitué par des éléments très fins, ayant de 2 à s i^ de long, et pourvus pour la plupart d'une spore terminale plus large, qui leur donne l'aspect d'épingles. De nombreux cils répartis sur toute la surface assurent sa mobilité.
Grâce à ses spores, le bacille du tétanos est très résistant et très répandu; on le trouve sur la terre, dans la vase, le fumier, dans les poussières; il se rencontre dans le tube digestif des herbivores, et passe en abondance dans leurs excréments. Quand il devient pathogène, il se développe au point contaminé, qu'il ne quitte pas et provoque une intoxication de l'organisme par les substances qu'il sécrète.
On a observé chez l'homme et chez les chevaux des épidémies et des épizooties de tétanos, qui s'expliquent par le transport des germes au moyen d'instruments mal désinfectés.
Le Bacille de la gangrène gazeuse, décrit par Pasteur sous le nom de vibrion septique^ se présente tantôt sous la forme de petits bâtonnets mobiles, isolés ou accouplés, renfermant souvent une spore terminale ou médiane; tantôt sous l'aspect de filaments ne contenant jamais de spores. Les formes courtes, pouvues de cils nombreux et larges, sont douées de mouvements rapides.
Comme le bacille tétanique, avec lequel il coexiste fréquemment, le bacille de la gangrène gazeuse est extrêmement répandu; on le trouve presque constamment dans la terre, dans le fumier, dans la vase des eaux; il se rencontre souvent dans le tube digestif de l'homme et des animaux.
Jusque dans ces derniers temps, on l'a considéré comme le seul agent de la gangrène gazeuse. Les travaux qui ont été poursuivis pendant la dernière guerre ont montré que cette redoutable infection n'a rien de spécifique. Elle peut être provoquée par les agents les plus divers. Un grand nombre de microbes anaérobies ont été décelés dans les foyers gangreneux : six semblent surtout importants. Ce sont par ordre de fréquence : Bacillus perfr ingens ^ B. œdema tiens, le vibrion septique, B./allax, B. aerofœtidiis, B, sporogenes.
Le bacille qu'on désigne en France sous le nom de B. perfringens (Veillon et Zuber) avait été plus ou moins bien étudié et décrit par Achalme, Welch et Nuttal, E. Fr.^nkeL C'est un bacille épais, à bouts à peine arrondis, immobile et encapsulé. Extrêmement répandu dans la nature, il se trouve à peu près constamment dans l'intestin de l'homme et de la plupart des mammifères. Rejeté avec les matières fécales, il peut souiller les vêtements, surtout dans les conditions de malpropreté où se trouvaient les soldats, et contaminer facilement les plaies et les blessures.
B, œdematiens (Weinberg et Séguin) dont on peut rapprocher B. bellonensis (Sacquépée), B. fallax et B. aerofœtidiis tous deux décrits par Weinberg et Séguin, B. sporogenes (Metchnikoff) sont tous des anaérobies, qu'on trouve souvent réunis dans un même foyer morbide et auxquels s'associent encore d'autres microbes, les uns anaérobies, comme B. pu irijlc lis (Bionstok), B. teriii(s{¥{.. Henry), B. bifernientans (Tissier et Martelly); les autres facultativement aérobies comme B. coli et B. proteiis. Il n'est pas rare enfin de déceler des germes pyogènes, parmi lesquels les streptocoques sont les plus fréquents.
Quand ils se développent dans une plaie', et ce sera surtout dans les plaies contuses, anfractueuses, souillées par de la terre ou des morceaux de vêtements, ces microbes provoquent de larges foyers de gangrène avec dégagement de gaz qui vont infiltrer les parties ambiantes. C'est une véritablj putréfaction des tissus vivants à marche extensive, provoquant un état général tort grave et aboutissant fréquemment à la mort.
Du vibrion septique de Pasteur, on rapproche un anaérobie
qui produit chez le bœuf une affection gangreneuse, décrite sous les noms assez impropres de charbon symptomatique, charbon emphysémateux^ charbon bactérien. Ces dénominations, fort mauvaises, pourraient établir une confusion avec le charbon véritable qui est dû à un bacille aérobie, la bactéridie de Davaine. Le bacille du charbon symptomatique, découvert par Arloing, Cornevin et Thomas, est fort important en médecine vétérinaire et en pathologie expérimentale, car il a servi à de nombreuses recherches. Il serait intéressant de reprendre rétude du charbon symptomatique, pour savoir si dans cette maladie des bovidés, comme dans la gangrène gazeuse humaine, d'autres anaérobies ne peuvent pas intervenir.
Ce n'est pas seulement dans les lésions gangréno-gazeuses qu'on trouve des anaérobies. On en décèle fréquemment dans les suppurations fétides, les gangrènes cutanées ou viscérales; dans les suppurations des voies biliaires ou de la vessie; dans les lésions du tube digestif; les foyers consécutifs aux entérites et aux appendicites; dans l'utérus des femmes atteintes de fièvre puerpérale. Contrairement à une opinion ancienne, les anaérobies passent facilement dans le sang; au cours des états morbides les plus divers, ils quittent l'intestin, où à l'état normal ils pullulent en grande abondance, et provoquent de véritables septicémies.
Parmi les anaérobies, on peut encore citer, B. ramosiis (Veillon et Zuber) et Bacillus fusiformis (id.), qui sont, avec B. perfringens^ les principaux agents de l'appendicite; B. serpens ou radiiformis] B. fragilis ; B. fitrcosus'. Streptobacillus fusiformis; B. nebulosus (Halle), un des agents de la grangrène pulmonaire; Streptobacillus fusiformis liquefaciens (Hartmann et Roger), découvert dans l'urine de malades atteints de cystite* Streptobacillus pyogenes floccosus (P. Courmont), isolé d'un bubon, etc.
Les microcoques anaérobies sont moins nombreux; nous citerons : Staphylococcus parvulus, rencontré dans l'appendicite (Veillon et Zuber) et les cystites (Hartmann et Roger); Micrococcusfœtidus (Veillon); Diplococcus rcniformis (Cottet), fréquent dans les suppurations périuréthrales.
Il faut faire une place à part à B, botulinus (Van Ermen-
gen), gros bâtonnet- qui secrète une toxine active. C'est à ce microbe qu'on doit rapporter la plupart des cas de botulismes, comme le démontrent les recherches confirmatives de Romer et de Herman.
Leptothrix. — Dans le groupe des Leptothrix nous ne trouvons à citer que Leptothrix buccalis, qui est capable de provoquer chez l'homme des angines (pharyngo-mycoses) très particulières, des abcès, et même d'envahir l'économie.
Spirobacticries. — Le groupe des spirobactéries comprend, avons-nous dit, quatre genres : Spirosoma., Vibrio^ Spirobacillns^ Spirillum.
Le genre Spirosoma renferme 5. nasale et 5. linguale, simples saprophytes du nez et de la bouche.
Le genre Vihrio est plus important. On y trouve V. coma, appelé encore Spirille du choléra, Vibrion cholérique, Bacillevirgule, Coma-bacille. C'est l'agent du choléra qui a été isolé et cultivé par Koch en 1884. Il se présente sous l'aspect d'une demi-parenthèse, d'un S ou de la lettre grecque 03 : parfois cependant certains éléments sont rectilignes ou allongés en filaments. Dans les vieilles cultures on trouve des formes sphériques d'involution. Ce microbe est mobile, ce qui tient à la présence de nombreux cils. *
Le bacille cholérique vit en saprophyte dans les eaux, en parasite dans le tube digestif d'hommes bien portants. Quand il s'exalte, il pullule dans la cavité intestinale qu'il n'a aucune tendance à quitter; les accidents qu'il provoque doivent être attribués à l'absorption des toxines auxquelles il donne naissance.
Du vibrion cholérique on peut rapprocher le vibrion de Massouah et le V. de Finkler.
Le troisième genre, ou genre Spirobacillus comprend des spirobactéries de grandes dimensions, non pathogènes pour l'homme.
Le genre Spirillum renferme un très grand nombre d'espèces, vivant pour la plupart en saprophytes dans les eaux croupies ou les matières organiques en putréfaction. Rist a décrit dans les suppurations fétides de l'oreille un spirille, Spirillum Jiigrum.
Classiflcation des bactéries pathogènes. — Kn tenant compte de leurs caractères taxinomiques, de leurs propriétés biologiques et de leur action pathogène, nous avons essayé de classer les principales bactéries.
BACTÉRIES
NON SPECIFIQUES
Microcoques.
!doré.
jaune, blanc.
■ Streptocoque. — Nombreuses variétés.
Pneumocoque. — Nombr. variétés.
Tétragène. — Onze variétés.
M. anaérobies des suppurations et des gangrènes.
BaciUcs.
Colibacille. — Nombreuses variétés.
B. lactis aerogenes.
„ i B. hominis capsulatus.
Pneumo- ) ,, , ' .
, ... < B. capsulatus septicus.
( B. endocarditis capsul.
B. de la sept, hémorragique.
SPÉCIFIQUES
Gonocoque.
Diplococcus intracellularis
tidis.
Micrococcus mélitensis.
B. tj'phique.
B. paratyphiques
meningi-
B. de la psittacosc.
B. dysentérique. — 5 var.
B. de l'ozène.
iî. du rhinosclérome.
B. de la pseudo-tuberculose.
B. de la coqueluche.
B. de la peste.
B. du chancre mou.
-, , [ Proteus mirabilis.
Proteus vul- \ , ,
s — pleomorphus.
garis. > ' . '
" C — septicus.
B. septicus putidus.
B. de l'entérite dysentériformc.
B. pyocyanique. < _'
B. du charbon. — PI. var. cxpér.
B. de la diphtérie. — B. pseudo-
dipht.
B. de la morve.
BACTÉRIES {Suite^
NON SPÉCIFIQUES SPÉCIFIQUES
f humaine.
^ , , ' . \ bovine.
B. acido-résistants (acidophiles, para- B. de la tuberculose. / ^j^-j^jj-g^
tubcrculibacilles). f pisciaire.
B. de la lèpre.
B. anaérobies des suppurations et des gangrènes.
B. du tétanos.
B. botulinus, Leptothrix buccalis.
Spirohactéries.
Vibrio Milleri.
— sputigenum.
— Finklcri. V. coma (V. du choléra). Spirille de la bouche.
Spirillum nigrum.
Les champignons pathogènes. — Pendant longtemps l'attention des savants fut accaparée par l'étude des bactéries et l'on négligea la recherche des champignons pathogènes. Les travaux de ces dernières années nous ont fait voir que les végétaux inférieurs jouent en pathologie un rôle considérable. Certains se comportent comme des parasites, donnant naissance à des lésions plus ou moins rebelles, mais restant localisés en un point de l'organisme et ne suscitant pas de réactions générales. Ils se développent sur le tégument, envahissant parfois les annexes de la peau, les poils et les ongles; ou bien ils vont se localiser dans le conduit auditif externe, plus rarement dans les voies lacrymales, parfois sur les muqueuses communiquant avec l'extérieur et spécialement sur la muqueuse buccale. D'autres champignons se rapprochent des agents infectieux : ils produisent des suppurations, des ulcérations, ou bien provoquent le développement de lésions cutanées ou viscérales ayant tantôt l'apparence de lésions tuberculeuses, tantôt l'aspect d'un néoplasme et, plus spécialement, d'un sarcome.
Ce qui rend difficiles les classifications médicales, c'est qu'il n'y a pas de rapport constant entre les caractères botaniques des parasites et les lésions qu'ils suscitent. Certains
champignons qui, le plus souvent, vivent à l'état de simples épiphytes envahissent parfois l'économie, ainsi se comporte le champignon du muguet, Endojuyces aîhicans^ qui le plus souvent végète simplement sur la muqueuse buccale produisant un dépôt blanchâtre d'apparence crémeuse, mais a été capable dans quelques cas fort rares, de passer dans le sang et, en se localisant dans les organes, d'y susciter le développement de lésions nodulaires. Il est d'ailleurs facile, chez les animaux, de reproduire ces pseudo-tuberculoses. Leur étude a permis de pousser fort loin l'analyse des troubles provoqués par les champignons; elle a fait reconnaître que ces végétaux attaquent l'économie par des procédés analogues à ceux que mettent en jeu les bactéries et que l'organisme leur oppose des réactions semblables.
Dans l'impossibilité de donner actuellement une classification médicale des champignons pathogènes, nous nous sommes contenté d'indiquer, d'après la nomenclature botanique, quelles sont les espèces les plus intéressantes.
ESPECE
LESIONS PRODUITES
Phyco-
MYCÈTES,
f racées. )
Licbtheimia Rhizomucor
' Saccharoaivces
Asco-
MYCÈTES.
Saccbaromycètes. ] Endomyces
Crj'ptococcus
Trichophyton
Gymniyascèes.
Epidcnno-
phyton
Microsporon
Achorion
corymbifera.
parasiticus.
angince.
tumefaciens,
granulatus.
Blanchardi.
albîcans.
degenerans.
dennatitis.
hominis.
tonscrans.
Sabouraudi.
violaceum.
sulphureum.
meatagrophytes.
felineum.
cquinum.
concentricum.
cruris.
Audouini.
SchônleÏQÎ.
Mycose généralisée.
Otomycose.
Pseudo- tuberculose.
Angine.
Abcès.
Tumeur du maxillaire.
Mycose péritonêale.
Muguet.
Tumeurs.
Dermatoses.
Blastomycoses.
Teignes uansmises d'homme i homme.
Teignes transmises des animaux à Tbomme.
Tokelau.
Eczéma marginé.
Teignes i petites spores.
Fa vu s.
LES CHAMPIGXOXS PATHOGÈNES
ESPÈCE
/ fumigatus.
y Bouffardi.
<. repens.
/ malignus.
f flavus.
V pictor.
^ nidulans.
\ nigra.
crustaceum.
minimum.
pictor.
brevicaule.
/ bovis.
Israeli.
Thibiergei.
madura:.
astéroïdes.
Fôrsteri.
buccalis.
pulmonalis, îingualis.
minutissima.
Tozeuri.
pyogenes. stellata.
subtile.
cutaneum.
Schenki.
Beurmanni.
furfur.
Bergeli.
ovoïdes, ovale, giganteum.
mj'cetomï.
Mansoni.
Reynierï.
somaliensis.
LESIONS PRODUITES
Aspergillosc.
M y Ce tome à grains noirs.
Otomycoses.
Carates.
Mycétome, otomycose.
Otomycose.
Otites.
Otomycose.
Carates.
Onychomycose.
Actinomycose.
Nodules sous-cutanés.
Mycétome.
Pseudo-tuberculose.
Concrétions lacrj-males. Mycose buccale.
— pulmonaire.
Langue noire.
Erythrasma.
Mycétome.
Abcès froids.
Abcès froids.
Ulcères.
Sporotrïchose.
Pityriasis versicolor.
Tricosporie de la barbe.
Piedra.
Mycétome.
Dans la famille des mucoracées nous trouvons Liclitheimia corymhifera (Mucor corymhifer)^ bien étudiée expérimentalement par Lichtheim et rencontrée chez l'homme par Paltauf, et Khi:{omucor parasiiicus que Lucet et Constantin ont découvert dans les crachats d'un malade semblant atteint de tuberculose.
Le genre Saccharoniyces, renferme les levures dont un grand nombre sont pathogènes. En prenant au hasard des levures employées dans l'industrie ou administrées en thérapeutique, on en trouve plusieurs dont l'inoculation détermine chez les animaux des pseudo-tuberculoses mortelles. Chez l'homme des levures ont été rencontrées plusieurs fois dans des angines (Troisier et Achalme), des abcès, des lésions plus ou moins analogues à des tumeurs.
Le genre Cryptococcus^ genre provisoire dans lequel on range les levures dont le mode de reproduction est inconnu, renferme des espèces pathogènes dont quelques-unes ont été accusées de provoquer le développement de tumeurs.
Des levures on peut rapprocher Endomyces alhicans (Oidium, Saccharomyces albicans) qui produit sur la muqueuse buccale une lésion décrite sous le nom de stomatite crémeuse ou muguet. Dans certains cas, il envahit l'organisme et provoque de véritables infections, caractérisées par le développement de granulations tuberculiformes dans le cerveau, les reins, les poumons.
Les champignons rentrant dans la famille des gymnoascées sont les agents producteurs des teignes. Les travaux de Sabouraud ont établi que le nombre en est extrêmement considérable.
Les diverses variétés de TrichopJiyton produisent dans les cheveux la teigne tondante, dans la barbe le sycosis parasitaire, sur la peau l'herpès circiné, sur les ongles une affection rentrant dans le groupe des onychomycoses. Ceux qui se transmettent de l'homme à l'homme végètent dans l'intérieur du poil [Trichophyton eiidothrix.) Ceux qui se transmettent des animaux à l'homme végètent aussi bien dans le poil qu'autour de lui (T, ectoihrix et cndo-cctothrix).
Parmi les espèces observées dans les pays chauds il faut signaler T. concentricum^ produisant une dermatomycose connue sous le nom de tokelau.
Citons encore : Epidermophyion cruris qui produit Fec/éma marginé de Hébra, Microsporon Audouini qui produit une teigne tondante rebelle dite teigne à petites spores.
Achorion Schonîeùii provoque une affection bien différente, caractérisée par le développement de godets jaunes :
c'est le favus, qui atteint le cuir chevelu, la peau, les ongles.
Dans les périsporiacées, nous trouvons d'abord les Aspergillus.
Le plus important, A. fmnigaius, végète en simple saprophyte sur le chènevis et détermine des lésions pulmonaires chez les hommes qui mâchent les grains pour le gavage des pigeons. On a signalé encore chez l'homme quelques cas, d'ailleurs exceptionnels, d'aspergillose du rein, de la peau, de la cornée, du nez, du pharynx.
Les Aspergillus, comme les Sterigmatocystes et certaines mucoriacées, se développent facilement dans le conduit auditif externe. Les otornycoses se traduisent par de la démangeaison, des troubles de l'ouïe aboutissant plus ou moins vite à la surdité, à des manifestations réflexes et notamment à des vertiges. L'examen direct montre la présence d'un bouchon de cérumen dans lequel on décèle facilement le parasite.
Il est d'autres affections que leurs caractères cliniques rapprochent et qui peuvent être provoquées par des végétaux assez différents.
C'est ainsi qu'un grand nombre de champignons produisent des lésions plus ou moins comparables à la tuberculose, faisant parfois la transition entre la gomme syphilitique et la gomme tuberculeuse.
Nous signalerons d'abord les Diycélonies (pied de Madura, pied de Cochin, pérical), tumeurs mycosiques consécutives généralement à l'inoculation d'un parasite par un éclat de bois ou une épine et siégeant le plus souvent au pied qu'elles déforment complètement. Des abcès et des fistules s'établissent donnant issue à des grains de couleurs et de dimensions variables formés par un feutrage mycélien. Parmi les principaux mycétomes il faut signaler ceux qui sont produits par Aspergillus Boufjardi (mycétome à grains noirs du pays Dankali), Sterigmatocystis nidulans (mycétome à grains blancs de Tunisie), Madurella mycetomi (mycétome à grains noirs, fréquent en Afrique), Indiella Mansovi (mycétome à grains blancs de l'Inde), Indiella Reynieri (mycétome à grains blancs de France), Indiella somaliensis (mycétome blanc de l'Inde),
Oospora Madiirœ (mycétome blanc ou pied de Madura). Oospora To^enri (mycétome noir).
Certains mycétomes sont dus à des champignons dont l'importance pathogène est considérable. Nous les faisons rentrer dans le groupe Oospora, suivant la classification proposée par Sauvageau et Radais; de nombreux mycologues les décrivent sous les noms de Discomyces, de Streptothrix^ de Nocardia.
Les plus intéressants sont : Oospora hovis et O. Israeîi qui produisent la maladie bien connue sous le nom à^actiiioniycose. Observés chez les bovidés par Ch. Robin et Laboulbène, puis par Rivolta, qui les considéraient comme de simples cristaux, les actinomycètes ont été étudiés par Perroncito, Bollinger, et surtout par Harz qui proposa la dénomination, souvent employée aujourd'hui, qui rappelle leur nature végétale et leur aspect radié (àxTiç, \^q^, rayon; u.u/t,ç, champignon). Les premiers cas observés chez l'homme ont été publiés par Israël (1878) et par Ponfick (1879-1882).
L'actinomycète suscite deux ordres de lésions : des productions d'apparence sarcomateuses, des foyers suppures. Dans les unes et dans les autres, on trouve des grains jaunes ressemblant à de la fieur de soufre. L'examen microscopique d'un de ces grains permet de voir facilement le parasite. Il est essentiellement formé de la façon suivante : une partie centrale, constituée par un feutrage de filaments mycéliens qui irradient comme les rayons d'une roue et vont se terminer dans des renflements ou crosses, d'aspect piriforme ou allongés en massue.
Ce champignon vit à l'état de saprophyte sur les végétaux et spécialement sur les graminées. C'est en broutant les plantes que les herbivores s'inoculent. La maladie est surtout fréquente chez le bœuf, mais elle s'observe aussi chez le porc, le mouton, le chien et, plus rarement, chez le cheval.
Les Oospora jouent en pathologie un rôle considérable. Très répandus dans la nature, ils peuvent provoquer des maladies chez les plantes aussi bien que chez les animaux et chez l'homme.
Chez l'homme on a pu décrire des oosporoses oculaires^ dont la plus fréquente est due à O. Fœrsteri et est caractérisée par le développement de concrétions dans le canal lacrymal; des oosporoses cutanées et sous-x:utanées (O. Thihiergei); une oosporose linguale (O. îmgualis, de Guéguen) dans la langue noire pileuse; des oosporoses buccales évoluant sous forme de stomatite crémeuse et aboutissant parfois à la formation d'abcès amygdaliens; l'agent pathogène est une espèce assez délicate, O. buccal is {Koget, Bory, Sartory). L'oosporose des voies digestives est assez rare, mais l'oosporose pulmonaire due à O. pulmonalis (Roger, Bory, Sartory) est fréquente et se caractérise par des lésions pseudo-tuberculeuses ou des dilatations bronchiques remarquables par la présence de grains blancs. Il existe enfin des pyémies oosporiques dont un bel exemple a été rapporté par Eppinger (O. astéroïdes).
On a trouvé bien des fois des parasites du même groupe ayant la propriété acido-résistante, c'est-à-dire résistant à la décoloration par les acides exactement comme le bacille de Koch. Cette constatation a une importance capitale. Elle établit un rapprochement entre les oospora et le bacille tuberculeux, rapprochement que semblent confirmer certains caractères morphologiques et qui cadre assez bien avec l'observation clinique.
On a parfois rangé dans le même groupe le champignon qui produit l'erythrasma {Dlscomyces mlntctlssitmcs, Mlcroscop 0 ru m m in u t Iss lin u ni) .
A côté des Oospora, il faut placer le genre Chalara, dont une espèce, Chalara pyogenes (Roger, Ménard, Sartory) produit chez l'homme de petits abcès froids.
Non moins important est le genre Sporotrlchum^ qui comprend plusieurs espèces dont deux surtout méritent d'être bien connues : celle qui a été décrite par Schenk aux États-Unis en 1896, et celle qui a été individualisée en France par les travaux de de Beurmann, Ramond, Matruchot, Gougerot.
La sporotrlchose de de Beurmann est une affection très fréquente, caractérisée par le développement de lésions gom-
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meuses disséminées. Les lésions sporotrichosiques ont été longtemps confondues avec des lésions tuberculeuses et surtout avec des lésions syphilitiques. La confusion était d'autant plus facile que l'iodure de potassium fait rapidement rétrocéder les gommes produites par le sporotrichum.
Il nous reste encore à mentionner brièvement quelques affections mycosiques de la peau. Nous citerons d'abord les caratcs, dermatoses parasitaires caractérisées par de larges plaques desquamatives, parfois colorées en gris et bleu, en violet et rouge et en noir. Ces affections sont très répandues en Colombie. On y a décrit divers végétaux appartenant aux genres Aspergillus (A. picior) et Pénicillium. — Le pityriasis versicolor est une dermatose fréquente, caractérisée par la production de squames d'un jaune brun; elle est due à un hyphomycète, Malasse^ia furfur ou Microscoporon furfnr. De nombreuses espèces voisines déterminent dans les pays chauds des dermites analogues. La inchosporie de la barbe est due à diverses espèces de trichosporurn.
Parasites animaux. — Les parasites animaux sont tous des invertébrés qui rentrent dans le groupe des annelés ou dans celui des protozoaires.
Parmi les annelés, nous signalerons d'abord les insectes parasites; les uns vivent simplement sur le tégument cutané (puces, poux); les autres donnent des larves qui pénètrent dans le derme et dans les cavités naturelles; quelques-uns envahissent les sinus de la face et peuvent produire des accidents fort graves.
Les ACARIENS renferment quelques espèces cuticoles dont la principale est Sarcoptes scabici, l'agent de la gale. Signalons Demodex folliculorum qui se trouve fréquemment dans les comédons des glandes sébacées chez les personnes atteintes d'acné punctata. D'après Borrel, des demodex se voient, souvent en grand nombre, dans les lésions épithéliomateuses du sein et de la face et servent de vecteur au germe inconnu du cancer.
Les linguatules^ qui sont considérées aujourd'hui comme des acariens dégradés, se rencontrent chez l'homme sous deux états : adultes, elles peuvent envahir les fosses nasales;
à l'état larvaire, elles ont été signalées dans les organes abdominaux et surtout dans le foie.
Des MYRIAPODES peuvent s'introduire dans les fosses nasales ou les oreilles ou même dans le tube digestif. Ils peuvent s'acclimater au point de vivre plusieurs mois dans l'organisme, y suscitant des accidents souvent graves dont on possède actuellement 46 observations bien étudiées.
Le groupe des helminthes comprend un très grand nombre d'espèces parasites de l'homme et des vertébrés.
Nous signalerons d'abord les vers rubanés, Tœnia etBotriocéphale^ qui vivent à l'état adulte dans l'intestin. Ils ne produisent que peu de troubles; cependant, ce ne sont pas des parasites inoffensifs. Comme tous les êtres vivants, ils sécrètent des substances toxiques. Injectés aux animaux, les extraits detasnia amènent des troubles nerveux, des paralysies; ils provoquent une diminution des globules rouges; une production d'hématies nucléées et de leucocytes éosinophiles et enfin une dégénérescence graisseuse des cellules hépatiques. Le Botriocéphale produit, chez les sujets qui l'hébergent une anémie spéciale due à un lipoïde hémolysant.
Contrairement aux cestodes précédents, Tœnia ecliiyiococcus vit chez l'homme à l'état larvaire. Adulte, il habite l'intestin du chien. Les œufs avalés par l'homme sont en partie digérés par le suc gastrique. Les embryons qui en proviennent, dénommés embryons hexacanthes parce qu'ils sont pourvus de six crochets, passent dans la circulation et vont se fixer dans un organe ou un tissu, généralement dans le foie, donnant naissance à un kyste hydatique. Celui-ci grossit, atteint souvent des proportions énormes; mais, bien que son contenu renferme des substances toxiques, il agit surtout mécaniquement, en comprimant les parties voisines.
Cependant les matières solubles imprègnent toute l'économie, suscitant la production d'anticorps dont la connaissance sert de base à différentes méthodes de diagnostic.
Parmi les autres vers, les uns vivent en simples parasites dans le tube digestif : tels sont les oxyures très fréquents chez les enfants; ils pullulent autour de l'anus et y déterminent de vives démangeaisons. Les Ascarides lomhrico'ides sont,
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comme on sait, très répandus. On en trouve souvent un grand nombre dans l'intestin, jusqu'à 5 000 dans une observation de Fauconneau-Dufresne. Généralement bien supportés, ils peuvent déterminer des accidents d'ordre réflexe et même provoquer des manifestations générales, fébriles, graves, qui ont fait décrire une ascaridiose ou lombricose typhoïde. L'expérience a démontré, en effet, que le corps des ascarides renferme des substances toxiques, mais on peut se demander si les accidents observés ne relèvent pas d'une infection concomitante. IJuncinaire ou ankylostome duodênal vit sur la muqueuse de l'intestin grêle et provoque de petites hémorragies. Celles-ci, par leur répétition, ont été accusées de produire l'anémie grave dont sont atteints les malades, pour la plupart des mineurs (anémie du Saint-Gothard, des bassins houillers de la Loire, du sud de la France) et des ouvriers travaillant dans les rizières ou maniant l'argile. Mais les recherches modernes tendent à mettre au premier plan l'influence des substances solubles élaborées par ces parasites; l'anémie serait le résultat d'une intoxication.
Les Trichoslrongyles^ dont trois espèces ont été décrites chez l'homme, peuvent produire aussi des troubles anémiques.
Les Tricocéphales se rencontrent fréquemment dans le tube digestif; ils sont introduits par les eaux de boisson et se localisent dans le caecum et l'appendice. Généralement inoftensifs, ils déterminent parfois des accidents réflexes. D'après Metchnikoff et Guiart, ils seraient capables de provoquer l'appendicite en lésant la muqueuse et en servant à l'inoculation des agents bactériens. Les ascarides et les oxyures pourraient remplir un rôle analogue.
Il ne nous reste plus à signaler parmi les vers intestinaux que l'anguillule intestinale {StrongyJoidcs intcstinalis), qui a été accusée de causer la diarrhée de Cochinchine.
Certains vers, entrés par le tube digestif, pénètrent dans l'économie et vont se localiser dans un organe ou un tissu. Ainsi se comportent les douves. La douve du foie {FascioJa hepaiica) habite les voies biliaires : elle produit des accidents graves, de la douleur, de l'ictère et une cachexie qui finit par entraîner la mort. La douve du- poumon (Taragonitiius Wcs-
icnuaiii) est fréquente en Extrême-Orient et provoque une toux chronique avec crachements de sang.
La ïrichime {Trichinella spirulis) provoque une maladie redoutable. L'homme s'infecte en mangeant la viande de porc insuffisamment cuite. Les parasites qui s'y trouvent à l'état larvaire, se développent et pullulent dans l'intestin; leur présence se traduit par des accidents diarrhéiques, des troubles généraux, parfois des hémorragies intestinales, bref par une série de troubles qui font penser à une fièvre typhoïde. Les mâles restent dans l'intestin et sont expulsés; les femelles traversent la paroi du tube digestif, et s'arrêtent dans les ganglions et le mésentère. Des embryons se développent qui passent dans les chylifères, envahissent les ganglions mésentériques, atteignent le canal thoracique, pénètrent dans le sang et, après avoir franchi les poumons, se répandent dans les capillaires; d'autres passent directement de l'intestin dans le sang; d'autres enfin traversent les parois du tube digestif. Les embryons vont alors s'enkyster dans les muscles. Quand ils atteignent en grand nombre les muscles respiratoires, ils entraînent la mort par asphyxie. Assez fréquente en Allemagne, la trichinose est exceptionnelle en France.
11 nous reste à signaler des vers qui peuvent vivre dans le sang. En Egypte, on observe une maladie fort grave, la bilharziose, qui est due à Scliistosomiim on Distomiim hœmaiobium^ Bil/iarj{ia hœmatohia. Le parasite vit dans le sang veineux dont il se nourrit; mais il a une grande tendance à aller se fixer dans les veines vésicales, utérines et hémorrhoïdales. Il serait assez bien supporté s'il ne donnait naissance à des œufs munis d'un éperon, qui, déchirant les capillaires, produisent des hématuries fort graves (hématurie d'Egypte), et provoquent dans les organes génitaux et urinaires des inflammations chroniques qui peuvent être le point de départ de néoplasmes malins.
11 existe une bilharziose intestinale qui se rencontre aussi en Egypte, associée généralement à la bilharziose vésicale; celle-ci se montre à l'état de manifestation isolée dans l'Amérique du Sud. Elle est due à Schisiosojiutiïi Mansoni et se traduit par des symptômes dysentériformes et le développe-
ment d'excroissances polypeuses, molles et friables, qu'on peut extirper; en les examinant au microscope, on y voit des œufs généralement très nombreux.
Signalons encore S. japonicuvi qui vit dans le système veineux et artériel de l'homme et provoque une hypertrophie du foie et de la rate, accompagnée d'ascite.
Les Pilaires sont des nématodes des pays chauds, parasites du sang et de la lymphe, transmis par divers moustiques.
La Pilaire de Médine produit une maladie appelée la dracontiase^ caractérisée par la production d'abcès siégeant surtout aux jambes et aux pieds. Les abcès ouverts, on voit le parasite pelotonné au fond de la plaie. On l'extirpe en l'attirant au dehors et en l'enroulant autour d'un petit bâton. L'opération doit être faite avec grande précaution, car la rupture du ver, donnant lieu probablement à l'issue d'une substance toxique, est suivie d'accidents graves. Aussi a-t-on modifié la méthode et a-t-on recours à l'intoxication préalable du ver par des préparations mercurielles.
Une autre filaire, Pilaria ou Onchocerca volvulus, donne naissance à des tumeurs siégeant dans les régions riches en lymphatiques.
Les filaires qui vivent dans le sang sont assez nombreuses. Quelques-unes n'envahissent ce liquide que pendant la nuit. Telle est Pilaria Bancrofti qui vit dans les vaisseaux lymphatiques; elle produit diverses lésions locales, abcès lymphatiques des membres, tumeurs lymphatiques du scrotum; ou bien elle provoque la rupture des lymphatiques viscéraux, donnant naissance à la chylurie ou à des épanchements chyliformes dans les réservoirs. On lui attribue encore le rôle principal dans le développement de l'éléphantiasis des Arabes.
Pilaria loa^ contrairement à la précédente, ne se trouve dans le sang que pendant le jour; elle est très mobile et se déplace constamment, mais se loge d'ordinaire entre la conjonctive et le globe oculaire. Pilaria perstaiis, qui se retrouve à toute heure dans le sang est très fréquente chez les nègres du Vieux-Calabar et du Congo.
Nous avons indiqué rapidement les principaux vers parasites en tenant compte, non de leurs caractères zoologiques, mais
de leur habitat. Dans le tableau suivant ces parasites sont rangés d'après leurs caractères naturels.
Classification des vers parasites
PLATHELMINTHES
Cestodes.
Txniadés.
Txnia solium
— saginata
— ecbinococciis. . . .
— inultilcciilaris. . .
Boirîocephalidés .
Botriocephalus laUis . . .
Trématodes.
FascioUdês.
Fasciola hepatica ....
— g'g<^fii^(i ....
FascioJopsis Biiski. . . .
Paragonimus JVeslennanni Schisiosomidés.
Schistosum in m hœ m a tohium
— Mansoni . .
— japonicum. .
Amphistoniidcs.
Cladorchis IFatsoni . . .
Gastrodiscus hominis. . .
NEMATHELMINTHES.
Nématodes.
Ascarides.
Ascarides hmhricoïdes . .
Strongylidés.
Oxyurus vermîcuJaris Eustrongyhis visccralis Trichosirongylus instabilis
— prohohirus
— vitrinus Anhylosiomiim duodenale Necator aine rica nus . .
TricJiotrachelidés-r
Trichocephah.ts irichiurus
TrichineUa spiralis . .
Filaridcs. .
Dracuncidus medinensis
Onchocerca volvulus . .
Filaria Bancrofti . . .
— loa. . . . , .
— perstans. . . .
Angiostoniidcs.
Strofigyloidts intest inalis
Habitat chez l'homme.
Intestin.
Kystes hydatiques dans différents organes et surtout dans le foie.
Intestin.
Foie.
Poumon.
Intestin grêle.
Poumon.
Système veineux.
Système veineux.
Système veineux ou artériel.
Intestin grêle.
Gros intestin.
Intestin grêle.
Intestin.
Voies urinaires.
Intestin.
Intestin.
Intestin, Intestin grêle.
Intestin grêle.
Cxcum.
Intestin grêle et muscles.
Tissu conjonctif sous-cutané.
Système lymphatique.
Système lymphatique.
Tissu conjonctif et sang.
intestin.
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Protozoaires pathogènes. ■^— L'importance des protozoaires PATHOGÈNES s'accroît de jour en jour. Si quelques-uns vivent en simples parasites, d'autres sont capables de provoquer des accidents graves et de donner naissance à de véritables processus infectieux.
Les protozoaires se divisent en quatre classes : les rhizopodes, les sporozoaires, les flagellés, les infusoires.
Parmi les Rhizopodes, nous signalerons les Amibes dont l'une, Amœha dysenteriœ ou Entamœha hisiolytica joue un rôle pathogène considérable : elle produit la dysenterie des pays chauds qui peut d'ailleurs s'observer dans nos régions et qui est remarquable par sa marche chronique et par la fréquence des rechutes et se complique souvent de gros abcès hépatiques.
Dans la classe des sporozoaires, nous trouvons les Qoccidies^ dont une espèce s'observe fréquemment dans l'intestin et dans le foie du lapin; elle envahit les voies biliaires et suscite des proliférations cellulaires extrêmement curieuses. Ce parasite a été retrouvé chez l'homme.
Le groupe des hémosporidies est encore plus important. Il comprend des parasites qui vivent dans les globules rouges et les globules blancs des vertébrés. On en connaît actuellement plusieurs centaines d'espèces. Celles de l'homme habitant toujours les globules rouges.
L'hémosporidie la plus importante a été découverte par Laveran; elle produit le paludisme. On doit en admettre trois types distincts : PJasrnodinm malariœ^ qui donne naissance à la fièvre quarte; P. vivax, qui produit la tierce; P. falciparum^ qui se rencontre dans les formes irrégulières, estivoautomnales.
Des travaux récents ont montré le rôle considérable que jouent, tant chez l'homme que chez les animaux, les protozoaires appartenant au groupe des flagellés.
Les Flagellés se divisent en quatre ordres : SpirocJuTtidés^ Trypanosouiidcs, Ccrcomo)iadidés^ Lanihliadés.
Les SpiROCHETiDÉs renferment les genres SpirocJurta et Trcponeuia.
Certains spirochètes sont sanguicoles et produisent les
diverses formes de fièvres récurrentes : tels sont Spirochœta recurrcntis, dëcouveri par Obermeier en 1868; 5. Diittoîii Q{m produit la fièvre des tiques; 5. Novyi et 5. Carter/'.
Les travaux de Inoda et Ido (191 5), confirmés par de nombreuses recherches poursuivies pendant la guerre (Stokes et Ryle, Martin et Pettit, Garnier et Reilly, Troisier), ont montré qu'une forme d'ictère infectieux, dont le type le plus fréquent est l'ictère à rechute, est due à un spirochète, Spirochœta ictero hemorrhagiœ. Ce parasite se trouve dans le sang, pendant la première semaine de la maladie; vers le deuxième jour, il passe dans l'urine, où on peut le déceler pendant plusieurs semaines et même deux et trois mois. La maladie semble transmise par différentes espèces de rats, qui sont de véritables réservoirs à spirochètes, maintenant et propageant les épidémies.
Parmi les spirochètes non sanguicoles il faut citer Spirochœta Vincenti qui, associé au bacille fusiforme (Bac il lus hastilis), se rencontre dans l'angine chancriforme, la stomatite ulcéro-membraneuse, la pourriture d'hôpital; et 5. brouchialis (Castellani) qui provoque une bronchite s'accompagnant souvent de crachats sanglants.
On a encore signalé des spirochètes dans la carie dentaire (5. buccal is; S. dentiuni)^ dans diverses lésions suppurées (S. pyogenes)^ dans des lésions syphilitiques {S. refringens, S. gracilis)^ dans certaines entérites dysentériformes (Le Dantec), dans les néoplasmes ulcérés (Borrel).
Le genre Treponema ne comprend que deux espèces : Treponema pallidum (Schaudinn et Hoffmann, 1905), l'agent de la syphilis; et Treponema pallidiihim^ agent d'une affection exotique assez analogue à la syphilis, \t pian^ limitée à la zone intertropicale.
Peut-être convient-il de rapprocher du tréponème syphilitique les formes parasitaires observées dans la variole et la vaccine {Cytorrhyctes variolœ de Guarnieri et C. vacciiiœ) ainsi que dans la rage (corpuscules de Negri).
Les parasites du genre Trypariosouia causent chez l'homme et chez les animaux de redoutables maladies.
Telle est d'abord la nagâna qui, en Afrique australe, frappe
les équidés et les bovidés et est bien connue sous le nom de maladie de la mouche tsé-tsé. L'insecte ne fait que transmettre le parasite, découvert par Bruce {Trypajwsoma Brucei) en 1894.
La surra, qui sévit aux Indes sur les équidés et les bovidés, est due à Trypanosonia Evansi (1891). Le mal de Caderas, qui atteint les équidés dans l'Amérique du Sud, est produit par un autre Trypanosome découvert par Elmassian. On a trouvé des parasites analogues chez les bovidés du Transvaal (Theiter), et, à Paris, chez les rats (Mesnil).
Enfin, la dourine, qu'on a rapprochée parfois de la syphilis, est une affection fréquente en Algérie : elle atteint les chevaux et elle est due à un Trypanosome découvert par Schneider et Buflar {T. equiperdiun).
Chez l'homme on connaît deux trypanosomoses : l'une, la maladie du sommeil^ sévit en Afrique, dans la région du Congo, elle est provoquée par Trypanosoma gamhiense (Fordes et Dutton); la transmission se fait par l'intermédiaire d'une mouche tsé-tsé, Glossina palpalis.
L'autre trypanosomose est due à Trypajiosoma Cruyi; elle produit chez l'homme et en particulier chez l'enfant une anémie fébrile, qui sévit dans l'état de Minas, au Brésil, et est transmise par un insecte, Conorhinus megitus.
Des trypanosomes on peut rapprocher les Leishmania. L'un à^^xm^Leishmania Donovani^ produit chez l'homme la splénomégalie tropicale et le kala a:{ar; l'autre, Leishmania furonculosa, est l'agent causal du bouton d'Orient.
Les cerconionadidés renferment deux genres, les trichomonas et les monas.
Trichomonas vaginalis a été trouvé dans le vagin, la vessie, l'intestin, les voies biliaires, dans la bouche, dans les expectorations de malades atteints de gangrène pulmonaire. Il semble peu redoutable, mais contribue sans doute à maintenir certains étals inflammatoires du vagin et de l'intestin.
Monas pyophila a été trouvé dans un abcès du foie; Monas lens^ dans des crachats fétides.
Parmi les lamhliadés^ il suffit de citer Lamhlia intestinalis.
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qui vit dans les intestins, dont les fonctions digestives sont troublées.
Les infusoires parasites de l'homme se divisent en deux ordres, les hétérotriches et les holotriches'.
C'est dans le groupe des hétérotriches que se trouve Balantidinm coll. Ce parasite suscite le développement d'une dysenterie grave qui semble assez répandue aussi bien en Europe que dans les pays chauds.
On a encore rencontré dans les selles dysentériques d'autres infusoires, tels que Balantidiuni niiniituni^ Colpoda cuciillus^ Chiîodon dentatiis.
On voit, par le rapide exposé que nous venons de faire, quelle place importante occupent les protozoaires dans la pathologie. C'est un chapitre nouveau; toutes ces découvertes sont récentes, mais elles se sont accumulées avec une rapidité étonnante.
Aussi avons-nous cru intéressant de réunir dans un tableau (page 154) les principaux protozoaires pathogènes. Nous nous bornons à ceux qu'on a rencontrés chez l'homme.
Virus filtrants. — Pendant longtemps on considérait qu'un moyen très simple de séparer les poisons des virus consistait à filtrer les liquides suspects. Les poisons, qui sont des substances dissoutes, passent à travers les bougies de porcelaine; les virus, qui sont des particules solides, sont retenus à leur surface et n'en peuvent franchir les pores.
Une telle distinction ne peut plus être admise aujourd'hui; on connaît toute une série d'êtres vivants, d'une petitesse extrême, qui traversent certains filtres poreux et sont tellement ténus qu'ils ne peuvent être décelés à l'examen microscopique, même quand on utilise les objectifs les plus puissants. L'application de l'ultra-microscope permet de les apercevoir sous forme de grains brillants.
Les agents pathogènes, qui rentrent dans le groupe des microbes filtrants ou microbes invisibles ou microbes ultramicroscopiques, sont assez nombreux.
Le premier connu est celui de X-s. fièvre aphteuse. En 1898, Lôffler et Frôsch constatèrent qu'en filtrant sur de la terre d'infusoires, le contenu dilué d'une vésicule aphteuse, on
Principaux protozoaires pathogènes pour l'homme :
III. - FLAGELLÉS
SPIROCH^TIDÉS.
Spirochîcta.
S. rccuntwtis. S. Dut ton i.
S. Kovyi.
S. Car ter i.
S. ictero hximn-hagix.
S. Vincetiti.
S. brcnchialis.
S. buccalis.
S. dentiiim.
S. pyogeiies.
S. refringeus.
S. gracilis.
S. ialanitidis.
S. dyseuterix.
Treponema.
T. paUidum.
T. pallidulum.
TRYPAXOSOMIDÉS.
Trj'panosoma.
T. Gamhiense.
T. Crti^i.
Lcishmania.
C. iiuriiuttus
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obtenait un liquide dont l'inoculation à un animal neuf reproduisait la maladie. Le virus traversait le filtre, mais toutes les tentatives qu'on fit pour le cultiver ^ur les milieux artificiels ne furent suivies d'aucun résultatt
Peu de temps après, Nocard et Roux faisaient une constatation analogue avec le virus de la péripneiinionie bovine. Ils montraient qae l'agent pathogène traverse le filtre de porcelaine. Mais ce microbe diffère notablement de tous les autres ultra-microscopiques. C'est le seul qu'on arrive à cultiver facilement sur les milieux artificiels : il donne naissance à des colonies minuscules, mais visibles à l'œil nu; examiné à l'ultra-microscope, il apparaît nettement sous l'aspect de points brillants. Ces caractères le rapprochent des bactéries, les autres virus filtrants étant généralement considérés comme des protozoaires.
Depuis ces recherches fondamentales, les travaux publiés sur cette question si importante permettent d'attribuer à des virus filtrants un grand nombre de maladies, humaines ou animales, telles que la fièvre jaune (Reed, Carroll et Agramonte), la dengue (Ashburn, Craig), \2i fièvre de trois jours ou fièvre saisonnière des pays chauds (Doerr), la grippe, la rougeole (Anderson et Rothberger), \2i scarlatine (Bernhard), la variole et la vaccine (Casagnardi, Siegert, Negri, Nicolle), la rage (Vestea, Bertavelli etVolpini, RemlingeretRiffas-bey), \^ poliomyélite aiguë (Landsteiner et Levaditi), Vacné varioliforme ou molluscuin contagiosum (Juliusberg), le trachome (Bertarelli et Cechetta), peut-être même les oreillons (Granata). Parmi les affections spéciales aux animaux on peut citer, outre la clavelée et la péripneumonie, la peste bovine, la glossite contagieuse des brebis et des chèvres laitières, la fièvre catarrhale du mouton, l'anémie pernicieuse du cheval, la maladie des jeunes chiens, la peste des oiseaux, le moUuscum des oiseaux, l'épithélioma contagiosum des poules, la septicémie des merles. Les plantes elles-mêmes ne sont pas à l'abri, Beijevinck a démontré que la maladie du tabac appelée « mosaïque » est transmissible par le liquide obtenu en filtrant sur porcelaine le suc des feuilles malades.
Pour établir la virulence des liquides filtrés, des recherches
très nombreuses oftt été poursuivies sur les animaux et même sur l'homme. La commission américaine envoyée en 1900 à Cuba et à la Havane inocula une dizaine de soldats américains et d'émigrants espagnols qui voulurent bien servir à l'expérience. Elle démontra ainsi que la maladie est transmissible par inoculation du sang frais, du sang défibriné, du sérum dilué ayant traversé un filtre de Berkefeld en terre d'infusoires. Les résultats ont été confirmés par la commission française composée de Marchoux, Salimbeni et Simond.
Il résulte encore de ces recherches que le virus de la fièvre jaune résiste peu aux élévations de température, c'est d'ailleurs un caractère commun à la plupart des virus filtrants; il est détruit quand on l'a chauffé 355° pendant 5 ou 6 minutes.
C'est aussi en opérant sur l'homme qu'on a démontré la virulence du sang prélevé sur des malades atteints de dengue ou de fièvre à papataci et soumis à la filtration. Pour d'autres infections à virus ultra-microscopiques, on a pratiqué les inoculations sur des singes. Ce sont surtout les anthropoïdes qui contractent les infections humaines. On les a utilisés pour l'étude de la rougeole et de la scarlatine. Il est facile de comprendre combien l'expérimentation est coûteuse. Aussi les recherches sont-elles forcément limitées et assez restreintes.
Il est plus aisé d'étudier les infections à virus filtrants transmissibles aux animaux usuels des laboratoires. La rage est inoculable, non seulement au chien, mais encore au lapin et au cobaye. La vaccine se développe facilement sur la peau du lapin et le virus pullule dans la cornée. La variole comme la vaccine, est inoculable aux singes inférieurs et aux makis. L'étude de ces infections a conduit à des constatations très importantes. En inoculant le virus vaccinal dans la cornée du lapin, Guarnieri a observé la formation de corpuscules spéciaux. On lui objecta que c'étaient de simples cellules cornéennes dégénérées. Il semble plus probable que ce sont, soit des formes évolutives du parasite, soit des productions de l'organisme autour des grains parasitaires.
Des discussions analogues se sont produites à propos de la rage. En examinant le cerveau de chiens qui avaient succombé à Cette malndie, Negri a dévouvcrt des corpuscules spéciaux,
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surtout abondants dans la corne d'Ammon. Leur aspect est assez particulier pour que leur constatation puisse sendr à affirmer la cause de la mort.
On ne sera véritablement fixé sur la nature, les caractères et les transformations des virus filtrants que lorsqu'on sera parvenu à les étudier dans des cultures artificielles. Nocard et Roux ont réussi à cultiver le virus de la péripneumonie bovine. Mais, comme nous l'avons dit, ce virus est assez spécial et semble occuper une place particulière parmi les ultra-microscopiques.
Noguschi a indiqué une méthode générale qui a déjà donné des résultats. Il emploie comme milieu de culture un fragment d'organe plongé dans du sérum sanguin. Il est parvenu à obtenir ainsi le développement du virus rabique.
Ces recherches ne font que commencer, mais les résultats déjà publiés semblent indiquer qu'on arrivera bientôt à cultiver les virus ultra-microscopiques.
CHAPITRE VIII
Etiologie générale des infcctionz. — Origine et habitat des agents infectieux. — Microbes de Veau. — Microbes du sol. — Microbes de Vair. — Résistance des microbes. — Répartition des bactéries dans les organismes vivants. — Contagion et auto-infection. — Causes favorisant l'infection, — Associations microbiennes. — Portes d'entrée des microbes. — Protection de l'organisme contre les microbes. — Localisations microbiennes.
Les agents animés qui sont capables de causer des maladies infectieuses ont sans doute commencé par végéter dans les matières mortes. Le hasard les ayant fait pénétrer dans le corps d'un animal, par l'intermédiaire de l'air, des boissons ou des aliments, ils se sont adaptés à la vie parasitaire; ils ont pullulé, surtout dans le tube digestif, où l'on trouve une flore extrêmement abondante et variée : les uns sont demeurés dans les conditions nouvelles sans provoquer d'accident; ils sont restés de simples saprophytes; tout au plus peuvent-ils parfois ciauser quelques troubles en s'attaquant aux aliments et en donnant naissance à des produits plus ou moins toxiques. 11 en est d'autres qui, dans les conditions normales, ne sont pas plus redoutables, mais si la résistance de l'organisme vient à faiblir, ils s'élèvent au rang d'agents pathogènes : le pneumocoque, le streptocoque, le colibacille sont des parasites fort répandus, capables de provoquer dans certaines conditions des maladies fort graves. Il est enfin des microbes qui ne s'accommodent pas à la vie parasitaire; s'ils
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tombent dans un organisme résistant, ils sont vite détruits; mais s'ils parviennent à se développer, ils provoquent d'emblée une série de troubles plus ou moins graves. C'est ainsi que le bacille du charbon végète en dehors de l'organisme, mais dès qu'il pénètre chez un animal réceptif, il donne naissance à une lésion locale, la pustule maligne, ou à une infection générale le plus souvent mortelle.
Il est enfin certains agents pathogènes qui ne se rencontrent pas dans la nature. Tous les virus filtrants et certains protozoaires, Treponcina pallidnm, par exemple, rentrent dans ce groupe. On peut cependant admettre que ces microbes ont eu autrefois une existence saprophytique; mais peu à peu ils se sont adaptés à leur nouveau genre de vie et ont subi une série de transformations qui en ont fait des types spéciaux, complètement différents de leur souche originelle. Peut-être les saprophytes dont ils proviennent ont-ils disparu; peut-être ne trouvent-ils plus les conditions spéciales, qui leur ont permis de s'élever au rang d'agents pathogènes; toutes les hypothèses sont permises, mais le fait qui semble démontré, aussi bien pour les fièvres éruptives que pour la syphilis ou la rage, c'est que ces maladies naissent toujours par transmission d'un individu infecté à un individu sain.
Parmi les microbes capables de déterminer des infections, il en est un grand nombre qu'on retrouve dans le milieu ambiant, dans l'eau, dans le sol, ou dans l'air.
Microbes de l'eau. — L'eau est fort riche en microbes. La pluie, les flocons de neige, les grêlons en recueillent dans l'atmosphère. En traversant le sol, les eaux se dépouillent de leurs bactéries : aussi les eaux de source, prises au griffon sont-elles stériles. Il faut cependant, pour que les microbes se déposent, que l'eau circule à travers des couches poreuses; quand elle traverse des terrains calcaires, elle s'y creuse de petits canaux dans lesquels elle passe en conservant ses germes. C'est le cas des eaux de l'Avre et de la Vanne qui alimentent Paris.
On considère comme une eau potable excellente celle qui contient de 50 à 160 bactéries par centimètre cube. Ces chiffres sont dépassés de beaucoup dans les eaux qu'on livre
à la consommation. Ainsi, à Paris, l'eau de la Vanne qui est la meilleure renferme en moyenne iiio bactéries : l'eau de l'Avre I 930; l'eau de la Dhuis 4 050. Les eaux de rivière, surtout après la traversée d'une ville, sont beaucoup plus chargées. Miquel examinant l'eau de la Marne au pont de Saint-Maur trouve 23 000 bactéries en été et 150 000 en hiver.
Les cours d'eau s'épurent spontanément : certaines bactéries se déposent sur le fond des rivières ou se fixent sur les particules solides que le courant entraîne; d'autres sont détruites par les rayons solaires. Cette dernière condition est la plus importante : en soumettant de l'eau d'égout contenant de 300000 à 420000 bactéries par centimètre cube à l'action du soleil, Procaccini trouve qu'à la fin de la journée le liquide est stérile.
Parmi les microbes pathogènes qu'on décèle le plus fréquemment dans les eaux, il faut citer : le colibacille, le bacille typhique, les staphylocoques, les streptocoques; les bacilles de la gangrène gazeuse et du tétanos, surtout abondants dans la vase et, plus rarement, la bactéridie charbonneuse et le vibrion cholérique. Une fois dans l'eau, les microbes ne peuvent en sortir; par conséquent, ils ne pénètrent dans notre organisme que par ingestion. Quand le niveau baisse, ils se trouvent sur la terre mise à nu et sont facilement disséminés. Pettenkoffer a fait l'application de ce résultat à sa célèbre théorie sur les variations de la nappe d'eau souterraine. D'après lui, quand la nappe s'abaisse, la fièvre typhoïde augmente; quand elle s'élève, elle diminue. Bien des exceptions ont été citées et, dans quelques cas, les variations de la fièvre typhoïde se sont produites justement en sens inverse.
Ce ne sont pas seulement les bactéries qui pullulent dans l'eau. Certains protozoaires y mènent également une vie saprophytique. On a reconnu, dès la plus haute antiquité, le danger des marécages, et l'expression de fièvre paludéenne consacre l'origine de hi maladie. Nous savons aujourd'hui qu'il s'agit d'une infection à protozoaire. Mais ce que les travaux modernes ont démontré, c'est que l'hématozoaire, agent du paludisme, ne peut envahir l'organisme de l'homme
ÉTJOLOGIE GÉNÉRALE DBS INFECTIONS l6l
que s'il est inoculé par un moustique appartenant au genre des Anophèles. Cette constatation a donné le moyen de supprimer la contamination et de faire disparaître la maladie.
Microbes du sol. — Le 56»/ contient un grand nombre de bactéries dont quelques-unes sont indispensables à la végétation. Les travaux de Schlœsing, Muntz, Winogradsky ont établi leur intervention dans la nitrification. Pour nous, qui envisageons les phénomènes pathologiques, il nous suffit de savoir qu'à la surface du sol et même à une certaine profondeur se trouvent des microbes pathogènes; bacilles du tétanos et de la gangrène gazeuse; microbes pyogènes et, dans certains cas, bacilles de la fièvre typhoïde, de la tuberculose, du charbon, du cholçra. Il faut ajouter à cette liste certains saprophytes inoffensifs qui sont capables, quand ils tombent dans nos tissus, de favoriser le développement des agents pathogènes.
ir est facile de comprendre que, le plus souvent, le sol est souillé par des produits provenant d'hommes ou d'animaux malades; s'il n'est pas plus infecté, c'est que les rayons du soleil font rapidement périr les microbes qui restent à la surface; mais ils agissent beaucoup moins bien sur ceux qui sont enfouis à une certaine profondeur. On pourrait croire que ceux-ci ne sont plus capables de nuire; il n'en est rien malheureusement, car ils peuvent, dans certaines conditions, être ramenés à la surface. C'est ce qui ressort des célèbres recherches que Pasteur a poursuivies sur l'étiologie du charbon dans les contrées infectées de la Beauce, qu'on désignait alors sous le nom expressif de « champs maudits ».
Les animaux atteints de charbon ou leurs cadavres ne renferment jamais de spores; les bâtonnets seraient donc vite détruits, si du sang ou des liquides contenant le microbe ne se répandaient sur les muqueuses externes, sur les téguments, et ne tombaient en même temps sur la terre. Sortis de l'organisme, les bacilles donnent rapidement des spores dont les unes contaminent le sol, dont les autres, développées sur le cadavre, sont enfouies avec lui. Alors arrivent les vers de terre qui avalent les spores, les remontent et, les déposant dans leurs excréments, les répandent à la surface. Elles
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pourront ensuite être transportées et disséminées au loin par les animaux migrateurs comme les limaces, qui, dans une journée, parcourent d'assez grandes distances (Karlinski); ou bien elles seront avalées par des insectes, dont quelques-uns, munis d'une trompe rigide, iront inoculer l'homme.
Répandues à la surface, les spores souillent les végétaux; aussi les herbivores sont-ils contaminés en se nourrissant des plantes. L'infection se fait par la bouche, quand des épis provoquent des éraillures de la muqueuse, ou par l'intestin.
Les recherches qui ont été poursuivies avec le bacille typhique ont établi que ce microbe est vite détruit à la surface du sol. Il ne supporte pas l'action du soleil; mais, à 50 centimètres de profondeur, il trouve d'excellentes conditions de résistance et peut rester vivant pendant plus de cinq mois.
A mesure qu'on descend vers la profondeur, le nombre des microbes diminue; le maximum est à 50 centimètres audessous de la surface; à partir de ^ m. 5 ou 4 mètres, on n'en trouve plus.
Reste une dernière question. Les microbes du sol peuventils envahir les végétaux? Galippe l'affirme; il a rapporté un grand nombre d'expériences qui ont soulevé de vives controverses. Le problème n'est donc pas résolu; mais, vu son grand intérêt pratique, il mériterait d'être étudié de nouveau.
Les poussières des appartements, les tentures, les boiseries, les parquets, contiennent de nombreux microbes pathogènes. Dans les salles d'hôpital, on a pu, en cas d'épidémies trouver dans les rainures des planchers les microbes du tétanos, de l'érysipèle, de la pneumonie, de la diphtérie. Il en est de même pour la tuberculose; on cite partout les recherches de Cornet qui, dans une chambre occupée par une phtisique, a constaté que la poussière, obtenue par grattage sur un mur, inoculée dans le péritoine d'un cobaye, déterminait la tuberculose.
Microbes de l'air. — Vair sert, beaucoup moins que le sol et surtout que l'eau, à la transmission des infections. 11 renferme cependant une grande quantité de microbes dont le nombre augmente pendant la saison chaude, pour atteindre son maximum au mois de juillet; le minimum est au mois
de décembre. Ils diminuent après les pluies qui les entraînent vers le sol; ils diminuent également sous l'influence des rayons solaires dont nous avons déjà signalé l'action bactéricide.
Une des grandes causes de contamination de l'air, c'est l'agitation des poussières; dans les rues et sur les routes, par le passage des voitures; dans les magasins ou les musées, par les pas des visiteurs. Sartory et Langlais ont fait de nombreuses numérations qui sont fort démonstratives. Dans un grand magasin, le nombre des germes qui est de 300 000 le matin, monte les jours d'expositions à 3 et 4 millions; dans un musée, on compte 11 000 bactéries le mardi à 2 heures; le dimanche à 5 heures, on en compte de 5 à 14 millions.
L'influence du balayage à sec n'est pas moins importante : avant cette opération, on trouvait, par exemple, 2 200 bactéries; 10 minutes après le balayage on en trouve 135 000. De même le brossage d'un tapis élève le nombre des microbes de 750 à 410 000.
On s'est contenté le plus souvent de dénombrer les microbes de l'air, sans y rechercher la proportion des agents pathogènes. Cependant on y a décelé le streptocoque, le staphylocoque et, dans l'air provenant des salles d'hôpital, le bacille de Koch. On conçoit donc que la tuberculose puisse être transmise par l'air : les particules des crachats desséchés sont emportées par le vent et pénètrent dans les voies respiratoires. Quelques observations cliniques tendent à établir que la fièvre typhoïde peut se transmettre par l'air, beaucoup plus rarement que par l'eau, cela va sans dire.
On a souvent invoqué le rôle de l'air dans la transmission de certaines infections chirurgicales; il est démontré aujourd'hui que l'érysipèle, les septicémies, les gangrènes sont généralement propagés par les mains du chirurgien ou de ses aides, par les instruments, les pièces de pansement, et non par l'air. Il en est de même pour la fièvre puerpérale : des femmes atteintes d'érysipèle peuvent accoucher, même dans un service d'isolement consacré au traitement de cette infection, sans devenir septicémiques; il suffit de redoubler de soins et de précautions.
On avait soutenu aussi que la grippe se transmettait par
l'air; en réalité, la maladie ne voyage pas plus vite que l'homme; c'est encore le contact direct qu'il faut invoquer. La transmission aérienne des fièvres éruptives est exceptionnelle et ne dépasse pas une zone restreinte : le virus de la rougeole ne va guère au delà de 4 mètres, celui de la scarlatine est un peu plus diffusible; quant à la variole, plus on étudie la marche des épidémies, plus on se persuade que la contamination se fait le plus souvent, sinon toujours, par contact direct.
Rappelons enfin que, si l'hématozoaire du paludisme peut être transporté à d'assez grandes distances des marais où il menait sa vie saprophytique, ce n'est pas l'air qu'il faut incriminer; ce sont des moustiques, appartenant au genre anophèle : détruire ces insectes c'est supprimer la malaria.
Résistance des microbes. — Les microbes sont soumis à un certain nombre de causes destructives qui peuvent, suivant leur intensité, produire trois effets différents : des modifications fonctionnelles, une diminution de nombre, une destruction complète. C'est parce que les cultures ne sont pas homogènes que le nombre peut diminuer : si tous les individus avaient la même vitalité, ils périraient tous en même temps.
La résistance des microbes varie, d'autre part, suivant que les cultures renferment des spores ou en sont dépour^mes : dans ce dernier cas, elle est, comme on sait, beaucoup moins marquée.
On peut diviser, comme toujours, les agents capables de nuire aux bactéries, en quatre groupes : les agents mécaniques, physiques, chimiques et animés.
Action des agents mécaniques. — Contrairement à ce qu'on a soutenu parfois, les agents mécaniques ont peu d'action. Nous ne pouvons plus admettre, par exemple, que les variations de la pression atmosphérique modifient l'activité des bactéries pathogènes, augmentent ou diminuent leur virulence et expliquent ainsi le génie épidémique. L'opinion contraire trouve son origine dans l'interprétation erronée d'expériences exactes. Il est établi, en effet, que certains gaz comprimés exercent sur les microbes une action nocive; mais,
dans ce cas, il ne s'agit plus d'une simple augmentation de pression; les phénomènes sont autrement complexes.
Si, par exemple, on fait agir l'oxygène, comprimé à dix atmosphères, on arrive à tuer le bacille du charbon; encore est-il qu'on doit prolonger le contact pendant un temps fort long : quand le microbe n'est pas sporulé, il ne faut pas moins de huit jours; quand il contient des spores, la mort n'est pas encore obtenue au bout de vingt et un jours.
L'acide carbonique semble plus énergique. D'après Fra^nkel, l'eau de Seltz se stérilise dans les siphons. D'Arsonval a vu périr un certain nombre de bactéries soumises à des pressions de 60 atmosphères.
De toutes ces recherches on peut conclure que l'oxygène et l'acide carbonique tuent les microbes, à la condition que la pression soit considérable.
Pour mettre en évidence l'action véritable de la pression, nous avons enfermé divers microbes dans des tubes de caoutchouc qui ont été plongés dans de l'eau ou de l'huile. En comprimant le liquide à 2000 kilogrammes par centimètre carré, nous n'avons observé aucune modification des quatre espèces employées : streptocoque, staphylocoque, colibacille, charbon asporogène ou sporulé. Allant jusqu'aux plus fortes pressions auxquelles on puisse atteindre, c'est-à-dire à 3 000 kilogrammes (2 903 atmosphères), nous avons obtenu les résultats suivants : le colibacille et le staphylocoque doré n'ont éprouvé aucun trouble; le charbon asporogène, semé sur un nouveau milieu, s'est développé plus lentement que d'habitude et s'est montré moins virulent qu'avant la compression; le charbon sporulé s'est légèrement atténué; le streptocoque a poussé moins abondamment, moins rapidement, et a perdu également une partie de son action nocive. Il faut donc arriver à des pressions colossales pour observer quelques modifications, d'ailleurs peu marquées, dans la vitalité ou les propriétés des bactéries.
On avait pensé, à la suite des recherches de Horvath, que les petits mouvements, les oscillations du milieu de culture empêchaient le développement des microbes. Des expériences ultérieures n'ont pas confirmé ce résultat; les effets ont été
variables et inconstants. De notre côté, nous n'avons obtenu aucun résultat en soumettant des cultures à des chocs répétés atteignant 200 et 250 kilogrammes par centimètre carré.
Action des agents physiques. — Les agents physiques ont une bien plus grande importance, au moins certains d'entre eux. Il en est, comme lefroid^ qui sont fort bien supportés. Nous avons déjà dit qu'on trouve des microbes dans la glace. Pictet et Belli ont soumis des bactéries, sans par%^enir à les tuer, à des températures de — 110° et même de — 200°, d'Arsonval en a plongé dans de l'air liquide à — 130°, sans leur faire perdre leur végétabilité. On parvient cependant à nuire aux bactéries même avec des températures moins basses, c'est quand on les soumet à des gels et des dégels successifs : leur nombre diminue notablement dans ces conditions.
La chaleur exerce une action beaucoup plus marquée. Sans doute il existe certaines espèces thermophiles, notamment dans les sources chaudes, dont l'optimum de végétation est compris entre 70 et 74''. C'est une exception et les bactéries sont facilement détruites par la chaleur. Mais les effets varient suivant plusieurs conditions; comme d'habitude, les spores se montrent beaucoup plus résistantes que les éléments adultes. Toutes choses égales du côté de la culture, la chaleur est plus destructive quand les microbes sont contenus dans un milieu liquide que lorsqu'ils sont desséchés. Enfin, l'action de la chaleur est augmentée par l'arrivée de l'air, qui produit des oxydations défavorables aux bactéries.
La multiplicité des conditions qui interviennent en même temps que la chaleur explique les écarts souvent considérables observés par les expérimentateurs. Les chiftVes donnés n'ont qu'une valeur relative; ils vCqw présentent pas moins un certain intérêt.
Prenons, par exemple, le bacille de la tuberculose : plongé dans de l'eau à 60°, il est encore vivant au bout de vingt minutes, dans l'eau à 70°, au bout de dix minutes. L'eau bouillante, à 100°, le tue en cinq minutes. Si l'on fait agir une chaleur sèche, les bacilles supportent, pendant plusieurs heures, une température de 100°.
Les différences sont semblables pour le charbon. D'après
Momont, le sang charbonneux, desséché dans le vide, reste virulent après un séjour d'une heure et demie dans une étuve à 92°; le sang humide est stérilisé à 55° en une heure. Pour tuer les spores, il faut les soumettre, d'après Koch et Wolffhûgel, à 107° pendant cinq minutes, quand elles sont humides; sèches, elles résistent à 120° pendant quatre heures; pour les tuer sûrement, il faut les laisser trois heures à 140°. Il est vrai que Massol trouve des chiffres moins élevés : une température de 100° tue les spores au bout de cinq à dix minutes.
L'influence de l'air ressort des expériences de Roux. Soumises à l'action combinée de l'air et d'une température de 70°, les spores succombent en soixante heures; à l'abri de l'air, elles sont encore vivantes au bout de cent soixante-cinq heures.
Nous avons déjà indiqué, à propos des microbes du sol, le rôle important dévolu à la lumière. Ce sont les rayons violets et ultra-violets qui agissent le plus énergiquement; mais, comme pour la chaleur, l'action de la lumière est favorisée par l'humidité et par l'air. Momont a montré que les spores charbonneuses périssent après quarante-huit heures d'insolation, quand elles sont au contact de l'air; enfermées dans le vide, elles sont encore vivantes après cent dix heures. On peut mettre en évidence l'action de la lumière par l'expérience suivante : sur une plaque de gélose on étend quelques gouttes d'une culture charbonneuse, puis on recouvre avec un verre sur lequel on a collé des morceaux de papier noir; on expose à la lumière, le développement se fait dans les parties protégées et les bactéries reproduisent exactement les dessins que figuraient les morceaux de papier.
"L'action de la lumière est complexe; car, à côté d'une influence nocive exercée sur les bactéries, il faut tenir compte des modifications du milieu; du bouillon ensoleillé devient impropre à la culture. En se mettant dans des conditions parfaites, Bang a reconnu que le B. prodigiosus^ soumis à l'action de l'arc voltaïque, est tué en une minute quand la culture est âgée de trois heures; en un temps qui varie de trois à cinq minutes quand elle a de dix à quatorze heures.
D'après Rieder, les rayons de Rœntgen sont bactéricides :
leur action se fait sentir au bout de vingt ou trente minutes. Dans les cas où la vie persiste, des modifications surprennent dans les fonctions : les microbes chromogènes cessent de produire du pigment, les agents pathogènes s'atténuent.
Nous n'insisterons pas sur les effets de l'électricité. Dans les expériences anciennes, les courants employés produisaient de la chaleur ou de l'électrolyse et les effets obtenus étaient d'ordre thermique ou chimique. Les auteurs, qui se sont mis à l'abri de ces causes d'erreur, sont pars^enus à des résultats assez variables. Il semble cependant que les courants galvaniques et faradiques et surtout les courants à hautes tension et fréquence exercent sur les bactéries une certaine action nocive : ils entravent leur mobilité, puis leur pullulation.
Action des agents chimiques. — Les agents chimiques qui agissent sur les bactéries sont dit des age7its antiseptiques. Parmi les corps gazeux, il suffit de citer l'ozone, qui, comme on sait, se trouve souvent en grande quantité dans l'air. Son action est très énergique au moins sur les éléments adultes; le charbon asporogène est tué en cinq heures, mais les spores ne périssent qu'au bout de trois ou quatre jours.
Les antiseptiques proprement dits ont la propriété très curieuse, lorsqu'ils sont employés à dose minime, de stimuler le fonctionnement des microbes; sous leur influence, les bactéries chromogènes donnent une plus grande quantité de pigment. En augmentant la dose d'antiseptique, on voit le pouvoir chromogène diminuer et disparaître; puis la végétation se ralentit, s'arrête, enfin le microbe est tué.
Parmi les substances qui ont été le plus souvent emplovées, il faut citer le phénol; en solution à i p. loo, il tue la bactéridie asporogène en lo secondes; si l'élément est sporulé, la vie persiste encore après l'inters'ention, prolongée pendant trente-sept jours, d'une solution cinq fois plus forte.
Pour augmenter l'action des antiseptiques, il est bon d'élever la température du milieu. Cette notion est d'une importance capitale pour la pratique; quand on veut faire de la désinfection, il faut employer des solutions chaudes. Ainsi, tandis que les spores charbonneuses supportent l'acide phonique à 5 p. 100 à la température ambiante, elles sont tuées
dans la même solution, en deux heures, si la température atteint 55°, en trois minutes si elle s'élève à 57**.
En soumettant un microbe à l'action des antiseptiques pendant plusieurs générations successives, on peut le modifier d'une façon durable et lui faire perdre quelques-unes de ses propriétés. On crée ainsi des variétés asporogènes; on fait disparaître la virulence et on obtient des vaccins.
Concurrence vitale. — Reste à envisager l'action des age7its animés sur les bactéries. Dans un grand nombre de cas, deux ou plusieurs microbes végètent dans un même milieu. Parfois, ils s'entr'aident; c'est ainsi qu'un microbe aérobie, en s'emparant de l'oxygène, permettra le développement d'un anaérobie. Plus souvent, ils se nuisent; dans les cultures, primitivement polymicrobiennes, on voit peu à peu une espèce prédominer et finir par étouffer les autres : il se fait une sorte de sélection naturelle. Enfin les microbes doivent fréquemment lutter avec les êtres supérieurs, végétaux et animaux, soit qu'ils occupent leurs téguments, soit qu'ils pénètrent dans leur intérieur. Nous sommes ainsi conduits à étudier les rapports des bactéries avec les êtres vivants.
Répartition des bactéries dans les organismes vivants. — La répartition des microbes dans l'air, sur le sol et dans l'eau suffit à expliquer leur présence sur toutes les parties de notre corps exposées à l'extérieur. On les trouve, en grand nombre, sur la peau et sur toutes les muqueuses en rapport avec le milieu ambiant; ils y vivent à l'état de parasites inoffensifs. L'épiderme corné, protégé par une couche de graisse, leur oppose une barrière infranchissable; les sécrétions des muqueuses les entraînent au dehors.
A chaque inspiration, l'air fait pénétrer dans les voies respiratoires un certain nombre de bactéries. Celles-ci sont retenues par les poils qui tapissent l'orifice nasal et par les cellules à cils vibratiles de la muqueuse trachéale. D'autres sont fixées parles sécrétions; elles se collent, en quelque sorte, sur les tissus humides. Aussi, à mesure qu'on s'éloigne des orifices naturels, voit-on le nombre des bactéries diminuer de plus en plus. Dans les alvéoles pulmonaires, souvent déjà dans les bronches et même dans la trachée, l'air est bactério-
no LA MEDECINE
logiquement pur. En repassant par les voies respiratoires, au moment de l'expiration, il ne reprend pas les parasites qu'il a déposés, car nous avons déjà dit que ceux-ci ne peuvent quitter les milieux liquides qui les renferment. L'air expiré ne contient donc pas de microbes.
On peut se demander quel est le sort des bactéries qui se déposent ainsi et qui, rien que par le nombre, pourraient devenir nuisibles. L'appareil respiratoire est heureusement pourvu de divers moyens de protection. Les sécrétions agissent mécaniquement et lavent en quelque sorte la muqueuse; un certain nombre de bactéries sont ainsi rejetées au dehors. D'autres sont détruites par le mucus nasal et par les sécrétions bronchiques qui possèdent un pouvoir bactéricide, c'est-à-dire exercent une sorte d'action antiseptique. Le reste est englobé et dévoré par certaines cellules, dites phagocytaires, qui sont fort abondantes aux endroits où le tissu lymphoïde est très développé, et dans les alvéoles pulmonaires.
Microbes du tube digestif. — Les bactéries sont bien plus nombreuses dans le tube digestif. Ingérées avec les aliments et les boissons, elles arrivent dans l'estomac dont l'acide aurait, pour quelques auteurs, la propriété de les détruire; cette assertion, basée sur les résultats obtenus au moyen de digestions artificielles, semble confirmée par la fréquence des infections quand le sujet est à jeun, quand l'estomac est altéré ou le suc gastrique neutralisé par un alcalin. Il semble cependant qu'on ait quelque peu exagéré le rôle protecteur de l'estomac, caries numérations, faites dans ces derniers temps, établissent que cette portion du tube digestif renferme beaucoup de bactéries, plus même que le duodénum. On y a décrit 70 espèces plus ou moins bien différenciées.
Parvenus dans l'intestin, les microbes trouvent les meilleures conditions pour leur existence. Les aliments que nous ingérons servent à leur nutrition, la chaleur de notre tube digestif leur offre les avantages d'une étuve bien réglée; les sécrétions qui s'y déversent, loin d'être bactéricides, contiennent des substances favorables à leur développement. On peut donc dire que le tube digestif est le paradis des microbes.
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Chaque jour, avec les fèces, un homme rejette un certain nombre de bactéries. Dans les conditions normales, la quantité varie de 12 milliards (Gillert et Dominici) à 40 milliards (Vignal) et 120 milliards (Strasburger). Dans certaines affections intestinales on peut en compter jusqu'à 400 000 milliards (Strasburger).
Cohendy, employant une méthode numérique, trouve par milligramme de matières 143870000 bactéries et pour les vingt-quatre heures 17 160000000 bactéries. En faisant comparativement des ensemencements et en tenant compte des anaérobies, il trouve 4261660 par milligramme, soit 486 564000000 par vingt-quatre heures. Il faut ajouter encore la présence dans les intestins de microbes thermophiles, qui se développent à une température élevée, 57" par exemple.
Pour quelques auteurs, les microbes pourraient remplir un rôle favorable; ils feraient une deuxième digestion, complémentaire de celle que réalisent les sucs digestifs. Cette idée, développée par Duclaux, a fait supposer que la vie ne serait peut-être pas possible sans ces collaborateurs qui seraient, pour les animaux, ce que les microbes de la nitrification sont pour les plantes. L'hypothèse est séduisante et il était intéressant d'étudier ce que deviendrait la vie animale sans l'intervention des bactéries. L'expérience, difficile à réaliser, a été exécutée par Nuttal et Thierfelder. Grâce à un dispositif très ingénieux, ces savants ont pu élever deux cobayes à l'abri des microbes; l'expérience n'a duré que huit jours; mais pendant ce temps, les animaux avaient profité aussi bien que les témoins laissés à l'air libre.
Les expériences récentes de Cohendy conduisant à des résultats analogues, on peut conclure que les fermentations produites par les microbes intestinaux ne sont pas utiles à l'organisme ou du moins ne sont pas indispensables. Nous ne ferons d'exception que pour la cellulose, on n'a pas encore découvert, chez les vertébrés, de ferment agissant sur cette substance. Les transformations qu'elle subit sont l'œuvre de quelques bactéries. Elles aboutissent à la production de gaz qui favorisent l'évacuation des matières et empêchent leur
Stagnation. Voilà pourquoi les légumes verts et les fruits riches en cellulose combattent efficacement la constipation.
On peut admettre aussi que les bactéries servent à la digestion de l'inuline. Cette substance, abondamment répandue dans certains aliments, artichaut, topinambour, n'est pas attaquée par nos sucs digestifs, de nombreux microbes la transforment en lévulose et en permettent ainsi l'absorption et l'utilisation.
Répandus à la surface du corps et dans ses cavités, les microbes peuvent facilement pénétrer dans l'intérieur de l'organisme. Aussi en décèle-t-on fréquemment, même chez des sujets en apparence normaux, dans les organes et dans le sang. Dans les conditions physiologiques les plus diverses, les bactéries même les anaérobies quittent l'intestin, passent dans la veine porte et parfois dans la circulation générale. Enfin, on trouve assez souvent des espèces pathogènes, notamment le bacille de la tuberculose, dans les ganglions lymphatiques : elles y séjournent sans susciter de troubles appréciables, jusqu'au moment où une cause morbifique, en diminuant la résistance de l'organisme, leur permet de déterminer une maladie. Une expérience de Trapesnikoff fixera les idées à cet égard. Cet auteur injecte dans les veines d'une poule des spores charbonneuses. L'animal, naturellement réfractaire à la maladie, ne présente aucun trouble. Cependant les spores ne sont pas détruites : si, quelques jours plus tard, on refroidit brusquement l'animal, la bactéridie profite du trouble causé pour pulluler et provoquer une infection mortelle. Cette expérience fait comprendre en même temps le développement de bien des maladies attribuées au coup de froid.
Auto et hétéro-infection : de la contagion. — Suivant qu'elles résultent de l'exaltation d'un germe préexistant ou de l'arrivée d'un agent pathogène, les infections ont été souvent divisées en an/o et hélcro-infeclions.
Dans ce dernier cas, les microbes pathogènes peuvent être introduits de plusieurs façons différentes. Il y a d'abord V inoculation directe : un microbe virulent vient souiller la surface d'une plaie, ou pénètre avec un instrument dans l'épaisseur
des tissus. Toutes les plaies ne sont pas également aptes à se laisser envahir par les bactéries; celles qui sont nettes, bien tranchées, s'infectent rarement, car les microbes qui les souillent, n'y trouvent pas des conditions favorables à leur développement. Les plaies contuses constituent, au contraire, un excellent milieu de culture : les tissus ont été atteints dans leur vitalité, et les cellules sont devenues incapables d'empêcher la pullulation des germes morbides.
Les microbes de la suppuration, de la gangrène, du tétanos, ne se développent guère que dans les plaies contuses; d'autres agents, plus virulents, se contenteront de la moindre écorchure pour infecter l'économie : tels sont ceux du charbon, de la morve, de la rage, de la syphilis, du chancre mou. Contre ces virus notre résistance est très faible et l'inoculation est trop souvent positive. Il existe cependant quelques exemples très curieux d'immunité : on voit des individus, qui ne contractent pas de maladies vénériennes, bien qu'ils n'aient pas fait faute de s'y exposer; on en voit d'autres qui sont réfractaires à la vaccine et, dans ce cas, l'observation clinique a la valeur d'une expérience de laboratoire.
Le deuxième mode de transmission des maladies est représenté par la co7itagion. Au lieu d'être introduit par effraction, le microbe pénètre par les voies naturelles.
La contamination peut se faire par deux procédés différents : tantôt il y a contact du sujet sain avec un malade; tantôt la transmission est indirecte; elle a lieu par l'air, par des objets, par des personnes ou des animaux qui ont sersû de vecteurs au microbe, sans être eux-mêmes contaminés,
La contagion immédiate est évidente, le transport par l'air est plus hypothétique. Il a été invoqué pour expliquer la marche des épidémies. On a dit que la transmission aérienne permet, par exemple, à la grippe de passer en vingt-quatre heures de Berlin à Paris. Mais, en analysant les faits, on s'aperçoit que les épidémies ne vont pas plus vite que nos moyens de communication; elles se propagent, non par le vent, mais par la contagion directe.
Les personnes qui ont soigné des malades ou qui les ont simplement approchés peuvent transporter le mal. Certaines épidémies de fièvre puerpérale ne reconnaissent pas d'autre cause. Plus souvent encore, il faut invoquer le manque de soins du chirurgien ou de ses aides qui n'ont pas suffisamment nettoyé leurs mains, le rôle des pièces à pansements et surtout des instruments mal désinfectés.
La contagion s'explique encore par la persistance des germes morbides dans les chambres, sur les papiers, les tentures, dans les tapis, les rainures des planchers, et surtout dans les vêtements. D'autres fois, il faut incriminer les véhicules qui ont servi à transporter les malades. Aussi a-t-on pris des mesures excellentes pour la désinfection des voitures et des w^agons. Les maladies peuvent aussi être transmises par les lettres, les livres, en un mot par tous les objets que le malade a touchés.
Le sol, et surtout l'eau sont souvent contaminés par des microbes provenant des malades et jouent un rôle considérable dans le développement de certaines infections. C'est par l'eau que se propagent la fièvre typhoïde, le choléra, la dysenterie; c'est dans le sol que se trouvent répandus les germes du tétanos, de la gangrène gazeuse, du charbon.
Le rôle des animaux dans la transmission des infections est extrêmement important. Les animaux familiers qui approchent le malade, peuvent emporter dans leurs poils des débris d'épiderme, des particules chargées de microbes, lancées pendant les quintes de toux. Ils propagent une infection à laquelle ils sont réfractaires. D'autres contractent la maladie et sont d'autant plus dangereux que très souvent la nature du mal est méconnue. Ainsi les perroquets vivanl auprès d'individus tuberculeux sont fréquemment atteints d'une affection cutanée, généralement localisée à la tête; les plumes tombent, la peau se recouvre de croûtelles que l'animal, en se frottant aux barreaux de sa cage ou à son perchoir, éparpille constamment. Ces débris épidermiques sont remplis de bacilles tuberculeux très virulents et plusieurs observations ont établi qu'ils peuvent susciter chez les personnes saines le développement de tuberculoses extrêmement graves.
Les perroquets sont encore atteints d'une maladie spéciale, transmissible à l'homme, la psittacose, qui évolue sous la forme d'une pneumonie, presque toujours mortelle.
Parmi les maladies que les mammifères peuvent contracter et transmettre à l'homme, il suffit de citer la tuberculose (bovidés, porc, chien), la morve (équidés), le charbon (mouton, bœuf, cheval), la rage (chien et plus rarement chat), la fièvre de Malte (chèvre).
Beaucoup d'infections sont transmises par des invertébrés, spécialement par des insectes, qui puisent des germes morbides soit sur des sujets atteints d'une maladie, soit dans des eaux contaminées, et inoculent le virus par piqûre. Ils contribuent ainsi à la propagation des septicémies, de l'érysipèle, du tétanos, de l'ophtalmie purulente; certaines mouches telles que Stomoxys caîcitrans ont inoculé le bacille charbonneux et les punaises sont capables de transmettre la tuberculose. Les recherches de Rosenau confirmées par celles d'Anderson et Frost, tendent à démontrer, par des expériences faites sur des singes, que des mouches d'écuries (stomoxys) transmettent le virus de la poliomyélite aiguë.
Les puces interviennent encore plus souvent. Ogata a montré qu'elles peuvent inoculer la peste. Simond a reconnu que les puces prises sur des rats pestiférés contiennent souvent dans leur organisme le bacille pathogène. Celui-ci pullule dans le tube digestif de l'insecte et peut y rester vivant et virulent pendant une vingtaine de jours. Plusieurs espèces, dont quelques-unes s'attaquent à l'homme (Piilex cheopis, P. irrilans) servent aussi à la propagation du mal. Outre le rat, l'écureuil peut être atteint de peste bubonique; la maladie est encore transmise à l'homme par des puces dont l'espèce la plus commune est Ceratophyîlus acutus.
Le rôle des invertébrés dans la transmission des protozoaires n'est pas moins important, plusieurs de ces agents pathogènes y subissant un de leurs stades évolutifs. Parmi les faits les mieux connus, nous citerons : la transmission de la fièvre pourprée par les tiques (Dermacetitor reticulatiis); des spirochétoses par les punaises et par diverses espèces d'argas; de la fièvre récurrente et du typhus exanthématique par les
poux de corps; des trypanosomoses par diverses glossines, telles que Glossina palpalis qui propage la maladie du sommeil. Enfin tout le monde connaît le rôle des moustiques dans l'étiologie du paiudisme; diverses espèces d'anophèles [Anophèles maculipennis^ A, bi/urcatus), de myzomyia, de myzorhynchus, de cellia serv^ent à transmettre l'hématozoaire.
Les moustiques propagent encore des microfilaires (Stegomyia calopus, diverses espèces du genre Culex et surtout Cuîex pipiens)^ ou des virus filtrants tels que ceux de la dengue (Phlebotonius papatasii) et de la fièvre jaune {Stegoinya calopiis).
Les infections peuvent être dues à une contamination par des plantes portant des agents pathogènes. C'est ce qui a lieu surtout pour l'actinomycose et l'aspergillose. L'actinomycète est abondamment répandu sur les graminées et peut atteindre l'homme à la suite d'une piqûre de la peau ou d'une muqueuse : très souvent il semble se développer primitivement dans une dent cariée.
Les aliments représentent encore une source importante d'infections. Quelques auteurs professent que la viande des animaux atteints de charbon ou de morve peut être consommée sans inconvénient. Une telle assertion est inacceptable : il existe d'assez nombreuses observations démontrant que le charbon s'est développé après l'ingestion de viandes contaminées. Il est bon de se rappeler aussi que le lait des animaux charbonneux contient parfois des bactéries virulentes : dans une observation de Karlinski, il a provoqué une infection mortelle.
C'est surtout pour la viande des animaux tuberculeux que la question a été souvent agitée. La loi du 28 juillet 1888 ordonne la saisie quand les lésions sont généralisées, lorsqu'elles occupent les parois de la poitrine ou de la cavité abdominale, ou qu'elles ont envahi la plus grande partie d'un viscère. Les viandes exclues ne peuvent ser\'ir à l'alimentation des animaux et l'utilisation n'en est permise qu'après désinfection.
Ce n'est pas seulement la viande qui peut être dangereuse, c'est aussi le lait. Quelques auteurs pensent que le lait des
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vaches tuberculeuses n'est bacillifère que s'il existe des lésions de la mamelle. Cette proposition n'est pas tout à fait exacte. Bang a inoculé à des cobayes du lait provenant de i8 vaches tuberculeuses n'ayant pas de lésions mammaires : I fois la tuberculose se développa. Gerhard admet que le lait des vaches phtisiques est toujours virulent : seulement les bacilles seraient en très petit nombre et, en diluant le lait contaminé dans 40 ou 100 volumes de lait non infecté, on le rend inoffensif. D'après Behring, Calmette, Vallée, l'ingestion du lait contaminé serait pour l'homme une cause importante de tuberculose. On ne saurait donc prendre trop de précautions. Chaque fois qu'on n'est pas sûr de son origine, on fera bouillir ce liquide, en se rappelant qu'une température de 70*^ est insuffisante pour détruire les germes.
On admet généralement que le lait des femmes tuberculeuses est dépourvu de microbes. Cependant, dans quelques observations (Roger et Garnier, Moussu), bien qu'il n'y eût pas de tuberculose mammaire, la virulence du lait fut démontrée par des inoculations à des cobayes.
Auto-infection. — Dans les cas 6.^ auto-infection^ il n'y a pas de contagion; comme on disait autrefois, la maladie naît spontanéme?it. Il peut en être ainsi, même des maladies spécifiques, la fièvre typhoïde, par exemple. Les médecins militaires ont rapporté des observations absolument démonstratives; on a vu des soldats partir en manœuvres, aller loger dans des villages où la fièvre typhoïde n'avait pas été observée depuis des années; à la suite des fatigues, un premier cas éclate chez un soldat, puis un second, un troisième, et une petite épidémie se produit. Le même fait s'observe dans les camps permanents : au bout de cinq ou six semaines, la fièvre typhoïde apparaît. Un exemple, encore plus saisissant, est rapporté par Kelsch. Pendant la guerre de 1870, l'armée allemande était campée sur les deux rives de la Moselle; le contingent qui se trouvait sur la rive droite ne fut atteint de fièvre typhoïde que dans la proportion de 12 p. i 000; celui de la rive gauche dans la proportion de 27 p. i 000. Cependant, les conditions météoriques, telluriques, hydriques étaient identiquement semblables; mais, sur. la rive gauche, il y avait
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un encombrement plus considérable, une plus grande masse d'hommes et, par conséquent, de moins bonnes conditions hygiéniques. Ce qui semble encore plus probant c'est qu'on a vu la fièvre typhoïde faire son apparition sur un navire, cinq et six semaines après qu'il a eu quitté la terre.
Certains auteurs, contagionistes convaincus, ont mis en doute la réalité de ces faits; d'autres ont voulu les expliquer par une théorie fort séduisante. Rodet et G. Roux ont soutenu que le bacille typhique n'est qu'une variété du colibacille, cet hôte habituel de notre tube digestif. Si la résistance de l'organisme diminue, la maladie naît, spontanément en apparence, en réalité par exaltation de ce parasite jusque-là inoffensif. Cette ingénieuse conception a suscité un grand nombre de travaux contradictoires. Mais aujourd'hui nous n'avons plus besoin d'une telle hypothèse; nous savons que le bacille typhique se trouve assez fréquemment dans le contenu intestinal et dans les matières fécales d'hommes bien portants; on comprend dès lors le développement, en apparence spontané, de la maladie et sa transmission ultérieure par contagion.
D'autres infections bien définies apparaissent parfois spontanément : c'est le cas de la diphtérie. Son développement s'explique peut-être par la présence, dans la cavité buccale, d'un bacille dit pseudo-diphtérique, qui est souvent considéré comme un^ variété atténuée du bacille de Lœffler.
La plupart des infections qui naissent spontanément, c'està-dire en dehors de toute contagion, sont dues à des bactéries banales qui s'exaltent quand notre résistance diminue. C'est ainsi que le staphylocoque, hôte habituel de la peau, suscite l'apparition, en apparence spontanée, d'abcès, de furoncles, d'anthrax; le streptocoque, qui végète dans la bouche, provoque l'érysipèle, les angines; le pneumocoque détermine les bronchites, les broncho-pneumonies, la pneumonie franche; le colibacille et les bacilles paratyphiques qui habitent l'intestin, amènent des entérites ou, envahissant le foie, produisent des angiochôlites suppurées, etc. Les microbes font ainsi leur éducation; ils apprennent à triompher des résistances de l'organisme et finissent par constituer des
races particulières, aptes à reproduire chez les autres une affection analogue ou identique à celle qu'ils ont tout d'abord suscitée. Le streptocoque, par exemple, qui a acquis la propriété de provoquer de l'érysipèle, produira, par contagion, de l'érysipèle. Celui qui a déterminé une angine produira une angine. Bien qu'il y ait des exemples d'une évolution différente, il semble bien qu'en même temps qu'ils s'exaltent, les microbes acquièrent une certaine spécificité, c'est-à-dire une certaine aptitude à reproduire des accidents à localisation et à évolution identiques. Voilà comment nous devons comprendre aujourd'hui la spontanéité morbide et la transmission ultérieure d'un premier cas né en dehors de toute contagion.
Causes favorisant rinfection. — Les considérations précédentes conduisent à rechercher quelles sont les causes qui, en diminuant la résistance de l'organisme, permettent le développement des infections.
On peut tout d'abord signaler une série de causes extrinsèques tenant aux régions ou aux saisons.
11 est certains pays où une maladie infectieuse règne endémiquement; il en est d'autres où la maladie ne peut s'acclimater. La fièvre jaune, qui fait tant de ravages dans certaines contrées du Nouveau Monde, n'a guère atteint le vieux continent. Quand, par hasard, un sujet contaminé se trouvait sur un navire arrivant dans un port d'Europe, la maladie a pu se développer et faire de nombreuses victimes au point d'importation (20000 décès dans l'épidémie de Barcelone), mais elle n'a pas revêtu une marche extensive. L'arrêt de l'épidémie tient à la disparition du moustique, Stegouiya calopus, qui vit dans les régions où la maladie fait des ravages et ne s'acclimate pas dans nos pays. En 1908, le paquebot la France, venant de la Martinique ou régnait la fièvre jaune arriva à Saint-Nazaire. Onze cas se déclarèrent dans la ville, on trouva des stegomya à bord (Chantemesse).
Certaines infections exotiques, le choléra par exemple, ont pu se propager en Europe et même s'y acclimater pendant un certain temps. Une maladie transportée dans un pays indemne y revêt parfois un caractère de malignité tout à fait insolite; ce fut le cas de la rougeole aux îles Féroé et aux îles Fidji*
L'influence des saisojis est connue depuis longtemps. Elle a été mise en évidence par Hippocrate et ressort nettement des statistiques modernes. Les maladies infectieuses, notamment les fièvres éruptives, sont fréquentes de mars en juillet; le minimum s'étend de septembre en décembre. Pendant les chaleurs, on observe surtout des manifestations gastro-intestinales; pendant le froid, des manifestations thoraciques.
Après les variations mensuelles, il faut tenir compte des variations annuelles et des variations portant sur des périodes de plusieurs années. Les maladies qui régnent d'une façon endémique subissent ainsi des modifications notables. Dans quelques cas, l'explication est facile : les variations de la fièvre typhoïde tiennent à l'état des eaux livrées à la consommation, celles de la variole, à la négligence ou à la reprise des vaccinations. Pour les autres infections, comme la scarlatine, on observe des changements analogues qui semblent inexplicables.
On peut voir également les infections devenir plus meurtrières ou plus bénignes, par périodes plus ou moins longues. C'est ce qui a lieu pour la diphtérie et la scarlatine.
L'état hygiénique du pays est un facteur dont l'importance est facile à saisir. Le nombre des maladies infectieuses a considérablement diminué depuis les progrès accomplis dans la désinfection des logements et des vêtements, depuis la création d'hôpitaux spéciaux pour l'isolement des malades, depuis l'amélioration des eaux de boisson. Avant même l'usage des vaccinations, la fièvre typhoïde était devenue beaucoup moins fréquente.
L'aptitude morbide varie suivant les races. Les nègres sont très sensibles au tétanos. Leurs téguments sont fréquemment le siège de chéloïdes, à la suite de la moindre suppuration.
Marchoux a montré la fréquence, chez les nègres, des épidémies de méningite cérébro-spinale; beaucoup de cas se terminent favorablement, mais sont suivis d'accidents analogues à ceux qui caractérisent la maladie du sommeil.
D'après Rochoux, les créoles des Antilles sont réfractalres à la rougeole et à la scarlatine, mais après un séjour d'environ
dix-huit mois en Europe, ils deviennent aptes à contracter ces infections.
La race jaune est prédisposée à la variole qui sévit d'une façon endémique; la sensibilité est si marquée, qu'il n'est pas rare de voir récidiver cette infection.
Le rhumatisme articulaire aigu est presque l'apanage de la race caucasique.
Chez les différents peuples d'une même race, on relève des prédispositions et des immunités non moins marquées. Les Anglo-Saxons sont très sujets à la suette miliaire et surtout à la scarlatine. Mais, ce qui est plus curieux, c'est que la sensibilité des Anglais à la scarlatine est de date récente. Sydenham qui, le premier décrivit cette infection, la considérait comme ^'ort bénigne; elle méritait à peine le nom de maladie : « vix morbi nomen ». Graves partagea le même optimisme, mais il vit plus tard la maladie changer d'aspect et devenir fort meurtrière. 11 n'est donc pas juste de répéter que la gravité de la scarlatine relève de la race, puisque autrefois la maladie était légère. On ne peut non plus invoquer une modification climatérique, car les Anglais, venus en France, sont atteints de scarlatines sérieuses, et les Français qui vont en Angleterre en ont de bénignes.
La médecine vétérinaire fournit, plus encore que la médecine humaine, de nombreux exemples de prédispositions et d'immunités tenant à la race. C'est ainsi que les moutons algériens sont réfractaires au charbon et les moutons noirs de Bretagne sont à l'abri de la clavelée. Ce dernier exemple nous ramène à la médecine humaine. Landouzy a beaucoup insisté sur la fréquence de la tuberculose chez les habitants de Paris offrant les caractères du type vénitien, c'est-à-dire chez les individus à peau fnie et à système pileux roux.
Si, de la race, nous passons à X'k famille^ nous trouvons des faits analogues. Il y a des familles de tuberculeux, de diphtériques, d'érysipélateux, et nous ne parlons, bien entendu, que des cas où ces infections se développent en dehors d'une contagion familiale.
Il existe enfin de nombreuses variations individuelles 'y des personnes se sont souvent exposées à la contagion, même à
l'inoculation, sans être contaminées. D'autres ont été inoculées de vaccine, à plusieurs reprises, et toujours sans succès.
De même, dans les laboratoires, on voit, de temps en temps, un animal qui résiste, alors que d'autres, en apparence semblables, placés dans des conditions identiques et inoculés de la même façon, succombent tous.
Dans certains cas, l'immunité individuelle peut s'expliquer par ce qu'on a appelé justement la vaccination insensible. Les habitants de Paris, par exemple, ne contractent généralement pas la fièvre typhoïde; les individus qui arrivent de la campagne en sont souvent atteints. C'est que les Parisiens, dès leur enfance, ont été peu à peu imprégnés par le germe morbide; il s'est fait une accoutumance progressive qui tantôt ne s'est traduite par aucun trouble, tantôt a abouti à quelques manifestations, trop légères et trop mal caractérisées pour pouvoir être rattachées à leur véritable cause. Mais ce qui est curieux, c'est que l'immunité est surtout manifeste contre une variété microbienne. Tandis que les provinciaux contractent la fièvre typhoïde quand ils viennent à Paris, on voit des Parisiens être contaminés à la campagne ou aux bains de mer. Les notions que nous possédons aujourd'hui sur la multiplicité des variités microbiennes semblent capables d'expliquer les faits de ce genre.
C'est de la même façon qu'il faut comprendre la disparition des épidémies; si les cas, à un moment donné, deviennent de moins en moins graves et de plus en plus rares, c'est que, peu à peu, la population a subi la vaccination insensible. L'immunité incontestable des médecins ne tient pas à une autre influence.
Nous pouvons invoquer un mécanisme analogue pour les cas où l'on voit une infection perdre sa gravité à travers les âges ou acquérir une malignité inusitée quand elle atteint une population qui, jusque-là, avait été épargnée. Rien d'intéressant et d'instructif, à ce propos, comme l'épidémie de rougeole des îles Féroé. La maladie y fut importée en 1846 : sur 7 782 habitants, 6 000 furent atteints, seuls les vieillards furent épargnés. En 1875, la même maladie envahit les îles Fidji et causa la mort de 40000 individus, sur une population de 150000.
Les résistances et les prédispositions de certains sujets s'expliquent parfois- par leur hérédité. Les fils d'arthritiques sont prédisposés à une série d'affections nutritives, mais ils sont réfractaires ou du moins peu sensibles â la tuberculose, et, si cette infection se développe chez eux, elle affecte une évolution lente et torpide.
Il ne faut pas confondre l'hérédité avec Vi7inéité, qui reconnaît pour cause l'état particulier des parents au moment de la conception et l'état de la mère pendant la gestation. On conçoit facilement que des troubles survenus accidentellement pendant la formation du fœtus puissent provoquer chez celui-ci toute une série de manifestations morbides, immédiates ou tardives.
L'aptitude à contracter les infections varie considérablement avec Vâgc. Pendant la vie intra-utérine, le fœtus est exposé à quelques maladies dont les germes lui sont transmis à travers le placenta : ce sont surtout la syphilis, la variole, les septicémies, exceptionnellement la tuberculose ou la fièvre typhoïde. Nous reviendrons sur ces faits dans le chapitre consacré à l'hérédité.
Au moment de la naissance, l'être est doué d'une résistance assez grande contre la plupart des infections : la vaccine avorte, les fièvres éruptives, la fièvre typhoïde, la diphtérie sont exceptionnelles. Il ne faut pas cependant exagérer cette immunité; le nouveau-né contracte très facilement l'érysipèle, qui se développe généralement autour du cordon et entraîne presque fatalement la mort.
C'est surtout pendant la seconde enfance que les infections sont fréquentes. On peut même dire qu'à cette époque de la vie les tissus sont particulièrement aptes à laisser pulluler les parasites. Les teignes, par exemple, ne prennent pas sur les sujets âgés, et guérissent spontanément avec les années.
Avec l'âge, la fréquence des maladies infectieuses diminue : chez le vieillard, on n'observe plus guère que les infections vésicales et la pneumonie. On peut supposer que l'immunité de la vieillesse dépend des maladies antérieures et de la vaccination insensible. L'explication est insuffisante, et il faut faire jouer un certain rôle aux modifications survenues
dans la constitution chimique des tissus et des humeurs. La preuve en est que, lorsque la rougeole a sévi sur les îles Féroé, elle n'a épargné que les vieillards; dans ce cas, on ne peut invoquer l'accoutumance, puisque la maladie était inconnue jusqu'alors.
L'influence du sexe n'est pas moins curieuse. Il semble que la femme soit, plus longtemps que l'homme, prédisposée aux infections de l'enfance. Les fièvres éruptives, et notamment la varicelle, très rares chez l'homme après vingt ans, s'observent fréquemment chez la femme entre vingt-cinq et trente ans.
Ce qui donne surtout un caractère particulier à la pathologie féminine, ce sont les différents actes de la vie génitale. La menstruatio7i peut être la cause occasionnelle de manifestations infectieuses. Sans parler de l'herpès, dont la nature est mal connue, on voit parfois, à chaque période, se produire une poussée d'érysipèle. Les faits de ce genre s'obser\'ent rarement dans les hôpitaux, car les éry^sipèles menstruels sont bénins : ils durent deux ou trois jours et nécessitent à peine la cessation du travail; ils reviennent ainsi pendant des' années. Quelques femmes peuvent en avoir jusqu'à 50 et 60 récidives.
La grossesse modifie la marche de certaines infections; tantôt elle leur imprime un caractère de malignité (l'ictère infectieux évolue sous forme d'ictère grave); tantôt elle ralentit, et peut momentanément enrayer leur évolution. Très souvent la tuberculose semble s'arrêter, puis, après l'accouchement, la scène change, et la maladie prend une allure plus rapide. Nous n'avons pas besoin de rappeler la fréquence des infections puerpérales. Mais, dans ce cas, la maladie n'a rien de spécial; la femme accouchée se trouve dans la même situation qu'un blessé; il semble même, d'après les recherches de Straus et Sanchez-Tolédo, que l'utérus de la parturiente oppose une assez grande résistance aux germes infectieux.
Toutes les infractions aux lois de Vhygiène prédisposent aux infections. Nous avons déjà parlé des effets funestes des grandes agglomérations. Dans les camps retranchés, les
infections sont fréquentes; elles le sont également dans les armées en campagne; ce sont toujours les mêmes maladies qu'on retrouve : le scorbut, la dysenterie, le typhus exanthématique. La fréquence varie suivant les guerres : en Crimée, sur un effectif de 309000 hommes, 75^000 furent atteints.
L'encombrement agit de mêm.e dans les prisons. Il y a quelques années, dans les hôpitaux, on voyait souvent des épidémies très meurtrières décimer les convalescents; dans les salles de rougeoleux, les infections pulmonaires se propageaient d'une façon désespérante. La mortalité a beaucoup baissé, depuis qu'on pratique l'isolement.
Les maladies antérieures ou actuelles exercent une influence bien connue. Il en est qui prédisposent aux infections : le diabète favorise le développement des pyogènes et du bacille de la tuberculose; la pneumonie, l'érysipèle, le rhumatisme, loin de conférer l'immunité, prédisposent à de nouvelles atteintes. Le plus souvent, les infections créent l'état réfractaire et empêchent les récidives. Mais l'immunité n'est jamais absolue.
Parmi les causes qui interviennent pour abaisser momentanément la résistance individuelle, il convient de signaler le jeûne et la fatigue.
L'influence du jeûne est évidente; c'est une notion d'observation vulgaire, qui a trouvé une confirmation scientifique dans les expériences de Canalis et Morpurgo. Le rôle de l'insuffisance alimentaire est bien démontré pour la tuberculose; les bons effets de la suralimentation dans cette maladie représentent la contre-partie de ces premiers faits.
Cependant, des recherches faites avec M. Josué nous ont montré que si l'on reprend l'alimentation après un jeûne passager, les animaux sont beaucoup plus résistants qu'à l'état normal. Il est possible que l'usage du jeûne, tel qu'il est prescrit par certains rites religieux, ait une importance hygiénique plus grande qu'on ne le croit.
Plus intéressant est le rôle du surmenage. Depuis longtemps les vétérinaires ont reconnu que le charbon et la mors^e sévissent sur les animaux surmenés. On disait autrefois que l'excès du travail musculaire suffit à créer la maladie; on sait
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aujourd'hui qu'il ne fait que prédisposer à Tiufection. Tantôt il diminue la résistance aux germes ambiants, tantôt il permet le développement des m»crobes qui étaient contenus en un point. C'est ce qui a lieu dans la morve : avant la fatigue» l'animal supportait, sans aucun trouble, quelques rares " v- • ' ? s.
En médecine humaine, les exemples abondent. Le> _- >'S imposées aux troupes déterminent le développement des infections les plus diverses, depuis la fièvre typhoïde jusqu*à la tuberculose. Les étudiants en médecine ne contractent les infections auxquelles ils sont cependant exposés tous les jours, qu'à la suite de fatigues ou d'excès. Le surmenage d\in organe peut même expliquer certaines formes cliniques : si le rhumatisme cérébral est -si rare dans les hôpitaux, c*est qu*il ne s'obser\e que chez les individus adonnés aux travaux intellectuels, chez ceux dont le svstème ner\'eux a été mis à mal par les veillées, les excès, l'ambition ou les déboires. De même, chez les jeunes sujets, les os en voie d'accroissement sont prédisposés aux localisations microbiennes qui se traduisent par le développement d'ostéomyélites. Réciproquement, un organe qui ne fonctionne pas ne constitue pas un point d'appel pour les microbes; les enfants atteints d'oreillons sont à l'abri de l'orchite; cette localts;ition ne s'observe que plus tard, après la puberté.
Les agc'nis ex ternes y dont nous avons déjà montré le rôle. peuvent intervenir pour permettre le développement des infections.
Nous avons dit que les grands traumatismes, les écrasements, les contusions diminuent considérablement la résistance aux microbes.
L*inhalation de particules solides, telles que fragments de silice ou poussières ferrugineuses, peut produire de petites érosions pulmonaires, particulièrement favorables au dé>'eloppement de la tuberculose.
Parmi les causes physiques, on cite, en première ligne, l'intluence du froid et de la ckalertr. L'action de ces deux facteurs est, en réalité, fort complexe, et ce n*est pas en modifiant la température de notre corps qu'ils agissent. Si U poule, naturellement réfractaire au charbon, contracte cette
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infection quand on la refroidit; si, réciproquement, la grenouille perd son immunité quand on la réchauffe, ce n'est pas parce qu'on a modifié la température organique de ces animaux que leur résistance a été abolie. L'immunité de la poule ne tient pas, comme on l'avait cru tout d'abord, à ce que les oiseaux possèdent une cJialeur trop considérable pour que le bacille puisse se développer, car le pigeon n'est pas doué de la même résistance. Si la grenouille est réfractaire au charbon, ce n'est pas parce que sa température est trop basse. Les phénomènes sont plus complexes; quand on refroidit la poule ou qu'on réchauffe la grenouille, on provoque toute une série de modifications : on trouble la nutrition, on change la vie des cellules et consécutivement la constitution des humeurs; on agit sur le sj'-stème nen^eux, sur le cœur, sur les leucoc}i.es. L'abolition de l'immunité est la résultante de facteurs multiples.
Si le coup de froid ou de chaleur provoque, chez l'homme, le développement d'infections, c'est aussi par un méca.nisme fort complexe. Le froid, par exemple, n'agit pas en soutirant du calorique, car son influence est parfois trop rapide. On dit souvent qu'en provoquant une anémie cutanée, il détermine une congestion viscérale qui affaiblit la résistance. Cette théorie n'est guère plausible. Il est bien établi aujourd'hui que les congestions actives, loin de favoriser, entravent les infections; c'est l'anémie qui diminue les moyens de protection. 11 est donc probable que le froid périphérique produit l'anémie pulmonaire et que le sang est simplement refoulé dans les vaisseaux abdominaux; la congestion qu'on constate après le coup de froid est déjà un phénomène réactionnel.
Bien des substances chimiques^ y compris celles réputées antiseptiques, diminuent la résistance des tissus et permettent le développement des microbes. Aussi tend-on de plus en plus, en chirurgie, à substituer l'asepsie à l'antisepsie. Cependant, en constatant la fréquence et la gravité des infections des plaies, pendant la dernière guerre, on a été conduit à rechercher une nouvelle formule d'antisepsie. Elle a été donnée par Carrel qui a montré le rôle favorable des irriga-
tions au moyen d'une solution neutralisée d'hypochlorite de soude à 0,45 — 0,5 p. 100 (solution de Dakin).
Les intoxications générales jouent un rôle fort important. De nombreux faits cliniques et expérimentaux démontrent que l'alcool, le chloroforme, le chloral, permettent le développement des infections. L'inhalation de gaz délétères a un effet semblable; elle favorise l'infection générale ou l'envahissement du poumon. On connaît les broncho-pneumonies produites par l'oxyde de carbone, la gangrène pulmonaire due aux gaz des fosses d'aisance.
En s'éliminant par les muqueuses, certains poisons amènent la chute des épithéliums et ouvrent la porte aux agents infectieux. La stomatite mercurielle est due au développement des microbes contenus dans la bouche; aussi conçoit-on qu'elle puisse guérir sous l'influence des antiseptiques, voire par les lavages à la liqueur de Van Swieten. On comprend aussi comment elle peut parfois se transmettre par contagion : les microbes de la cavité buccale se sont exaltés au point de vaincre la résistance des tissus normaux. Le même mécanisme préside au développement de l'entérite hydrarg)Tique ; le mercure, en s'éliminant par l'intestin, a simplement permis l'envahissement de la muqueuse par les bactéries vulgaires.
Les intoxications chroniques diminuent considérablement la résistance aux infections. Tout le monde sait que, chez les alcooliques, les infections sont plus fréquentes et plus graves. Les expériences de Laitinen ont confirmé et complété les données de l'observation clinique. Les femelles des cobayes, intoxiquées chroniquement par l'alcool, sont fréquemment atteintes d'infection puerpérale. Leurs petits meurent en grand nombre; ceux qui survivent sont très sensibles à l'action des microbes ou des toxines.
Plus on étudie la pathologie, plus on retrouve rinter\'ention des microbes dans la plupart des processus toxiques. La cirrhose hépatique est justement attribuée à l'action de l'alcool; mais il est possible, comme le soutient Wurtz, que le poison agisse en permettant l'envahissement du foie par les microbes de l'intestin; le processus scléreux serait» en dernière analyse, d'origine infectieuse.
Une des principales causes qui influencent l'infection, c'est l'infection elle-même : il y a des microbes qui s'appellent, qui s'unissent et s'entr'aident. Nous arrivons ainsi à l'étude des associations microbiennes.
Associations microbiennes. — Pour faire saisir l'intérêt de ce processus, il nous suffira de rapporter une de nos expériences.
Nous prenons une culture de Bacillus prodigîosics^ c'est-àdire d'un simple saprophyte, remarquable seulement par la belle couleur rouge qu'il donne aux milieux sur lesquels il se développe. Nous en injectons quelques gouttes sous la peau d'un lapin, aucun trouble ne survient. Nous prenons ensuite une culture de charbon symptomatique, c'est-à-dire d'un bacille anaérobie qui produit, chez certains animaux, une gangrène gazeuse; mais le lapin possède une immunité naturelle contre ce microbe qu'on peut lui injecter impunément. Voilà donc deux bactéries inoffensives pour cet animal.
A un troisième lapin, nous injectons un mélange des deux cultures : la gangrène gazeuse se développe et entraîne rapidement la mort. Ainsi, deux microbes inoffensifs déterminent, quand on les réunit, une maladie mortelle. Le microbe qui favorise l'infection, Bacillus prodigiosus^ agit par une substance soluble, que la glycérine dissout, que l'alcool précipite et qui résiste à une température de 120°. Il suffit d'en injecter une goutte dans les veines d'un lapin de 2 000 grammes, pour abolir son immunité naturelle.
Bien des exemples analogues peuvent être cités. Des cultures atténuées de streptocoque ou de pneumocoque redeviennent virulentes quand on les unit aux produits solubles de Bacillus prodigiosus ou des bactéries de la putréfaction; de même, le colibacille favorise le développement du bacille typhique.
Jusqu'ici les résultats sont parfaitement concordants; mais voici où les faits se compliquent.
Prenons une culture de charbon bactéridien, c'est-à-dire du charbon vrai, qu'il ne faut pas confondre avec le charbon symptomatique qui nous a servi tout à l'heure. C'est un microbe également pathogène pour le lapin et le cobaye.
Nous injectons à des animaux de ces deux espèces quelques gouttes d'une culture charbonneuse mélangée à la culture vivante ou stérilisée de Bacillus prodiglostis. Chez le cobaye, la terminaison fatale arrive plus vite que si on avait injecté le charbon tout seul; jusqu'ici le résultat n'est pas surprenant. Chez le lapin, l'infection charbonneuse est entravée et l'animal survit. Ainsi, voilà un même microbe, Bacilîus prodigiosus, qui, suivant l'agent auquel on l'associe et l'animal sur lequel on opère, se comporte de façon tout à fait différente. Ce dernier résultat conduit à une conclusion nouvelle : il y a des microbes qui entravent l'infection.
Ces expériences permettent d'interpréter les faits cliniques.
Trois cas se présentent chez l'homme; tantôt deux maladies infectieuses évoluent côte à côte sans s'influencer; tantôt l'association microbienne est de règle et donne au tableau clinique un aspect spécial; tantôt l'infection surajoutée constitue une véritable complication.
La première éventualité se trouve réalisée quand deux fièvres éruptives coexistent sur un même individu. La rougeole, la scarlatine, la varicelle, la variole peuvent se combiner sans s'influencer; de même, on peut voir la vaccine et la variole se développer côte à côte; de même encore la rougeole et la coqueluche. Chaque maladie évolue pour son propre compte, comme si elle était seule.
Dans d'autres cas, une maladie commence, l'autre vient ensuite. Pour prendre un exemple simple, nous citerons la syphilis vaccinale : la syphilis et la vaccine sont inoculées simultanément; la pustule vaccinale apparaît d'abord, et, au moment où son évolution se termine, au lieu de disparaître, elle s'indure et se transforme en un chancre.
On peut encore citer le pneumo-typhus : l'infection mixte débute comme une pneumonie; puis, vers le neuvième jour, la défers'escence se produit, mais au lieu d'être parfaite, elle est incomplète; la fièvre change de type; l'infection typhiqiie, masquée jusqu'alors par l'infection pulmonaire, devient apparente et, à partir de ce moment, évolue comme d'habitude.
Arrivons maintenant aux cas plus intéressants où deux
microbes se réunissent, constituant ce qu'on appelle, en histoire naturelle, une symbiose. C'est ainsi que les germes du tétanos et de la gangrène gazeuse ne peuvent, s'ils sont isolés, vaincre la résistance des tissus sains; il, leur faut l'action adjuvante des pyogènes ou même des simples saprophytes. C'est justement ce qui se produit quand on est blessé par un instrument sale ou souillé de terre; si les bacilles du tétanos et de la gangrène s'y trouvent, ils ne se développent qu'avec l'aide des diverses bactéries qui les accompagnent.
Il est des maladies où les associations microbiennes sont presque constantes; elles sont à peu près inévitables quand le processus occupe les parties largement exposées au contact de l'air. Dans toutes les infections de la peau, de la bouche, on rencontre le microbe principal uni à de nombreuses bactéries. Dans la variole, les pustules sont constammen envahies, au moins à une période de leur évolution, par des streptocoques. La diphtérie, qu'elle soit buccale, pharyngée ou laryngée, n'est jamais pure; il y a des cas où l'association microbienne ne joue qu'un rôle fort restreint et n'intervient guère dans le résultat final, mais elle n'existe pas moins. La même remarque s'applique aux infections du tube digestif; dans le choiera, dans la fièvre typhoïde ou la dysenterie, le processus est également complexe. Enfin, dans la tuberculose, au moins à une certaine période, de nombreux microbes envahissent le poumon et modifient l'évolution clinique : le tuberculeux devient un pyémique.
La troisième éventualité est réalisée par les cas fort nombreux où une deuxième infection vient se greffer sur une maladie principale; les furoncles, les suppurations, les parotidites, les gangrènes, qu'on observe si souvent au cours et surtout à la convalescence des infections graves, sont dus à des bactéries banales qui ont envahi l'organisme grâce à l'affaiblissement produit par la maladie principale. Il est même possible que certaines rechutes ne soient en réalité que des septicémies secondaires et non des reprises de la première infection.
Nous pouvons citer encore comme exemples d'infections secondaires, les pneumonies de l'érysipèle qui, presque
toujours, sont dues, non à l'agent principal, mais au pneumocoque; les broncho-pneumonies, les endocardites, les artérites et les phlébites, relèvent, dans bien des cas, d'un processus surajouté.
L'infection secondaire peut modifier l'évolution de la maladie principale au point de créer une forme clinique tout à fait spéciale. On a décrit, par exemple, une streptotyphoïde, c'est-à-dire une dothiénentérie compliquée de streptococcie, caractérisée par l'irrégularité de la courbe thermique, l'accélération très marquée du pouls, la tendance aux hémorragies.
Ces quelques exemples, qu'il serait facile de multiplier, établissent que les infections surajoutées tantôt impriment à la maladie principale une marche particulière et lui donnent un caractère spécial de malignité, tantôt représentent de simples complications, tantôt expliquent le développement de manifestations nouvelles considérées à tort comme des rechutes.
A la suite d'une infection, l'organisme affaibli peut être envahi par un nouvel agent pathogène. Autrefois, dans les hôpitaux où l'isolement était mal fait, la diphtérie se développait fréquemment à la fin de la scarlatine ou de la rougeole, évoluant comme la diphtérie primitive, mais possédant une certaine tendance à calquer ses localisations sur celles de la maladie première.
La tuberculose n'est pas rare à la suite des maladies aiguës. Elle est surtout fréquente après la rougeole. D'après notre statistique, pour loo malades atteints de rougeole, la mortalité par tuberculose e^t de 3,6 dans la première enfance, 2 dans la seconde, 0,2 chez les adultes.
La pathologie expérimentale nous apprend que, dans quelques cas, les associations microbiennes exercent une action favorable. Les faits de ce genre sont très rares en médecine humaine; on admet cependant que dans la pustule maligne, les pyogènes qui se trouvent au centre de la lésion entravent le développement du bacille charbonneux.
Enfin, à la suite d'un érysipèle on a vu rétrocéder et guérir le lupus, les plaies ulcéreuses ou chancreuses, les tumeurs,
surtout les sarcomes. Ces faits ont conduit à appliquer au traitement de ces maladies l'inoculation du streptocoque ou l'injection de ses toxines. Quelques résultats encourageants ont été cités. Il semble que, dans tous les cas, le microbe de l'érysipèle agit en déterminant une inflammation, c'est-à-dire en stimulant une évolution torpide.
Portes d'entrée des microbes. — Les microbes peuvent pénétrer par un grand nombre de voies. C'est d'abord par la peaîi, ce qui nous conduit tout de suite à rechercher si le tégument intact laisse passer les bactéries. D'une façon générale, on peut répondre par la négative. Il y a cependant quelques exceptions : les anatomistes sont souvent atteints de petites pustules qui se développent sans qu'il existe la moindre écorchure; les liquides des macérations anatomiques fourmillent de bactéries qui ont pu envahir un follicule pileux. Opérant sur eux-mêmes, Garré et Zuckermann ont étendu sur leur peau des cultures de staphylocoque doré : l'un d'eux a été atteint d'un anthrax, l'autre d'un furoncle. Babes a établi, de même, que le bacille de la morve, incorporé à une pommade, traverse la peau du cobaye, au moins quand on a soin de frotter de façon à faciliter la pénétration dans les glandes.
Qu'il y ait ou non une petite plaie, les microbes qui envahissent la peau ne déterminent souvent que des manifestations locales et bénignes. C'est le cas du tubercule anatomique, qu'un simple grattage suivi d'applications iodoformées, suffît à guérir. Les autres formes de la tuberculose cutanée, y compris le lupus, peuvent engendrer des lésions terribles, mais en général, ne troublent guère la santé. C'est que dans la peau, le bacille ne trouve pas des conditions favorables à son développement; la température n'est pas assez élevée et le tissu est trop dense.
Le bacille charbonneux, même chez les animaux les plus sensibles, comme le cobaye, ne produit souvent qu'une lésion curable. Si on en répand une culture sur la peau excoriée on observe le développement d'un œdème léger qui bientôt rétrocède et guérit.
Si l'inoculation est faite sous la peau, l'évolution est bien
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différente. Encore est-il que le tissu adipeux est peu favorable aux microbes; aussi les individus gras résistent-ils mieux que les maigres aux injections sous-cutanées de virus. L'infection a d'autant plus de chance de se développer que l'inoculation est plus profonde. L'exemple de la rage est, à ce point de vue, tout à fait démonstratif.
Les ruicqueuses, mêmes saines, sont plus facilement que la peau, traversées par les microbes. Les bacilles de la tuberculose peuvent franchir la conjonctive, la muqueuse bronchique ou intestinale, ne laissant aucune trace de leur passage; ils vont se localiser dans les ganglions correspondants ou dans les séreuses voisines, y suscitant des manifestations spécifiques dont on ne retrouve pas l'origine. D'autres fois, des lésions réactionnelles éclatent; la pneumonie est la traduction de l'effort que fait l'organisme pour empêcher le passage du pneumocoque.
Uingestiofi semblait, jusque dans ces derniers temps, un procédé d'infection moins sûr que l'inhalation. On admettait seulement l'origine intestinale de la fièvre typhoïde, de la dysenterie, du choléra. Depuis les recherches de Behring et de Calmette, quelques savants soutiennent que la tuberculose est le plus souvent, pour ne pas dire presque toujours, d'origine digestive. Calmette invoque ce même mode d'infection pour d'autres maladies et notamment pour la pneumonie.
Le tube digestif est encore le point de départ d'infections endogènes. Les nombreux microbes qui pullulent dans sa cavité peuvent facilement s'exalter, y susciter des lésions ou envahir l'économie. Des recherches faites dans ces dernières années (Roger, Garnier, Simon) établissent que l'envahissement de l'organisme par les microbes intestinaux, même les anaérobies, se produit fréquemment dans les conditions les plus diverses, dans l'asphyxie, le refroidissement, le surmenage, à la suite d'un obstacle au cours des matières, sous l'influence des infections et des intoxications.
L'infection par les voies gé)nio-uri)iiUri's. si on excepte les maladies dites vénériennes, est rare.
Chez la femme, la protection par les sécrétions vaginales
est assez efficace. Au moment de l'accouchement la résistance est encore augmentée. Straus et Sanchez-Tolédo ont établi que le bacille charbonneux, introduit dans le vagin d'une femelle de cobaye qui vient de mettre bas, ne produit aucun trouble chez cet animal, pourtant si sensible au charbon. Dans l'espèce humaine, la résistance est aussi marquée, car la fièvre puerpérale est, en somme, assez rare; malgré la malpropreté des parturientes, elle est tout à fait exceptionnelle dans les campagnes.
Les séreuses représentent une autre voie, ouverte parfois à l'infection; mais, contrairement à ce que l'on dit souvent, elles sont fort bien défendues. C'est ce qui rend possibles les grandes interventions chirurgicales; car malgré toutes les précautions que l'on prend, on introduit toujours des germes morbides; on en trouve constamment sous les pansements. Seulement, le nombre en est trop minime pour qu'ils puissent vaincre la résistance de l'organisme.
Une autre voie pour l'infection, c'est le système yierveux : l'agent de la rage se propage par les nerfs, comme l'avait admis Duboué, de Pau, au nom de la clinique, et comme l'ont démontré de nombreuses recherches expérimentales. Le virus gagnant ainsi les centres nerveux, on conçoit que l'incubation soit d'autant plus courte que le nerf atteint est plus près du bulbe; on conçoit aussi que les premières manifestations varient avec la région primitivement contaminée.
Les microbes pénètrent encore par les organes des sens, surtout par V appareil oculaire. La conjonctive sert parfois de porte d'entrée. La chambre antérieure constitue un milieu très propice au développement des bactéries. Le lapin, qui est réfractaire au charbon symptomatique, succombe à cette infection quand le virus est déposé dans l'humeur aqueuse.
Protection de rorganisme contre les microbes. — Lorsque les microbes ont franchi la première barrière, quand ils se sont introduits en un point de l'économie, ils vont pulluler et sécréter des substances nocives.
Dès lors, trois éventualités sont possibles.
Le microbe n'est pas virulent : des leucocytes accourent et ont bientôt fait de le détruire. Parfois des spores persistent
pendant un certain temps, comme cela s'observe quand on a injecté du Bacillus suhtilis^ mais elles restent inoffensives, sans produire de troubles.
Le microbe a-t-il une action pathogène, une lutte s'engage, au point où se fait l'envahissement; des liquides sont exsudés, des leucocytes sortent des vaisseaux; une lésion locale se produit qui aura pour effet de circonscrire l'infection, de faire, en quelque sorte, la part du feu.
Enfin, quand le microbe est très virulent, l'organisme est sidéré; les cellules qui tentent de s'approcher de l'agent pathogène sont repoussées par les sécrétions microbiennes qui exercent une action chimiotactique négative; la lésion locale fait défaut; l'infection générale se produit.
Qu'il y ait ou non lésion locale, des microbes passent toujours au delà de leur point d'entrée : ils suivent la voie lymphatique ou la voie veineuse.
jRôie protecteur des organes lymphoîdes. — Les microbes, qui pénètrent par les vaisseaux lymphatiques, rencontrent les ganglions qui arrêtent leur marche. La fonction de ces petits organes ressort de quelques recherches expérimentales et de nombreuses observations cliniques. Au cours des infections les plus diverses, des inflammations aiguës, subaiguës ou chroniques, aussi bien dans les suppurations que dans le charbon, la tuberculose ou la syphilis, on observe la tuméfaction des ganglions correspondant aux régions atteintes. Il s'y produit des modifications analogues à celles qui se passent au point d'inoculation; les cellules se multiplient rapidement et, dans les cas aigus, une exsudation périganglionnaire, parfois fort étendue, se développe.
Les ganglions lymphatiques, surtout dans les régions où ils sont échelonnés, représentent de véritables forteresses, qui arrêtent, d'une façon définitive ou temporaire, les agents pathogènes.
Les autres productions lymphoîdes jouent un rôle analogue; le fait est démontré pour les amygdales et pour les follicules clos isolés ou agminés, qui se trouvent à la surface de nos muqueuses.
On peut étendre cette conception aux séreuses» Les ana-
tomistes ont décrit, dans ces membranes, des formations qui, par leur disposition et leur structure, représentent des ganglions étalés. C'est le cas du grand épiploon. Or, l'expérience directe nous a démontré le rôle protecteur de cette membrane. Il suffit, pour s'en convaincre, d'extirper l'épiploon sur des lapins et des cobayes. Plus tard, au bout d'un mois ou deux, on injecte dans la cavité abdominale des animaux ainsi opérés quelques gouttes d'une culture peu virulente de staphylocoque doré; la mort survient au bout de vingt-quatre heures, deux à trois jours au maximum. Des témoins de même poids auxquels, pour se mettre dans des conditions identiques, on a pratiqué au préalable une laparotomie simple, reçoivent la même quantité de culture; tous survivent.
Il ne faut pas conclure, cependant, que la suppression du grand épiploon abolisse complètement la résistance du péritoine. Car les animaux opérés surviv^ent si on leur injecte de très petites doses d'une culture peu virulente ou si l'on emploie un microbe très atténué. Mais, en répétant les inoculations, on voit l'animal privé d'épiploon maigrir et se cachectiser; il finit par succomber, tandis que les témoins ne présentent aucun trouble.
Le rôle de l'épiploon doit surtout être marqué dans le jeune âge, car, avec les années, il se produit une infiltration graisseuse qui diminue son activité. C'est, du reste, chez l'enfant que le péritoine est le plus fréquemment menacé par les microbes qui pullulent dans la cavité gastro-intestinale et y provoquent si souvent des inflammations.
Il est probable que des dispositions analogues doivent se rencontrer dans les autres séreuses et servir également à leur protection. Mais aucune expérience n'a été entreprise sur ce sujet.
Passage des microbes dans le sang. — Les microbes envahissent le sang, soit après avoir franchi les ganglions lymphatiques, soit directement en pénétrant par les capillaires ou les veines. .S'ils sont entrés par l'estomac ou l'intestin, ils arrivent dans la veine porte et traversent successivement le foie, le cœur droit, les poumons et le cœur gauche, pour être
lancés ensuite dans la circulation générale. Dans tous les autres cas, ils passent d'abord par les poumons.
Quelle que soit la porte d'entrée et quel que soit le mode de pénétration, les microbes arrivés dans le sang tendent à se fixer dans les capillaires des organes et des tissus. Ils s'y multiplient et sécrètent les substances toxiques qui doivent leur assurer la victoire, tandis que les cellules du corps s'efforcent d'exercer leur rôle protecteur, soit en produisant des substances bactéricides ou antitoxiques, soit en englobant et digérant les microbes.
On peut, dès lors, faire deux hypothèses. On peut admettre que les diverses phases de la lutte sont semblables dans tous les réseaux capillaires; dans tous, suivant les cas, il y aurait triomphe du microbe ou de l'organisme; le résultat final serait la somme de résultats partiels identiques. Mais on peut supposer aussi que les phénomènes varient d'un réseau capillaire à l'autre; que les effets de la lutte ne sont pas les mêmes dans tous les organes; que, dans les uns, le microbe l'emporte, et que, dans d'autres, il est détruit. Dès lors, les phénomènes deviennent plus complexes; le résultat final est la somme de résultats partiels différents.
Ces considérations théoriques nous ont conduit à rechercher s'il ne se produit pas des différences dans l'évolution des maladies infectieuses, suivant le vaisseau par lequel la culture est introduite.
Rôle protecteur des organes. — Le plus souvent les expérimentateurs injectent les microbes par une veine périphérique; l'agent pathogène traverse tout d'abord les capillaires du poumon pour arriver, ensuite, dans la circulation générale. Afin de mettre en évidence le rôle du réseau pulmonaire, nous avons pratiqué des injections à l'origine même de l'aorte; pour cela, il suffit d'introduire une canule par le bout centrale de la carotide primitive droite. Les différences que présentera l'évolution dans les deux cas permettront d'évaluer le rôle du poumon.
Dans d'autres expériences, l'injection a été faite : par une branche de la veine porte pour établir faction du foie; par le bout périphérique de fartcrc carotide pour étudier fin-
fluence du cerveau; par l'artère fémorale pour déterminer ce qui se passe dans des tissus moins élevés en organisation.
Les résultats ont varié suivant les microbes utilisés.
Avec les cultures charbonneuses, on voit succomber d'abord les animaux inoculés par l'aorte; ceux qui ont été injectés par les veines périphériques survivent un peu plus longtemps, ce qui indique une action du poumon, mais une action peu marquée, qui ne se retrouve plus quand le virus est très actif. Enfin, les injections pratiquées par l'artère carotide permettent une survie un peu plus longue que les inoculations intraveineuses. Dans tous ces cas, les différences sont peu considérables : si quelques animaux résistent plus longtemps que d'autres, tous finissent par succomber.
Tout autres sont les résultats quand le charbon traverse le foie; sur 12 animaux auxquels nous avons injecté par la veine porte des doses considérables de culture charbonneuse, 3 seulement ont succombé. Avec une culture très virulente, 1/8** de millimètre cube injecté par une veine périphérique tue un lapin de 2 kilos en trente-huit heures. Une dose de 8 millimètres cubes, introduite par un vaisseau porte, est incapable de faire périr un lapin un peu plus petit. Autrement dit, une quantité de bacilles charbonneux 64 fois supérieure à celle qui tue par les veines périphériques, est complètement annihilée par le foie.
Vaction protectrice du foie^ qui ressort si nettement des expériences que nous avons faites avec le bacille charbonneux, est également facile à mettre en évidence avec le staphylocoque doré.
Prenons un échantillon virulent, et, après l'avoir dilué dans du bouillon, injectons-le, comme le charbon, par cinq vaisseaux différents. Les résultats sont tout autres : les animaux inoculés par le bout périphérique de l'artère carotide succombent les premiers; le cerveau représente donc un excellent milieu de culture pour le staphylocoque. En deuxième ligne, on voit mourir les animaux injectés par l'aorte ou par l'artère fémorale. Ceux qui ont reçu le virus par les veines périphériques survivent plus longtemps; ceux qui l'ont reçu par la veine porte résistent à l'inoculation. Mais le
foie agit moins énergiquement sur le staphylocoque que sur le bacille charbonneux; il neutralise huit doses mortelles, au lieu de soixante-quatre.
Si nous passons maintenant au streptocoque, nous trouvons des résultats bien différents : le foie ne possède plus aucune action protectrice; les microbes trouvent dans son parenchyme d'excellentes conditions de végétation, et les animaux injectés par la veine porte succombent généralement les premiers. Peu de temps après, on voit mourir ceux qui ont été inoculés par l'aorte, la carotide ou l'artère fémorale. Quant aux animaux injectés par les veines périphériques, ils meurent tardivement ou, si le virus n'est pas trop actif, ils peuvent survivre.
Le poumon représente donc un organe protecteur contre le streptocoque; il remplit un rôle analogue à celui que le foie exerce contre le bacille charbonneux ou le staphylocoque doré, seulement la destruction des agents pathogènes y est moins active : le poumon ne neutralise guère plus d'une dose mortelle.
Avec le colibacille, ce sont les animaux inoculés par la veine porte ou l'artère carotide qui succombent les premiers. Le foie, loin de détruire ce microbe, lui offre un excellent milieu de culture. Ce résultat, fort décevant au point de vue téléologique, explique bien la fréquence et la gravité des infections hépatiques d'origine gastro-intestinale. Mais les effets varient avec les échantillons utilisés. C'est ainsi que le foie exerce une action protectrice contre certains paracolibacilles. Il agit également sur le bacille de l'entérite dysentériforme. Pour ce dernier microbe, son action ne porte que sur les cultures récentes. Quand les cultures sont anciennes, le résultat est différent, parce que le milieu s'est rempli de toxines qui annihilent l'action du foie.
Des différences analogues s'observ^ent quand on étudie des parasites plus élevés. Avec Ejidomyces albicans, on voit périr tout d'abord les animaux injectés par la carotide. Le poumon retarde très légèrement la marche de l'infection. Le foie et le rein arrêtent de grandes quantités de parasites et empêchent l'extension du processus : ils protègent très efficacement l'économie.
rt
ft
MDO ALBI
lU
tt>
Vein phé
Il (/5
IH
H W 1-1 sg
•S ffî
ft »
Bl
CHAR
NNEUX
>,: îi >-'
moi]
, ma nte .
P (L) rt
rt
US o apid onst
OJ
rt
r-J Jh u
Ph
vi!
Les divers résultats qui viennent d'être indiqués sont résumés dans le tableau précédent, qui montre dans quel ordre succombent les animaux, suivant la voie d'introduction des microbes.
E71 résumé, les microbes injectés dans un vaisseau s'arrêtent, en grand nombre, dans le premier réseau qu'ils traversent. Il s'agit là peut-être d'un phénomène mécanique d'adhérence moléculaire, comparable à celui qui, dans un filtre de porcelaine, empêche les bactéries de traverser des pores plus larges qu'elles. Peut-être, cependant, faut-il invoquer un processus vital, une action d'arrêt exercée par l'endothélium, car des phénomènes analogues s'observent quand, au lieu d'éléments figurés, on introduit des substances solubles : en faisant des injections parles différentes parties du système vasculaire, on met également en évidence l'action des organes sur les poisons et sur les microbes.
C'est au foie qu'est dévolu, dans les deux cas, le rôle le plus important. Mais l'action de cette glande ne s'exerce pas d'une façon banale sur toutes les substances ou toutes les bactéries qui lui arrivent : il est des poisons que le foie retient et qu'il transforme, d'autres qu'il laisse passer, d'autres enfin qui semblent subir dans son intérieur un accroissement d'activité, comme il ressort des expériences de Teissier et Guinard sur la toxine diphtérique.
Les résultats sont semblables pour les microbes : quelquesuns s'y arrêtent et y périssent, tels sont le bacille charbonneux, le staphylocoque, certains paracolibacilles, Endomyccs albicans; d'autres, comme le streptocoque ou le colibacille» s'y développent facilement et s'y exaltent.
L'action du foie sur les microbes est encore plus marquée que son action sur les poisons. Quand on injecte un alcaloïde toxique par un rameau de la veine porte, on tue Tanimal en expérience, à la condition d'introduire une dose double de celle qui est mortelle par les veines périphériques. Pour les microbes, nous avons vu que le foie arrête 64 doses mortelles de charbon, 8 doses mortelles de staphylocoque. Son action est donc beaucoup plus importante, semble-t-il, ou du moins, plus manifeste dans les infections que dans les intoxications.
L'influence du foie sur les microbes varie suivant une foule de circonstances. Les lésions de la glande, le jeûne, les intoxications, les associations microbiennes diminuent ou abolissent son rôle protecteur. De même que pour agir sur les poisons, le parenchyme, pour agir sur les rrlicrobes, doit contenir du glycogène. Cette substance, d'après P. Teissier, est bactéricide, ce qui peut expliquer, au moins en partie, le mécanisme, encore si obscur, du rôle dévolu au foie.
D'autres organes sont capables de protéger l'organisme contre les infections. Tel est le poumon qui agit un peu sur la bactéridie charbonneuse et le staphylocoque et exerce une action plus efficace sur le streptocoque. Enfin, le rein peut retenir VEndomyces et empêcher la dissémination de ce parasite.
La localisation des bactéries est commandée par les trois conditions suivantes : la porte d'entrée, dont nous avons suffisamment montré l'importance; l'état physiologique des organes et leur état pathologique, dont nous allons aborder l'étude.
Des causes qui expliquent les localisations microbiennes. — Les bactéries qui ont traversé le réseau sanguin du premier organe qu'elles ont rencontré, ont une grande tendance à se fixer soit sur les parties douées d'une forte activité nutritive ou fonctionnelle, soit sur celles qui sont atteintes d'une faiblesse congénitale ou acquise. Un organe, dont la nutrition est insuffisante, qui se trouve, suivant l'expression de Potain, en état de miopragie^ est particulièrement sensible à l'infection.
Chez les sujets jeunes, les microbes s'arrêteront dans les os en voie d'accroissement, mais épargneront toujours les organes qui ne fonctionnent pas encore, comme le testicule ou l'ovaire. Chez les individus plus avancés en âge la localisation se produira dans les organes qui ont accompli un excès de travail.
On peut à volonté, en pratiquant des lésions traumatiques ou autres, fixer les microbes en un point de l'organisme; en affaiblissant la résistance d'un tissu, on favorise la colonisation des agents pathogènes.
La clinique fourmille d'exemples analogues. Les parents rattachent toujours le début d'une coxalgie, d'une méningite tuberculeuse ou d'un mal de Pott, à un coup que leur enfant aurait reçu ou à une chute qu'il aurait faite. L'observation est souvent juste; mais le coup ou la chute n'ont pas créé la lésion; ils ont seulement favorisé le développement et la localisation des bacilles tuberculeux qui se trouvaient déjà dans l'organisme.
Quand les microbes se sont fixés dans un organe ou un tissu, H lutte s'engage et le résultat final dépend des forces dont peut disposer chacun des deux partis en présence. Comme il était facile de le prévoir, les causes qui troublent la santé, que ce soient des causes mécaniques, physiques, chimiques ou animées, la mauvaise nourriture, le jeûne, la fatigue, le surmenage, les excès, en un mot toutes les conditions qui favorisent et permettent le développement des infections, sont aussi celles qui en rendent l'évolution plus grave.
Il faut d'abord tenir compte du nombre des agents envahisseurs. Il est tout à fait exceptionnel qu'un seul microbe puisse produire une maladie; le cas peut se réaliser avec des cultures charbonneuses très virulentes : une bactéridie tue un jeune cobaye. Le plus souvent, pour vaincre la résistance de l'organisme, il faut des quantités de microbes assez fortes. C'est ainsi que le cobaye, l'animal le plus sensible à la tuberculose, ne contracte cette infection que si on introduit sous sa peau 820 bacilles. Ce chiffre peut déjà paraître élevé : mais avec les pyogènes, nous arrivons à des quantités bien plus considérables.
Opérant avec Profeus vidgaris^ Watson Cheyne constate que 5 à 6 millions de microbes, injectés sous la peau, ne produisent aucune lésion; 8 millions amènent un abcès; 56 millions provoquent un phlegmon, auquel l'animal succombe au bout de cinq ou six semaines; pour amener la mort en vingt-quatre ou trente heures, il faut injecter 225 millions.
Le même auteur a étudié l'action du staphylocoque sur le lapin : pour produire un abcès, il faut 250 millions de microbes; pour amener la mort, il en faut i milliard.
Dans toutes ces expériences, on a injecté les microbes sous la peau. En variant les portes d'entrée, on obtient des résultats différents. Pour déterminer de la suppuration avec le staphylocoque doré, il fallait, dans les recherches de Herman, injecter 4 à 5 centimètres cubes de la culture dans le péritoine, 0,75 à i sous la peau, 0,25 dans la plèvre ou l'arachnoïde, 0,05 dans les veines, 0,0001 dans la chambre antérieure de l'œil. La chambre antérieure est donc la partie la moins bien protégée de l'organisme. C'est ce que démontre également l'étude du charbon symptomatique : ce virus, inoffensif pour le lapin quand on l'injecte sous la peau, détermine rapidement la mort quand on l'introduit dans cette partie de l'œil.
Les chiffres donnés par les auteurs n'ont, évidemment, qu'une valeur relative; car la virulcjice est fort différente suivant les échantillons et ses variations constituent incontestablement le facteur le plus important que nous ayons à étudier.
Les microbes s'atténuent quand ils sont maintenus en dehors de l'organisme. Dans les cultures artificielles, ils perdent rapidement leur virulence. On peut même hâter leur atténuation en les plaçant dans des conditions dysgénésiques : en maintenant la culture à une température trop élevée, en la soumettant à l'action de l'oxygène comprimé, en ajoutant au milieu des substances antiseptiques, on voit le pouvoir pathogène aller en diminuant progressivement.
Pour exalter la virulence, il faut mettre en jeu les conditions inverses, faire de nombreux passages sur les animaux, cultiver le microbe dans des milieux favorables, particulièrement dans des bouillons additionnés de sérum sanguin ou de liquide ascitique. Le procédé des inoculations en série, déjà employé par Davaine, a permis à ce savant d'obtenir un virus charbonneux tellement actif, que, pour tuer des lapins, il suffisait d'injecter le sang des animaux malades, à la dose d'un millionième de goutte. Des faits analogues s'observent en clinique. Un des parasites que nous portons, le pneumocoque, par exemple, s'exalte et détermine une pneumonie : il peut alors, par contagion, infecter un deuxième individu
et, se transmettant ainsi, produire un petit foyer épidémique. Remarquons cependant qu'un microbe exalté pour une espèce ne l'est pas forcément pour les autres; chaque jour, on voit des streptocoques qui ont produit des maladies mortelles chez l'homme, rester inoffensifs pour les animaux. Nous avons étudié un échantillon de charbon, qui, après des passages successifs sur des lapins, était devenu, contrairement à la règle, beaucoup plus virulent pour cet animal que pour îe cobaye.
CHAPITRE IX
Mode d'action des microbes sur Vorganisme. — Importance des toxines microbiennes. — Poisons putrides. — Poisons produits par les bactéries pathogènes. — Principales toxines bactériennes.
— Toxines produites par les agents infectieux non bactériens.
— Mode d'action des toxines; réactions qu'elles suscitent.
Pour expliquer comment les microbes arrivent à nuire à l'organisme, on a fait trois hypothèses principales.
La première, qui n'a plus qu'un intérêt historique, invoquait une obstruction des capillaires par les bactéries. C'était une théorie mécanique.
On a admis ensuite la concurrence vitale : on supposait que les microbes et les cellules de l'organisme se disputaient les matériaux alimentaires charriés par le sang et la lymphe; celui des deux partis en présence qui en attirait le plus réduisait l'autre à l'inanition.
La conception moderne, qui semble établie sur des preuves irréfutables, assimile le processus infectieux à une intoxication : les microbes agissent par les matières solubles qu'ils renferment ou qu'ils sécrètent.
Poisons putrides. — Avant la connaissance des microbes pathogènes, à une époque où on ne soupçonnait même pas la nature animée des agents putréfactifs, on était déjà arrivé à des résultats importants.
En 1758, Seybert démontra que la putréfaction du pus, du sérum, des macérations de viande confère à ces liquides un haut pouvoir pathogène. Au commencement du xix*^ siècle, les remarquables travaux de Gaspard, complétés par ceux de Magendie, Virchow, Stich et surtout Panum, établirent définitivement l'existence de poisons putrides.
Les substances qui prennent naissance au cours des putréfactions, sont fort nombreuses; ce sont des gaz, des acides gras, des substances aromatiques, des corps aminés, qui tous sont trop peu nombreux ou trop peu actifs pour entrer en ligne de compte; ce sont aussi des matières protéiques et des bases analogues aux alcaloïdes végétaux. Panum admit que le poison putride est de nature albuminoïde; la plupart des auteurs furent d'un avis contraire et leur opinion sembla définitivement établie à la suite des recherches de Gautier, de Selmi et de Brieger. Les bases putréfactives furent dénommées ptoinaïnes (Selmi) ou, ce qui était plus correct au point de vue grammatical {zTwixa, TTTwixaxoç, cadavre), piomatîjies (Kobert).
On connaît actuellement un grand nombre de bases cadavériques; les unes sont bien définies chimiquement : méthylamine, triméthylamine, triéthylamine, propyl, butyl, amylamine, neuridine, saprine, cadavérine, putrescine, neurine, choline, gadinine, collidine, etc.; les autres sont définies par leur toxicité et quelquefois dénommées d'après leurs analogies d'action avec certains alcaloïdes : mydaléine, ptomatatropine, ptomatomuscarine, ptomatocurarine, ptomatoconicine, ptomatovératrine, tyrotoxine, etc.
Les ptomaïnes diffèrent notablement suivant le moment où l'on étudie les produits de la putréfaction; on en voit apparaître qui disparaissent plus tard et sont remplacées par d'autres. Les recherches chimiques, qui nous ont fait connaître ces résultats, pour intéressantes qu'elles fussent, auraient dû être complétées par des recherches bactériologiques. On peut se demander, en effet, si ces différentes ptomaïnes se produisent aux diverses phases de la vie des mêmes microbes, ou si leur apparition et leur disparition successives ne dépendent pas de microbes différents, venant
détruire ou transformer les substances déjà produites par leurs prédécesseurs.
Si nous ne connaissons pas exactement le rôle des ferments dans la genèse des ptomaïnes, nous connaissons mieux le rôle du terrain. Nous savons que certaines bases se rencontrent dans toutes les putréfactions : la neuridine, par exemple. Au contraire, la névrine ne se montre que dans la putréfaction de la viande des mammifères et la muscarine dans la putréfaction des poissons; c'est également aux dépens des poissons que se forment la gadinine, l'éthylendiamine, la triméthylamine. La diméthylamine n'a été trouvée jusqu'ici que dans la putréfaction de la gélatine ou de la levure. La tyrotoxine est le poison qui se forme dans le lait et les fromages pourris,
Kostiurine et Krainsky font remarquer très justement que la toxicité des produits de putréfaction est en raison directe de la complexité chimique des matières mises à pourrir; on obtient plus de poisons avec la viande qu'avec le bouillon, plus avec le bouillon qu'avec les solutions salines.
Jusqu'ici tous les résultats semblent concordants et conduisent à admettre que les poisons putrides sont de nature alcaloïdique. On s'est demandé cependant si cette conclusion est justifiée. On a reproché aux chimistes d'avoir créé, en quelque sorte, les substances qu'ils isolaient ou du moins d'avoir dissocié la véritable molécule toxique, beaucoup plus complexe et plus instable. La ptomaïne ne préexisterait pas dans le liquide pourri; elle entrerait dans la constitution d'une substance protéique d'où la chasseraient les procédés d'analyse. Le véritable poison serait une albuminoïde. En faveur de cet opinion, on peut invoquer un grand nombre de recherches démontrant que, lorsqu'on traite les matières pourries par l'alcool, les substances les plus toxiques ne se retrouvent pas toujours dans la portion que ce liquide dissout. La question mérite donc d'être reprise; elle conduira probablement à décrire dans les matières pourries des toxines rentrant, les unes dans le groupe des toxalbumines, d'autres dans celui des peptotoxines et des toxalbumoses, d'autres enfin dans celui des alcaloïdes, ces variations étant
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vraisemblablement en rapport avec la nature des germes qui interviennent.
Poisons produits par les bactéries pathogènes. — La connaissance des poisons putrides offre un grand intérêt, car il s'en forme constamment dans le tube digestif; et leur étude sert d'introduction à l'histoire des poisons produits par les microbes pathogènes.
Davaine pensait que la bactéridie charbonneuse sécrète une substance agglutinant les hématies; Pasteur confirma l'hypothèse en étudiant les effets du sang charbonneux filtré. Toussaint, Chauveau, et surtout A. Gautier, firent valoir des arguments en faveur des sécrétions toxiques des bactéries. Enfin, Pasteur fournit un commencement de démonstration en établissant que les cultures filtrées du choléra des poules donnent chez les oiseaux une somnolence, d'ailleurs passagère; il reproduisait un des symptômes de la maladie. Mais ce symptôme quelque peu banal est, en tout cas, peu important. Aussi se garda-t-il de conclure que le microbe agit par des toxines.
Cependant, l'idée d'une intoxication microbienne s'imposa forcément à l'esprit le jour où l'on reconnut que des agents infectieux peuvent, en restant localisés en un point de l'organisme, provoquer une maladie mortelle. En 1884, Lœffler soutint cette hypothèse pour la diphtérie; Koch s'y rallia pour le choléra; on dut l'accepter également pour le tétanos, le charbon symptomatique, la gangrène gazeuse.
C'est alors que Brieger, préparé par ses études sur les ptomaïnes de la putréfaction, étendit ses recherches aux microbes pathogènes. Dans les cultures, d'ailleurs impures, du bacille tétanique, dans celles du bacille typhique, il trouva diverses ptomaïnes qu'il étudia au double point de vue chimique et toxicologique. Dès lors, la voie était ouverte : on s'y engagea en toute hâte et on décrivit un grand nombre de bases toxiques d'origine microbienne.
Bientôt cependant les objections sérieuses allaient être faites : on montra que les ptomaïnes extraites des cultures étaient loin de posséder le même pouvoir toxique que la culture totale ou de produire les mêmes phénomènes. Conti-
nuant l'étude des poisons microbiens, on reconnut, comme pour les poisons putrides, que ce ne sont pas les substances solubles dans l'alcool qui sont les plus actives; ce sont, au contraire, celles que ce liquide précipite. On fut dès lors conduit à attribuer la toxicité des cultures à des matières considérées tour à tour comme des ferments, des peptones, des albumoses, des toxalbumines, des globulines, des protéines, des nucléo-albumines, etc.
L'idée de comparer ou d'assimiler les toxines microbiennes à des ferments se base sur des analogies chimiques et toxicologiques. Comme les ferments, les toxines ne dialysent pas, elîes précipitent par l'alcool, adhèrent aux précipités de phosphate de chaux qu'on produit dans les liquides qui les renferment, sont détruites par la chaleur; comme eux, elles agissent à doses infinitésimales. Le rapprochement est intéressant, mais il ne fait que reculer le problème, la nature chimique des ferments étant totalement inconnue.
Ce qui rend particulièrement difficile l'étude des toxines microbiennes, c'est que les résultats varient suivant un grand nombre de circonstances, dont quelques-unes seulement peuvent être précisées.
Pour le même microbe, l'action diffère d'un échantillon à l'autre; elle augmente, en général, quand la virulence devient plus grande.
Pour un même échantillon, les effets se modifient suivant le milieu de culture : les toxines sont d'autant plus abondantes que le milieu est plus complexe. Rien ne vaut, à cet égard, les liquides organiques naturels, comme le sérum sanguin ou le liquide d'ascite; c'est dans les mêmes conditions que la virulence se conserve le mieux.
Pour une même culture, la toxicité varie avec l'âge, c'est-àdire avec le temps écoulé depuis l'ensemencement. Souvent elle va sans cesse en augmentant; d'autres fois, l'inverse se produit. On ne peut formuler, à ce sujet, de règles précises pas plus qu'on n'en peut trouver pour l'action de la chaleur ou de l'air : le bacille diphtérique, par exemple, donne plus de poisons dans les bouillons largement aérés; c'est l'inverse pour le streptocoque.
La variabilité des résultats dépend, en partie, de la pluralité des toxines. Celles-ci peuvent être, d'après le point où elles se forment, divisées en trois groupes : les endotoxines^ les péritoxines^ les exoioxines.
Les endotoxincs, comme leur nom l'indique, font partie du protoplasma même et du noyau de la bactérie : ce sont des protéiîics^ des nuclco-alhuuiines^ des lipoïdcs^ qui diffusent dans le milieu quand la culture vieillit, c'est-à-dire quand les microbes se détruisent et se désagrègent. Les travaux de ces dernières années et notamment ceuxdeMacfadyenont montré l'importance de ces endotoxines que l'on peut extraire en triturant les microbes congelés au moyen de l'air liquide. Les extraits se montrent généralement fort toxiques.
Les périioxines forment autour des bactéries une couche protectrice. Elles rentrent, pour la plupart, dans le groupe des matières grasses et des lipoïdes. On en trouve autour de la plupart des corps microbiens; elles sont surtout abondantes autour des bacilles tuberculeux; elles expliquent sa résistance et rendent compte, en partie, de son action pathogène. On peut faire rentrer dans le même groupe la capsule des bactéries, qui semble analogue à de la gélatine.
Les milieux de culture renferment des substances auxquelles on peut indiquer trois origines : les unes sont dues à une sécrétion des cellules bactériennes; d'autres sont formées par dissociation des matières nutritives, ou par synthèse; d'autres enfin proviennent de la désagrégation des bactéries. Ces substances sont extrêmement nombreuses et variables : il y a des lipoïdes^ des acides gras et des savons; des produits de décomposition des hydrates de carbone, alcool ou acides; des matières protéiques telles que : albumines, albnmoses, peptones, mucines, caséines] des bases parmi lesquelles les ptomatnes.
Suivant leur nature, les toxines produisent des effets différents. Les unes, à la manière des alcaloïdes, agissent immédiatement, dès qu'elles sont introduites dans l'organisme : c'est ce qti'on observe surtout avec les poisons putrides. Les autres ne produisent d'abord aucun trouble : il s'écoule une période latente, durant de quelques heures à plusieurs jours.
avant l'apparition des phénomènes morbides. On a pu supposer que le poison se décompose dans l'organisme et abandonne son radical toxique; cette hypothèse, bien que plausible, ne doit pas être admise dans toute, sa simplicité. Il est probable que les phénomènes sont plus complexes et que la toxine totale doit imposer déjà de profondes modifications à l'organisme.
Il est difficile de dire d'une façon générale quels sont les phénomènes produits par les toxines : les manifestations varient évidemment d'un cas à l'autre. Cependant, on peut diviser les accidents en trois groupes : ceux qui se produisent au point d'introduction de la substance, ce sont les manifestations locales; — ceux qui traduisent l'imprégnation de l'économie entière, ce sont les manifestations générales; — ceux qui, enfin, indiquent une action élective sur certains organes, apareils ou tissus.
A l'endroit où elles pénètrent dans l'organisme, les toxines peuvent provoquer le développement d'une lésion locale^ semblable à celle que détermine l'agent dont elles proviennent. C'est d'abord un œdème inflammatoire : par exemple, le poison de l'érysipèle, comme le streptocoque vivant, produit de l'œdème, aussi bien chez les animaux que chez l'homme; on a pu s'en convaincre sur des sujets auxquels, dans un but thérapeutique, on avait injecté des cultures stérilisées du streptocoque. A un degré de plus, c'est la suppuration que déterminent très facilement les produits solubles du streptocoque, du staphylocoque, du gonocoque.
La nécrose qui caractérise la gangrène relève également de produits solubles, comme le démontre l'injection souscutanée des toxines du bacille de la gangrène gazeuse. Il en est de même des fausses membranes diphtériques, dont on obtient le développement en introduisant dans la trachée quelques gouttes de la toxine que produit le bacille de Lœffler.
Ainsi, tous les processus locaux, attribuables aux microbes, peuvent être reproduits au moyen des toxines débarrassées des germes vivants. Les phénomènes généraux relèvent du même mécanisme. L'injection des produits solubles déter-
mine la fièvre avec toutes ses conséquences, variations des combustions, de la respiration, de la sécrétion urinaire. Quand, chez l'homme, on a injecté dans un but thérapeutique des cultures stérilisées de streptocoque, on a observé des poussées fébriles débutant par un frisson, s'accompagnant de courbature et de sécheresse linguale et, dans quelques cas, d'une poussée, souvent abondante, d'herpès labial.
En introduisant de fortes doses de toxines ou en répétant les injections, on voit survenir des cachexies, analogues à celles que déterminent les longs processus infectieux. La diarrhée s'établit, les cellules des organes dégénèrent et la mort survient dans le marasme.
Si la marche est plus lente, les manifestations peuvent prédominer sur un viscère, constituant une affection qui parfois commence et généralement continue longtemps après qu'on a cessé l'injection des toxines. On a pu ainsi reproduire des scléroses viscérales, des cirrhoses hépatiques, des néphrites, des myocardites; on a vu se développer des paralysies et des atrophies musculaires, liées souvent à des lésions médullaires, prédominant sur les grandes cellules des cornes antérieures.
Parmi les produits solubles toxiques, il faut mettre à part ceux qui ont la propriété de détruire les globules blancs (leucocydines) ou rouges (hémolysines).
Ainsi, les toxines reproduisant toutes les lésions que déterminent les microbes, nous pouvons conclure que l'infection n'est qu'un chapitre des intoxications.
Puisque, dans le cours des maladies qu'ils déterminent, les microbes produisent des substances toxiques, on a été conduit à rechercher celles-ci dans l'organisme des malades. Les travaux de Rummo et Bordoni ont établi leur présence dans le sang; les expériences de Bouchard ont démontré leur passage dans l'urine. Remarquons cependant que les phénomènes sont, en réalité, fort complexes : dans un organisme intecté, on trouve trois sortes de poisons : les toxines microbiennes, engendrées par l'agent de la maladie; — les poisons putrides, provenant de l'intestin, où les fermentations sont souvent plus intenses que normalement; — les
poisons cellulaires, dus à la désassimilation c^ui est exagérée et déviée. Si nous ajoutons que les organes destructeurs des toxines sont souvent altérés et incapables de remplir leur rôle, nous aurons fait comprendre combien les sources d'intoxication sont multiples. L'organisme résiste, parce qu'une partie des toxines s'échappe constamment par les émonctoires et surtout par la voie rénale; l'urine devient hypertoxique et cette hypertoxicité est une sauvegarde pour l'économie. Bien des fois cependant les phénomènes sont plus complexes. Dans la pneumonie, par exemple, la toxicité urinaire va en diminuant à mesure que la maladie progresse; les poisons s'accumulent dans l'organisme, pour en être chassés brusquement au moment de la défervescence; il se fait alors une crise urinaire, caractérisée par une forte polyurie et une toxicité de l'urine, qui peut dépasser de 5 à 6 fois la toxicité normale.
Nous ne pouvons évidemment donner une description, même sommaire de toutes les toxines. Il suffira d'indiquer quels sont les caractères et les propriétés de certaines d'entre elles, en commençant par les poisons qui prennent naissance dans le tube digestif.
Poisons gastro-intestinaux d'origine microbienne. — Les microbes qui pullulent dans toute la longueur du tube digestif s'attaquent aux différents aliments qui y sont introduits et donnent naissance à des produits analogues à ceux qu'on trouve dans les matières putréfiées. L'intensité des putréfactions varie d'une région à l'autre. Dans les conditions normales, l'estomac est peu favorable au développement des microbes. D'ailleurs, les aliments n'y séjournent que quelques heures. Mais, dans certaines conditions pathologiques, l'évacuation gastrique se fait mal, les aliments stagnent pendant un ou plusieurs jours et peuvent être envahis par les bactéries. Il en résulte des fermentations anormales, auxquelles on a rattaché certains troubles morbides : fatigue surtout marquée le matin au réveil, céphalée, vertiges, troubles trophiques tels ' que nodosités sur les deuxièmes phalanges.
Deux états morbides très graves se développent dans les mêmes conditions, sans qu'on puisse dire exactement s'ils sont sous la dépendance d'un fonctionnement anormal de
l'estomac ou de fermentations gastriques exagérées; ce sont la tétanie, parfois mortelle, qui est liée à un trouble secondaire des glandules parathyroïdiennes, et le coma diacétémique que nous étudierons dans le chapitre des autointoxications.
Bien plus que l'estomac l'intestin est favorable au développement des microbes. Ceux-ci encore peu actifs dans l'intestin grêle, pullulent en abondance dans le gros intestin; à partir du caecum les résidus alimentaires, attaqués par de nombreuses bactéries, prennent l'odeur fécale.
Les transformations que les aliments subissent "sous l'influence des microbes intestinaux sont analogues à celles que nous avons décrites en traitant des poisons putrides.
Les albumines, après avoir été peptonifiées, abandonnent des acides aminés (leucine, tyrosine) et des corps aromatiques (indol, phénol, scatol). Le scatol, peu soluble, reste presque entièrement dans les matières fécales et contribue à leur donner leur odeur. L'indol et le phénol sont résorbés et, après certaines modifications dans l'organisme, s'éliminent par l'urine. Il se produit encore des substances volatiles (acide carbonique, ammoniaque, hydrogène sulfuré, méthylmercaptan), dont une partie est expulsée par l'anus, dont une autre est résorbée et éliminée par l'appareil respiratoire et par la peau. Il se forme enfin des ptomaïnes, principalement de la ptomatatropine et de la ptomatomuscarine.
L'action sur les autres groupes d'aliments est moins importante. Les hydrates de carbone sont transformés en alcool, ce qui explique la présence de cette substance dans l'organisme des animaux, et en acides; la cellulose est attaquée; les graisses sont dédoublées.
Certains aliments, comme le lait entravent les fermentations, d'autres les favorisent. Le bouillon, la viande, surtout la viande des veaux trop jeunes, représentent d'excellents milieux de culture pour les bactéries. Les putréfactions atteignent leur plus grande intensité, quand on ingère des substances alimentaires avariées. L'usage du gibier faisandé, des pâtés et des galantines mal conservés, peut produire des accidents souvent graves. Ceux-ci sont surtout fréquents en
Allemagne où on les a décrits sous le nom de hotiilisnie ou à^allantiasis. Ils sont consécutifs à l'ingestion de saucisses fort larges, dont le centre est peu cuit. Cet aliment contient des ptomaïnes toutes formées et des microbes. Les ptomaïnes servent surtout à diminuer la résistance de l'organisme; elles favorisent la puUulation des microbes, notamment de B, hotuliiius. Après une période d'incubation de douze à quinze heures, les accidents éclatent : ce sont des vomissements, une diarrhée horriblement fétide et, dans les formes graves, des éruptions cutanées, des manifestations nerveuses, vertiges, diplopie. Enfin, dans certains cas, la température s'abaisse, les extrémités se refroidissent et le patient succombe dans le collapsus.
Quand elles s'exagèrent sous une cause quelconque, les putréJactio7is i?itestinales provoquent toute une série de troubles. Localement se produit une irritation de l'intestin qui se traduit par des coliques expulsives et par l'issue de matières diarrhéiques, nauséabondes. Une partie des principes volatils est absorbée et s'élimine par l'haleine et la sueur qui prennent une odeur fétide. En même temps, le patient éprouve de la lassitude, du brisement des membres, du vertige, de la céphalée, tous phénomènes qui dénotent l'intoxication de l'organisme.
Réciproquement, en cas de constipation, il y a résorption des produits intestinaux; les manifestations sont semblables, mais moins marquées, car les matières sont plus dures et l'absorption s'y exerce moins facilement; ce sont encore les vertiges, la céphalalgie, la fatigue, la fétidité de l'haleine et de la sueur, qui traduisent l'intoxication de l'organisme.
Ces troubles ne sont généralement pas graves chez l'homme normal; mais il n'en est pas de même chez certains malades, chez les opérés et surtout chez les femmes en couches; on observe un état fébrile, parfois inquiétant, qui cède sous l'influence d'un lavement, d'un purgatif ou d'un antiseptique.
A un degré de plus, on arrive à V obstruction intestinale dont plusieurs symptômes sont liés à la résorption des toxines microbiennes. Mais, contrairement à l'opinion longtemps classique, les putréfactions intestinales ne peuvent expliquer
ce syndrome si grave. Car les accidents sont d'autant plus rapides et plus sérieux que l'obstacle est plus haut situé; or, dans l'intestin grêle, les fermentations microbiennes sont à peu près nulles et, dans le caecum elles sont fort intenses; cependant, quand l'occlusion porte au delà de ce réser\^oir, révolution est lente et relativement bénigne. Il s'agit donc d'un processus très particulier dont nous ferons l'étude en traitant des auto-intoxications; il s'explique par la résorption de poisons prenant naissance dans les parois mêmes de l'intestin.
Il est facile de comprendre que, dans un grand nombre de maladies générales, et surtout dans les infections, les putréfactions intestinales augmentent, car les moyens de défense diminuent.
Dans les conditions normales, le suc intestinal, le suc pancréatique et la bile, font un véritable lavage et rejettent à la fois les microbes et les toxines. Si les bacilles tendent à traverser la muqueuse, ils sont arrêtés par les organes lymphoïdes, follicules clos et glandes de Peyer, et par de nombreux leucocytes qui cheminent constamment dans ces régions et peuvent même s'avancer jusque dans la cavité de l'intestin. Ceux qui échappent à ces causes de destruction arrivent dans les ganglions mésentériques qui en renferment constamment (Rogozinski); d'autres sont transportés au foie qui est doué d'énergiques moyens de défense. Passent-ils au delà, ils atteignent les poumons qui exercent encore une action bactéricide.
Dans la cavité intestinale s'écoule un liquide qui semble capable de restreindre les putréfactions microbiennes : c'est la bile. Quand sa sécrétion est entravée, les gaz augmentent et les matières prennent une odeur infecte. Or, la bile, contrairement à ce qu'on aurait pu croire, n'est pas douée de propriétés antiseptiques; elle ne trouble pas le développement des microbes, mais elle agit sur leurs fonctions : elle diminue l'action des ferments microbiens et entrave la production des toxines.
La protection contre les toxines microbiennes est encore assurée par la muqueuse intestinale. Ce fut la conception de
Stich, dont Denys et Brion et, plus récemment, Falloise ont démontré la réalité. Les toxines microbiennes sont arrêtées et détruites par les cellules épithéliales de l'intestin : celles qui échappent traversent le foie, mais elles subissent une nouvelle transformation et finalement s'éliminent par les reins. Ainsi, la toxicité de l'urine dépend en grande partie des putréfactions intestinales; elle varie parallèlement à celles-ci.
Les substances volatiles, hydrogène sulfuré, méthylmercaptan, dont une partie est encore arrêtée par le foie, s'éliminent par les poumons et par la peau, donnant une odeur assez fétide à l'haleine et à la sueur.
Poisons produits par les bactéries pathogènes. — Parmi les toxines que produisent les agents infectieux, une des plus intéressantes est celle qui se trouve dans les cultures du bacille dipthérique. Roux et Yersin ont montré que i/ioo^ et même ij^oo^ de centimètre cube suffit à tuer un cobaye de 500 grammes. Si on réfléchit que i centimètre cube du liquide donne 0,01 de résidu sec, soit 0,0004 de matière organique, et que la toxine ne représente qu'une partie de cette matière, on arrive à conclure qu'elle peut empoisonner un poids d'êtres vivants 20 millions de fois supérieur au sien!
Le principe actif est considéré par Roux et Yersin comme un ferment; par Brieger et Fraenkel comme une toxalbumine; par Wassermann et Proskauer comme une albumose ou, du moins, comme intimement uni à une albumose.
Déposée sur une muqueuse, la toxine diphtérique suscite la production de fausses membranes; on peut provoquer ainsi une diphtérie vulvaire, oculaire et surtout une diphtérie laryngée dont les manifestations sont analogues à celles du croup.
Introduite sous la peau d'un cobaye, elle détermine de l'œdème et entraîne la mort en deux ou trois jours; à l'autopsie, on trouve de la congestion pulmonaire, des épanchements pleuraux, des hémorragies dans les capsules surrénales. Chez le lapin, ce qui domine c'est la dégénérescence cellulaire du foie et des reins.
En injectant de très faibles doses, on amène des paralysies, avec altération du système nerveux, et de la myocardite.
Dans l'étude du tétanos on a commencé, comme on le fait souvent, par des méthodes complexes, pour arriver plus tard à des procédés simples. Brieger a isolé toute une série de bases : la tétanine, la tétanotoxine, la spasmotoxine, toutes trois convulsivantes, et une base stimulant les sécrétions salivaire et lacrymale. Ces corps n'agissent qu'à dose énorme. C'est que le véritable poison est une matière albuminoïde , découverte par Knud Faber, étudiée par Brieger et Fr^enkel, Tizzoni et Cattani, et surtout par Vaillard et Vincent.
Le poison obtenu par filtration des cultures est tellement actif, qu'il suffit de i/iooooo^' de centimètre cube pour tuer une souris. Injecté sous la peau, il provoque le tétanos après une période latente variable, mais constante. D'après Courmont et Doyon, la toxine n'agit qu'indirectement; elle force l'organisme à produire un poison tétanisant. Cette hypothèse fort ingénieuse a été vivement discutée et ne peut encore être considérée comme absolument certaine.
Pour expliquer le mécanisme des accidents convulsifs, deux théories sont en présence : Autokratov, Courmont et Doyon invoquent une action du poison sur les nerfs sensitifs : Brunner admet une modification de la moelle, analogue à celle que produit la strychnine.
L'injection intracérébrale de toxine engendre une forme spéciale de tétanos, caractérisée par des crises convulsives intermittentes et des troubles moteurs. L'introduction dans les viscères amène un tétanos du grand sympathique, qui se traduit par de la dyspnée, du hoquet, des spasmes, sans contractures permanentes.
Le poison cholérique a été successivement étudié par Pétri, qui l'a considéré comme une toxopeptone; par Hueppe et Scholl; par Gamaleia qui le regarde comme une nucléo-albuminc contenue dans le corps des bactéries; par Sanarelli, Brieger et Frx'iikel, Pfeiffer, et surtout par Ransom, Metchnikolf, Roux et Salimbcni. Contrairement aux précédents, il résiste à rébuUition. Injecté aux animaux, il produit de l'abattement, du météorisme et de la diarrhée; hi mort surs'ient dans l'hypothermie; à l'autopsie, on trouve une hypérémie de l'intestin,
un épanchement péritonéal, de la congestion du foie, du rein, et, chez le cobaye, des capsules surrénales. Des toxines plus ou moins analogues ont été mises en évidence dans les cultures du bacille charbonneux,, du bacille de la gangrène galeuse, du colibacille, des bacilles dysentérique et typho'idiqne^ du streptocoque^ du staphylocoque, du bacille de la morve.
Nous ne pouvons insister sur tous ces résultats, quel qu'en soit l'intérêt. Nous indiquerons seulement quelques recherches réalisées avec le bacille de la tuberculose.
Le \} novembre 1890, Koch annonçait un fait nouveau qui eut dans le monde entier un retentissement considérable. Il avait découvert une substance dont l'injection déterminait chez les sujets atteints de tuberculose une réaction fébrile caractéristique et dont l'usage amenait l'amélioration et la guérison de la maladie. Le produit employé, désigné sous le nom de tuberculine ou de lymphe de Koch, était obtenu en concentrant au bain-marie des cultures de bacilles tuberculeux et en filtrant le liquide sirupeux ainsi préparé. C'était, en réalité, une macération des corps bacillaires. Depuis cette époque, on a varié les formules et on a proposé différentes tuberculines, toutes rendant de grands services au_ diagnostic; mais leur valeur thérapeutique est discutable et les dangers auxquels elles exposent en ont fait restreindre l'usage.
La découverte de Koch avait une grande importance doctrinale. Elle donnait un moyen de diagnostic qui a été appliqué à d'autres maladies. Kalning a préparé avec les cultures du bacille morveux une lymphe ou malléine, employée en médecine vétérinaire pour le diagnostic des lésions latentes ou suspectes. Le procédé thérapeutique a été fréquemment repris. C'est un des exemples les plus intéressant de bactériothérapie, c'est-à-dire du traitement d'une infection par son agent provocateur.
La tuberculine ne renferme pas les véritables produits solubles. Ceux-ci sont multiples. On a isolé une toxalbumine hyperthermisante; une ptomaïne, qui provoque la dyspnée, l'hyperthermie et entraîne la mort en deux ou trois jours; une toxomucine produisant des foyers de nécrose au point
injecté; une toxalbumose qui abaisse la température des animaux sains et suscite des réactions congestives et fébriles chez les tuberculeux; un alcaloïde provoquant une violente dyspnée.
En distillant les cultures, Auclair a obtenu une substance volatile, à odeur d'amande amère, dont l'injection chez les cobayes détermine de la fièvre, de l'amaigrissement et entraîne lentement la mort. Le même auteur, en traitant les bacilles desséchés, par l'éther, la benzine, le chloroforme, a isolé des lipoïdes actifs, qui provoquent la caséification des parties avec lesquelles ils se trouvent en contact et suscitent une cachexie progressive plus ou moins rapidement mortelle. On a signalé encore, dans les cultures ou les extraits préparés avec les organes des animaux tuberculeux, des substances dont l'injection est suivie d'un amaigrissement progressif.
A côté des matières contenues dans les cultures, il faut citer celles qu'on trouve dans le protoplasma même des bacilles. Koch y a découvert une substance pyogène. Prudden et Hodenpyl ont montré que les bacilles morts possèdent la propriété de susciter la formation de granulations analogues aux tubercules.
Toxines produites par les agents infectieux non bactériens. — Les toxines produites par les agents infectieux supérieurs aux bactéries ont été moins bien étudiées. C'est que, pendant longtemps, les auteurs, persuadés pour la plupart que les bactéries ont le monopole de produire des infections, ne se sont pas suffisamment attachés au problème. Ceux qui ont entrepris quelques expériences sont arrivés à des conclusions généralement négatives.
11 faut remarquer d'abord que tout parasite qui suscite le développement d'une lésion, secrète ou renferme une substance toxique; sinon, il serait parfaitement supporté par les tissus. Cette remarque s'applique même aux substances inanimées; elles n'agissent que si elles sont solubles. D'un autre côté, il ne faut pas conclure de l'absence de toxines dans un bouillon de culture à leur non-prodrction dans un organisme vivant. Pour un grand nombre de bactéries pathogènes, il faut, si l'on veut mettre en évidence la présence d'une toxine, uti-
liser les milieux les plus complexes et varier les procédés de stérilisation : dans le bouillon ordinaire, la plupart des bacilles ne produisent pas de poisons, en quantité appréciable.
Quand on voit un parasite amener des accidents graves ou mortels, alors même qu'il reste localisé en un point de l'organisme, force est d'admettre qu'il a donné naissance à un produit soluble. Rien d'instructif à ce sujet comme l'histoire du champignon qui produit le muget, Endoîuyces alhicans. Ce végétal, inoculé sous la peau ou dans le péritoine, peut produire des troubles nerveux, de la paralysie, des mouvements de manège, des mouvements de rotation autour de l'axe longitudinal. Les animaux succombent du troisième au quinzième jour; l'autopsie établit l'absence de toute lésion viscérale et permet de reconnaître que le parasite n'a pas quitté le point où il a été introduit. On ne peut donc expliquer les troubles et la mort que par l'absorpion d'une matière toxique.
Pour que l'hypothèse soit indiscutable, il faut déceler le poison. Or, en injectant à des lapins des cultures stérilisées par la chaleur, nous avons provoqué des accidents mortels; il suffit, si le parasite a été exalté, d'introduire 5 centimètres cubes. Les effets toxiques dépendent d'un poison contenu dans le protoplasma du végétal; les cultures desséchées, triturées et réduites en poussière, sont soumises à la force centrifuge. La partie supérieure, formée du protoplasma protéique et des substances grasses, est toxique; la partie inférieure, contenant des fragments de la membrane et une partie du protoplasma, confère l'immunité.
Des fait analogues ayant été observés en opérant avec divers autres champignons et même avec certains protozoaires, il semble qu'on soit autorisé à généraliser les observations qui ont été faites et à conclure que tous les agents infectieux agissent par des substances toxiques. La conclusion s'étend même aux parasites : les travaux de ces dernières années démontrent, par exemple, que les vers intestinaux élaborent des poisons et suscitent des réactions comparables à celles qu'on observe au cours des infections; le processus est ana-
loBue il est seulement moins intense. Comme toujours, entre tous lès faits' existent des transitions qui rendent nos divisions et nos classifications quelque peu illusoires. Mais ce qu on ne saurait trop répéter, c'est que tous les accidents provoques par les parasites, exception faite de quelques troubles mécaniques, relèvent d'une intoxication.
CHAPITRE X
Toxicité du sang et du sérum. — Toxicité des extraits de tissus et des produits autolytiques. — Toxicité des sécrétions excrémentitielles. — Toxicité de Vurine. — Auto-intoxications digestives. — L'occlusion intestinale. — Auto-intoxications d'origine hépatique, pancréatique, thyroïdienne, surrénale, génitale, hypophysaire, pulmonaire, cutanée, rénale. — L'urémie etl'éclampsie puerpérale. — Auto-intoxication dans les affections nerveuses et les infections. — Les auto-intoxications définies chimiquement, — Les troubles de la nutrition, — Les diathèses.
Un chapitre tout nouveau, dont Bouchard a été l'initiateur, s'est ouvert dans ces dernières années. De nombreuses observations cliniques, d'importantes recherches expérimentales ont démontré que l'organisme est constamment sous la menace d'une auto-intoxication. Les fermentations et les putréfactions gastro-intestinales, la désassimilation, les manifestations énergétiques donnent naissance à des produits toxiques qui sont déversés dans le sang. Aussi, Bouchard a-t-il pu dire que, même à l'état normal, l'organisme est un réceptacle et un laboratoire de poisons.
Pour bien comprendre l'importance du processus, il faut se rappeler la définition que nous avons proposée. Pour nous, il y a intoxication toutes les fois que se trouve modifiée la constitution chimique du milieu où baignent les cellules. Il est facile de comprendre que ces modifications sont continuelles; elles sont inévitables et nécessaires. Suivant qu'on
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est à jeun ou en digestion, l'état du sang est différent. L'arrivée des produits alimentaires, élaborés dans le tube digestif, crée une auto-intoxication, légère et passagère, mais incontestable. Les mutations nutritives, le travail des muscles ou des glandes, les diverses manifestations de l'activité cellulaire donnent naissance à des déchets qui sont rejetés dans le sang en plus ou moins grande quantité : malgré l'intervention des émonctoires, des rétentions temporaires se produisent. Enfin, les moindres indispositions, en exagérant les putréfactions gastro-intestinales, en activant ou troublant la désassimilation, en entravant les éliminations, créent des auto-intoxications plus ou moins graves qui établissent une transition entre l'état normal et l'état pathologique.
Les poisons qui prennent naissance à l'état normal sont charriés par le sang, mais ils sont simplement transportés par ce liquide, et s'éliminent rapidement. On conçoit donc que le sang, quand on le transfuse entre animaux de même espèce, ne soit pas ou presque pas toxique. En opérant entre animaux d'espèce différente, les résultats sont tout autres.
La plupart des expériences ont consisté à injecter à des lapins, par la voie intraveineuse, des sérums sanguins et à déterminer, par an calcul très simple, la quantité mortelle pour I kilo. Voici les principaux résultats obtenus dans ces conditions.
Sérum de cheval 324"'
— d'âne 117
— de porc 35
— de poule 20
— de veau 13
— de chien 11
— humain 10
— de bœuf 8
— d'anguille 0,0$
Ces faits ont un intérêt pratique, aujourd'hui que la thérapeutique a si souvent recours aux injections de sérum. Il faut remarquer cependant que les résultats ne sont pas semblables chez l'homme et chez le lapin. Le sérum du cheval, si bien supporté par l'animal, produit chez l'homme, môme à doses minimes, d'assez nombreux accidents : arthropathies,
fièvre, érythèmes, albuminurie. Au contraire, le sérum des bovidés, 5 à lo fois plus toxique pour le lapin, semble meilleur pour rhomme : Beclère en a prouvé l'innocuité en injectant à des varioleux du sérum de veau vacciné dont il introduisait jusqu'au quarantième du poids du corps.
En déposant directement dans le cerveau du sérum sanguin, Lesné a démontré la présence d'une substance convulsivante qui agit sur le cobaye, mais non sur le lapin et qui est détruite par un chauffage à 50'' pendant une heure. Par la même méthode, Dopter a mis en évidence la haute toxicité du sérum des malades atteints d'urémie, de cancer, de diabète, de maladie bronzée. L'injection provoque, dans les cellules cérébrales, des lésions qui sont d'ailleurs réparables.
Cette toxicité du sérum mérite d'être bien connue. Mais il faut remarquer que l'expérience ne nous renseigne pas sur les véritables poisons contenus dans le sang. Le sang hétérogène doit ses propriétés toxiques aux albumines qu'il renferme. La transfusion démontre que l'albumine sanguine d'une espèce est toxique pour une autre. Ce résultat n'aurait que peu d'importance pour la doctrine des auto-intoxications si, au cours des maladies, on n'observait pas une augmentation de la toxicité du sang. Le lapin servant toujours de réactif, on constate que des doses bien inférieures à celles qui tuent dans les conditions normales, suffisent pour entraîner la mort. Voilà donc une méthode qui fournit des indications intéressantes et mérite à ce titre d'être conservée.
Si nous voulons étudier les poisons qui interviennent dans les auto-intoxications, il faut les rechercher soit dans les tissus et les organes, soit dans les produits de sécrétion.
Toxicité des extraits de tissus et des produits autolytiques. — Pour étudier les poisons contenus dans les tissus, on a pratiqué des extraits qu'on a injectés à des lapins. Les extraits qu'on prépare à chaud, en faisant bouillir dans de l'eau l'organe ou le tissu, sont généralement peu toxiques. Il est donc préférable d'employer des macérations à froid; on constate ainsi que, pour tuer un lapin, il faut lui injecter dans les veines, par kilogramme de son poids, l'extrait de 14 à 20 grammes de foie, de 90 à 95 grammes de muscles^ les
expériences étant faites avec des tissus prélevés sur des animaux de même espèce.
De tous les extraits, un des plus toxiques est celui qu'on obtient avec les poumons. Nous avons constaté que, pour amener la mort d'un lapin, il suffit de lui injecter par kilo une dose correspondant à o gr. 06 et renfermant o gr. 0057 de matières solides.
Une question se pose immédiatement. Ces substances toxiques, qui sont d'ailleurs des matières protéiques, par conséquent colloïdales et peu diffusibles, passent-elles dans le sang au cours du fonctionnement normal ou pathologique? Autrement dit, l'injection d'une macération à froid reproduitelle les conditions physiologiques?
Il est certain que les phénomènes de la dénutrition n'ont pas pour résultat de faire rejeter au dehors de la cellule des matières protéiques. Ils se traduisent par une dislocation des molécules colloïdales et par la mise en liberté de substances facilement diffusibles. Les découvertes de Salkowski et de Jacoby nous ont permis d'étudier facilement les produits de la désassimilation. Sous le nom à^ auto-digestion ou d'autolyse, ces savants ont décrit les transformations que subissent les tissus, quand on les conserve à l'étuve, en dehors de l'organisme, dans un milieu bien aseptique. Les albumines commencent par se coaguler, puis elles subissent une série de transformations, analogues à celles que produisent les ferments digestifs, aboutissant à la formation de substances simples, diffusibles, parmi lesquelles prédominent les acides aminés. Cette dislocation des matières protéiques a pour conséquence le ramollissement et la liquéfaction du tissu. II nous a semblé intéressant de rechercher l'action de ces produits autolytiques. C'est ce que nous avons fait tout d'abord avec le poumon. Après 24 ou 48 heures de séjour à l'étuve, quand les albumines sont coagulées, la toxicité a disparu et l'on peut injecter des doses 60 fois supérieures à celles qui tuaient, sans déterminer la mort. On observée en même temps une modification très curieuse de l'action exercée sur l'organisme. Tandis que les extraits frais sont hypotenseurs, les produits autolytiques déterminent des élévations marquées
de la pression sanguine, avec un renforcement notable des contractions cardiaques. En opérant avec le foie, nous avons observé des faits analogues : les produits autolytiques ont été peu toxiques et ont exercé une action hypertensive. Ces premiers résultats démontrent qu'il serait intéressant de poursuivre une étude systématique des produits d'autolyse; on obtiendrait ainsi des renseignements importants sur le rôle des substances provenant de la désassimilation. Ce n'est pas à dire que les recherches faites avec des macérations soient dénuées d'intérêt. Elles ont conduit à des découvertes importantes. En injectant les extraits de diverses glandes endocrines, on a obtenu des renseignements précis sur leur rôle dans l'organisme. Il est même possible que les matières protéiques qui confèrent aux macérations leur toxicité, s'échappent au cours de certains processus morbides. Envisageons encore le poumon. En étudiant les expectorations des malades, on constate que certaines renferment de l'albumine. Dans quelqvies cas, chez les sujets atteints d'affections rénales ou cardiaques, par exemple, cette albumine est due, semble-t-il, à une transsudation du sérum sanguin. Injectée dans les veines du lapin, elle ne modifie pas la pression. Au contraire, chez les tuberculeux et les pneumoniques, l'albumine des crachats provient, au moins en partie, du parenchyme pulmonaire : injectée au lapin, elle agit comme les macérations du poumon et détermine l'hypotension.
En étudiant les exsudats qu'on peut provoquer chez les animaux, nous avons observé des faits analogues. Si l'on détermine chez le lapin de l'œdème pulmonaire par injection intraveineuse d'une solution visqueuse, le liquide albumineux qui remplit les bronches provient du sang : il n'agit pas sur la pression. Si l'on injecte une substance irritante comme le salicylate de méthyle, le liquide, qui se déverse dans l'appareil respiratoire, provient du poumon : injecté dans les veines, il abaisse constamment la pression.
L'étude des extraits pulmonaires conduit encore à quelques résultats intéressants. Si l'on emploie des extraits fortement dilués, et si on les injecte lentement, on pourra facilement atteindre et dépasser la dose mortelle. A partir de ce moment,
l'animal est en quelque sorte immunisé : il supportera sans présenter de troubles, des quantités d'extraits concentrés bien supérieures à celles qui tuent les témoins. Il s'est produit une accoutumance rapide, désignée sous les noms de iachyphyîaxie (Champy et Gley), iachysynétie (Roger), skepiophyîaxie (Lambert, Ancel, Bouin) et qu'on observe également avec des extraits d'appendice ou de corps jaunes.
Enfin, quand on laisse en contact un extrait toxique avec du sang défibriné ou du sérum normal, on constate que l'extrait perd rapidement sa toxicité. Voilà une action protectrice exercée par le sang contre les colloïdes qui peuvent diffuser des tissus.
Toxicité des sécrétions excrémentitielles. — Au lieu de rechercher les substances toxiques dans les liquides ou les tissus constitutifs de l'économie, il semble préférable de s'adresser aux émonctoires.
De nombreuses expériences démontrent que la bile et les sécrétions gastro-intestinales renferment des substances toxiques; celles-ci sont peu abondantes et, d'ailleurs, une partie des produits ainsi rejetés est reprise par absorption et rentre dans l'économie.
Les véritables émonctoires sont représentés par la peau, les poumons et surtout les reins.
Par la peau s'éliminent les acides gras volatils. On a pensé que la sueur renferme des substai\ces toxiques; cette opinion, soutenue par Arloing et Mavrojanis, est combattue par Queirolo, Benedetti, Cionini.
Le poumon laisse échapper de l'eau, de l'anhydride carbonique et, d'une façon générale, toutes les substances volatiles introduites ou formées dans l'économie.
Brown-Sequard et d'Arsonval ont soutenu que l'air expiré contient un poison analogue aux ptomaïnes volatiles. Bien qu'il ait été contredit, ce résultat est intéressant : il expliquerait les effets nocifs de l'air confiné.
Pour déterminer la toxicité de Vurinc, on recueille toute la quantité émise en vingt-quatre heures; puis le liquide étant neutralisé et filtré, on l'injecte à un lapin, par une veine périphérique et sous une vitesse constante. Quand l'animal est
mort, on note la quantité introduite et l'on divise le chiffre obtenu par le poids de l'animal; on connaît ainsi la dose mortelle pour un kilogramme : c'est ce qu'on appelle une iirotoxie. Dans l'étude de la toxicité urinaire, comme dans toute étude de toxicologie, il est indispensable de tenir compte de l'isotonie des liquides. Le point de congélation du sang de lapin, l'animal chez lequel se fait l'injection intraveineuse, est — 0^,56. On déterminera le point de congélation de l'urine qu'on veut étudier, et on divisera le chiffre obtenu par 0,56. Le quotient indiquera la dilution nécessaire pour obtenir l'isotonie (Bouchard, Claude, Balthazard).
En moyenne, un homme élimine, en vingt-quatre heures, I 200 centimètres cubes d'urine dont la toxicité est de 40 centimètres cubes par kilogramme; la totalité de l'urine tue
, soit 30 kilogrammes; elle représente donc 30 urotoxies.
Si cet homme pèse 65 kilogrammes, un calcul très simple établit qu'il met cinquante-deux heures à éliminer une quantité de poison capable de tuer son propre poids. Par vingt-quatre heures, un kilogramme de cet homme élimine une quantité de poison qui intoxiquerait o kg. 460. C'est le coefficient itrotoxique^ qu'on obtient en divisant par le poids de l'individu le nombre des urotoxies émises en vingt-quatre heures : la moyenne de nombreuses expériences a donné le chiffre 0,461.
Les substances qui confèrent à l'urine sa toxicité ne sont pas toutes chimiquement déterminées. On sait seulement qu'il existe des matières toxiques minérales, dont les principales sont les sels de potassium, des substances toxiques colorantes, des poisons analogues à des ptomaïnes; on sait que des séparations peuvent être obtenues au moyen de dissolvants tels que l'alcool, l'éther ou le chloroforme, ou par l'emploi de la dialyse.
On est arrivé ainsi à reconnaître que l'urine renferme au moins onze substances toxiques, qui sont bien caractérisées par leur action sur les animaux :
1° Une substance diurétique, peu toxique et même utile, puisqu'elle assure la diurèse, l'urée;
2** Une substance narcotique, soluble dans l'alcool;
^'^ Une substance sialogène, également soluble dans l'alcool ;
4° Une substance minérale convulsivante, sel potassique;
5° Une substance organique convulsivante, que l'alcool précipite et qui résiste à un chauffage à loo" prolongé pendant une heure.
6" Une substance myotique, insoluble dans l'alcool;
7" Une substance hypothermisante, qui ne dialyse pas;
8° Une substance thermogène, qui dialyse;
9° Un poison minéral, sel potassique, arrêtant le cœur;
10° Une substance hypotensive;
1 1" Une substance élevant la pression sanguine.
La toxicité de l'urine, résultant de ces différents poisons, varie considérablement, même à l'état physiologique. On peut la restreindre en modifiant l'alimentation, par exemple en diminuant les sels de potassium. Le régime lacté et surtout, d'après Marette, un régime composé de lait et de riz, abaisse la toxicité urinaire. Il en est de même quand on favorise les oxydations, soit en soumettant les sujets à l'action de l'air comprimé, soit en leur faisant faire un exercice modéré. Mais, si le travail musculaire est poussé jusqu'à la fatigue, les déchets cellulaiies augmentent dans de grandes proportions et rendent l'urine fort toxique. Dans les expériences de Tissier et Salvages, le coefficient urotoxique des individus ayant pris part à la course de Paris à Bordeaux atteignait 2,35 • ^^ était cinq fois supérieur à hi normale.
Ces notions préliminaires sur l'origine et les voies d'élimination des substances toxiques qui se produisent à l'état normal, vont nous permettre de comprendre ce qui survient dans les états pathologiques.
Auto-intoxications digestives. — On admet généralement que les principaux poisons dti tube digestif sont dus aux putréfactions qui se passent dans la cavité gastro-intestinale. Une telle conception est trop exclusive, car les substances les plus toxiques se trouvent dans l'intestin grêle et sont surtout abondantes dans le duodénum. Les matières contenues dans le cœcum, malgré l'intensité du processus putréfactif, sont beaucoup moins nocives.
Lapin.
Intestin grêle.
Cacum . . .
Chien (régime carné).
Intestin grêle.
lOI
Gros intestin.
— (à jeun).
Intestin grêle.
— (régime lacté).
Intestin grêle.
Gros intestin.
Par analogie avec les poisons éliminés par le rein, on peut appeler entéroioxie la quantité de poison intestinal capable d'intoxiquer un kilogramme d'animal par injection intraveineuse. Le tableau suivant résumant les expériences que nous avons faites avec M. Garnier met bien en évidence la valeur de cette nouvelle unité toxique.
II
Le contenu stomacal est peu actif. En prenant les matières renfermées dans l'estomac d'un lapin, on peut introduire l'extrait de 30 à 40 grammes sans amener la mort immédiate. Avec le contenu gastrique du chien, des doses de 20 grammes ne sont pas toujours mortelles.
La toxicité du contenu intestinal dépend des transformations que les sucs digestifs font subir aux matières alimentaires et, pour une plus faible part, des sécrétions mêmes du tube digestif. Enfin, certains poisons résultent des putréfactions provoquées par les microbes.
Même à l'état normal, il n'est pas rare d'observer quelques troubles pendant la période digestive, surtout à la suite d'une ingestion trop copieuse d'aliments. Les affections gastrointestinales les plus diverses, l'embarras gastrique, la dyspepsie, la dilatation stomacale, la diarrhée aussi bien que la constipation provoquent de la céphalalgie, de la fatigue, et même des altérations sanguines, tous accidents qui relèvent d'une auto-intoxication.
Les manifestations les plus graves et aussi les plus intéressantes sont celles qui dépendent d'une occlusion inteslinaJc.
On sait que tout obstacle arrêtant le cours des matières entraîne une série de troubles qui, pour peu qu'ils se prolongent, se terminent par la mort.
Pour expliquer le mécanisme des manifestations morbides, les hypothèses n'ont pas manqué; elles ont reflété jusqu'à certain point l'état de nos conceptions pathogéniques. Autrefois, on faisait intervenir une action réflexe ayant pour point de départ l'excitation des nerfs comprimés par l'obstacle; puis on incrimina une infection de l'organisme par les microbes de l'intestin; mais la théorie qui, pendant longtemps, rallia tous les suffrages, consista à invoquer une intoxication par les poisons putrides. Les matières qui stagnent au-dessus de l'obstacle, envahies par d'innombrables bactéries, aérobies et anaérobies, subissent une putréfaction intense et donnent naissance à des substances toxiques qui sont résorbées et provoquent les accidents que la clinique révèle.
On peut adresser bien des objections à cette conception. Il faut remarquer tout d'abord que, contrairement à ce que la théorie fait prévoir, les accidents sont d'autant plus graves et leur évolution est d'autant plus rapide que l'obstacle est plus haut situé. La clinique et l'expérimentation démontrent que l'occlusion du duodénum est promptement mortelle, tandis qu'un obstacle siégeant sur le gros intestin est relativement bien supporté et permet une survie assez longue. C'est l'inverse qui devrait avoir lieu. Dans le duodénum, les microbes sont peu abondants; même en cas d'occlusion, les putréfactions sont peu intenses et la surface de résorption est limitée. Quand l'obstacle siège sur le gros intestin, les anaérobies qui pullulent dans cette portion du tube digestif donnent naissance à des poisons nombreux et énergiques et la résorption peut se faire sur toute la longueur du tube digestif. C'est surtout dans le coîcum que le processus putride est intense; cependant, quand cette partie de l'intestin est en deçà de l'obstacle, les accidents immédiats sont conjurés : malgré les putréfactions qui s'y passent, les matières y stagnent sans trop d'inconvénient.
Ce qui permet de rejeter encore le rôle des microbes, c'est que si l'on isole une anse intestinale, et qu'après avoir rétabli le cours des matières, on la ferme à ses deux extrémités, l'animal ne présente aucun des signes d'occlusion. Il survit environ un mois et l'autopsie montre que le segment isolé est
rempli d'un liquide purulent, d'odeur putride, où fourmillent les microbes les plus divers. Malgré l'intensité du processus microbien, une longue survie a été possible et la mort est survenue tardivement, comme dans tous les cas de suppuration viscérale.
Tous ces résultats nous ont conduit à supposer que c'est dans le fonctionnement même du tube digestif qu'il faut chercher la cause des troubles. L'obstacle empêche le jeu des divers éléments qui entrent dans la constitution de la muqueuse; il se produit une auto-intoxication analogue aux auto-intoxications consécutives aux autres insuffisances glandulaires.
Notre théorie, basée sur un grand nombre d'expériences réalisées avec l'aide de M. Garnier, a suscité, surtout en Amérique , de multiples travaux qui ont confirmé nos résultats.
On comprendra mieux notre conception quand nous aurons dit un mot des autres insuffisances glandulaires.
Auto-intoxication d'origine hépatique. — Nous avons essayé d'établir, dans une série de recherches dont les premières remontent à 1886, que le foie est capable d'arrêter et même de transformer un grand nombre de substances toxiques. Placé comme une barrière sur le trajet du sang qui, par la veine porte, revient de l'intestin, il exerce son rôle protecteur sur les substances toxiques introduites ou formées dans le tube digestif. Dans un grand nombre de conditions pathologiques, cette fonction du foie est entravée ou abolie. Or, les fonctions multiples dévolues à la cellule hépatique sont connexes et solidaires; quand l'une est troublée, les autres sont atteintes. En même temps que le foie cesse d'arrêter les poisons, il n'élabore plus d'une façon normale les pigments biliaires et l'on trouve de l'urobiline dans l'urine. Il n'agit plus sur les matières azotées et la quantité d'urée diminue ou du moins le rapport entre l'azote de l'urée et l'azote total; l'ammoniaque augmente; de l'albuminurie et de la peptonurie peuvent se produire. Enfin, le foie cesse de retenir les hydrates de carbone et le sucre passe dans l'urine, quand la veine porte en renferme en excès, c'est-
à-dire après les repas. On a mis à profit en clinique la connaissance de cette glycosurie alimentaire. On fait avaler au malade le matin à jeun 150 à 200 grammes de sirop de sucre, puis on recueille les urines émises pendant les quatre ou cinq heures suivantes; si le foie est normal, on ne trouve pas de glycose; si la fonction glycogénique est entravée, la glycosurie se produit. Mais plusieurs conditions viennent troubler les résultats. Bien que le foie soit insuffisant, la glycosurie peut faire défaut, soit parce que l'absorption intestinale est entras'ée, soit parce que l'aptitude des cellules à consommer le sucre est augmentée, soit enfin parce que l'émonctoire rénal ne fonctionne pas normalement.
On peut encore apprécier l'état du foie, en étudiant l'élimination des diverses substances que cette glande retient, au moins partiellement, à l'état normal. C'est ainsi qu'on peut chercher comment se fait l'élimination, par le poumon, de l'hydrogène sulfuré. Cette méthode fournit de précieux renseignements en pathologie expérimentale. Il suffit d'injecter dans le rectum d'un animal une certaine quantité d'une solution d'hydrogène sulfuré : le foie retient ce gaz; mais, s'il est altéré, des quantités plus ou moins considérables passeront dans l'air expiré, où l'on pourra facilement les déceler au moyen d'un papier à l'acétate de plomb placé devant les narines.
Un procédé d'exploration qui donne de bons résultats, mais qui n'est pas pratique, consiste à étudier la toxicité urinaire. Les recherches poursuivies dans cette voie démontrent que, si le pouvoir antitoxique du foie est conservé, les urines, même lorsqu'elles sont chargées de pigment biliaire, ne sont pas plus toxiques qu'à l'état normal. Quand les cellules sont profondément atteintes, les urines contiennent de 4 à 5 fois plus de poisons; c'est du moins ce qui a lieu quand le rein est perméable. Si cette glande est altérée, les poisons sont retenus dans l'organisme et entraînent bientôt la terminaison fatale.
Ce qui établit encore la corrélation qui existe entre les différentes fonctions du foie, notamment entre la glycogénèse et l'action antitoxique, c'est que la toxicité urinaire est toujours accrue quand la glycosurie alimentaire se produit.
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La synergie qui existe entre la fonction glycogéniqiie et la fonction antitoxique du foie, établie tout d'abord par des recherches expérimentales, s'explique aujourd'hui par une formule chimique. De nombreux poisons 's'unissent avec le glycose provenant du glycogène hépatique. Puis, une oxydation intervient qui donne naissance à un acide glycuronique conjugué. Celui-ci est peu toxique et s'élimine rapidement par l'urine. La recherche de la glycuronurie est facile et renseigne sur le fonctionnement du foie. Dans les conditions normales, le résultat est toujours positif: l'urine renferme constamment de l'acide glycuronique conjugué, c'est-à-dire uni aux poisons formés dans l'organisme. En cas d'insuffisance hépatique, la glycuronurie diminue ou disparaît. Pour obtenir des renseignements plus complets, on fait prendre au malade o,^ à I gramme de camphre, qui augmentera ou fera réapparaître la glycuronurie, si la fonction glycogénique n'est pas complètement abolie. La recherche de la glycuronurie est le meilleur procédé d'exploration des fonctions hépatiques.
Ces données physiologiques sur le rôle du foie dans les intoxications, trouvent de nombreuses applications; elles expliquent un des syndromes les plus intéressants de la pathologie, l'ictère grave.
Ictère grave. — Sous ce nom on décrit un complexus morbide qui se divise en trois variétés, suivant qu'il s'agit d'un processus infectieux, toxique ou dystrophique.
L'ictère grave infectieux peut être dû aux microbes les plus vulgaires, au streptocoque, et surtout au colibacille. Mais les travaux poursuivis dans ces dernières années ont établi que l'agent principal de la maladie ou, du moins, de la forme la plus fréquente de la maladie, est un spirochète. Spirochœta icterO'hœmorragiœ.
L'affection s'observe chez les jeunes sujets, parfois sous forme épidémique, et chez les soldats, à la suite du surmenage. Il survient chez des individus qui ont été exposés à des vapeurs méphitiques, qui ont respiré les gaz des égouts ou qui ont travaillé à des terrassements. Chez la femme, la grossesse et la puerpéralité représentent des causes prédisposantes indiscutables. La maladie se caractérise essentiellement par
l'association, toujours sérieuse, de l'ictère et de la fièvre; puis apparaissent des troubles du système ner\^eux et des hémorragies, qui indiquent la profonde imprégnation de l'organisme. Cette première forme clinique de l'ictère grave guérit souvent, généralement après une crise urinaire, c'est-àdire une augmentation brusque de la sécrétion rénale, qui entraîne au dehors les poisons accumulés pendant le cours de la maladie.
Une deuxième variété d'ictère grave est celle que déterminent les poisons capables de provoquer la dégénérescence des cellules hépatiques. Le phosphore est le type du genre.
Le troisième groupe comprend les ictères graves secondaires, qui viennent terminer l'évolution des diverses affections du foie, cirrhose, kyste hydatique, cancer, foie cardiaque. On voit se développer des troubles qui s'aggravent rapidement : des hémorragies, des manifestations nerveuses se produisent et l'individu succombe fatalement à son insuffisance hépatique.
Ces trois variétés bien distinctes par leur étiologie, ont certaines analogies dans leur expression clinique. C'est qu'elles relèvent d'un même processus : les causes que nous avons citées produisent toutes la dégénérescence des cellules hépatiques. Bien que le point de départ soit différent, les résultats sont semblables; il s'agit toujours de la suppression des fonctions dévolues au foie.
Il est donc facile d'expliquer aujourd'hui le mécanisme de l'ictère grave. L'ancienne théorie, qui invoquait le passage de la bile dans le sang, n'est plus soutenable, car on ne comprendrait pas pourquoi il existe des ictères bénins. La conception de Frerichs, qui incriminait l'accumulation dans l'organisme, non de la bile, mais des produits qui devraient être élaborés dans le foie pour sa formation, ne s'appuie sur aucune preuve concluante. Frappés de l'insuffisance des théories hépatiques, Whitla, Dccaudin ont fait jouer le principal rôle aux altérations concomitantes du rein. Il y a dans cette idée une part de vérité. Il est certain que, chez les brightiques, tout ictère comporte un pronostic fort sérieux. Néanmoins, il existe
des cas où le rein est perméable et où les accidents éclatent. Il faut donc rattacher les symptômes à des troubles hépa-* tiques. La connaissance du rôle dévolu au foie dans la protection de l'organisme contre les poisons a donné l'explication du syndrome clinique. Quand les cellules sont devenues insuffisantes, les nombreuses substances toxiques que le foie doit retenir et annihiler traversent librement la glande et vont imprégner l'économie. L'ictère grave peut donc être défini : une auto-intoxication par insuffisance du foie. On conçoit que les causes les plus variées puissent produire ce syndrome; il suffit qu'elles provoquent une dégénérescence diffuse des cellules hépatiques.
Auto -intoxication d'origine pancréatique. — L'extirpation du pancréas est suivie, comme l'a montré Minkowski, du développement d'une glycosurie permanente qui s'accompagne des symptômes habituels du diabète maigre. L'expérimentation réalise ce que la clinique avait admis. Depuis Lancereaux, on savait que le diabète maigre est lié à une atrophie du pancréas, à une sclérose qui, d'après Carnot, serait le plus souvent d'origine tuberculeuse. Or, le pancréas agit, non comme glande digestive, mais comme organe doué d'une sécrétion interne; il produit un hormone qui favorise la glycolyse, c'est-à-dire la destruction du sucre par le sang et les tissus.
Réciproquement, la glycosurie peut être consécutive aux injections répétées d'extraits thyroïdiens, et surtout d'extraits capsulaires. Le pancréas et les capsules surrénales semblent produire deux hormones antagonistes.
Système thyroïdien. — Le système thyroïdien comprend, chez les mammifères, trois groupes de glandes : les thyroïdes, les parathyroïdes, le thymus.
Les thyroïdes agissent sur la nutrition et sur le psychisme; les parathyroïdes sur les fonctions nerveuses et musculaires. L'extirpation ou l'insuffisance des thyroïdes a pour résultat le développement d'mie affection à marche lente, cachexie strutniprive ou myxœdème, caractérisée par l'infiltration mucoïde des tissus, une baisse intellectuelle aboutissant à l'apathie cérébrale ou à un état crétinoïde. Les troubles céré-
braux sont d'autant plus marqués que le sujet atteint est plus jeune. Chez l'enfant, l'insuffisance thyroïdienne se traduit par un défaut du développement intellectuel et corporel qui caractérise le crétiîiisme^ sporadique ou endémique.
A côté du myxœdème il faut placer Vhypothyroïdie bénigne chronique^ parfaitement décrite par Hertoghe. D'après cet auteur, tous les infantiles, quels qu'ils soient, même ceux qui ont une taille supérieure à la normale, sont des dysthyroïdiens. Que l'arrêt de développement soit lié à la syphilis, au paludisme, à l'alcoolisme ou à la tuberculose des générateurs, il y a toujours atteinte préalable de la glande thyroïde.
L'insuffisance thyroïdienne se traduit par des troubles trophiques de la peau et de ses annexes, la décoloration et la chute précoce des cheveux, les altérations des dents et des gencives, le développement de tumeurs adénoïdes, etc. A ces diverses manifestations, on peut ajouter peut-être une forme de chlorose. La fréquence des altérations thyroïdiennes au cours des intoxications et des infections les plus diverses (Garnier) explique le développement de ces divers troubles chez l'enfant et chez l'adulte.
L'importance de la thyroïde dans la nutrition ressort encore des recherches de A. Gautier. D'après ce savant, la glande renferme, outre de l'iode, une certaine quantité d'arsenic. Or, le flux menstruel, contrairement au sang de la circulation générale, contient de l'iode et de l'arsenic, qui proviennent de la réserve thyroïdienne. Ce fait met en évidence la synergie qui unit l'appareil thyroïdien à l'appareil génital. D'un autre côté, la relation fonctionnelle entre la thyroïde et le système pileux, déjà évidente dans le myxœdème, est démontrée par la présence d'arsenic et d'iode dans la peau et ses annexes.
Les troubles que nous venons d'indiquer sont heureusement combattus par l'opothérapie thyroïdienne. Sous l'influence de ce traitement, le myxœdème régresse; le crétinisme peut même être amélioré; on observe une reprise du développement corporel et intellectuel.
C'est à un trouble de la thyroïde qu'il faut rattacher le goitre exophtalmique^ qui s'explique par une hyper et une
dysthyroïdie; il y a à la fois augmentation et déviation de l'activité glandulaire.
L'extirpation ou l'insuffisance des parathyroïdes entraîne une auto-intoxication, qui se traduit par un syndrome différent des précédents, la tétanie. C'est par l'intermédiaire d'un trouble parathyroïdien qu'agissent les diverses causes citées à l'étiologie de la tétanie et notamment les dyspepsies, la grossesse et la lactation.
La tétanie est l'expression la plus haute de toute une série morbide désignée sous le nom caractéristique àQ spasmophilie* On a pu ainsi rattacher à l'insuffisance parathyroïdienne divers états pathologiques tels que la maladie de Thomsen ou Viiyotonie congénitale^ la myoclonie congénitale^ la myotonie acquise. Contre cette intoxication parathyroïdienne, on aurait, d'après Loeb, un antidote dans les sels de calcium.
L'influence du thymus sur la nutrition est moins manifeste. C'est que des suppléances se produisent facilement, la moelle osseuse pouvant remplacer cet organe (Ghika). D'après Mendel, le rachitisme serait lié à une insuffisance du thymus.
Auto-intoxications d'origine surrénale. — Nous sommes mieux renseignés sur le rôle des capsules surrénales. Les lésions de ces glandes produisent un syndrome particulier, la maladie d'Addison, que caractérisent deux symptômes principaux : la mélanodermie, qui est plutôt sous la dépendance des lésions concomitantes du plexus solaire; l'asthénie ou faiblesse générale, qui relève véritablement de l'altération des capsules. Il résulte, en effet, de certaines recherches physiologiques, que ces organes ont pour fonction de neutraliser les toxines qui prennent naissance pendant la contraction des muscles.
En face de la maladie d'Addison, il faut placer un syndrome tlinique bien étudié par Sergent et Bernard, qui en décrivent trois formes. Dans la forme aiguë, un sujet jeune, jusque-là bien portant, est pris de violents accidents gastro-intestinaux qui le tuent en quelques jours. Dans la forme subaiguë, l'asthénie progressive est le symptôme primordial. Enfin, l'insuffisance capsulaire peut être latente et entraîner la mort subite.
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Il est probable que l'insuffisance capsulaire intentent au cours d'un grand nombre d'états infectieux et explique certains troubles, notamment l'abaissement de la pression. L'injection de l'adrénaline peut conjurer les accidents.
Quand l'adrénaline est produite en excès, elle détermine un état d'hypertension qui semble la cause de l'athérome. C'est ce qui résulte des belles expériences de Josué.
La suractivité capsulaire, en jetant dans le sang un excès d'adrénaline, peut être une cause d'accidents aigus, parmi lesquels l'œdème pulmonaire.
Glandes génitales. — Les glandes gétiitales règlent l'aspect extérieur, c'est-à-dire les caractères sexuels secondaires des individus. L'étude de la castration produite chez les crustacés par certains parasites (castration parasitaire) est, à ce point de vue, absolument démonstrative : l'animal prend une forme moyenne, en quelque sorte neutre. 11 en est de même chez les mammifères et chez l'homme. C'est un fait connu que l'extirpation des testicules ou des ovaires^ surtout quand on la pratique chez des sujets jeunes, est suivie de troubles nutritifs très marqués. Devenu adulte, le garçon consers'e des formes infantiles ou plutôt féminines; le système pileux reste rudimentaire; le larynx ne se développe pas; l'embonpoint est très marqué. Enfin, la pathologie comparée nous apprend que, chez les chevaux hongres, le cerveau est plus petit que chez les chevaux entiers de même taille.
Chez la femme, l'ovariotomie double a pour effet le développement du système pileux, et surtout une obésité rapide. La plupart de ces troubles disparaissant par l'usage des extraits d'ovaires, on est tenté de les rattacher à une sécrétion interne. Cependant, on peut faire à cette théorie une objection intéressante. Chez les papillons hermaphrodites, les ailes du côté du testicule ont la même couleur que chez le mâle; du côté de l'ovaire, elles ont l'aspect des ailes de la femelle. Ce résultat ne peut guère s'expliquer que par une influence du système nerveux.
Hypophyse. — Il est deux troubles nutritifs intéressants, Vacromégalie et le gigafitisnie^ qu'on considère souvent comme étant d'origine hypoph^'sairc. Cependant, on tend à
admettre aujourd'hui que ces états morbides sont sous la dépendance de lésions glandulaires multiples.
Un type clinique particulier, Vobésité hypophysaire ou dystrophie adiposogénitaley a été individualisé par P'rolich en 1901 . 11 est caractérisé par un développement du panicule adipeux, une diminution de la sueur, des troubles trophiques des poils et des cheveux, un aspect infantile, une agénésie des organes génitaux. Souvent coexistent des symptômes de compression cérébrale. L'autopsie révèle une tumeur hypophysaire.
Il faut remarquer encore qu'il existe entre les diverses glandes endocrines une certaine synergie, et qu'il est fréquent d'observer des syndromes cliniques liés à des suractivités ou des insuffisances pluriglandulaires.
Auto-intoxications d'origines pulmonaire, cutanée, rénale. — A côté du foie, diverses glandes sont chargées d'empêcher l'intoxication de l'organisme. Nous avons déjà montré le rôle de la thyroïde et des capsules surrénales. Nous allons envisager maintenant les organes chargés d'éliminer les poisons.
Les poumons et le tégument cutané rentrent dans ce groupe. La plupart des poisons volatils s'éliminent par le poumon. Mais cette glande remplit dans l'économie un rôle plus complexe qu'on ne l'avait cru tout d'abord. Comme le foie, elle est capable d'arrêter et de neutraliser un certain nombre de substances toxiques, telles que la nicotine, la strychnine, l'atropine, l'arsénite de potasse, l'acide acéthylacétique, le bicarbonate d'ammoniaque, etc.
Quand on supprime les exhalations de la peau, par exemple en vernissant le corps d'un animal, on voit la mort survenir, dans le coma, avec abaissement de la température, raréfaction des urines, albuminurie, parfois hématurie. Les effets sont semblables quand une brûlure étendue, même superficielle, abolit l'actiori de la peau ou quand le tégument est le siège de larges dermatoses.
Dans tous ces cas, le rein vient encore au secours de l'organisme. Il peut, jusqu'à un certain point, suppléer à l'insuffisance cutanée, comme il peut suppléer à l'insuffisance hépatique; il élimine l'excès des poisons. Mais, à la longue,
par suite du travail excessif qui lui est imposé ou par suite du passage continuel de substances anormales, il s'altère à son tour et devient incapable d'assurer l'épuration; alors se développe un nouveau syndrome, l'urémie.
Urémie. — Vurémie est au rein ce que l'ictère grave est au foie; c'est un syndrome résultant d'une auto-intoxication par insuffisance fonctionnelle. C'est assez dire que cet état morbide apparaît dans les conditions les plus disparates, au cours des infections, des intoxications exogènes ou endogènes, de tous les processus capables d'altérer les épithéliums du rein.
On a beaucoup discuté sur le mécanisme de l'urémie. Depuis longtemps on invoque l'accumulation de l'urée; mais cette substance, loin d'être toxique, sert à assurer la diurèse, et son introduction sous-cutanée donne de bons résultats dans le traitement de certains cas d'insuffisance rénale. L'urée se transformant facilement en carbonate d'ammoniaque, ce sel a été ensuite incriminé. Cette théorie, qui contient une part de vérité, paraît trop exclusive. L'urémie est une intoxication complexe, due a la rétention des divers poisons dont l'analyse expérimentale a démontré la présence dans l'urine. Mais, suivant la nature, l'étendue ou la profondeur des altérations rénales, certaines substances traversent le filtre, d'autres sont retenues; c'est ce qui explique la diversité des accidents et la variabilité des manifestations cliniques qu'on a pu grouper sous trois formes principales, suivant que prédominent les troubles nerveux, gastro-intestinaux ou dyspnéiques.
Les travaux de Widal conduisent à admettre deux types cliniques d'insuffisance rénale. Dans la néphrite parenchymateuse des anciens auteurs, néphrite hydropigène de quelques auteurs modernes, le rein laisse passer les grosses molécules d'albumine, mais retient le chlorure de sodium. On observe des œdèmes attribués à cette rétention chlorurée, mais l'urémie fait défaut. Dans la néphrite interstitielle ou néphrite urémigène, c'est l'inverse : le chlorure de sodium s'élimine, mais la perméabilité rénale est diminuée pour les matières azotées : la quantité d'urée contenue dans le sang, qui oscille normalement entre 0,35 et 0,5, monte à i et 2 p. i 000; quand elle atteint 3 p. 1000 le pronostic est fatal.
Les poisons que le rein doit éliminer étant retenus dans l'organisme, l'urine des urémiques est fort peu toxique. Par contre, leur sang ou leur sérum injecté dans les veines du lapin entraîne la mort, même quand on en iiitroduit une faible dose. Ce n'est pas dire que le sang renferme les substances que l'urine aurait dû éliminer : la toxicité du sérum dépend de matières albuminoïdes, c'est-à-dire de matières qui n'entrent pour rien dans la toxicité urinaire. On peut donc se demander si les poisons qui sont retenus, ne suscitent pas de profondes modifications dans l'élaboration des matières protéïques et si le rein normal n'a pas pour fonction de dédoubler les molécules albuminoïdes complexes qui renferment dans leur intérieur un radical toxique. Celui-ci, mis en liberté, serait facilement éliminé. Si la glande devient incapable d'accomplir ce travail préliminaire, la molécule albuminoïde reste dans l'organisme et donne au sérum sa haute toxicité. On comprend ainsi, mieux qu'en invoquant un trouble de la sécrétion interne du rein, que l'urémie puisse éclater alors que l'élimination rénale semble se faire aussi activement qu'à l'état normal.
Éclampsie puerpérale. — L'insuffisance du foie et secondairement des reins joue un rôle considérable dans le développement de Véclampsie puerpérale. L'albuminurie, chez la femme enceinte, permet souvent de prédire l'imminence de cette redoutable manifestation. L'étude du sérum établit que ce liquide est fort toxique et peut tuer aux doses minimes de 3 à 6 centimètres cubes. Cette recherche toxicologique n'a pas seulement un intérêt spéculatif. L'expérience démontre que le pronostic reste bénin, malgré la gravité des symptômes, quand le sérum est peu toxique; réciproquement, un sérum fort toxique doit faire porter un pronostic grave, même quand les symptômes paraissent bénins.
Il semble logique de placer dans le placenta le point de départ de l'intoxication éclamptique. D'après Weichardt, l'extrait placentaire injecté dans les veines suscite des accidents convulsifs, analogues à ceux de l'éclampsie. Les mêmes manifestations peuvent être provoquées par l'injection des produits autolytiques du placenta. On observerait consé-
cutivement des altérations hépatiques et rénales semblables à celles qui ont été décrites chez les malades. Veit a trouvé dans le placenta une lysine, syncytiotoxine, qui tend à donner naissance au poison éclamptique. Dans les conditions favorables, une antitoxine se produit. Si cette substance protectrice fait défaut, l'éclampsie éclate.
Auto -intoxication dans les affections nerveuses. — On a encore poursuivi des recherches fort intéressantes sur l'autointoxication dans les affections mentales. En général, la toxicité de l'urine est augmentée et possède parfois des caractères particuliers, en rapport avec l'état des malades. D'après Brugia, l'urine des excités est convulsivante, l'urine des déprimés produit l'abattement et une hypothermie considérable. En portant son attention sur une maladie paroxystique, l'épilepsie, Féré a établi que les urines, fort toxiques et fortement convulsivantes avant l'attaque, deviennent ensuite peu toxiques et peu convulsivantes. D'après Mairet et Ardin Delteil, la toxicité de la sueur, recueillie pendant les attaques et aussitôt après, est extrêmement marquée.
Auto -intoxication dans les infections. — Nous avons déjà dit que, dans toute infection, l'intoxication joue le principal rôle. Les substances toxiques reconnaissent trois origines : les unes sont produites par l'agent pathogène; les autres proviennent des fermentations gastro-intestinales, généralement augmentées et de la désassimilation cellulaire, exagérée ou pervertie. Si on réfléchit que, dans toute maladie infectieuse, il y a altération des glandes chargées de détruire ou d'éliminer les poisons, que le foie, les reins, la thyroïde, les surrénales, le tégument cutané sont plus ou moins atteints, on devra conclure que tout concourt à empêcher la dépuration de l'organisme.
Les troubles dans l'élaboration des matériaux de la nutrition retentissent sur la composition de l'urine, qui se trouve contenir on excès des matières extractives et renferme souvent des substances anormales, serine, globulines, albumoses. C'est probablement à une modification des albuminoïdes, modification que révèle la giobulinurie, qu'est due la toxicité si marquée du sang. En étudiant le sérum d'individus atteints
de pneumonie, Rummo et Bordoni voient, qu'au lieu de I G centimètres cubes, dose mortelle avec le sérum normal, il suffit d'injecter pour amener la mort du lapin, de 5 à 6 centimètres cubes et même, au moment de la défervescence, 0,8. La dose mortelle du sérum des typhiques oscille dans les limites normales pendant la première semaine de la maladie; pendant la deuxième semaine, elle est de 2 et même i centimètre cube; puis elle revient à son chiffre habituel pendant le septénaire suivant.
Les variations de la toxicité de l'urine, loin d'être parallèles à celles de la toxicité du sérum, se font généralement en sens inverse. Dans la pneumonie, le sérum devient de plus en plus toxique à mesure que la maladie progresse, et la toxicité de l'urine diminue. A la veille de la crise, elle tombe à son minimum, puis s'élève brusquement. On peut donc supposer que, pendant le cours de la maladie, des matières non dialysables s'accumulent dans l'économie et donnent au sang sa toxicité. Au moment de la guérison, ces matières subissent probablement une transformation qui les rend dialysables; il doit se produire une dislocation des albuminoïdes fort instables, ce qui explique comment on trouve, dans l'urine, des ptomaïnes qui dérivent certainement du poison primaire que l'expérience démontre dans Je sang.
Auto-intoxications définies chimiquement. — A côté des auto-intoxications que nous avons étudiées jusqu'ici, et dans lesquelles il s'agissait de phénomènes complexes relevant de poisons multiples et mal définis, il faut placer les intoxications dues à des substances bien déterminées.
La lacticémie^ c'est-à-dire l'accumulation d'acide lactique dans le sang, se produit quand les oxydations sont entravées, dans les asphyxies, dans les maladies infectieuses, dans l'empoisonnement par le phosphore et l'oxyde de carbone; elle s'observe encore dans les affections gastro-intestinales et dans le diabète, où l'acide lactique se trouve accompagné de divers acides organiques.
Un syndrome spécial, V acétonémie ou diacèturie s'observe surtout chez les diabétiques et particulièrement chez ceux qui prennent de trop grandes quantités de viande. On voit alors,
le plus souvent à la suite d'une fatigue ou d'un voyage, éclater l'ensemble des phénomènes qui caractérisent cet état morbide. Les symptômes sont d'ailleurs très simples et peuvent se ramener à trois principaux : une douleur vive, siégeant à Tépigastre; une obnubilation progressive, aboutissant au coma; un type respiratoire, dit type de Kussmaul, caractérisé par une respiration à quatre temps : une inspiration brusque, une pause, une expiration brusque, une pause. En même temps que ces troubles ou avant leur apparition, se produit le phénomène caractéristique : c'est une odeur spéciale qu'exhalent l'haleine et l'urine du malade, odeur forte qui rappelle celle du chloroforme; on l'attribue à l'acétone, d'où le nom d'acétonémie ou à^acétonurie donné souvent au syndrome. Si l'acétone se produit dans ces circonstances, c'est à une accumulation d'acides, qu'on tend à rattacher les accidents : acide acétyl-acétique, acide lactique et surtout acide (i oxybutyrique. On a réussi parfois à conjurer les effets de cette acidose^ en faisant prendre au malade des quantités énormes de poudres alcalines ou en injectant dans les veines une solution de bicarbonate de soude.
L'acidose s'observe encore chez les individus soumis à un régime carné; dans certaines dyspepsies, au cours des infections et dans l'asphyxie.
Parmi les autres auto-intoxications définies chimiquement, il faut citer celle par l'^czW^? uriqne qui provient delà nucléïne, c'est-à-dire des noyaux cellulaires. La production exagérée de ce corps détermine le développement de la goutte.
Voxalurle, qui intervient dans la genèse de certains états morbides, paraît en rapport avec des troubles hépatiques : à l'état normal, le foie transforme l'acide oxalique en acide urique.
Nous signalerons encore Vinio.xication anuiiouiacale, qui intervient dans les maladies infectieuses et surtout dans les affections de tube digestif et du foie; — l'intoxication parles albumines anormales et les albumoses, qui se produisent dans un grand nombre de circonstances; — l'intoxication par les ptomaïnes^ dont nous avons montré la genèse ; — enfin l'intoxication par les substances volafiles provenant du tube digestif, hydrogène sulfuré et méthylmercaptan.
Résumé. — L'étude des poisons autogènes démontre que l'organisme vivant est toujours, même à l'état normal, en imminence d'intoxication. Dans les maladies, les poisons augmentent parce que des substances nouvelles sont produites par les agents pathogènes, parce que les putréfactions gastrointestinales sont exagérées et que la dénutrition cellulaire est activée et souvent déviée de son type régulier. Ces poisons, que l'analyse chimique n'a pas encore définis, ont été bien mis en évidence par l'étude expérimentale. Il a été établi que l'organisme possède contre eux plusieurs moyens de protection; il les transforme, les élimine, produit des substances antitoxiques qui contre-balancent et annihilent leurs effets. Quand un des organes protecteurs est atteint, d'autres le remplacent : le foie et le rein, par exemple, peuvent jusqu'à un certain point se suppléer mutuellement.
Les nombreux phénomènes morbides qui relèvent des autointoxications ont leur point de départ dans l'organisme. Il n'y a pas là une exception aux règles que nous avons posées : car ces troubles sont secondaires; ils reconnaissent toujours une cause exogène» c'est-à-dire un agent externe, qui a produit directement ou indirectement, des troubles cellulaires. Ceuxci déterminent secondairement des modifications humorales, transitoires, permanentes ou même héréditaires.
Les troubles de la nutrition. — A l'histoire des autointoxications et des troubles d'origine endocrine, on peut rattacher aujourd'hui l'étude des troubles nutritifs.
Nous avons déjà dit, à maintes reprises, que la nutrition est caractérisée par deux ordres de phénomènes simultanés et inverses, l'assimilation et la désassimilation.
Les troubles de l'assimilation se traduisent par deux états diamétralement opposés, l'obésité et la maigreur. Dans le premier cas, la graisse s'accumule en quantité trop considérable; dans le second, les cellules ne fixent pas en quantité suffisante les matières destinées à leur rénovation. Les travaux modernes tendent à démontrer que ces troubles sont sous la dépendance de glandes qui régissent le mouvement nutritif. Nous ne faisons qu'entrevoir le mécanisme pathogénique. Mais tout ce que nous a appris l'étude des sécrétions internes
prouve que l'élaboration de la matière est régie par des substances que déversent dans le sang diverses glandes, en tête desquelles il faut placer les glandes endocrines. L'insuffisance des glandes génitales, de la thyroïde, de l'hypophyse joue un rôle important dans le développement de l'obésité.
L'étude de la dénutrition n'est pas moins intéressante.
Nous avons déjà dit que la dénutrition engendre des substances toxiques qui contribuent, avec les déchets des matières ayant servi aux manifestations énergétiques, à l'arrêt des phénomènes vitaux. Considérons, par exemple, un être unicellulaire, une bactérie placée dans un bouillon de culture. Le végétal pullule, puis, à un moment donné, sa vie se suspend. Ce n'est pas que les aliments soient épuisés, car on peut en ajouter sans raviver les manifestations éteintes; mais si on soutire les produits élaborés par les cellules, la culture se ranime et la végétation reprend. Rien de plus démonstratif que l'histoire de la levure; placée dans un liquide sucré, elle donne naissance à de l'alcool, et cette substance, en s'accumulant, arrête la vie et les fonctions du végétal; ajoute-t-on du sucre, tout reste en l'état; mais si on vient à soutirer l'alcool produit, la fermentation leprend aussitôt.
L'auto-intoxication intervient même pour expliquer les accidents consécutifs à l'inanition. Un être privé de nourriture consomme les hydrates de carbone, puis les matières grasses qu'il tient en réserve. Plus tard, il attaque les substances pro- Léiques : à ce moment l'urée augmente dans l'urine, l'albuminurie se produit, la température organique s'abaisse; c'est alors que la situation devient grave.
La survie varie considérablement, suivant qu'on laisse ou qu'on supprime les liquides. Un chien, privé de nourriture et de boisson, succombe en vingt jours; un chien privé d'aliments, mais ayant de l'eau à sa disposition, est encore vivant au bout de trente jours, et pourra, si on cesse le jeûne, revenir à la santé. Les mêmes différences s'observent chez l'homme, et les jeûneurs célèbres de ces dernières années ont toujours eu soin de continuer à boire. L'eau agit en lavant l'organisme : en entraînant au dehors les produits de la désassimilation, elle empêche l'auto-intoxication. Nous avons constaté d'ailleurs
que chez les animaux mis au jeûne absolu, de l'eau se produit, souvent en quantité considérable, dont la plus grande partie provient du dédoublement des graisses.^ Ainsi, la proportion de l'eau contenue dans les organes et les tissus, ce qu'on pourrait appeler l'eau de constitution, reste sensiblement la même : dans les tissus très riches en graisse, comme la moelle des os, l'analyse indique même une notable augmentation. Ce qui manque, c'est l'eau de circulation ; l'économie n'a pas assez de liquide pour assurer le fonctionnement des émonctoires.
Quand le régime alimentaire n'est pas approprié aux besoins de l'organisme, des substances, ternaires ou quaternaires, sont absorbées qui n'étant pas utilisées, restent dans le sang et s'éliminent avec l'urine. Un des exemples les plus remarquables est fourni par l'histoire des glycosuries. 11 est démontré aujourd'hui que toute une série de glandes régissent la consommation du sucre par les cellules; deux surtout jouent un rôle important, le pancréas et les surrénales, dont les influences sont diamétralement opposées : ce sont les deux glandes antagonistes. La glycosurie peut reconnaître pour cause l'insuffisance du pancréas ou la suractivité des surrénales.
Dans d'autres cas ce sont les matières azotées; il arrive, au cours de différents états pathologiques, que la peptone diffuse à travers la muqueuse intestinale et passe dans l'économie. Comme elle ne peut guère servir à la nutrition, elle s'élimine par l'urine. Ainsi se crée la peptonurie d'origine intestinale ou peptonurie entérogène.
Une fois absorbées, les matières alimentaires subissent une transformation ultime dans les ganglions mésentériques et le foie. La physiologie ne nous a guère renseignés sur le rôle des ganglions lymphatiques, la pathologie ne nous a presque rien appris sur les troubles dépendant de leurs altérations. Nous connaissons mieux le sort des substances qui entrent par la veine porte. Le foie arrête les traces de peptone qui auraient pu échapper à l'action de l'intestin; il modifie les albumines qui ne sont pas encore absolument parfaites pour la rénovation des cellules. On conçoit donc que les affections hépatiques provoquent souvent de la peptonurie ou de l'albuminurie (peptonurie ou albuminurie hépatogène).
L'influence du foie s'étend à la plupart des substances organiques. Nous avons déjà étudié l'arrêt du sucre et nous avons mentionné les glycosuries d'origine hépatique; son action sur l'acide urique n'est pas moins intéressante. Le foie est capable de former cette substance aux dépens des produits d'origine nucléinique et, grâce à un ferment spécial, ferment uricolytique ou uricase, il préside aux transformations ultérieures, et d'ailleurs incomplètement déterminées, de l'acide urique. Il joue ainsi un rôle capital dans le développement de la goutte.
Si nous voulions faire une étude complète de la nutrition, il nous faudrait envisager ce processus aux différents âges de la vie et dans les diverses conditions physiologiques et pathologiques. Nous montrerions aussi le rôle du système ner\'eux qui intervient constamment pour diriger le métabolisme des matières organiques. Mais nous ne pouvons passer sous silence l'influence d'un des facteurs dont l'histoire complétera ce que nous avons dit dans le chapitre précédent : nous voulons parler des substances toxiques et médicamenteuses.
Certains médicaments activent la désassimilation, tel est riodure de potassium; d'autres, comme le bromure, ralentissent la nutrition. Prise à haute dose et continuée pendant longtemps, la morphine amène l'amaigrissement; dans les mêmes conditions, l'alcool détermine l'obésité.
Parmi les substances donc les effets sont les plus curieux, il faut citer le plomb, qui trouble la métamorphose de la matière azotée, produit l'accumulation de l'acide urique et finit parfois par déterminer la goutte (goutte saturnine).
C'est, comme on sait, par les poisons qu'ils sécrètent que les microbes agissent; il n'est donc pas étonnant que l'infection provoque de nombreux troubles nutritifs. Il suffit, pour s'en convaincre, de se rappeler ramaigrissement des malades. L'étude des excréta fournit des renseignements démonstratifs. L'anhydride carbonique est exhalé en plus grande quantité, l'urine contient un excès de matières extractives. L'urée diminue, ou du moins son rapport à l'azote total : elle est remplacée par des substances moins oxydées, par des acides aminés et même par de l'ammoniaque. C'est surtout dans les
infections retentissant sur le foie, comme la variole, la scarlatine, la diphtérie, que le coefficient s'abaisse (Bachmann). Il arrive cependant, que les déchets cellulaires restent emmagasinés dans l'économie pour être rejetés à la convalescence : l'amaigrissement se produit alors après la fin de la maladie.
Nous avons déjà dit que toute modification survenue dans l'organisme est presque fatalement suivie de réactions en sens inverse. Quand l'infection s'éteint, la réparation commence et souvent devient plus active que n'avait été la désassimilation; aussi est-il fréquent de voir les individus engraisser notablement. Ce fait est de notion vulgaire après la fièvre typhoïde. Il n'est pas rare que les tuberculeux, quand ils arrivent à guérir, soient atteints d'obésité.
Nous rappellerons enfin que, sous l'influence des toxines microbiennes, il se produit dans l'organisme des modifications humorales; il se forme des substances bactéricides et antitoxiques. Tous ces changements doivent être considérés comme liés à une modification nutritive : les cellules, impressionnées par les produits microbiens, réagissent d'une façon nouvelle et modifient la constitution chimique des humeurs.
On peut aujourd'hui rapprocher le processus néoplasique du processus infectieux. L'influence des tumeurs sur la nutrition est indéniable, comme en témoigne l'amaigrissement si marqué et si rapide. Elle paraît même porter spécialement sur les transformations de la matière azotée. Rommelaere a insisté sur la diminution de l'urée que l'inanition ne suffirait pas à expliquer. Son assertion a été reconnue exacte, mais l'interprétation est encore discutée.
Les vitamines. — L'histoire des troubles nutritifs a été rénovée dans ces dernières années par une série de travaux relatifs à ce qu'on a appelé, depuis Funk, les vitamines.
Il existe dans les aliments des substances dont la nature chimique est assez mal définie, dont le pouvoir énergétique est peu considérable ou nul, et dont l'importance fonctionnelle est primordiale. Une alimentation dépourvue de ces substances entraîne une série de troubles, constituant les maladies par avitamiriose^ maladies par carence de Weil et Mouriquand,
C'est dans ce groupe qu'on doit placer le béribéri, le scorbut et, très vraisemblablement, la pellagre.
Les vitamines sont fort nombreuses, mais peuvent être divisées en deux groupes, les unes, substances A, sont solubles dans les graisses et les lipoïdes : elles sont surtout abondantes dans le jaune d'oeuf, le lait et le beurre; les autres, substances B, insolubles dans les graisses et les lipoïdes, sont solubles dans l'eau et l'alcool; elles se trouvent dans l'écorce des graines, dans les embryons du blé, dans les fruits, dans les jaunes d'œuf. Le lait contient les deux groupes de vitamines : les A passent dans le beurre; les B passent dans le petit lait et se retrouvent dans le lactose. Ce sucre, quoique cristallisé, contient une certaine proportion d'azote, environ o gr. 024 p. 100. Si on le purifie par des cristallisations successives dans l'alcool, il perd son l'influence; l'extrait alcoolique, qui a retenu la matière azotée, exerce, au contraire, une action efficace.
La suppression des substances A provoque, chez les animaux, des lésions oculaires, de l'inflammation de la cornée et, au bout de trois ou quatre semaines, de la cécité. Si on améliore le régime, les manifestations rétrocèdent et guérissent.
La suppression des substances B entraîne des troubles plus intéressants. Des pigeons, nourris avec des graines décortiquées ou avec du riz bien raffiné, succombent au bout de dix-sept à vingt-deux jours, après avoir eu des paralysies comparables à celles du béribéri et dues, comme celles-ci, à des polynévrites. Quand les animaux sont malades, il suffit d'ajouter du son à leur alimentation, pour que les troubles disparaissent.
Le béribéri s'observe chez l'homme dans des conditions semblables. Il sévit dans les pays, comme la Chine, le Japon, les iles Philippines, où l'on consomme des quantités considérables de riz décortiqué ou de riz soumis à un chauffage prolongé qui détruit les vitamines.
On guérit le malade en faisant ingérer du son de riz ou en injectant des extraits alcooliques, plus ou moins purifiés. On a même obtenu un principe cristallisé (oryzanine cristallisée) qui s'est montré très actif.
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Une autre affection rentrant dans le groupe des avitaminoses est le scorbut qui est dû, comme on sait, à l'usage d'aliments stérilisés et conservés, de viandes salées, de conserves végétales (épidémie de l'armée américaine en 191 7). On le guérit en donnant du jus de citron ou simplement des végétaux frais.
Chez l'enfant, l'abus du lait stérilisé et des farines raffinées provoque la maladie de Barlow ou scorbut infantile. Le lait, fraîchement stérilisé, est bien supporté. Mais les préparations industrielles, conserves de lait et farines lactées, finissent, au bout de six à huit mois, par provoquer le scorbut. Chez les enfants plus âgés, ayant un ou deux ans, c'est l'usage des farines raffinées, surtout quand on donne en même temps du lait conservé, qui cause les accidents. Dans l'un et l'autre cas, on guérit les troubles en faisant prendre du jus d'orange.
On a encore rangé dans le groupe des avitaminoses la pellagre. L'étiologie de cette curieuse affection est complexe. Les rayons du soleil jouent un rôle considérable en provoquant l'érythème caractéristique. Mais celui-ci ne se développe que chez les sujets prédisposés par une mauvaise alimentation, insuffisance des sels minéraux, des matières protéïques et des vitamines A.
De nombreuses expériences mettent en évidence le rôle des vitamines dans le fonctionnement nutritif et dans la croissance. Chez les jeunes sujets, la suppression d'un des deux groupes rend le développement incomplet; la suppression des deux groupes l'empêche et entraîne rapidement la mort.
Il est probable que beaucoup de troubles mal définis ne reconnaissent pas une autre cause. L'abus des régimes trop sévères, l'usage des légumes décortiqués, l'ingestion d'aliments trop cuits et la suppression des crudités doivent provoquer des avitaminoses. Il est même possible que, dans nos pays, certaines polynévrites d'origine inconnue, soient analogues au béribéri, dont elles constitueraient des formes frustes.
DiathèsGS. — Toutes les, modifications nutritives que nous avons étudiées jusqu'ici se produisent sous l'influence de causes externes; une fois constituées, elles pourront se trans-
mettre par hérédité. Les troubles sont souvent beaucoup plus marqués chez les enfants que chez les parents : les cellulesfilles, plus jeunes et, par conséquent, plus facilement impressionnables, exagèrent les vices de nutrition que les causes externes avaient provoqués chez les cellules-mères. C'est ainsi que se développent les diathèses.
Le sens attaché à ce mot a considérablement varié. Quelques auteurs parlent encore aujourd'hui de diathèses tuberculeuse, syphilitique, cancéreuse. Ces expressions sont évidemment déplorables : la tuberculose et la syphilis sont des infections; le cancer est une maladie inconnue dans son essence, mais ne rentre pas dans le groupe des diathèses. Pour laisser au mot diathèse une signification précise, il faut, à l'exemple de Bouchard, le définir un tempérament morbide; c'est d'ailleurs son sens traditionnel. Hippocrate appelait diathèse la manière d'être, et admettait une diathèse de santé et une diathèse de maladie : nous disons, aujourd'hui, un tempérament normal et un tempérament morbide. Le tempérament est l'état dynamique d'un individu, par opposition à la constitution, qui s'applique à son état statique ou à sa structure. Il exprime son activité physiologique, ou plutôt son activité nutritive. Nous arrivons ainsi à définir la diathèse un mode particulier de la nutrition.
S'il en est ainsi, le nombre des diathèses est considérablement réduit. Bouchard en admettait deux, la scrofule et l'arthritisme.
La scrofule correspond à ce qu'on appelait le tempérament lymphatique. Car, parmi les lésions considérées autrefois comme scrofuleuses, plusieurs doivent être rattachées à la tuberculose ou à la syphilis héréditaire dont, jusque dans ces derniers temps, on ne connaissait pas toutes les modalités cliniques.
Varthritisme est caractérisé par un ralentissement de la nutrition (Bouchard) ou, suivant l'expression de Landouzy, par une bradytrophie. Apanage des classes riches, cet état morbide s'observe surtout dans les pj*ysde civilisation avancée, 11 se crée progressivement, sous l'influence des conditions nouvelles qu'impose la civilisation, et s'exagère dans les
générations successives. Le trouble nutritif qui le caractérise engendre une série de prédispositions morbides et se traduit par des manifestations quelque peu disparates, qu'on voit alterner chez le même sujet ou dans sa «descendance : tels sont la goutte, la lithiase rénale, la lithiase hépatique, l'obésité, le diabète, la migraine, l'asthme, l'eczéma.
Certains de ces processus relèvent nettement d'une autointoxication, et la démonstration a été récemment étendue à l'asthme. Les expectorations des asthmatiques renferment des cristaux particuliers désignés sous le nom de cristaux de Charcot-Leyden. Si l'on recueille soigneusement ces cristaux et si, après les avoir dissous, on les injecte sous la peau d'un cobaye, on n'observe aucun trouble. Mais si l'animal a reçu huit jours auparavant i centimètre cube du sérum d'un asthmatique, il se trouve en état de réceptivité et l'injection des cristaux déclenche un accès d'asthme. Cette remarquable expérience, réalisée par Manoiloff, établit que l'asthmatique possède une prédisposition spéciale qu'on peut transmettre expérimentalement.
RoGKR. — La Médocine^
SYNERGIES FONCTIONNELLES ET SYMPATHIES MORBIDES
Importance des synergies fonctionnelles. — Les contiguïtés d'organes. — Les connexions vasculaircs. — Les hormones. — Les embolies. — Les réactions nerveuses.
Les organismes vivants sont constitués de telle façon que toute modification survenant en un point de l'économie retentit sur l'économie entière.
Cette loi a une portée générale : Elle s'applique aussi bien aux sociétés qu'aux individus.
Supposons que dans un pa'ys, une industrie se développe, la métallurgie du fer, par exemple. Pour apporter les matières premières et emporter les produits fabriqués, les compagnies de transports auront un surcroît de travail. Pour fournir les matières nécessaires à l'activité croissante des chemins de fer et des usines, l'extraction du charbon subira une augmentation notable. Les ouvriers seront plus occupés : les salaires seront plus abondants et les bénéfices plus considérables. Il en résultera un accroissement du bien-être qui entraînera consécutivement un accroissement proportionnel des dépenses. Ainsi une grande partie du pays profitera de l'amélioration réalisée en un point limité. Un raisonnement inverse permet de conclure que toute entrave apportée à une branche de l'activité industrielle ou commerciale tend à faire baisser la richesse générale d'une nation.
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Ce qui apparaît si nettement quand on envisage l'organisme social n'est pas moins évident quand on étudie un individu.
Supposons, par exemple, qu'un groupe musculaire se contracte. Ce changement fonctionnel provoque un afllux de sang et, secondairement, une augmentation du travail cardiaque. Mais, pour se contracter, les muscles consomment des hydrates de carbone, et, quand leur réserve est épuisée, le foie se charge.de leur fournir les matériaux utiles; voilà un nouvel organe qui entre en activité. La respiration s'accélère, pour chasser l'excès d'anhydride carbonique provenant de la transformation des hydrates de carbone. D'autres déchets sont rejetés par l'urine, ce qui entraîne la suractivité du rein. Puis, pour peu que la contraction se prolonge, la chaleur du corps tendra à s'élever, et l'on verra aussitôt entrer en jeu les différents appareils qui régularisent la thermogenèse; il se fera des modifications vaso-motrices, des changements dans les sécrétions et notamment dans la sueur. La nutrition générale se trouvant activée, il en résultera une perte des matières ternaires et azotées, une tendance à la réparation qui se traduira par la faim et la soif, et, par conséquent, une stimulation générale de l'activité.
Réciproquement, si un organe languit, si son fonctionnement s'affaiblit, il en résulte une série de modifications inverses dans toute l'économie, une diminution de toutes les manifestations vitales.
En face des relations qui existent entre les différentes parties de l'organisme et qui constituent ce qu'on appelle en physiologie les synergies fonctionnelles^ nous trouvons, en pathologie, les synergies ou plutôt les sympathies morbides. Les troubles peuvent être localisés au début; à un examen superficiel, ils paraîtront siéger dans une partie limitée de l'organisme. En réalité, il se produit nécessairement un grand nombre de modifications dans l'économie entière. Les réactions sont plus ou moins marquées, parfois même imperceptibles; elle n'en existent pas moins : // n'y a pas de maladie qui reste locale.
Nous sommes donc conduits à rechercher par quel mécanisme les lésions d'un organe retentissent sur le reste de l'éco-
nomie. Nous pouvons, pour faciliter la description, grouper en quatre classes les connexions qui relient les diverses parties de Torganisme. Ce sont : les synergies fonctionnelles; les contiguïtés d'organes; les connexions vasculaires; les connexions nerveuses.
Synergies fonctionnelles. — A l'idée ancienne qui voulait que chaque organe remplît un rôle spécial et déterminé, s'est substituée la notion plus complexe des synergies fonctionnelles. Nous savons actuellement que plusieurs organes collaborent en vue d'assurer une même fonction; que certains peuvent se suppléer et se remplacer d'une façon plus ou moins parfaite.
Les recherches physiologiques et les observations cliniques ont eu pour conséquence de réunir et de grouper des parties que l'étude anatomique avait séparées. L'unité physiologique ne correspond nullement à l'unité anatomique; c'est ainsi que la cellule motrice, le nerf et le muscle, représentent une même unité physiologique, alors que l'anatomie y distingue au moins trois parties différentes. La pathologie confirme sur ce point les données de la physiologie, puisque l'altération d'une de ces parties retentit sur les autres : la destruction de la cellule, par exemple, amène l'atrophie du nerf et du muscle.
En général, ces altérations secondaires, consécutives à une lésion primitive, produisent une aggravation du mal; mais elles réalisent parfois une modification favorable et représentent une tendance à une adaptation nouvelle. Dans ce dernier cas, les lésions secondaires obéissent à une des deux lois suivantes : suppression de ce qui est devenu inutile: modification anatomique ou fonctionnelle des parties capables de compenser la lésion primitive.
Ces deux lois se comprennent facilement, quand on envisage les enseignements de l'histoire naturelle.
On sait, en effet, que la fonction préexiste à l'organe et ne représente elle-même qu'une réaction à une cause externe*; tout revient, dans l'évolution des êtres, à une adaptation à de nouveaux besoins. Les conditions extérieures variant, les réactions doivent se modifier; il se produit ainsi des fonctions nouvelles qui, à la longue, déterminent des modifications
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anatomiques, suscitent la transformation d'un organe préexistant ou la production d'un organe nouveau. Réciproquement, l'organe ne se maintient tel qu'il est que si la fonction qui a déterminé sa production continue à s'exercer.
Tout le monde sait, par exemple, que les yeux des taupes et de quelques rongeurs fouisseurs sont rudimentaires ou peuvent même être complètement recouverts par la peau et les poils. Plusieurs crustacés, vivant dans les grottes souterraines de la Carniole et du Kentucky, sont aveugles. Darwin rapporte que, dans certaines îles océaniques, où il n'existe pas d'animaux carnassiers, on rencontre des oiseaux dont les ailes sont devenues rudimentaires et qui sont incapables de voler. Chez les canards domestiques, les os des jambes sont plus développés et ceux des ailes moins volumineux que chez les canards sauvages : nouvel exemple de la loi des adaptations.
Si nous voulons chercher des faits analogues dans le domaine de l'embryologie ou de l'ontogénie, nous voyons une série d'organes disparaître quand ils sont devenus inutiles. Les métamorphoses de certains batraciens, l'atrophie ou la transformation des branchies, quand l'animal passe de la vie aquatique à la vie aérienne, nous montrent toujours cette adaptation de l'organe à la fonction.
Ce qui se produit chez un être qui évolue, ou ce qui s'acquière dans les générations successives et se transmet par hérédité, n'est pas différent, en somme, de ce qu'on observe chez un individu quand l'unité physiologique est atteinte en un point.
Prenons d'abord quelques exemples très simples : envisageons ce qui se passe dans le rachis. Voilà une unité physiologique, composée d'un grand nombre de pièces indépendantes. Or, si une de ces pièces vient à être altérée, par exemple dans le mal de Pott, on verra se produire des courbures de compensation qui modifieront la forme de toute la colonne vertébrale, pourront même retentir sur des parties plus éloignées, comme le bassin ou le thorax. Ces modifications sont heureuses, en ce sens qu'elles compensent la lésion primitive et adaptent l'organisme aux conditions nouvelles, mais elles
créent ainsi un danger et pourront devenir une cause d'accidents cardio-pulmonaires ou de dystocie.
Des changements analogues s'observent consécutivement aux lésions de la hanche, au raccourcissement d'un membre, à une position vicieuse, celle de la sciatique par exemple, à une altération du squelette : les parties saines subissent des déviations compensatrices, plus ou moins marquées, parant aux premiers besoins, mais devenant trop souvent la cause de nouveaux désordres.
Les grands systèmes tels que le système circulatoire ou le système nerveux, fournissent des exemples encore plus intéressants.
Une lésion limitée, la ligature ou l'oblitération du vaisseau principal d'un membre, suscite le développement d'un réseau collatéral; ce résultat est heureux, car il permet le rétablissement de la circulation, mais il entraîne parfois de nouveaux troubles, comme on peut s'en convaincre facilement en envisageant les cas où l'oblitération atteint le vaisseau principal d'un viscère. Ainsi, dans la cirrhose atrophique, la gêne de la circulation porte, forçant le sang à passer par des voies de dérivation, peut être le point de départ de varices œsophagiennes et, par conséquent, la cause d'une hématémèse mortelle.
C'est surtout dans l'étude du système nerveux que l'histoire des modifications secondaires fourmille de faits intéressants.
L'exemple le plus simple nous est fourni par le système neuro-musculaire, comprenant la cellule cérébrale, la cellule médullaire et le cordon qui les réunit, le nerf, le muscle; or, la lésion des cellules nerveuses, cérébrales ou médullaires, entraîne hi dégénérescence des parties sous-jacentes. Réciproquement, la suppression des muscles retentit sur le nerf el les cellules : une amputation, par exemple, amène l'atrophie des centres psycho-moteurs correspondant à la partie supprimée. Les centres s'atrophient, parce que leurs expansions périphériques n'existent plus : ils n'ont plus aucune raison d'être. Munck a réalisé expérimentalement des faits analogues : il a montre que l'extirpation de l'œil entraîne une atrophie des centres visuels.
Dans certains cas, la synergie fonctionnelle établit un lien entre des glandes distinctes, comme le foie et les reins. Le foie prépare certains matériaux nécessaires à la sécrétion urinaire : les substances azotées y subissent une transformation ultime qui les amène à l'état d'urée, c'est-à-dire d'un corps cristallisable qui diffuse facilement et représente un véritable diurétique physiologique. Si la fonction uropoétique du foie est troublée, l'urée sera remplacée par diverses substances, dont quelques-unes seront nocives pour l'épithélium rénal et amèneront une néphrite secondaire. La lésion hépatique a souvent pour conséquence le passage dans la circulation générale de matières toxiques que le foie aurait dû retenir et transformer; ou bien, les principes de la sécrétion biliaire, sels et pigments, envahissent l'économie, ou bien un excès de glycose arrive dans le sang. Dans tous ces cas, le rein vient au secours de l'organisme, il empêche l'intoxication; mais le surcroît de travail qui lui est imposé peut devenir la cause d'altérations épithéliales. L'affection hépatique aboutit à une altération secondaire du rein.
Contiguïtés d'organes. — • Les lésions d'un organe peuvent retentir sur les organes voisins par deux procédés bien différents, suivant qu'elles exercent simplement une action mécanique, comprimant ou refoulant les parties voisines; ou que possédant des caractères spécifiques, elles suscitent dans les parties adjacentes des troubles spéciaux ou des réactions particulières.
Il suffit de connaître les dispositions anatomiques des organes et leurs rapports réciproques, pour comprendre les effets produits par le développement insolite de l'un d'entre eux. Ainsi, l'épanchement de la plèvre gauche comprime mécaniquement le cœur et les vaisseaux de la base et peut entraîner des troubles souvent graves et même la mort subite ; les tumeurs du cou écrasent la trachée; celles de l'abdomen refoulent les intestins, le diaphragme, et gênent le jeu des poumons.
Les phénomènes produits par la compression ne disparaissent pas toujours avec la cause pathogène. Un simple trouble mécanique entraîne parfois des effets irrémédiables :
la compression qui s'exerce sur les conduits excréteurs, les vaisseaux ou les nerfs, peut produire une série de modifications fort importantes.
La compression du conduit excréteur d'une glande détermine la stase du liquide sécrété. Si la compression est de courte durée, les troubles cessent quand l'obstacle a été levé; si elle se prolonge, il se produira une série d'altérations permanentes; on pourra supprimer l'obstacle, la lésion glandulaire persistera et évoluera pour son propre compte.
Des phénomènes identiques se passent dans l'appareil circulatoire; ils sont même, en général, plus rapides et plus graves. Si la compression porte sur une artère, le territoire irrigué, privé de sang, est envahi parles microbes et atteint de nécrose ou de gangrène. Si c'est une veine, la stase sanguine engendre l'œdème et, plus tard, la sclérose.
La compression des nerfs se traduit par des modifications sensitives et des névralgies ou par des spasmes, des paralysies, des troubles vaso-moteurs ou trophiques.
Quand l'organe compresseur est atteint d'une affection inflammatoire ou néoplasique, il peut, en même temps qu'il agit mécaniquement, exercer une action spécifique.
Un tissu enflammé provoque souvent la paralysie des parties sous-jacentes. La pleurésie purulente entraîne fréquemment une paralysie unilatérale du diaphragme : à chaque respiration, la partie inférieure du thorax, du côté malade, reste immobile. On explique par le même mécanisme la paralysie du voile du palais dans le phlegmon de l'amygdale; enfin, en cas de péritonite, le développement considérable du ventre est dû à l'accumulation des gaz dans des anses intestinales dont les muscles lisses sont paralysés.
Les foyers inflammatoires peuvent se propager par contiguïté et d'un organe passer à un autre ou s'étendre à une séreuse voisine. Cette marche envahissante est liée à la migration des microbes qui ont produit la lésion primitive. Les affections cancéreuses, qui ont tant d'analogie avec les affections microbiennes, se comportent de même; ainsi le cancer de l'estomac peut s'étendre, par contiguïté, aux organes voisins, foie et pancréas, ou à la peau.
Les connexions vasculaires. — Il est deux systèmes qui sont spécialement chargés d'assurer la solidarité entre les diverses parties de l'organisme, c'est le système vasculaire et le système nerveux. Le premier renferme le milieu humoral dans lequel baignent toutes les cellules; elles y puisent les matériaux qui leur sont nécessaires et y rejettent les substances qui leur sont inutiles; elles y déversent les produits de leur activité qui, transportés par le sang, vont impressionner les parties les plus éloignées. Le second constitue le milieu dynamique qui fournit les incitations nécessaires au jeu régulier des organes et des tissus.
Si le fonctionnement du cœur est troublé, si les contractions du muscle cardiaque sont affaiblies, l'apport du sang devient insuffisant et, peu à peu, tous les organes subissent le contre-coup de la lésion cardiaque. Le foie est gorgé de sang; les reins deviennent incapables de sécréter une quantité normale d'urine; les liquides s'accumulent dans les tissus; les membres inférieurs s'œdématient; les poumons se remplissent de sérosité. C'est l'ensemble classique des symptômes qui caractérisent l'insuffisance cardiaque ou asystolie. Si l'on intervient à ce moment, si on prescrit la digitale, le cœur retrouve son énergie et peu à peu tout rentre dans l'ordre. Le malade se rétablit et reprend ses occupations, mais au bout d'un certain temps, une deuxième attaque d'asystolie éclate, puis une troisième, puis une quatrième. Un moment viendra où l'on aura beau donner de la digitale, on n'obtiendra plus l'effet attendu; les organes ne se décongestionneront pas, le foie restera hypertrophié, les urines seront peu abondantes et chargées d'albumine, les œdèmes persisteront. Que s'est-il donc passé?
Dans le premier cas, lorsque tout disparaît sous l'influence du repos et d'une bonne médication, on a affaire à un individu chez lequel les modifications fonctionnelles des organes sont sous l'influence de l'insuffisance du cœur; il a donc suffi de relever l'énergie du myocarde pour voir les accidents rétrocéder. Lorsque les manifestations morbides se sont répétées, elles ont fini, à la longue, par troubler le fonctionnement des organes; les congestions viscérales ont eu pour effet de
déterminer des altérations plus profondes; les cellules ont dégénéré et secondairement des scléroses se sont produites. L'asystolie a fait place à la cachexie cardiaque. Supposons, par impossible, qu'on vienne à remplacer le cœur malade par un cœur normal, les accidents n'en continueront pas moins, parce que les troubles primitifs de la circulation ont créé secondairement des lésions organiques qui évoluent pour leur propre compte; le poumon, le foie, le rein, le cerveau sont atteints presque autant que le cœur. Dans quelques cas, les lésions secondaires sont tellement prédominantes, que le clinicien reste embarrassé, qu'il ne peut reconstituer la filiation des accidents; il n'arrive pas à déterminer quel a été le primnm movens de la série morbide.
Ces accidents secondaires reconnaissent-ils pour cause la stase veineuse résultant de l'insuffisance cardiaque et peuventils s'expliquer par de simples modifications hydrauliques? Si cela était, les viscères seraient altérés suivant un ordre déterminé : le système cave inférieur, qui se vide plus difficilement que le supérieur, serait atteint d'abord et, parmi les viscères qui y sont annexés, le foie se trouverait le premier à recevoir le reflux sanguin de l'oreillette droite : il serait donc frappé avant les reins, tandis que le cerveau devrait être pris après les organes abdominaux. Or, la clinique montre que les choses se passent ainsi chez l'enfant; à cet âge, l'asystolie viscérale débute par le foie et presque jamais on n'observe d'urines albumineuses sans trouver une hypertrophie hépatique. Il n'en est plus de même chez l'adulte. La raison de cette divergence est facile à comprendre : chez l'enfant, les organes sont sains, ils n'ont pas été altérés par les nombreux agents infectieux ou toxiques qui, chez l'adulte, ont laissé dans les viscères des traces de leur passage. Les maladies antérieures créent des susceptibilités locales, des vulnérabilités particulières; aussi, en présence d'une même cause affective, chaque organe souffre-t-il pour son compte; il en résulte plus de mutabilité dans les symptômes, plus d'imprévu dans les réactions morbides» plus de variabilité dans les types cliniques. Voihi pourquoi les lésions viscérales, consécutives aux cardiopathies, ne suivent pas, chez l'adulte, la marche
régulière qu'elles affectent chez l'enfant : voilà pourquoi on observe des asystolies partielles, pulmonaire, hépatique, rénale ou cérébrale. Si nous pouvions connaître ^exactement le passé des malades, si nous pouvions savoir de quelles tares ils ont hérité, si nous pouvions déterminer quels organes ont été atteints et à quel degré ils ont été lésés, nous serions à même de prédire, à coup sûr, quelles seront les localisations de l'insuffisance cardiaque.
Nous avons supposé jusqu'ici que la lésion cardiaque était primitive; il n'en est pas toujours ainsi. Par les vaisseaux qui y aboutissent ou qui en partent, le cœur se trouve en relations avec toutes les parties de l'organisme; aussi en subit-il facilement l'influence.
S'il se produit, par exemple, une gêne dans la circulation intrapulmonaire, comme cela a lieu dans la dilatation bronchique, la sclérose du poumon ou l'emphysème, le cœur droit, contraint de faire un surcroît de travail, finira par se dilater et on verra survenir l'asystolie. Dans d'autres cas, c'est le foie ou le rein qui, par un mécanisme plus compliqué, trouble le fonctionnement du cœur et provoque ainsi le développement de manifestations asystoliques.
Les vaisseaux périphériques^ assurant des relations entre les diverses parties de l'organisme, servent fréquemment à l'extension des processus morbides.
Des organes peuvent être mis en relation par un système sanguin particulier. Ainsi le sang veineux qui s'échappe des intestins ou de la rate se déverse dans la veine porte et parvient au foie. Il s'établit ainsi une solidarité étroite entre ces diverses parties. Les altérations de la rate ou des intestins peuvent gêner la circulation hépatique. Le plus souvent c'est l'inverse qui se produit : les cirrhoses du foie, en entravant le cours de la circulation sanguine, ont pour conséquence une stase dans l'intestin et la rate et une hypertrophie souvent considérable de cette glande. Des circulations collatérales se développent, mais elles sont insuffisantes pour rétablir le cours du sang et dès lors la sérosité transsude à travers les parois des vaisseaux dans la cavité péritonéale, le ventre se distend sous l'influence de l'ascite et, quand on
fera une ponction, on retirera de dix à quinze litres de liquide.
Le système vasculaire établit encore des connexions en transportant des produits solubles ou des corps étrangers : nous sommes ainsi conduits à l'étude des hormones et des embolies.
Les hormones. — Nous avons déjà dit, à maintes reprises, que le rôle des substances solubles qui diffusent dans le sang et se répandent dans toute l'économie, tend chaque jour à s*accroître. Parmi ces substances, quelques-unes assurent la coordination de l'activité entre organes éloignés. Starling a proposé de les désigner sous le nom d'hormoîies. Un des meilleurs exemples nous est fourni par la sécrétine, découverte par Bayliss et Starling. On savait que les liquides acides, déposés sur la muqueuse du duodénum, provoquent la sécrétion du suc pancréatique; pour expliquer cette corrélation on invoquait une action réflexe. Bayliss et Starling ont démontré qu'il s'agit d'un processus humoral. Les acides donnent naissance dans la muqueuse duodénale à une substance particulière qu'on peut facilement obtenir en dehors de l'organisme; c'est la sécrétine, dont l'injection intraveineuse détermine une abondante production de suc pancréatique. Par le même mécanisme s'explique l'hypertrophie de la glande mammaire pendant la grossesse : l'hormone est fabriqué dans le corps de l'embryon et, passant par le placenta, arrive par le sang aux glandes mammaires. Un processus analogue explique les modifications de l'activité cardiaque ou de la tonicité vasculaire par les produits solubles élaborés dans différentes glandes : surrénales, hypophyse, thyroïde.
Certaines glandes produisent des hormones antagonistes; ainsi les hormones surrénales et pancréatiques tendent les premières à entraver la consommation du sucre, les secondes à l'exciter.
On pourrait facilement multiplier les exemples. On sait, en effet, que toute cellule modifie constamment la constitution chimique du sang et retentit ainsi sur le reste de l'économie. Chaque élément vivant agit en s'cmparant des substances nécessaires à sa nutrition, en abandonnant des produits de désassimilation, en sécrétant des substances qui contribuent
à régler la nutrition, enfin (au moins dans certains cas), en neutralisant les toxines et les rejetant au dehors ou en produisant des substances antitoxiques. Toutes ces matières, favorables ou défavorables, sont déversées dans la circulation et, grâce aux connexions vasculaires, sont amenées aux diverses parties de l'économie. Elles agissent tout d'abord sur le premier organe avec lequel elles se trouvent en contact. C'est ainsi que les toxines provenant du tube digestif rencontrent le foie et provoquent dans cette glande la congestion et la sclérose. Mais l'arrêt n'est pas complet; une certaine quantité traverse la première barrière et diffuse dans l'économie. Or, il est certains organes qui sont plus disposés que d'autres à s'influencer réciproquement; tel est le cas du foie et des reins. Les toxines provenant du foie vont très facilement altérer le filtre rénal, comme l'ont établi les recherches de Gouget; réciproquement, le rein malade retentit sur le foie, comme l'ont montré Hanot et Gaume. Il serait facile de multiplier les exemples. Retenons seulement que, par le système circulatoire, les substances solubles sont transportées dans tout l'organisme, mais qu'elles n'agissent pas également sur toutes les parties. Leur action est surtout manifeste sur les organes mis directement en relation par les vaisseaux et sur certaines cellules appartenant à des organes différents, mais reliés par des synergies fonctionnelles.
C'est par un mécanisme humoral qu'on explique la tachycardie du goitre exophtalmique, l'asthénie de la maladie bronzée, les troubles cardiaques ou respiratoires des insuffisances rénales. C'est probablement aussi par des sécrétions internes qu'on doit comprendre les connexions en apparence mystérieuses qui relient les glandes génitales au système pileux et au larynx. Cependant, quelques objections peuvent être faites à cette conception si simple et si séduisante. Chez certains insectes, on observe un hermaphrodisme spécial, une glande femelle d'un côté du corps, une glande mâle de l'autre. Si l'influence d]i système glandulaire génital se ramenait simplement à une modification humorale, les caractères extérieurs devraient participer des deux sexes. Il n'en est rien. Chaque moitié du corps a un aspect différent et affecte les
caractères secondaires du sexe dont il possède la glande. On est forcé d'admettre que si des substances solubles interviennent, leur localisation est régie par le système nerveux.
Malgré ces réserves, il faut reconnaître que les sécrétions internes jouent un rôle considérable en physiologie et en pathologie. Leur étude, activement poussée dans ces dernières années, a permis de comprendre le mécanisme de divers symptômes et d'interpréter un grand nombre de troubles morbides. Elle a contribué à donner une base scientifique à des idées anciennes, et à rajeunir les vieilles doctrines humorales.
Nous avons déjà dit que, dès le début de la science, deux conceptions s'étaient trouvées en présence : l'une rattachait toutes les manifestations cliniques à des lésions organiques, c'était le solidisme qui sembla triompher définitivement avec l'école anatomique; l'autre invoquait les modifications des liquides de l'organisme ou, comme on disait autrefois, des humeurs : c'est l'humorisme qu'ont remis en honneur les travaux des physiologistes. Mais l'humorisme moderne ne doit pas s'opposer au solidisme. Si la constitution chimique des liquides organiques est troublée, c'est que des modifications sont survenues dans le fonctionnement des organes. Les humeurs ne sont que des sécrétions cellulaires; leurs modifications correspondent à un stade intermédiaire entre un trouble préalable d'un groupe cellulaire et un trouble secondaire d'un autre groupe de cellules.
Embolies. — Les vaisseaux servent encore au passage de corps étrangers solides. Ceux-ci cheminent sans entrave jusqu'au moment où, trouvant un conduit trop étroit, ils sont forcés de s'arrêter brusquement. C'est à ce processus qu'on a donné le nom d'embolie.
A la fin du xviii"^ siècle, van Swieten découvrit l'embolie; il en fit une étude complète, tant clinique qu'expérimentale. Mais les esprits n'étant pas préparés à la conception nouvelle, ses travaux passèrent inaperçus ou tombèrent dans l'oubli : la découverte était arrivée trop tôt.
Au siècle suivant, quand Virchow publia ses recherches sur l'embolie (184^-56), les médecins, dont l'attention avait été fixée par les observations ou les expériences de Magendie,
Gaspard, d'Arcet, Cruveilhier, acceptèrent avec enthousiasme les idées de l'illustre anatomo-pathologiste; la question était reprise au bon moment; elle suscita une série de travaux qui firent rapidement progresser son étude.
L'embolie est généralement définie : l'oblitération brusque d'un vaisseau par un corps étranger cheminant dans le système circulatoire. Dans ces derniers temps, on a modifié le sens du mot; car on a décrit sous le même vocable les oblitérations incomplètes, puis on a parlé d'embolies microbiennes, où les corps étrangers, extrêmement petits, n'oblitèrent même pas un capillaire; ils s'arrêtent par suite d'une adhérence moléculaire qui les retient, comme sont retenus les microbes dans les filtres de porcelaine dont les pores sont plus larges qu'eux.
On est conduit ainsi à la définition suivante : « l'embolie est essentiellement caractérisée par l'arrêt subit d'un corps étranger cheminant dans la circulation, sanguine ou lymphatique ^.
Les embolies sont divisées : d'après leur volume, en embolies de gros et de moyen calibre et en embolies capillaires; d'après leur point de départ, en embolies exogènes et endogènes, les premières provenant de l'extérieur, les deuxièmes prenant naissance dans l'économie; d'après leur nature, en embolies mécaniques ou inanimées, et en embolies parasitaires ou vivantes; les premières se subdivisent en solides, visqueuses et gazeuses; les secondes sont constituées par des êtres microscopiques d'origine animale, végétale ou microbienne ou par des cellules cancéreuses aptes à se développer comme de véritables parasites.
Les embolies Î7ianimées prennent naissance dans les parois du cœur et des vaisseaux. Ce sont des végétations provenant d'une endocardite; des fragments de piliers ou de valvules; des productions athéromateuses; de petits caillots détachés de la surface interne du cœur ou des vaisseaux, le plus souvent d'une veine. Les embolies sont fréquentes à la suite des phlébites, c'est-à-dire des inflammations veineuses entraînant une coagulation du sang.
Parfois le corps étranger est constitué par un amas de globules rouges qui ont été altérés par certains poisons (oxyde ou sulfure de carbone, chlorate de potasse, chloroforme) ou
ont été transformés en des masses inertes sous l'influence des brûlures profondes ou des gelures graves. A la suite de grands traumatismes ou de violentes contusions, des parcelles d'organes ont été détachées et ont pénétré dans les vaisseaux. Le plus souvent c'est simplement le contenu des cellules qui est lancé dans la circulation. Ainsi s'expliquent les embolies graisseuses, véritables embolies visqueuses, surtout fréquentes à la suite des lésions ou des inflammations de la moelle osseuse.
Les embolies galeuses ont été observées pendant les transfusions ou les injections intraveineuses. Si la quantité d'air introduite n'est pas trop considérable, il n'en résulte aucun trouble; si l'air arrive brusquement et en grande quantité, le patient succombe en quelques instants. Des accidents semblables sont survenus quand, au cours d'une opération, on a ouvert une des veines jugulaires qui sont maintenues béantes par les aponévroses cervicales et subissent les effets de l'aspiration thoracique : l'air y pénètre avec un sifflement spécial. Le même phénomène a été observé dans l'utérus, en cas de placenta praevia : l'air entre par les sinus restés béants.
On a cité quelques faits exceptionnels d'embolies gazeuses endogènes. Jurgensen a vu, au cours d'un ulcère rond, des gaz pénétrer dans les vaisseaux; on put, pendant la vie, reconnaître leur présence dans la temporale gauche et la jugulaire externe.
Un intérêt considérable s'attache à l'étude des embolies gazeuses, dont le développement rend compte des accidents observés chez les ouvriers travaillant dans les caisses à air comprimé. L'azote qui s'est accumulé dans le tissu adipeux, se dégage et produit dans les centres nerveux et les poumons des embolies souvent graves et parfois mortelles.
Les embolies animées expliquent la propagation des parasites animaux, tels que l'hydatide, le strongle, la fihiire ou la douve et le transport des parasites végétaux et microbiens. Les foyers secondaires sont souvent consécutifs à une petite phlébite; le caillot rempli de microbes s'émiette; ses particules lancées dans la circulation vont s'arrêter dans les capillaires viscéraux et ensemencent secondairement des organes souvent
fort éloignés. Par le mcme mécanisme se propage le cancer, dont les cellules se comportent exactement comme des parasites.
Quelle qu'en soit la nature, les embolus suivent un chemin tracé d'avance et réglé par les lois de la mécanique circulatoire. Leurs effets varient suivant le point où ils s'arrêtent. Si c'est dans le cœur, et surtout dans le cœur droit, on observe fréquemment la mort subite : celle-ci est due à une syncope réflexe, liée à une violente excitation de l'endocarde. Si, continuant sa route, le corps étranger arrive dans l'artère pulmonaire, la mort subite pourra encore survenir, due également à un phénomène réflexe. Si l'individu survit, l'oblitération du vaisseau aura pour conséquence la formation d'une hémorragie parenchymateuse, désignée sur le nom d'apoplexie pulmonaire ou mieux d'infarctus hémoptoïque.
La connaissance de cette lésion est de date ancienne. Laënnec l'avait admirablement observée et décrite, mais pendant longtemps on n'en avait pas compris la signification. Quand on trouvait de semblables hémorragies chez un malade atteint d'une affection cardiaque, ou d'une phlébite, on ne soupçonnait pas le mécanisme qui reliait l'une k l'autre les deux lésions. C'est une des belles conquêtes de la science moderne d'avoir établi que l'hémorragie du poumon est consécutive à l'arrêt d'un corps étranger issu du foyer primitif.
Les embolies qui cheminent dans le système artériel ont grande tendance à s'engager dans l'artère sylvienne gauche et à s'arrêter dans une branche terminale de ce vaisseau. L'oblitération qui en résulte a pour conséquence une lésion spéciale, le ramollissement cérébral. La connaissance de l'embolie permet ainsi de rattacher l'existence du foyer cérébral à la lésion d'un autre organe, le plus souvent une aifection cardiaque. Mais par quel mécanisme l'oblitération d'un vaisseau artériel a-t-elle pour conséquence la transformation du tissu nerveux en une masse semi-liquide ressemblant à de la bouillie ou à un lait de chaux?
Des travaux récents permettent d'assimiler ce processus morbide à une véritable digestion, c'est-à-dire de l'expliquer par une autolyse. L'arrêt de la circulation sanguine met la région
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exsangue dans la même situation que si on l'avait retirée de l'organisme pour la placer dans un vase stérile : l'assimilation est arrêtée; seule, la désassimilation persiste.
Nous ne pouvons décrire tous les effets des embolus qui, suivant les organes dans lesquels ils s'arrêtent, produisent des hémorragies ou des ramollissements, provoquent des troubles nutritifs, ou préparent l'envahissement secondaire par des agents microbiens. Les tissus privés de circulation artérielle se nécrosent et ne peuvent plus résister aux bactéries qui vivent à leur surface; ainsi s'explique la fréquence de la gangrène quand l'artère d'un membre a été obstruée par un corps étranger.
Réactions nerveuses. — En servant à la propagation et à la diffusion des corps solides et des substances solubles, le système circulatoire établit entre les diverses parties de l'économie des connexions d'ordre mécanique ou chimique. Les relations dynamiques sont assurées par le système ner^-eux. Il y a quelques années, quand les travaux de Cl. Bernard, Brow^n- Séquard, Vulpîan mettaient en évidence l'importance des réactions nerveuses, on essayait d'expliquer par ce processus toutes les filiations morbides. Nous venons de voir que les acquisitions nouvelles sur les sécrétions internes, les hormones, les auto-intoxications ont considérablement réduit l'importance du système nerveux. Cependant, les réactions nerveuses interviennent en maintes circonstances. Mais, dans bien des cas, le mécanisme est complexe et la participation du système nerveux ne se manifeste que si l'organisme est déjà imprégné de substances toxiques ou s'il est prédisposé par des affections antérieures.
Le rôle de la prédisposition se montre ici dans toute sa netteté. Les réactions nerveuses, en apparence les plus banales, ne surviennent pas indifféremment chez tous les malades. Le délire ou les convulsions ne se manifestent que chez les sujets ayant une tare qui bien souvent était jusqu'alors restée latente.
Les manifestations d'origine nerveuse sont extrêmement variées. On les divise en motrices, sensitives, sensorielles, vaso-motrices, sécrétoires, trophiques.
Dans certains cas, le mécanisme est très simple. Une lésion,
en comprimant un nerf, provoque des troubles à distance. Une tumeur développée dans le thorax, un anévrysme de l'aorte, par exemple, peut, en s'étendant, atteindre le nerf récurrent qui se rend au larynx et, suivant qu'elle provoque une excitation ou une paralysie, amener un spasme ou une impotence des cordes vocales. On conçoit combien ces troubles, si on n'était pas prévenu, pourraient égarer le diagnostic.
Les manifestations d'ordre réflexe aboutissent également à des troubles moteurs, sensitifs, vaso-moteurs, sécrétoires. C'est ainsi qu'une névralgie du trijumeau détermine des contractions spasmodiquesdu nerf facial, ou, comme on dit, le tic douloureux de la face; que l'excitation partie d'un viscère, des voies biliaires ou urinaires, provoque des troubles dans les muscles qui produisent le vomissement.
L'excitation peut amener encore des paralysies ou des actes inhibitoires, comme la syncope, ou bien elle aboutit à des modifications vaso-motrices. Ainsi s'explique la rougeur de la pommette dans la pneumonie, la congestion pulmonaire au cours de la colique hépatique. Par un mécanisme analogue, on conçoit que de violentes excitations portant sur le cœur, le poumon ou l'estomac, que de vives douleurs viscérales puissent amener un spasme des vaisseaux cardiaques et engendrer un accès d'angine de poitrine.
Le système nerveux est encore capable d'actionner les sécrétions glandulaires. C'est ce qu'on peut démontrer expérimentalement en excitant un nerf sensitif, le sciatique, par exemple. Si elle est légère, l'excitation est suivie de polyurie; si elle est intense, elle détermine une diminution de la sécrétion urinaire. Cette expérience est intéressante; elle rend compte des modifications qu'on observe dans les névralgies sciatiques. Elle explique aussi les variations de la sécrétion urinaire au cours des affections douloureuses. On peut poser, en règle générale, que les excitations légères augmentent les sécrétions et que les excitations violentes les diminuent.
Parmi les réflexes sécrétoires, nous signalerons le réflexe œsophago-salivaire, qui n'avait pas été décrit avant nos recherches. En excitant la muqueuse œsophagienne, au moyen d'un corps étranger, on voit se produire aussitôt un
flux de salive qui a pour but de faire glisser l'obstacle et de provoquer une contraction de l'œsophage également favorable à son cheminement. Un autre réflexe salivaire, non moins intéressant, est celui que provoque l'excitation de la muqueuse gastrique par un acide. Le flux de salive a pour effet de neutraliser le liquide irritant. Le réflexe gastro-salivaire, comme le réflexe œsophago-salivaire, se propage vers les centres ners'eux par les pneumogastriques; la section de ces nerfs supprime leur production. Réciproquement, en faradisant le bout central des pneumogastriques sectionnés, on met en jeu la sécrétion de la salive.
Les faits expérimentaux que nous venons de rappeler, nous permettent d'expliquer certains faits cliniques : la salivation est fréquente dans les cas de lésions de l'œsophage, spécialement dans le cancer, et dans les affections douloureuses de l'estomac, c'est-à-dire dans l'hyperchlorhydric et les dyspepsies acides.
Une des fonctions les plus intéressantes du système nerveux consiste à régler les phénomènes nutritifs. Le métabolisme des hydrates de carbone, des albumines et des graisses est, en grande partie, sous sa dépendance. A la suite d'une violente émotion, on peut observer de la glycosurie ou de l'albuminurie, ou une déperdition considérable d'azote. Xous ne pouvons insister sur tous ces faits, car il nous faudrait passer en revue une grande partie de la physiologie et de la pathologie. Rappelons seulement la fréquence des impressions nerveuses dans le développement d'un trouble aigu, comme l'accès de goutte ou d'une affection chronique, comme le diabète.
Tous ces phénomènes sont plus complexes qu'on ne l'avait cru autrefois, car on peut toujours se demander si le système nerveux influence directement la nutrition des cellules ou s'il n'agit pas indirectement par l'intermédiaire de certaines glandes.
Nous n'avons fait qu'effleurer l'histoire des réactions nerveuses, mais les faits que nous avons rapportés suffisent à démontrer que jamais une affection ne reste locale. Une lésion ou un trouble quelconque, provoqué par un agent externe, suscite des manifestations de second ordre, qui deviennent
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elles-mêmes le point de départ de réactions de troisième ordre et ainsi de suite.
Voilà comment les phénomènes se succèdent de plus en plus complexes; comment se constituent des types cliniques qui ne sont jamais aussi simples que le feraient supposer les descriptions, forcement schématiques, des traités classiques. Il faut, dans chaque cas, par une étude attentive et une analyse minutieuse, reconstituer la série morbide et reconnaître quel organe a été le point de départ des troubles qu'on obsers'e.
CHAPITRE XII L'HÉRÉDITÉ
Hérédité et innéitè. — Lois de l'hérédité. — Lois de Darwin et de Mendel. — Hérédité des troubles nutritifs. — L'hérédité dans les maladies infectieuses. — Hérédité nerveuse. — Stigmates physiques et dégénérescence. — Conclusion.
L'hérédité est la loi biologique d'après laquelle les êtres vivants tendent à se répéter dans leurs descendants et à leur transmettre les propriétés qu'ils ont reçues ou qu'ils ont acquises.
L'hérédité ne doit pas être confondue avec Vinnéité. Cette dernière expression s'applique aux effets produits par les causes accidentelles ayant agi directement ou indirectement au moment de la conception ou durant la gestation. Sans doute, ces causes agissent par l'intermédiaire des procréateurs et, en particulier, de la mère; mais leurs effets sont limités à l'être en formation; ils ne se feront pas sentir sur les produits ultérieurs. L'innéité est la conclusion de la pathologie du fœtus; l'hérédité est un chapitre de la pathologie de l'espèce.
Deux grandes lois semblent régir et expliquer l'hérédité : ce sont la loi de la co?iservation du type ancestral et la loi de VévO' lut ion.
L'espèce présente une unité, ou plutôt une personnalité; elle conserve ses caractères fondamentaux à travers les âges, de telle sorte que les hommes de tous les temps et de tous les lieux se ressemblent. Cependant, la ressemblance n'est pas
parfaite, des modifications se sont produites; il est bien certain que l'homme civilisé du xx° siècle n'est pas identique à l'homme primitif. Il s'est fait une évolution, dont on saisira mieux la signification, si on se rappelle que l'espèce est soumise aux mêmes lois que l'individu. Or, en considérant un être depuis sa naissance jusqu'à sa vieillesse la plus avancée, on retrouve chez lui les deux lois de conservation et d'évolution : à l'âge adulte, l'individu n'est plus le même que dans son enfance, et il se modifiera encore avec les années. Cependant, malgré ces changements continuels, le type individuel s'est conservé, et, au milieu des transformations successives, on retrouve le fonds immuable qui assure la personnalité de l'individu.
L'espèce n'est ni plus ni moins fixe. Elle évolue également et passe aussi par les trois phases d'accroissement, d'apogée et de décrépitude. Mais, évolution ne veut pas dire révolution. L'espèce se conserve à travers les âges, et l'hérédité assure sa ressemblance, comme la personnalité assure celle de l'individu.
Si nous envisageons les êtres inférieurs, l'hérédité nous semble beaucoup plus parfaite. En réalité, c'est un défaut d'optique de notre esprit. Nous avons plus de peine à saisir la personnalité, voilà pourquoi nous nous arrêtons aux caractères de similitude; nous croyons que tous les individus sont et restent semblables parce que nous ne voyons pas les différences. Chez les êtres supérieurs, chez l'homme notamment, nous cherchons surtout les dissemblances. Mais, à regarder les choses de près, on reconnaît vite que les ressemblances l'emportent toujours; les caractères communs sont plus nombreux que les signes différentiels. On peut donc dire que l'hérédité est la règle, la non-hérédité l'exception.
Les plus grands naturalistes, les plus illustres philosophes se sont attaqués à l'étude de l'hérédité et ont essayé d'en donner une explication. Mais la plupart des théories n'ont guère survécu. Les gemmules de Darwin, les plastidules de Hœckel sont bien oubliées aujourd'hui. Seul Weissmann a émis des idées qui, fortement critiquées par la plupart des auteurs, méritent cependant de nous arrêter.
Weissmann établit une différence radicale entre les cellules
de la reproduction et les autres cellules du corps. Les premières sont éternelles; elles ne succombent pas et assurent la pérennité de l'espèce. Cette assertion, qui peut paraître bizarre au premier abord, trouve un appui dans l'étude des êtres unicellulaires. Les amibes se reproduisant par scissiparité, on ne peut pas dire qu'un être ait donné naissance à un autre. Il n'y a ni mère, ni fille, il y a deux sœurs; les amibes sont des êtres collatéraux; l'amibe du xx** siècle est la même que celle qui existait à l'origine du monde. Si, parfois, quelques amibes succombent,. par exemple quand la mare où elles vivent vient à se dessécher, c'est un fait purement accidentel. Rien dans l'évolution de ce protozoaire n'indiquait qu'il dût périr; pour lui la mort naturelle n'existe pas.
Le même raisonnement peut s'appliquer aux cellules génératrices des êtres supérieurs. La seule différence, c'est qu'elles donnent naissance à deux ordres de cellules : les unes qui assurent le maintien de l'espèce et sont par conséquent immortelles; les autres qui constituent le corps, le souia^ et qui sont destinées à périr.
Cette théorie de la continuité du plasma germinatif explique parfaitement la conservation du type spécifique. Mais, poussant sa conception aux dernières limites, Weissmann établit en quelque sorte une barrière infranchissable entre les cellules somatiques et les cellules génératrices; il n'admet pas que les premières puissent retentir sur les secondes, et arrive ainsi à nier complètement la transmissibilité des caractères acquis. Dès lors, la conception devient insoutenable et ne peut plus être conservée.
C'est ici que nous allons faire intervenir une distinction qui nous semble fondamentale. Les caractères acquis peuvent être de deux ordres : les uns sont dus à un accident, ils ne se transmettent pas; les autres relèvent d'une modification fonctionnelle, ils sont héréditaires. Ce qui nous conduit à cette nouvelle conclusion : rhéréditê est Li trii)iS))iission, non des 7nodifications anatomiques, mais drs modifications Jonctionn elles. ->•
Ceux qui nient la transmission des caractères acquis citent toujours l'exemple de la race juive, ^'oilà plus de trois mille
ans qu'on y pratique la circoncision et cependant les enfants viennent toujours au monde avec un prépuce. De même, on coupe la queue et les oreilles à certains chiens et leurs petits ont toujours les appendices aussi développés.
Envisageons au contraire un trouble fonctionnel. Rien d'instructif à cet égard comme l'expérience célèbre de Brown- Séquard. On coupe le sciatique d'un cobaye, l'animal devient épileptique. On l'accouple, il donne naissance à des petits qui seront eux-mêmes épileptiques. Qu'est-ce qui s'est donc transmis dans ce cas? Est-'ce la mutilation? Nullement; le sciatique, chez le rejeton, est tout à fait normal; c'est le trouble fonctionnel qui seul a été fixé par l'hérédité.
Le travail d'un organe réglant son développement, on conçoit que les modifications fonctionnelles qui se transmettent puissent avoir pour conséquence des modifications anatomiques. On conçoit, par exemple, qu'un homme puisse être, par hérédité, doué d'une intelligence supérieure ; il viendra au monde avec des aptitudes particulières qui auront pu provoquer un développement plus marqué de ses cellules cérébrales. Autrement dit, ce n'est pas parce que le cerveau est fort développé que l'intelligence est remarquable; c'est parce que l'individu a hérité un fonctionnement cérébral supérieur, que les centres qui servent de substratum à la fonction se sont développés outre mesure.
Notre conception s'applique également aux malformations congénitales. Celles qui résultent d'un accident, par exemple l'amputation produite par une circulaire du cordon, sont analogues aux lésions traumatiqucs acquises; elles ne se transmettent pas. Celles qui se produisent par suite d'un trouble fonctionnel, celles qui représentent un arrêt ou un excès de développement, un retour vers une forme ancestrale, se transmettent pendant un certain nombre de générations.
Les idées que nous venons d'émettre ne sont que l'application de cette grande loi que la fonction précède l'organe, qu'elle l'explique, le dirige et règle son développement; seuls les changements dans la fonction sont assez puissants pour modifier le rôle conservateur de l'hérédité.
En résumé, nous admettons que le plasma germinatif traverse les âges sans avoir de tendance à se modifier; il assure la personnalité de l'espèce. Les cellules somatiques, au contraire, subissent l'influence de l'évolution; impressionnées par les agents externes, elles réagissent à leur tour sur les cellules germinatives, et leur impriment une direction nouvelle; elles tendent à modifier le type primitif.
Reprenant ainsi les deux grandes lois que nous formulions, comme rendant compte des phénomènes de l'hérédité, nous dirons :
La loi de la conservation du type ancestral s'explique par la persistance du plasma germinatif;
La loi de l'évolution s'explique par les modifications des cellules somatiques.
Les changements accidentels ne se transmettent pas, car ils atteignent seulement le soma. Les troubles fonctionnels sont héréditaires, quand les modifications somatiques peuvent retentir sur les cellules germinatives. Si, dans ce dernier cas, des modifications anatomiques apparaissent, c'est que le développement et la structure des organes sont régis par les fonctions auxquelles ils servent de substratum.
Voilà, croyons-nous, comment on peut arrivera comprendre l'hérédité et comment on peut donner une base aux deux lois de conservation et d'évolution qui paraissent la régir.
Lois de Darwin et de MendeL — Si l'on veut pénétrer plus avant dans l'étude du problème, on peut formuler quelques propositions qui complètent les premières notions que lions venons d'exposer.
Darwin avait synthétisé ses conceptions dans les quatre lois suivantes :
L Les ascendants ont une tendance à transmettre à leurs descendants leurs caractères généraux et individuels, anciens ou récemment acquis ;
II. L'un des parents a parfois une influence plus marquée que l'autre;
III. Les caractères ancestraux se transmettent aux descendants en sautant une ou plusieurs générations;
IV. Certains caractères physiques ou psychiques apparais
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sent chez les enfants à la même période d'évolution, c'està-dire à l'âge où ils sont survenus chez les parents.
La première loi, loi de V hérédité directe ou immédiate^ répète sous une forme différente, les faits que nous avons développés. Il est inutile d'y insister.
La deuxième loi, ou loi de prépondérance, mérite de nous arrêter un instant.
Théoriquement, d'après les données de l'embryogénie, les deux générateurs devraient impressionner également le produit, puisque les deux cellules qui viennent en conjonction apportent la même quantité de chromatine. En réalité, les résultats ne sont pas aussi simples et l'observation journalière établit que la ressemblance, tant physique que morale, n'est pas une moyenne : un des parents imprime davantage son influence.
Orchansky prétend que celui des deux générateurs qui est le plus rapproché de la maturité impose au produit un sexe et une ressemblance. Billon émet un avis diamétralement opposé.
Certains ascendants possèdent une puissance remarquable de transmission. C'est ainsi que, malgré des mariages de provenances diverses, quelques familles conservent un type spécial très accusé. Il suffit de citer le nez des Bourbon et le prognatisme des Habsbourg.
Parmi les tares pathologiques, quelques-unes ne se transmettent que par les femmes. Cette hérédité matriarcale explique la transmission de certaines affections telles que l'hémophilie, les exostoses ostéogéniques, l'atrophie papillaire familiale, la névrite optique héréditaire. Les femmes sont épargnées, mais leurs fils sont atteints; ceux-ci, bien que malades, donnent naissance à des enfants normaux, tandis que leurs sœurs qui sont indemnes, servent à la propagation du mal.
Dans d'autres cas, l'hérédité matriarcale est continue; elle se transmet de la mère à la fille; c'est le cas pour la paralysie périodique familiale et le daltonisme.
La troisième loi de Darwin est bien connue sous le nom d'atavisme. C'est l'hérédité en retour de Lucas, la rêver-
sion des auteurs anglais. Son importance ressort des curieuses recherches poursuivies par un moine autrichien, Gregor Mendel.
L'expérience fondamentale a été réalisée avec des végétaux.
On prend deux variétés de pois, l'une à graines vertes, l'autre à graines jaunes. On féconde les fleurs de la variété à graines vertes au moyen des écamines de la variété à graines jaunes. A la première génération, tous les pois obtenus sont semblables, c'est-à-dire sont tous jaunes. Le jaune constitue ce qu'on a appelé le caractère doniifia?!/.
A la deuxième génération où on laisse les fleurs jaunes qui sont hermaphrodites se féconder entre elles, les résultats sont bien différents. Les trois quarts des pois sont jaunes, un quart est vert. Les pois à graines vertes issus de cette deuxième génération, donneront indéfiniment des pois à graines vertes, tandis que les jaunes donneront trois quarts de pois à graines jaunes et un quart de pois à graines vertes. Ce résultat se reproduira dans toutes les générations successives et, toujours dans la même proportion, on verra reparaître la couleur verte, qui constitue le caractère récessif.
Les lois de Mendel peuvent être exprimées par des formules algébriques bien simples.
Représentons par D le caractère dominant et par R le caractère récessif et supposons qu'on soit parti de deux types purs D -h D et R -i- R, nous pourrons écrire :
Dans les hybrides le caractère dominant l'emporte. Tous les individus sont semblables et, dans le cas envisagé, sont jaunes.
Accouplons deux hybrides D H- R à caractère dominant. Nous aurons.
D 4- R X D -f- R=: DD -I- DR 4- DR f- RR
Autrement dit, un quart sera de type pur à caractère dominant; un quart de type pur à caractère récessif. La moitié sera formée d'iivbrides à caractère doininaïu.
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Si on accouple un hybride avec un type pur, on aura les deux formules suivantes dont l'expérience démontre la réalité :
D -h Rx R H- R= DR 4- DR-f- RR-+- RR D + RxD-f-D=:DD4-DD-4-DR4-DR
Quand le type pur est vert, on a moitié de verts et moitié de jaunes. Quand il est jaune, c'est-à-dire dominant, tous les rejetons sont jaunes. Mais la moitié est formée d'hybrides.
Les expériences de Mendel ont été confirmées par les botanistes et les zoologistes. En accouplant des souris blanches et des souris grises, on obtient une première génération de souris grises. Le gris est donc le caractère dominant. Mais le caractère récessif reparaît à la génération suivante : ces souris grises se fécondant entre elles donnent 25 p. 100 de souris blanches.
Si l'on fait ensuite accoupler les souris grises hybrides avec une souris blanche de race pure, la proportion des souris blanches montera à 50 p. 100. C'est la deuxième proportion mendéléenne.
L'application de ces résultats à la pathologie a été faite en accouplant des souris normales avec des souris valseuses du Japon. Sous ce nom on désigne des souris qui, par suite d'une malformation labyrinthique, malformation qui se transmet par hérédité, tournent en cercle pendant des heures. L'accouplement des souris normales avec les souris valseuses donne des produits normaux. La tare pathologique est un caractère récessif, qui réapparaîtra chez les descendants des hybrides. La proportion des malades sera encore de 25 p. 100.
On a vérifié les lois de Mendel, dans l'espèce humaine, en étudiant la couleur des yeux. Le brun constitue le caractère dominant, le bleu le caractère récessif. Si des deux générateurs, l'un a les yeux bruns, l'enfant héritera cette couleur, mais c'est à la condition qu'aucun des grands parents n'ait eu les yeux bleus.
En pathologie humaine, on cite certaines maladies familiales où l'hérédité suit la proportion mendéléenne. Ce sont Thérédo-ataxie cérébelleuse, la névrite' hypertrophique familiale»
la chorée de Huntington et, d'après quelques médecins, la luxation congénitale de la hanche.
La quatrième loi de Darwin a trait, avons-nous dit, à l'âge où apparaissent certaines manifestations héréditaires; c'est Vhérédité par Jiomochronie de Hœckel. Comme exemple on cite toujours l'obser^^ation de Paul Raymond : dans une même famille, neuf personnes, appartenant à trois générations successives, furent frappées, à peu près au même âge, d'hémorragie cérébrale et moururent à la deuxième attaque. On connaît des cas où des individus se sont suicidés au même âge que leur père, et par le même procédé.
Parmi les troubles attribuables à la collaboration des deux générateurs, on peut citer ceux que produit la consanguinité. Il est admis que les mariages entre parents donnent de mauvais résultats. On prétend que ces unions sont souvent stériles et que les enfants sont atteints de malformations, polydactilie, albinisme, rétinite pigmentaire, surdi-mutité. Ces assertions sont loin d'être démontrées et, dans bien des cas, les enfants ont été parfaitement conformés.
En réalité, les effets des mariages consanguins s'expliquent par l'addition de caractères semblables. Appartenant à une même famille, les conjoints ont bien des chances d'avoir même caractère, mêmes tares physiques ou morales : les troubles, qui peuvent être légers chez chacun d'eux, s'additionnent et s'accumulent chez les descendants; il n'y a pas de correction par des qualités ou des défauts différents. Nous conclurons donc que le mariage entre consanguins donnera de bons résultats quand les deux conjoints, quoique parents, n'ont pas de défauts analogues; sinon la moindre tare s'exagérera dans des proportions considérables. La consanguinité doit être considérée comme une hérédité convergente accumulée.
Les mêmes remarques s'appliquent aux unions contractées par les individus appartenant aux mêmes classes sociales, ayant par conséquent les mêmes aptitudes, les mêmes goûts, les mêmes tendances. C'est la consanguinité sociale, qu'on peut rapprocher de la consanguinité familiale. Les résultats sont évidemment analogues. L'hérédité fixe et exagère diverses tares, mais la sélection naturelle vient, tôt ou tard, contre-
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balancer les effets régressifs de la sélection sociale et aboutit à la stérilisation de ces familles dégénérées.
L'influence du père ne se fait pas seulement sentir sur l'ovule qu'il a fécondé; on a vu des êtres nés plus tard rappeler par quelques caractères le premier générateur. Il y a eu, comme on dit, imprégnation de la mère. Tous les éleveurs savent qu'une chienne qui a été couverte une première fois par un chien de race différente, donne naissance, dans les deux portées suivantes, alors même qu'elle a été fécondée ensuite par un chien de même race qu'elle, à des petits qui rappellent le premier père.
On a encore cité des cas où des femmes blanches, après avoir eu un enfant d'un nègre, lorsqu'elles étaient plus tard fécondées par un blanc, donnaient naissance à des enfants sur le corps desquels on retrouvait quelques taches de pigment noir.
Ces faits sont si rares et paraissent si mystérieux, que quelques auteurs, incapables de les vérifier ou de les comprendre, ont trouvé plus simple de les nier. Ceux qui ont essayé de les expliquer ont proposé trois théories : ou bitu, au moment d'une première fécondation, iî'y aurait fécondation imparfaite de quelques ovules encore contenus dans l'ovaire; ou bien il y aurait fécondation parfaite et l'ovule attendrait des conditions meilleures pour se développer, ou bien enfin il y aurait une imprégnation de la mère par le fœtus. Celui-ci a hérité des qualités du père; ses cellules ont reçu du mâle une direction nutritive et fonctionnelle qui se traduit par un état humoral spécial; par suite des échanges continuels dont le placenta est le siège, des produits solubles vont impressionner la mère et lui donner une aptitude fonctionnelle qui rappellera celle de l'être qui l'a fécondée.
Hérédité des troubles nutritifs. — ■ Parmi les fonctions dont les modifications peuvent influencer l'hérédité, il faut citer d'abord celle qui est la plus générale, la nutrition. Nous serons bref sur ce sujet, qui a déjà été traité à propos des diathèses. Nous avons vu la part qu'il faut faire aux modifications héréditaires dans le développement de l'arthritisme et de la scrofule, et nous avons montré comment une tare, légère chez les
parents, s'exagère dans la descendance. Le fait est frappant chez les arthritiques, et l'explication est d'ailleurs facile. Quand l'arthritisme se développe sous l'influence de causes externes, celles-ci impressionnent des cellules adultes, douées d'une activité définie; il leur faut donc modifier un état existant et fixé depuis des années. Quand les troubles se transmettent par hérédité, l'impression mauvaise porte sur des cellules jeunes, n'ayant encore aucune direction nutritive et prêtes à se laisser influencer par les impressions qu'elles reçoivent. Nous adaptons ainsi à l'histoire de l'hérédité les conditions qui sont la base même de l'éducation des enfants : dans les deux cas, les cellules jeunes obéissent facilement aux impressions auxquelles, adultes, elles seront réfractaires.
Si on envisage une famille d'arthritiques, on obserA-e, chez certains membres, des modalités clinique? qui peuvent coexister ou alterner. Parmi ses manifestations les plus habituelles, l'arthritisme compte la goutte, l'eczéma, les affections nerveuses, depuis les névralgies et la migraine jusqu'à l'hypocondrie et la neurasthénie, le diabète gras, la gravelle, la lithiase biliaire, etc. Ces diverses affections peuvent coexister chez le môme individu; plus souvent, elles alternent chez lui ou chez ses descendants. Ainsi, un père goutteux donne naissance à un asthmatique. Un fils d'arthritique atteint de migraine dans sa jeunesse, deviendra asthmatique vers quinze ans; vers trente-cinq ou quarante ans, il aura la goutte et mourra plus tard d'hémorragie cérébrale. L'hérédité est dite si mi la ire quand l'enfant est atteint des mêmes affections que le générateur; par exemple quand ils ont tous deux l'asthme ou la gouite. Elle est dite JioDwJogJte quand les manifestations sont diff"érentes.
L'arthritisme est l'apanage des peuples civilisés et des classes élevées. La plupart des individus qui sont doués d'une intelligence supérieure en sont entachés. Le caractère des hommes de génie est souvent triste, bizarre, incomplet; les aptitudes cérébrales se sont développées inégalement; il existe des lacunes, des troubles qui, parfois, confinent à l'aliénation. L'hérédité pourra continuer le développement des qualités supérieures; trop souvent, elle assurera la prédomi-
nance des troubles cérébraux et aboutira au développement de la dégénérescence mentale ou de la folie. Nous reviendrons sur ces questions à propos de l'hérédité nerveuse.
La deuxième diathèse, la scrofule, s'observe, avons-nous dit, chez les enfants issus de parents mal portants, atteints d'une intoxication chronique ou d'une infection : alcoolisme, syphilis et surtout tuberculose. Enfants chétifs, aux chairs molles, aux cils longs et soyeux, aux amygdales hypertrophiées, au nez large, atteints, pendant les premières années, d'impétigo, d'inflammations bâtardes laissant à leur suite de volumineuses adénopathies, ils sont exposés, dans leur jeunesse, à la tuberculose osseuse ou articulaire, qui se généralisera bientôt et les fera périr de bonne heure. Ainsi s'éteindra cette race de dégénérés, ainsi se trouveront satisfaites les grandes lois de la sélection naturelle.
Les troubles de la nutrition, provoqués parles intoxications chroniques^ retentissent fréquemment sur la descendance. Les enfants des alcooliques sont mal développés et présentent de nombreux stigmates de dégénérescence. Leur taille est audessous de la moyenne : les statistiques publiées par les bureaux de recrutement établissent, pour chaque département, un parallélisme presque parfait entre la diminution de la taille chez les recrues et la quantité d'alcool consommée. Le trouble évolutif peut aller si loin que des jeunes gens âgés de dixhuit ou vingt ans ne sont pas plus développés que des enfants de quatorze ou quinze; le système pileux est rudimentaire, les organes génitaux sont grêles. Outre cet infantilisme, on peut trouver des malformations plus marquées ; ce sont l'asymétrie crânienne, l'asymétrie cérébrale, la porencéphalie, l'hydrocéphalie, la sclérose nevroglique des centres nerveux.
Si, après l'étude anatomique, on examine l'état des fonctions, on note de nombreux troubles nerveux; plaques d'anesthésie et d'hyperesthésie, exagération des réflexes, sommeil troublé par des cauchemars, des terreurs et, souvent, par l'incontinence d'urine.
Le caractère est triste, morose, la sensibilité exagérée. L'intelligence est souvent précoce et on pourra croire tout d'abord que l'enfant aura de brillantes qualités intellectuelles.
Roger. — La Médecine. lo
Mais bientôt un arrêt se produit, ou tout au moins on observe un manque d'équilibre, un défaut d'attention et de volonté, une bizarrerie d'idées et de caractère. Parfois, quelques aptitudes persistent, surtout des aptitudes artistiques. Même dans ce cas, l'asthénie du système nerveux se traduit par une absence de sens moral, des impulsions mauvaises et irrésistibles. Parmi les impulsions, il faut faire une place à part à la dipsomanie. On répète souvent que les excès de boisson entraînent à l'alcoolisme; c'est généralement l'inverse qui se produit; une première ivrefse met en mouvement un système nerveux prédispose.
Il faut s'empresser d'ajouter que l'hérédité n'est pas fatale; lorsqu'on peut soustraire le fils d'un alcoolique à l'influence des causes occasionnelles, on retarde, parfois même on empêche le développement de la dipsomanie. Mais, trop souvent, à l'atelier, dans l'armée et surtout dans les colonies, les occasions sont presque inévitables, et rien ne pourra plus arrêter l'individu qui, à l'exemple de ses parents, a commencé à boire.
Ce que nous disons de la dipsomanie, nous pouvons le répéter des actes délictueux, vols ou crimes. Depuis quelque temps les moralistes insistent, avec juste raison, sur l'augmentation de la criminalité infantile. Si on recherche dans les antécédents, on voit que la plupart des jeunes criminels sont des fds de dégénérés et surtout d'alcooliques. A la moindre occasion, le système nerveux a révélé ses aptitudes innées.
Bien d'autres troubles, assurément moins graves, reconnaissent la même pathogénie. Les convulsions, qu'on considère trop facilement comme des réactions banales chez l'enfant, surviennent surtout chez les tarés, à Toccasion d'un parasite, d'un ver intestinal ou d'une infection comme la pneumonie. Dans certains cas, les choses vont plus loin : l'infection se localise sur le système nen*eux prédisposé, noLamment sur la moelle, où elle provoque une paralysie infantile. Ailleurs, une cause intercurrente détermine l'apparition d'une névrose, de l'hystérie et surtout de l'épilepsic; dans 80 p. 100 des cas, les épileptiques sont issus de parents entachés d'alcoolisme;
Les autres intoxications chroniques sont également capables de déterminer des troubles morbides dans la descendance. On peut citer en première ligne, le saturnisme. Quand la mère est intoxiquée, on obsers'e le plus souvent l'avortement. Quand c'est le père, les accidents ne sont pas moins fréquents, comme on peut s'en convaincre par les chiffres suivants, empruntés à C. Paul. Sur 141 cas, il y eut ^2 avortements, 4 naissances avant terme et 5 enfants morts-nés. 50 enfants purent venir au monde : 20 d'entre eux étaient morts au bout d'un an, i^ périrent entre un et trois ans, 14 étaient encore vivants; mais, parmi ceux-ci, 4 seulement avaient dépassé trois ans. Quand ils survivent, les enfants sont atteints des diverses manifestations morbides que nous avons signalées : convulsions fréquentes à la moindre cause, dégénérescences diverses, troubles nerveux graves, tels que : épilepsie, imbécillité, idiotie, etc.
Inutile d'insister sur les autres intoxications. Nous pourrions répéter pour l'oxyde de carbone, le mercure, la morphine, ce que nous avons dit de l'alcool et du plomb; mais, quel que soit l'empoisonnement dont il s'agit, quand la dégénérescence atteint un certain degré, la stérilité survient. Ainsi disparaissent les races inférieures et tarées.
L'hérédité dans les maladies infectieuses. - — L'étude des intoxications nous conduit tout naturellement à aborder l'étude des infections, puisque c'est par leurs produits solubles qu'agissent les microbes. Parmi ceux-ci quelques-uns traversent le placenta et provoquent chez l'être qui se développe une maladie analogue à celle dont la mère est atteinte. Il s'agit dans ce cas d'une infection innée plutôt qu'héréditaire : c'est ce qui se produit dans la variole et, plus rarement, dans la fièvre typhoïde, le charbon, la mors^e; c'est ce qui a lieu dans les infections chroniques comme la syphilis et, d'une façon exceptionnelle, dans la tuberculose.
Alors même que l'agent pathogène ne traverse pas le placenta, l'enfant peut être atteint d'accidents qu'on désigne sous le nom de para-infectieux. On les a décrits surtout dans la syphilis. Mais leur étude devrait être reprise, aujourd'hui qu'on peut facilement déceler l'agent de cette maladie. 11 faudrait
rechercher si certaines manifestations dites para-syphilitiques ne relèvent pas simplement de l'infection. Quel qu'en soit le mécanisme, ces troubles sont fort nombreux : ce sont des altérations dentaires, un retard de l'ossification, des altérations oculaires, de la surdité, un défaut de développement, de l'infantilisme, parfois des malformations congénitales.
Chez les enfants issus de tuberculeux on a signalé quelques troubles analogues : déformation du thorax, retard de la dentition, insuffisance de l'ossification, aplasie de l'appareil circulatoire, particulièrement de l'aorte, ce qui expliquerait la fréquence de la chlorose.
Sans aller jusqu'à déterminer des stigmates et des lésions somatiques, les infections des parents impriment souvent une nutrition spéciale aux cellules de l'enfant et peuvent entraver l'évolution de certaines parties et notamment du système nerveux. D'Abundo soumet des femelles en gestation à des infections ou des intoxications, et il observe chez les petits un retard de la myélinisation des divers systèmes de connexions nerveuses. Ce résultat doit expliquer le développement, plus ou moins tardif, d'un grand nombre d'affections nerveuses et de psychoses.
Par cela même qu'elles modifient la nutrition, les infections des parents donnent aux humeurs du fœtus et de l'enfant une composition particulière. Ainsi se créQ\\i\cs prédispositions et les iui ni imités fa m ilia les.
Nombre d'infections, y compris la tuberculose, sévissent avec une prédilection remarquable sur certaines familles; c'est ce qui a lieu pour la diphtérie, et surtout pour l'érysipèle, qui, dans i) p. loo des cas, constitue une maladie familiale. Il est probable que l'enfant reçoit d'un des générateurs un mode de nutrition spécial, qui rend son organisme particulièrement favorable à la culture d'un microbe déterminé. On ne doit pas confondre ces faits avec ceux où l'un des générateurs est malade et donne naissance à un être débile, incapable de résister aux divers microbes qu'il rencontre. Dans le premier cas, la prédisposition est spécifique; dans le deuxième cas, la prédisposition est banale.
Réciproquement, l'hérédité explique certaines immunités.
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On dit, non sans raison, que les infections font des ravages terribles quand elles atteignent, pour la première fois, une population. Ce fut le cas de la rougeole aux îles Feroë et Fidji. Si ces maladies sont bénignes en Europe, c'est que nos ancêtres, en ayant été atteints, nous ont transmis une part de la résistance qu'ils avaient acquise. Mais il s'agit là de faits ayant évolué lentement à travers les âges; il est difficile d'en saisir le mécanisme. Mieux vaut considérer ce qui se passe quand les générateurs viennent d'acquérir l'immunité.
La première question est de savoir quel est le rôle respectif des deux parents. Envisageons d'abord le cas le plus simple : la mère est atteinte d'une maladie infectieuse pendant la gestation. On conçoit que les substances protectrices, qui prennent naissance dans son économie, traversent le placenta et confèrent au produit un certain degré d'immunité passive. Ainsi, l'enfant issu d'une mère qui, pendant sa grossesse, a eu la variole, est à l'abri de cette maladie. Si on vaccine une femme arrivée à la fm de la gestation, l'enfant sera, pendant un certain temps, réfractaire à la vaccine; mais cette immunité est peu marquée, peu durable, et d'ailleurs elle est inconstante. Des faits analogues, observés sur des animaux vaccinés contre la clavelée, le charbon symptomatique ou la rage, achèvent d'établir la possibilité d'une vaccination ovulaire (Toussaint), mais démontrent aussi que l'immunité ainsi conférée est légère et transitoire.
Le deuxième problème est plus intéressant; il peut se formuler ainsi : les générateurs peuvent-ils transmettre l'immunité qu'ils ont acquise contre une maladie infectieuse?
Ehrlich, qui le premier a transporté la question sur le terrain expérimental, vaccine un certain nombre d'animaux contre le tétanos, l'abrine ou la ricine. Accouplant ces animaux avec des individus non vaccinés, il constate que toujours les femelles rendues réfractaires transmettent un certain degré d'immunité à leurs produits, tandis que l'influence du mâle est nulle. Les recherches de Wernicke sur la diphtérie ont confirmé cette conclusion.
Cependant Tizzoni et Centani, Charrin et Gley prétendent que l'immunité peut être d'origine paternelle, bien que,
d'après ces auteurs, ce résultat soit exceptionnel. Reprenant la question avec des animaux vaccinés contre le tétanos, le choléra, le charbon, Vaillard arrive aux mêmes conclusions qu'Ehrlich : le père est sans influence, la mère transmet une immunité légère que l'allaitement peut augmenter.
Pour expliquer les faits, trois théories sont en présence. L'une a été émise par Duclaux et soutenue par Arloing, Charrin et Gley; c'est la théorie cellulaire, la seule qui soit acceptable si l'on admet que le père peut transmettre l'immunité. On suppose que, sous l'influence de la maladie, les cellules ont subi une orientation nouvelle qui persiste chez les descendants.
Si, avec Ehrlich, Wernicke, Vaillard, on rejette l'influence paternelle, on est conduit tout naturellement à admettre que l'immunité de l'enfant tient au passage, à travers le placenta, de substances protectrices produites dans l'organisme maternel. L'immunité du fœtus est moins durable que celle de la mère, parce que c'est une immunité passive, une simple imprégnation.
La théorie de Vaillard se rapproche de la précédente : le fœtus recevrait les p'*oduits solubles, mais ceux-ci, au lieu d'imbiber simplement les cellules, exerceraient sur les phagocytes Faction d'une stimuline. C'est étendre à l'hérédité les théories de Metchnikoff sur le mécanisme de l'immunité.
Si nous voulons résumer ce que nous a appris l'étude de l'hérédité dans les infections, nous voyons que six éventualités sont possibles.
i** Le microbe, provenant de la mère, traverse le phicenta et détermine chez le fœtus une maladie tantôt plus grave que celle de la mère (pneumonie, fièvre typhoïde, parfois syphilis); tantôt semblable (variole, rougeole), mais présentant parfois des symptômes particuliers (variole) ou des localisations spéciales (syphilis); tantôt différente (fièvre typhoïde, charbon). Les manifestations, généralement immédiates, peuvent être tardives (syphilis, peut-être tuberculose).
2° Le microbe provient du père et envahit le fœtus, la mère restant indemne, au moins on apparence, mais pouvant devenir réfractairc à l'infection dont est atteint le produit (syphilis).
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3** Le microbe ne pénètre pas dans l'organisme foetal; mais l'enfant est atteint de troubles dystrophiques qui se traduisent par des malformations, des stigmates, de la dégénérescence, de l'infantilisme.
4° L'enfant tient, de son père ou de sa mère, une nutrition particulière qui le prédispose à certaines infections.
6" L'enfant n'est nullement influencé par l'infection des parents.
Ainsi toutes les éventualités sont possibles, depuis l'infection rapidement mortelle jusqu'à l'absence de toute imprégnation.
Hérédité nerveuse, — Déjà, à plusieurs reprises, nous avons dû faire intervenir l'influence de l'hérédité nerveuse. A propos des intoxications et des infections, nous avons vu que les désordres créés par les agents externes peuvent se continuer dans les générations successives et se traduire par des dégénérescences, des troubles ou des lésions portant surtout sur le système nerveux. L'alcoolisme chronique, le saturnisme, l'hydrargyrisme, le morphinisme et, parmi les infections, la syphilis et la tuberculose, exercent une influence néfaste que nous avons déjà étudiée. Une intoxication aiguë peut parfois engendrer les mêmes troubles : l'ivresse au moment de la conception est souvent une cause de dégénérescence; elle entre pour une grande part dans l'étiologie de l'épilepsie.
Les impressions morales exercent souvent une influence marquée sur le système nerveux des enfants. Quand la conception ou la gestation a eu lieu pendant un deuil, pendant des ennuis, des tourments, pendant les grandes émotions que déterminent les calamités publiques, les enfants naissent presque fatalement condamnés à la dégénérescence nerveuse.
Le déséquilibre nerveux peut encore résulter de l'âge des parents. Que les générateurs soient trop jeunes ou trop vieux, leur influence est également néfaste. S'ils sont trop jeunes, les premiers enfants sont dégénérés; ceux qui viennent plus tard, conçus en pleine maturité, sont normaux. Puis, avec l'âge les parents s'affaiblissent et donnent naissance à des enfants bien inférieurs à leurs aînés. On conçoit ainsi que les différents enfants d'une même famille ne se
ressemblent pas forcément. Ils se ressemblent d'autant moins que la plupart des causes déprimantes, les chagrins, les ennuis aussi bien que les maladies aiguës n'ont qu'une influence passagère; elles impressionnent un rejeton à l'exclusion des autres. S'il est facile théoriquement de saisir l'influence de ces diverses causes, on conçoit combien en pratique le déterminisme est malaisé, et combien la loi fatale qui régit l'hérédité échappe fréquemment.
Il faut se rappeler encore que les manifestations nerveuses vont en s'aggravant dans la descendance et, après quelques générations, deviennent telles, qu'elles entraînent la stérilité. C'est ce qu'on a appelé très justement Vhérédité morbide progressive.
Les manifestations nerveuses qu'on hérite ne sont pas toujours identiques ni même analogues à celles des parents. Trois cas se présentent : tantôt il y a similitude parfaite, c'est ce qui a fréquemment lieu pour l'hystérie; tantôt les manifestations sont seulement homologues, ce sont des troubles différents dans leur expression, mais ayant pour caractère commun de frapper le système nerveux; tantôt les symptômes paraissent tout à fait dissemblables et leur filiation ne se comprend qu'en tenant compte de la notion de diathèse. Dans la famille arthritique, il n'est pas rare que les parents goutteux ou diabétiques donnent naissance à des névropathes.
Pour que les manifestations ner\^euses, auxquelles l'hérédité prédispose, se développent, il faut toujours l'intervention d'une cause occasionnelle. C'est, soit dit en passant, une notion capitale, pour la prophylaxie. Les troubles éclatent à l'occasion d'un traumatisme, d'une infection, d'un excès, d'un choc moral : c'est la première ivresse qui est le point de départ de la dipsomanie; c'est une infection banale qui, en provoquant les convulsions ou le délire, révèle la névropathie congénitale. Il peut se faire que ces manifestations débutent plus tôt chez les enfants que chez les parents. Un père, dont les aptitudes nerveuses apparaîtront tardivement, pourra engendrer un fils qui, dès les premiers mois de sa vie, aura des convulsions. On ne comprendra l'hérédité que plus tard, et, si le père succombe, avant d'avoir révélé les tares qui sommeillaient,
le problème restera sans solution et les troubles de l'enfant sembleront spontanés.
Si, le plus souvent, les parents lèguent à leurs enfants une simple aptitude, ils peuvent parfois leur transmettre une véritable maladie liée, semble-t-il, à un trouble évolutif : c'est une sorte à' affection ovulaire. Comme exemples, nous citerons l'ataxie héréditaire de Friedreich, l'hérédo-ataxie cérébelleuse de Marie, la myopathie progressive de Landouzy-Dejerine, la maladie de Thomsen, le tremblement dit héréditaire. Ces diverses maladies ont pour caractères communs d'apparaître au même âge chez les parents et les enfants, de survenir sans cause occasionnelle, de se reproduire avec leur aspect uniforme.
Dans la plupart des cas, l'hérédité transmet une tendance à des manifestations nerveuses, réactions d'apparence banales, qui se produisent à l'occasion d'un traumatisme, d'un coup de soleil, d'une infection ou d'une intoxication. Même dans les cas où les manifestations nerveuses semblent inévitables, leur fréquence, leur intensité, leurs caractères sont régis par la prédisposition. Ainsi l'ivresse ne s'accompagne pas forcément d'accidents cérébraux. Il y a des hommes qui peuvent ingérer de grandes quantités de boissons : ils auront des troubles digestifs, mais leur raison demeurera intacte; d'autres, au contraire, préparés par leur hérédité, deviendront délirants au moindre écart de régime. ,
Ce que nous disons de l'empoisonnement alcoolique s'applique aux intoxications endogènes. Dans l'urémie, les manifestations sont si variables, qu'on a pu décrire trois formes cliniques, suivant que les accidents portent sur l'appareil digestif, l'appareil respiratoire ou le système ners^eux. On admet que la variabilité des symptômes est en rapport avec la multiplicité des poisons, et que les manifestations diffèrent suivant la substance qui s'accumule. Tout en acceptant cette conception, nous pensons qu'il faut faire intervenir en même temps le rôle des prédispositions héréditaires: les localisations sont commandées par l'état des organes. L'urémie n'est que la cause occasionnelle qui met en évidence des aptitudes morbides latentes jusque-là.
Dans un certain nombre de cas, la tare nerveuse explique le développement des troubles qui apparaîtront au cours ou à la suite d'une maladie et persisteront pendant un temps fort long. C'est le cas de la chorée, de l'hystérie, de l'épilepsie, de la paralysie agitante. La chorée, par exemple, survient souvent à la suite d'une attaque de rhumatisme, mais à la condition que le sujet soit prédisposé aux névropathies par hérédité. Il en est de même des autres névroses : les expressions d'hystérie traumatique, d'hystérie infectieuse, qui sont assez souvent employées, indiquent cette double tendance; non que l'hystérie diffère dans ses symptômes, elle est toujours semblable à elle-même; mais elle relève de causes occasionnelles multiples, qui ont pour caractère commun d'agir sur des êtres prédisposés.
Il serait facile de présenter des considérations analogues pour toutes les infections à localisation nerveuse : tuberculose méningée, rhumatisme cérébral, paralysie infantile, ataxie locomotrice, paralysie générale. Dans les deux derniers cas, le rôle de la syphilis, qui est indéniable, doit être complété par l'influence d'une cause adjuvante, héréditaire ou acquise, qui explique la localisation.
Ce n'est pas seulement en pathologie, c'est aussi en psychologie et en sociologie qu'il est intéressant d'étudier l'hérédité nerveuse. Les aptitudes intellectuelles sont transmissibles pendant plusieurs générations : on cite des familles de savants, d'écrivains, de musiciens, de peintres. Une qualité s'exagère et, devenant prédominante, explique l'apparition d'hommes supérieurs : le pouvoir d'attention, la fixité dans les idées peuvent, en se développant dans la descendance, aboutir au génie. C'est aussi par exagération insensible des qualités fainiliales, qu'on voit augmenter dans les races civilisées l'aptitude au travail cérébral et qu'on arrive progressivement à voir se développer l'aptitude au surmenage. Il est bien certain que ne se surmène pas qui veut; pour faire des excès, il faut y être préparé par sa souche originelle.
Réciproquement, un trouble léger peut dévier et s'accroître. La tendance à l'idée fixe peut engendrer la mélancolie; la suractivité cérébrale peut dépasser la limite et provoquer, chez l'enfant, les névroses les plus diverses.
C'est une vérité banale de dire que \2l folie est souvent héréditaire; elle le serait dans la proportion de 22,6 p. 100, d'après les relevés de Hutchinson.
Comme toujours, par conséquent, l'hérédité n'est pas fatale. Plus fréquente quand la folie a frappé la mère, elle est d'autant plus rare que les troubles cérébraux éclatent, chez les parents, plus longtemps après la naissance des enfants.
En dehors de l'hérédité similaire, il faut tenir compte de l'influence des conditions où se trouvent les parents. L'alcoolisme chronique et l'ivresse au moment de la conception jouent le même rôle que pour les autres tares nerveuses. Le surmenage d'une part, l'arthristisme d'autre part, interviennent également, ce qui explique l'augmentation du nombre des cas de folie dans les races civilisées; les complications croissantes de la vie, l'exagération des déboires et des désillusions, le surmenage mental, la prédominance du système nerveux, font bien comprendre la progression des troubles mentaux.
Ainsi doté d'une prédisposition héréditaire, l'individu attendra une cause occasionnelle pour verser dans la vésanie. Ce sera parfois au moment des grandes périodes de l'évolution : on a décrit une folie de la puberté, et, chez les femmes, une folie de la ménopause.. Dans d'autres cas, ce sera sous l'influence de la puerpéralité, d'un traumatisme, d'un choc nerveux, d'une violente impression morale, d'une intoxication ou d'une infection. Il faut remarquer cependant que l'interprétation n'est pas toujours facile. Bien souvent les excès alcooliques ou vénériens, les excès de travail, ne sont pas la cause de la maladie mentale, mais en représentent les premiers symptômes. Le fait est indéniable pour la paralysie générale, où les manifestations du début ont souvent été prises pour le point de départ des accidents.
L'hérédité n'intervient pas toujours dans la genèse des maladies mentales. On la retrouve constamment dans quelques formes, comme le délire chronique. Elle est très fréquente dans la démence précoce (30 pour 100 cas, d'après Claus, 80 pour 100 d'après Ziehen). Elle est, au contraire, fort rare dans la paralysie générale. Il est même à remarquer que
les fils de paralytiques généraux sont souvent des hommes doués d'une haute intelligence, parfois de génie.
Génie, folie, crime. — Dans un livre qui a fait sensation, Moreau de Tours a défini le génie une névrose. Si la conception est inacceptable, il faut reconnaître qu'on rencontre très souvent dans la même famille des cas de génie et de folie, de génie et de névrose. Il est certain aussi que, chez les hommes supérieurs, on trouve souvent un grand nombre de stigmates qui en font, suivant une expression qui fut longtemps en vogue, des dégénérés supérieurs. Pour ne parler que des morts, il suffit de citer Socrate causant avec son esprit familier, Pascal terrifié par ses hallucinations, J.-J. Rousseau dévoilant, dans ses confessions, son hypocondrie et ses tares morbides. En étudiant l'état psychique des hommes supérieurs, on discerne chez eux une sensibilité exagérée ou pervertie, une absence de sens pratique, des superstitions bizarres, et des accidents confinant à la pathologie, des manies ou des phobies. Que d'hommes supérieurs, d'artistes, de musiciens, de savants, traités d'insensés par leurs contemporains. Les hommes de génie peuvent passer auprès de la foule pour des fous, simplement parce qu'ils ont des idées opposées à celles de la majorité. Ce n'est d'ailleurs que l'expression exagérée de la grande différence qui sépare un homme de talent d'un homme de génie : chez le premier, les idées continuent et complètent celles qui ont cours à son époque : chez le second, elles s'en éloignent et en diffèrent.
Réciproquement, un aliéné peut, dit-on, avoir des éclairs de génie et l'on cite comme exemple ce qui se produit parfois au début de la paralysie générale. La tradition, du reste, avait compris la relation et créé le terme assez juste de délire poétique. Il faut reconnaître cependant que, dans la paralysie générale, l'excitation initiale consiste le plus souvent en une dépense intellectuelle superficielle et désordonnée. Le mouvement psychique est souvent exagéré, mais il est dépourvu de critique et de réflexion.
Entre la folie et le crime existe une parenté si manifeste, que la question de responsabilité se pose à chaque instant. Bien des délinquants, qu'on n'aurait pas hésité à punir autre-
fois, sont actuellement envoyés dans les asiles. La différenciation est d'ailleurs fort difficile et la notion de responsabilité partielle dont on use si souvent ne fait qu'indiquer les nombreuses transitions qui relient les deux états. On peut, pour établir la différenciation, se placera deux points de vue. Le public considère comme l'œuvre d'un aliéné tout crime ou, d'une façon générale, tout acte dont il ne saisit pas le mobile. Le médecin doit juger autrement; il doit déterminer les caractères somatiques du sujet qu'il examine, rechercher ses stigmates, établir son passé, ses antécédents personnels et surtout ses antécédents héréditaires.
En étudiant les familles des criminels, on trouve tantôt l'hérédité directe (les jeunes détenus sont, dans la proportion de 25 p. 100, issus de criminels), tantôt l'hérédité indirecte, c'est-à-dire les névroses, les dégénérescences, les vésanies, l'alcoolisme. Les crimes commis par les enfants s'observent presque toujours dans les familles d'alcooliques.
Si de la famille on passe à l'étude de l'individu, on constate fréquemment des stigmates de dégénérescence. Le criminel est un être sujet à des emportements non motivés, à des terreurs nocturnes; parfois, les troubles sont plus marqués; la fréquence de la folie dans les bagnes et les prisons s'explique, non par le genre de vie, mais par la prédisposition héréditaire. Enfin, dans certains cas, le caractère impulsif du crime est mis en évidence tardivement par l'apparition d'un accès d'épilepsie qui permet ainsi d'apprécier à sa juste valeur la responsabilité morale de l'individu.
L'hérédité n'est pas fatale. L'éducation est capable d'en pallier les eiïets, et, comme toujours, les manifestations n'éclatent le plus souvent que dans des conditions qu'on peut souvent éviter. Que de gens sont restés vertueux, faute d'une cause occasionnelle. Qu'on considère l'influence qu'exercent à ce point de vue les grandes perturbations sociales. Qu'on relise, dans Thucydide, l'histoire de la peste d'Athènes, ou qu'on envisage les faits qui se sont produits plus récemment dans les grandes révolutions, c'est toujours le même tableau; c'est le même déchaînement de débauches, de haine, de violence, de meurtre; c'est un état spécial, un retour ancestral
peut-être, en tout cas un mouvement régressif qui se produit quand la crainte des châtiments est diminuée et quand cesse notre hypocrisie sociale. La contagion propage le mal, mais elle atteint seulement ceux qui portaient une prédisposition jusqu'alors latente.
Si, d'autre part, la criminalité, comme la folie, augmente avec la civilisation, c'est que la complication croissante de la vie engendre le surmenage et nécessite une stimulation nouvelle que semble favoriser l'usage des boissons alcooliques. Dès lors, l'hérédité se traduit par l'incapacité d'clïorts soutenus qui est la grande cause de la criminalité.
L'ensemble des faits que nous venons de résumer nous paraît suffisamment démonstratif. On doit admettre des relations étroites entre le crime et la folie. Ces deux états ne sont séparés que par nos préjugés sociaux.
Hàtons-nous d'ajouter que les conclusions auxquelles conduit l'examen impartial des faits ne modifient en rien le droit de répression, elles changent seulement l'aspect de la question; le droit de punir doit être simplement considéré comme un droit de défense.
Stigmates physiques de dégénérescence. — La prédisposition héréditaire à la criminalité peut-elle se reconnaître à certains caractères somatiques? C'est la théorie développée par Lombroso. Le criminel-né présenterait divers stigmates qui le rapprochent de l'homme primitif. Les stigmates s'observent moins souvent chez l'homme que chez la femme, bien que cette dernière verse plus rarement dans le crime. Pour répondre à l'objection, Lombroso considère que la prostitution est l'équivalent du crime; de fait, il est fréquent d'observer des associations de criminels et de prostituées. Ces êtres également tarés se recherchent, s'unissent comme s'unissent tous les dégénérés. Car il semble bien établi que les différents stigmates relevés par les adeptes de l'école italienne ne caractérisent pas la tendance au crime, mais simplement la dégénérescence de la race.
Les stigmates physiques de la dégénérescence sont extrêmement nombreux. Nous n'en citerons que quelques-uns : la déformation du crâne et de la face^ leur asymétrie; l'existence
de sutures anormales, la saillie du maxillaire supérieur ou inférieur, l'aspect ogival de la voûte palatine, l'irrégularité dans le développement des dents et leur carie rapide, le becde-lièvre, le thorax en gouttière, l'absence d'un ou des deux pectoraux, la brièveté des doigts, l'hypertrichose lombaire, la présence de deux tourbillons dans les cheveux, le développement exagéré du système pileux chez la femme et le faible développement chez l'homme, l'arrêt du développement des organes génitaux, la descente tardive des testicules, le cloisonnement ou l'imperforation du vagin; sur les organes des sens, le strabisme, la choroïdite pigmentaire, le daltonisme, les déformations de l'iris, la surdi-mutité, le développement anormal des oreilles, l'adhérence du lobule, l'absence du bourrelet marginal, les anomalies de l'hélix qui, parfois rejoint l'anthélix; parmi les troubles nerveux, le bégaiement, les tics, etc.
Les troubles du développement intellectuel affectent tous les types imaginables. Au bas de l'échelle est l'idiotie. Cependant, une faculté peut persister : quelques idiots ont été excellents musiciens; d'autres ont calculé avec une facilité étonnante. A un degré déjà plus élevé se placent l'imbécillité,, puis la débilité mentale. Nous trouvons ensuite des êtres fort intelligents ou même supérieurs, mais ayant des lacunes; ce sont des originaux, des bizarres, des hommes doués parfois d'une supériorité partielle, mais dont le caractère traduit l'asthénie : c'est le défaut du jugement, l'impossibilité de se conduire dans la vie. Chez certains hommes de génie la dégénérescence mentale se révèle par l'absence de tout sens pratique ou par de petites lacunes qui étonnent, par des manies bizarres, des phobies incompréhensibles.
Beaucoup.de dégénérés, qu'ils soient supérieurs ou inférieurs, qu'ils touchent au génie, tombent dans la folie ou versent dans le crime, ont une tendance invincible au suicide. C'est souvent le seul stigmate ou du moins le plus apparent que cette obsession qui les pousse à attenter à leurs jours, parfois par des moyens enfantins; mais il s'agit de récidivistes qui, après des tentatives répétées, de plus en plus sérieuses, finissent généralement par se détruire:
La tendance au suicide peut se transmettre par hérédité, et, chose curieuse, chez tous les membres de la même famille, le procédé est le même et mis en œuvre au même âge. Hammond rapporte l'histoire d'un homme qui, à trente-cinq ans, se tua dans un bain en s'ouvrant la gorge avec un rasoir. Il eut deux fils qui se suicidèrent de la même façon et au même âge. L'un d'eux donna naissance à une fille qui se tua à trentequatre ans; le fils de celle-ci mit fin à ses jours à trente et un ans.
Les considérations que nous avons présentées sur l'hérédité nerveuse, conduisent immédiatement à des applications pratiques. Par la prophylaxie, on peut empêcher le développement des manifestations auxquelles l'enfant est prédisposé. On se rappellera qu'il faut, pour que les accidents éclatent, une cause occasionnelle. On éloignera, si possible, l'enfant de sa famille; c'est un devoir impérieux, quand il s'agit de parents alcooliques. Nous avons montré l'influence de la première ivresse qui est le point de départ de la dipsomanie. C'est dans ce cas que les sociétés de tempérance rendent des services. Il faut bien se rappeler que les moyens coercitifs, les peines, l'intimidation, la répression ne réussissent jamais : le véritable traitement, c'est le placement à la campagne, dans des familles calmes et honnêtes. Le patronage moral sauvera un grand nombre de prédisposés, et même quelques délinquants : nous laissons de côté les récidivistes, qui sont incorrigibles.
C'est ainsi qu'on arrivera à combattre les effets de l'hérédité, qui, nous ne saurions trop le répéter, ne pèsent pas sur la . race avec une fatalité inéluctable.
On peut échapper à son hérédité; on peut même différer complètement de ses ascendants ou de ses collatéraux. Il est des cas non réductibles, qui semblent défier toutes nos lois et nos théories. On voit parfois un homme apparaître, génial, fou ou criminel; il arrive sans qu'on ait pu le prévoir : rien ne l'a précédé, rien ne l'a suivi. L'anomalie n'est sûrement qu'apparente, mais le déterminisme échappe. Peut-être une influence est-elle intervenue que nous n'avons pu saisir. Peutêtre s'agit-il d'un retour ancestral, comme dans les cas si curieux que rapporte Darwin, où l'on voit un pigeon d'une
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certaine couleur apparaître brusquement au milieu d'une race qui semblait fixée sur un autre type par une longue sélection.
Conclusion. — L'étude de l'hérédité complète l'histoire de l'étiologie. Si les causes des maladies doivent toujours être cherchées en dehors de l'organisme, les modalités réactionnelles sont dirigées par les prédispositions, les aptitudes, les résistances qu'ont léguées les parents. Les modifications fonctionnelles provoquées accidentellement se transmettent à la descendance, et s'exagèrent souvent dans les générations successives. Suivant que les changements survenus sont favorables ou nuisibles, on voit s'établir une amélioration ou une dégénérescence de la famille, de la race ou de l'espèce.
Par un abus de langage, on dit souvent que les affections des organes, du cœur, du foie, des reins, du système nerveux, sont héréditaires. Ce qui se transmet le plus souvent, c'est un trouble fonctionnel, c'est-à-dire une simple disposition qui ne deviendra apparente que sous l'influence d'une cause intercurrente.
Les enfants, dont les parents étaient atteints d'affections cardiaques, hépatiques, pulmonaires ou rénales sont plus que les autres prédisposés aux lésions du cœur, du foie, du poumon ou des reins. Mais ils attendront une occasion pour rendre apparente la prédisposition qu'ils ont héritée; il faudra une influence nouvelle, une intoxication, une infection, une réaction ner^^euse anormale, pour que l'organe soit atteint. C'est de cette façon qu'il faut comprendre l'hérédité des organopathies. Il est même probable que, dans bien des cas, l'hérédité apparente de la tuberculose pulmonaire tient à ce que les poumons des enfants issus de tuberculeux ont un fonctionnement insuffisant, et possèdent une capacité respiratoire inférieure à la normale.
Nous avons déjà dit qu'il ne faut pas confondre l'hérédité avec l'innéité.-Sous ce dernier terme on comprend les cas où l'individu vient au monde avec certaines aptitudes morbides dont le point de départ doit être cherché dans des causes accidentelles ayant agi, directement ou indirectement, pendant la conception ou la gestation.
Roger. — La Médecine. 20
L'innéité résulte de causes externes ayant impressionné le foetus, à travers les membranes qui l'enveloppent; plus souvent, elle est due à des agents toxiques ou infectieux transmis à travers le placenta; parfois elle relève simplement des troubles somatiques ou psychiques des parents. Un individu bien constitué, engendrant un enfant pendant la convalescence d'une maladie intercurrente, une femme subissant, au cours de sa grossesse, des influences morales tristes ou déprimantes, donneront naissance à un être doué d'une innéité particulière qui aura des troubles nutritifs ou des stigmates de dégénérescence, qui sera prédisposé aux névropathies et contractera facilement les infections. L'influence morbide ayant agi sur des cellules jeunes, en quelque sorte malléables, laissera une empreinte ineffaçable. Le trouble sera permanent chez l'enfant, alors qu'il aura été passager chez les générateurs.
Les causes dont relève l'innéité sont souvent si légères qu'elles passent inaperçues. Si les grandes lois de l'hérédité semblent parfois en défaut, c'est que nous ne parvenons pas toujours à saisir les conditions qui en modifient l'influence.
En matière d'affections organiques comme en matière d'affections nerveuses, c'est le plus souvent une prédisposition qui se transmet; on conçoit donc l'importance de la prophylaxie et de l'éducation.
Trop souvent, l'éducation aggrave les tares héréditaires. Les fils de névropathes ou d'alcooliques trouvent dans le milieu familial des exemples ou des incitations qui achèvent de les perdre. Sont-ils, au contraire, placés dès leur enfance auprès de personnes capables de les bien diriger, les effets de l'hérédité pourront être combattus et même complètement conjurés.
Si l'éducation n'intervient pas ou si son influence est insuffisante, on verra s'accroître progressivement les troubles observés chez les parents. Ainsi se créent les familles pathologiques et, comme les mômes tares se retrouvent souvent dans les mêmes classes, on conçoit que les unions entre individus ayant les mêmes aptitudes exagèrent encore les troubles héréditaires. D'un autre côté, la sélection sociale a
souvent pour effet la survie des faibles et des dégénérés; elle semble donc supplanter la sélection naturelle, mais ce n'est que d'une façon passagère. Les êtres inférieurs finissent par s'éteindre par suite de leur infécondité ou de leur débilité croissante. On est ramené ainsi aux grandes lois qui régissent toute l'évolution et on est conduit à considérer la sélection sociale comme un simple chapitre de la sélection naturelle, la sociologie n'étant elle-même qu'un chapitre de la biologie.
En transm^ettant et fixant certains caractères, l'hérédité explique l'évolution des races, leurs aspects différents aux divers âges et aux divers pays, et rend compte, par cela même, des variations de la pathologie. Les maladies ne sont pas semblables sur toutes les parties du globe, elles diffèrent aussi aux différentes époques. Les variations de la pathologie dans le temps et dans l'espace trouvent une explication dans les variations incessantes des agents cosmiques, des êtres animés et surtout de l'espèce humaine. Voilà pourquoi les maladies que nous observons diffèrent de celles qu'observaient nos pères, comme elles diffèrent de celles qu'observeront nos descendants.
Pour nous borner à l'époque actuelle, il nous sera facile de comprendre maintenant pourquoi les types cliniques sont variables. Les localisations diverses qui se produisent au cours des infections ou des intoxications, les réactions ners^euses variées qui surviennent à l'occasion d'un traumatisme, ne sont pas l'œuvre du hasard. Partout et toujours, elles relèvent de causes multiples qui ont influencé l'être ou ses générateurs.
Si l'on arrivait à démêler les différentes conditions qui ont agi avant et après la naissance, si l'on obtenait des renseignements précis sur l'hérédité et l'innéité, si l'on pouvait connaître les causes externes qui interviennent, on pourrait prédire l'avenir des êtres et écrire d'avance leur histoire physiologique, pathologique ou morale. Il est bien certain, en effet, que tous les actes vitaux, n'étant que des réactions provoquées par les agents externes, doivent tous être enchaînés d'une façon aussi systématique que les autres phénomènes
cosmiques. Seulement, il est impossible de discerner les innombrables causes qui interv'iennent. Voilà pourquoi on a admis, pendant si longtemps, l'indépendance des êtres vivants. Notre croyance à la spontanéité morbide, comme notre croyance au libre arbitre, n'a pas d'autre raison que notre ignorance des influences multiples auxquelles nous sommes soumis.
CHAPITRE XIII
Réactions locales et réactions générales. — L'inflammation. — Mode de formation des lésions inflammatoires. — Réactions générales : la fièvre. — Évolution des inflammations. — Suppuration. — Gangrène. — Nodules infectieux. — Tuberculose. — Morve, lèpre, actinomycose, pseudo-tuberculoses. — Les tumeurs. — Tumeurs bénignes et tumeurs malignes.
Nous avons dit que la maladie est essentiellement caratérisée par l'ensemble des troubles et des lésions qui surviennent dans un organisme vivant subissant l'action d'une cause pathogène et réagissant contre elle.
Nous nous sommes attachés jusqu'ici à l'étude de la cause; il nous faut dire un mot des réactions.
Ces réactions sont de deux ordres; les unes se produisent au point d'application de la cause : ce sont les réactions locales; les autres traduisent l'imprégnation totale de l'économie, ce sont les réactions ffénéraîes.
Réactions locales. — Supposons, pour prendre un exemple fort simple, une section de la peau, produite par un instrument tranchant : les lèvres de la plaie sont légèrement séparées; les vaisseaux ouverts donnent un écoulement sanguin. Les premières réactions auront pour effet d'arrêter l'hémorragie; le calibre des vaisseaux se rétrécira, d'un(^')art, par suite de l'excitation directe des libres musculaires lisses qui entrent dans la structure de leurs parois, d'autre part, par suite d'une
constriction réflexe. Le sang, coulant avec moins de force, ne tardera pas à se coaguler; la fibrine prendra naissance et aura pour effet d'oblitérer le vaisseau, d'assurer l'hémostase, d'accoler les lèvres de la plaie; puis elle servira à la nutrition et à la direction des cellules qui vont assurer la réparation. C'est alors que commence le deuxième acte. Les éléments cellulaires qui bordent la solution de continuité, entrent en prolifération et formeront la cicatrice.
Envisageons maintenant le cas où une substance toxique a été déposée sous la peau. Deux éventualités sont possibles : tantôt le poison est absorbé sans provoquer d'irritation locale; tantôt une lésion réactionnelle se produit au point où il a été introduit; le poison a détruit ou lésé des cellules et celles-ci provoquent, par action réflexe, une vaso-dilatation, une exsudation séreuse, un œdème. La lésion locale ainsi formée dilue le toxique et en empêche l'absorption; elle protège l'organisme.
Que si, au lieu d'un poison, un microbe pyogène pénètre sous la peau, et qu'il parvienne à se développer, il produira un poison qui agira comme dans le cas précédent et provoquera par une série d'actes réflexes, la dilatation des vaisseaux, la sortie des leucocytes et la formation d'un exsudât séreux. Ainsi se constitue encore une lésion locale.
Pour que ces divers phénomènes se produisent, il faut que le microbe possède une virulence moyenne. S'il est inofïensif, il ne peut pulluler et ne tarde pas à être détruit; la lésion locale fait défaut, l'infection avorte. Si le microbe est trop actif, il sécrète une série de substances qui empêchent la vaso-dilatation, la sortie du plasma et des leucocytes; la lésion locale fait encore défaut, mais l'infection générale se produit d'emblée.
La lésion locale, bien qu'elle puisse avoir de sérieux inconvénients, représente un processus heureux, c'est une barrière opposée à l'envahissement; elle a pour effet de circonscrire l'infection, d'empêcher l'extension et la généralisation du processus.
Qu'elle existe ou non, les microbes peuvent passer dans le sang, et se déposer dans les tissus. Ils s'y développent, y
sécrètent des toxines et donnent naissance à des foyers secon^ daïres, dont le mécanisme est analogue à celui qui préside à la formation du foyer primitif.
Ces deux sortes de foyers, primitifs et secondaires, consti^ tuent le processus qu'on décrit sous le nom à^ inflammation.
Il n'est guère de mots qui aient été plus diversement définis, il n'est guère de processus qui aient été plus diversement interprétés. Parmi les nombreuses conceptions qui ont été émises, trois méritent d'être rappelées.
La première, par ordre de date, est celle de Virchov^ : les phénomènes inflammatoires consistent en des dégénérescences et des proliférations portant sur les cellules fixes des tissus atteints; les changements vasculaires, qui se produisent dans les foyers morbides, sont secondaires.
Tout autre fut la conception de Cohnlieim. Les modifications vasculaires furent considérées comme le phénomène initial; la vaso-dilatation avait pour effet de permettre l'issue des globules blancs à travers les parois vasculaires, suivant un processus désigné sous le nom de diapédèse.
Cette conception, basée sur des expériences inattaquables, eut un vif retentissement. Elle a été complétée par Metchni^ koff, qui considère la réaction inflammatoire comme salutaire, car elle a pour but de permettre aux leucocytes d'aller dévorer et digérer les microbes envahisseurs, c'est-à-dire d'exercer leur rôle phagocytaire.
Ces trois théories contiennent chacune une grande part de vérité.
Nous admettons, en effet, que l'inflammation est « l'ensemble des phénomènes réactionnels se produisant aux points irrités par un agent pathogène ». Le plus souvent, c'est un microbe, dans quelques cas ce sont des agents mécaniques^ physiques ou chimiques; les inflammations produites par un corps étranger, par un coup de soleil ou par une application de cantharide, en sont des exemples bien connus.
Mode de formation des lésions inflammatoires. — L'inflammation est essentiellement caractérisée par quatre ordres de phénomènes : des troubles vasculaires, qui peuvent faire défaut quand il s'agit d'un tissu privé de vaisseaux
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comme la cornée, des exsudations liquides, de la diapédèse, des altérations cellulaires locales.
Le premier phénomène, celui du moins qui frappe tout d'abord l'observ^ateur, consiste en des manifestations vasculaires d'ordre réflexe. Les cellules, irritées, excitent le système nerveux et provoquent ainsi une vaso-dilatation active. Le sang artériel arrive en grande quantité, traverse rapidement les capillaires et, par suite de son abondance et de sa vitesse, parvient dans les veines, en consers^ant à peu près ses caractères. L'anhydride carbonique, bien que produit en excès, se trouve dilué dans une si grande quantité de sang, que le liquide reste rouge dans les veines, et, si l'on fait une saignée, il s'écoule par saccades, par suite de la dilatation des artérioles et des capillaires. A ce moment, le malade se rend compte des phénomènes congestifs par la chaleur qu'il éprouve et surtout par une sensation de battements isochrones au pouls.
A un deuxième stade, la sensation se modifie : c'est un sentiment de pesanteur, de gonflement, de tension douloureuse. L'état local a changé : le cours du sang s'est ralenti et il s'est produit une série de phénomènes qui ont été étudiés expérimentalement par Cohnheim. Pour s'en rendre compte, il faut opérer sur une grenouille, attirer une anse intestinale au dehors et examiner au microscope les vaisseaux du mésentère. Après un stade passager de resserrement initial, on les voit se dilater; puis, le cours du sang se ralentit; les leucocytes, qui d'abord étaient entraînés par le courant, viennent adhérer aux parois vasculaires, ils s'accolent aux endothéliums. Cette luargiiiation des /encocyfrs, suivant l'expression de Cohnheim, ne peut se produire dans les artères, car le courant trop rapide entraîne les quelques cellules qui essaient de s'arrêter; elle a lieu dans les capillaires, et surtout dans les veinules. Une fois fixés, les leucocytes se déforment, envoient des prolongements qui s'engagent entre les cellules endothéliales, écartent les parois du vaisseau et se creusent une ouverture qui leur permet de sortir du système circulatoire. C'est la dtapêdcse. Quand les leucocytes ont traversé les capillaires, l'ouverture qu'ils laissent derrière eux se
referme, mais pas assez vite pour que quelques globules rouges ne puissent passer dans le tissu ambiant.
Les leucocytes ne sont pas tous également aptes à sortir des vaisseaux. Ce sont surtout ceux qui appartiennent aux variétés dites polynucléaires neutrophiles, qui sont doués des mouvements les plus actifs et émigrent le plus facilement. Quand ils ont quitté le système circulatoire, les leucocytes ne cheminent pas au hasard; ils se dirigent, poussés par une force mystérieuse, vers l'endroit où pullulent les microbes. On admet qu'ils sont attirés par les matières que sécrètent les bactéries et parcelles que laissent échapper les cellules organiques qui ont péri dans la lutte; ces diverses substances exercent une attraction à laquelle on a donné le nom de chimioiaxie positive. Quand le microbe est très virulent, il produit des poisons qui, au contraire des précédents, repoussent les leucocytes, et sont dits posséder un pouvoir chimiotaciique négatif.
En même temps que se fait cet exode d'éléments figurés, se produit une exsudation de liquides. Les mailles du tissu enflammé sont infiltrées par une quantité souvent considérable de sérosité. Cette sérosité provient du sang, mais elle né sort pas des vaisseaux par une simple transsudation. Sa constitution chimique très variable indique que les éléments qui sV trouvent, au moins les éléments organiques, s'échappent par une véritable sécrétion; il s'agit d'un phénomène vital, en rapport avec l'irritation de l'endothélium.
Cette sérosité joue un rôle extrêmement important dans la protection de l'organisme. Elle possède des propriétés bactéricides, c'est-à-dire qu'elle s'oppose au développement des microbes ; elle dilue leurs poisons et peut même, en imprégnant les agents figurés, les mettre hors d'état de lutter contre l'action des phagocytes.
Pendant que se produisent les différentes modifications que nous venons de décrire, les cellules du tissu enflammé prolifèrent; quelques-unes reviennent à l'état embryonnaire, retrouvent leur forme sphérique, récupèrent leur mobilité et vont exercer une action phagocytaire. D'autres, plus fragiles, ne résistent pas aux toxines; tantôt elles sont d'emblée
frappées de mort et subissent la nécrose de coagulation ; tantôt elles commencent par s'hypertrophier : leur protoplasma devient clair, puis s'atrophie et subit la dégénérescence granuleuse, hyaline, colloïde, vitreuse ou graisseuse.
Ces divers phénomènes locaux se traduisent cliniquement par quatrQ^'symptômes principaux, les quatre signes cardinaux de l'inflammation. Ce sont la douleur, la chaleur, la rougeur et la tuméfaction {dolor, calor, ruhor^ îumor).
Réactions générales. — Pour peu que l'inflammation locale soit intense, des réactions générales se développent : malaise, courbature, fatigue, céphalée, inaptitude au travail, perte d'appétit, troubles digestifs et, dans quelques cas, agitation et délire.
De toutes ces manifestations, qui s'expliquent facilement par l'auto-intoxi^ation et les réactions nerveuses, la plus intéressante est sans contredit \2i fièvre.
La ûèvre. — On pourrait écrire de longs volumes sur l'histoire de la fièvre. Il n'est pas de processus qui ait suscité plus de recherches, qui ait inspiré plus de théories ou fait émettre plus d'hypothcses.
La plupart des auteurs séparent soigneusement la fièvre de l'hyperthermie; le mot « hyperthermie » désignant simplement l'élévation de la température; le mot « fièvre » s'appliquant à tout un ensemble de phénomènes dont l'hyperthermie n'est qu'une des manifestations et indiquant la coexistence de l'élévation thermique avec des troubles sécrétoires et nerveux.
Pour préciser la distinction on prend comme exemple l'élévation de température produite par le séjour dans une étuve. Dans ce cas, il n'y a pas fièvre. La fièvre, au contraire, est une hyperthermie d'origine interne, due à une modification de la chaleur animale.
Quoi qu'on en dise, cette distinction semble inexacte et c'est vouloir prolonger les discussions stériles, que de s'obstiner à la maintenir. A l'heure actuelle, le mot « fièvre > ne correspond plus à rien de réel. Il faut le supprimer ou l'employer simplement comme synonyme d'hyperthermie, ou, si l'on veut faire une distinction, comme synonyme d'hyperthermie réactionnelle. Autrefois, on pouvait individualiser la
fièvre, quand on la décrivait comme une chaleur contre nature. Aujourd'hui, nous savons que les phénomènes morbides sont, dans leur essence, identiques aux phénomènes normaux. La fièvre nous apparaît comme une exagération de la chaleur naturelle, et cette conception est corroborée par de nombreux faits qui établissent une transition entre ce qu'on pourrait appeler les fièvres physiologiques et les fièvres pathologiques.
Considérons, en effet, le mécanisme qui explique la chaleur animale et rend compte de sa régulation. On sait que la température des animaux est supérieure à celle du milieu ambiant, parce que la matière vivante, en manifestant son activité vitale, rend apparente la chaleur accumulée dans les aliments. Les muscles, les glandes dégagent ainsi une quantité de calorique d'autant plus marquée, que leur fonctionnement est plus actif; le tube digestif, par suite des transformations chimiques qui s'y passent et des fermentations microbiennes qui s'y produisent, fournit aussi de la chaleur à l'organisme.
La chaleur produite est perdue par le rayonnement cutané et par l'évaporation à la surface de la peau et de certaines muqueuses exposées à l'air, comme la muqueuse buccale.
Si la production ou l'élimination varie, un mode automatique de régulation intervient : le système nerveux augmente ou diminue les combustions organiques ou bien, par suite des modifications vaso-motrices qu'il détermine, favorise ou entrave la déperdition. En même temps, des substances solubles, provenant des cellules et des tissus, passent dans le sang et, directement ou indirectement par le système nerveux, modifient également la production ou la déperdition du calorique.
Quelque parfaite que soit la régulation, il se peut, même à l'état physiologique, que l'organisme soit mis en défaut. La température subit une oscillation trop marquée en plus ou en moins. Ainsi se développent les élévations thermiques passagères à la suite d'un violent travail musculaire, d'une digestion laborieuse, d'une excitation douloureuse, d'une contention intellectuelle prolongée, d'une émotion. D'autres fois, l'hyperthermie résulte d'une réaction trop énergique : un individu est soumis brusquement au refroidissement; pour parer à la
perte du calorique, l'organisme met en œuvre des réactions trop intenses et l'hypothermie est suivie d'une hyperthermie exagérée. Mais le système nerveux n'est capable de réagir, c'est-à-dire d'élever la température, que si l'excitation est modérée; trop violente, elle provoque des actes inhibitoires qui aboutissent au refroidissement et au collapsus. Le choc nerveux est un exemple bien connu de cette éventualité.
Si nous envisageons la pathologie, nous constatons que les diverses variétés de fièvres rentrent dans deux groupes pathogéniques : les fièvres par réaction nerveuse^ les fièvres par intoxication.
Les premières, les moins importantes, comprennent les fièvres algiqnes^ consécutives aux excitations douloureuses; \qs fièvres réactionnelles, consécutives à une action hypothermisante; les fièvres nerveuses proprement dites dues à des lésions des centres nerveux.
l^QS fièvres d'origine toxique ou humorale sont de beaucoup les plus importantes. Elles se divisent en trois groupes, suivant qu'elles sont produites par des poisons exogènes; qu'elles sont liées à des auto-intoxications; qu'elles relèvent des toxines microbiennes.
La plupart des toxines microbiennes, lorsqu'on en injecte de grandes quantités dans les veines d'un animal, au lieu d'élever la température, l'abaissent; elles entraînent la mort dans le collapsus algide. Ce résultat est important, d'abord parce qu'il explique certains faits cliniques, ensuite parce qu'il conduit à une hypothèse sur le mécanisme de la fièvre. On peut se demander, en effet, si la fièvre toxi-microbienne n'est pas due à une réaction de l'organisme, si les produits solubles des agents pathogènes ne tendent pas toujours à abaisser la température; ils susciteraient seulement des réactions en sens inverse, traduisant un effort curateur de l'organisme. La fièvre ne serait donc pas provoquée directement par le microbe; elle représenterait, au contraire, une réaction contre des substances hypothcrmisantes, et devrait, si elle ne dépasse pas certaines limites, être considérée comme salutaire. Elle indiquerait une énergie suftisantc de l'organisme, ce qui semble parfaitement d'accord avec les faits. On
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peut, en faveur de celte hypothèse, invoquer la fréquence des frissons au début ou au cours des maladies infectieuses. Le frisson est une modalité réactionnelle à laquelle l'organisme a recours quand il se refroidit : c'est un moyen de se réchauffer. On ne comprendrait pas son apparition si les toxines exerçaient une action thermogène; rien n'est plus simple, au contraire, si l'on admet que les poisons microbiens tendent à abaisser la température : l'organisme réagit par le frisson et par l'hyperthermie. Remarquons enfin que les infections graves, rapidement mortelles, sont hypothermisantes; c'est le cas du choléra et même des diarrhées cholériformes, où la fièvre comporte un bon pronostic. Dans la plupart des infections expérimentales, la température tombe au-dessous de la normale quand apparaissent les symptômes précurseurs de la mort : à ce moment, l'organisme s'abandonne et subit, sans réagir, l'action des toxines hypothermisantes.
S'il est facile actuellement de concevoir la pathogénie de k fièvre, il est plus malaisé d'en expliquer la physiologie pathologique.
11 semble démontré que l'élévation thermique résulte d'une augmentation des combustions et de la dénutrition. Mais la dénutrition n'est pas seulement plus intense; elle est profondément troublée, comme le prouve l'analyse du sang et des urines.
En même temps que la production de chaleur est accrue, la déperdition est augmentée. Il y a exagération des deux processus qui assurent, dans les conditions normales, la régulation thermique : si celle-ci est rompue, c'est que la production l'emporte sur la déperdition.
L'intensité de la réaction fébrile varie suivant une foule de circonstances, suivant la nature de la toxine, sa quantité et son activité; suivant les localisations du processus, l'état du sang, du système nerveux, de certains organes comme le foie, le rein et le poumon et même du tissu musculaire, car à l'état normal c'est dans les muscles que se passent les principales modifications chimiques ayant pour effet le maintien de la chaleur animale.
Evolution des inflammations. — La lésion inflammatoire dont nous avons essayé de montrer la genèse, subit des évolutions très différentes. Dans un certain nombre de cas, elle rétrocède; dans d'autres, elle se transforme. Si elle s'est développée dans une muqueuse exposée à l'air, elle aboutit parfois à la production de fausses membranes : c'est ce qui a lieu par exemple dans la diphtérie. Plus souvent, un foyer purulent se développe; la lésion se ramollit; il se fait un exsudât liquide, d'apparence crémeuse, riche en cellules rondes : de ces cellules, quelques-unes proviennent du tissu atteint; la plupart sont des leucocytes plus ou moins altérés.
Suppuration. — L'étude de la suppuration soulève certains problèmes fort intéressants.
A la suite des premières découvertes bactériologiques, quand on eut reconnu la présence de germes vivants dans les foyers suppures, une importante question se posa. Y a-t-il du pus sans microbes? Sans doute, on trouvait parfois des abcès stériles, mais c'étaient généralement des collections fort anciennes et l'on admettait, non sans raison, que les microbes qui en avaient suscité le développement, avaient fini par périr. On entreprit des recherches expérimentales pour savoir si des substances chimiques ne seraient pas capables de provoquer la suppuration. Les résultats furent assez contradictoires et, pendant des années, la solution resta en suspens. Aujourd'hui, le doute n'est plus possible. De nombreuses expériences faites sur les animaux, des inoculations thérapeutiques pratiquées chez l'homme, établissent que le pouvoir pyogène peut être attribué à un grand nombre de substances, parmi lesquelles nous citerons le mercure métallique, le calomel, le nitrate d'argent, la térébenthine, l'huile de croton, l'antipyrine, les solvines, la sapotoxine, la digitoxine, etc. La suppuration a d'autant plus de chance de se produire que ces substances sont injectées en plus grande quantité, dans des solutions plus concentrées, et que leur introduction est faite plus lentement : 5 gouttes de , térébenthine injectées d'un coup ne provoquent pas de pus; la même quantité, introduite dans un petit sac de celluloïde d'où elle se déverse lentement, en détermine l'apparition. Cette dernière expérience, que nous devons à Poliakoff, explique sans
doute bien des résultats discordants. D'autres contradictions tiennent à ce que les effets varient suivant les espèces animales; la suppuration amicrobienne est bien plus difficile à déterminer chez le lapin que chez le chien; le tort des polémistes a été, comme toujours, de généraliser des cas particuliers.
On peut d'ailleurs étendre ces résultats aux agents animés. Ceux-ci ne déterminent la suppuration que par les matières soiubles qu'ils renferment ou qu'ils sécrètent. C'est un cas particulier de la loi générale sur laquelle nous avons insisté à maintes reprises. Tout dans l'histoire des infections se ramène à des intoxications. La suppuration relève toujours d'un processus toxique. C'est d'ailleurs un processus fort banal auquel les microbes les plus divers peuvent donner naissance. On est ainsi conduit à diviser les agents de la suppuration en six classes :
1° Bactéries habituellement pyogènes. — Elles se rencontrent normalement sur nos téguments, et, bien qu'elles puissent donner naissance à des manifestations très variées, elles provoquent surtout la suppuration. Ce sont: les staphylocoques doré et blanc, le streptocoque, le pneumocoque, le colibacille, le tétragène.
2° Bactéries pyogènes spécifiques. — Elles produisent des suppurations qui affectent une évolution clinique particulière. Quatre microbes seulement rentrent dans ce groupe ileméningocoque, le gonocoque, le bacille du chancre mou, le bacille de la morve.
3° Bactéries accidentellement pyogènes, — Ce groupe comprend d'assez nombreuses espèces, qui produisent des lésions plus ou moins différenciées et peuvent, dans certains cas, déterminer la suppuration. Ce sont, par exemple, le bacille de la tuberculose, qui cause la plupart des abcès froids, et le bacille typhique, qui peut aussi produire du pus, notamment des ostéo-myélites à marche lente.
4° Végétaux pouvant devenir pyogèiies. — Il s'agit ici de parasites plus élevés, tels que Streptothrix^ ou Oospora^ dont l'actinomycète est le plus important; Sporothrix ; Aspergillus ; Endomyces albicans.
5° Parasites animaux pyogènes, — Ce sont les protozaires
capables de provoquer la suppuration. Telle est l'amibe de la dysenterie, qui détermine les abcès du foie.
6" Virus filtratîts. — 11 suffit de citer les agents ultra-microscopiques de la vaccine et la variole.
L'étude de la suppuration soulève un dernier problème.
Les cellules que renferme le pus proviennent, avons-nous dit, du sang. Ce sont les leucocytes sortis par diapédèse et que la chimiotaxie a conduits dans le foyer morbide. Si on réfléchit à la quantité des leucocytes qui se trouvent dans un tel exsudât, on éprouve un certain étonnement et on se demande comment le sang peut fournir une aussi grande quantité de cellules.
A l'état normal, le sang renferme par millimètre cube 6 000 leucocytes, ce qui fait, pour les cinq litres que possède le corps humain, 30 milliards. Le pus ayanc en moyenne 125 000 cellules blanches par millimètre cube, en renferme par litre 125 milliards, c'est-à-dire qu il en contient quatre fois plus que la masse sanguine.
On est conduit dès lors à se demander d'où viennent les nombreux leucocytes qui se trouvent dans Tépanchement. Leur présence semble expliquée par une leucocytose préalable; au lieu du chiffre normal de 6000, le sang renferme par millimètre cube 15 à 20000 et même 36000 leucocytes. Ces leucocytes prennent naissance dans les organes hématopoétiques, dans la rate, qui est souvent augmentée de volume, dans les ganglions lymphatiques qui sont tuméfiés, et surtout dans la moelle des os.
Les nombreuses recherches que nous avons faites avec l'aide de M. Josué, démontrent qu'à l'état de repos la moelle osseuse est presque exclusivement formée de graisse. Mais dès que l'organisme a besoin de leucocytes, l'aspect change ; la graisse se résorbe; la moelle qui était jaune devient rouge, comme elle l'était chez le fœtus ou le jeune enfant; les cellules prolifèrent et remplissent bientôt tout le tissu. C'est surtout quand le foyer évolue vers la suppuration que ces modifications sont intenses et bien marquées. Mais on ne doit pas les décrire comme des lésions de la moelle osseuse; ce sont des modifications fonctionnelles. Cette distinction
nous semble très importante. On a trop de tendance à considérer comme des lésions les changements qui surviennent au cours des maladies. Voilà un exemple saisissant d'une modification réactionnelle qui a simplement pour but et pour effet de rendre à un tissu l'activité qui s'était éteinte.
Gangrène. — Au lieu de se terminer par la suppuration, l'inflammation peut aboutir à la gangrène.
La gangrène est un processus morbide essentiellement caractérisé par la nécrobiose ou mortification des tissus et leur putréfaction. Qui dit putréfaction dit microbe. La gangrène est toujours d'origine microbienne.
C'est là encore une notion relativement nouvelle qui n'a été adoptée qu'avec une certaine difficulté, car on n'a pas suffisamment établi tout d'abord la différence entre la nécrobiose et la gangrène.
Supposons, par exemple, que l'artère principale d'un des membres inférieurs soit oblitérée et la circulation inter-» rompue : la gangrène se produira, car les ipicrobes des téguments envahiront les parties privées de circulation; sans leur intervention, il se serait fait une simple nécrobiose. En effet, si l'artère obturée se rend dans une partie à l'abri de l'air, dans le cerveau par exemple, le tissu dégénérera; dans ce cas particulier, il sera atteint de ramollissement; mais en l'absence de microbes, la gangrène ne surviendra pas.
Les microbes qui provoquent la gangrène agissent sur les tissus altérés comme ils le feraient sur les tissus des cadavres» Il existe cependant des différences entre la gangrène et la putréfaction cadavérique. C'est d'abord que les parties atteintes sont encore le siège de certaines réactions : il se fait un afflux de sérosité, de lymphe, de pigment sanguin; les bactéries, s'attaquant aux liquides épanchés, y provoquent des fermentations nouvelles. D'un autre côté, quelle que soit l'étendue des lésions qui préparent la gangrène, il est inadmissible que toutes les cellules soient frappées; quelques-unes survivent, ne serait-ce que celles qui sont à la périphérie; elles peuvent réagir et achèvent ainsi de donner un caractère spécial au processus.
Nous dirons donc que la putréfaction cadavérique est unô
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fermentation dans les tissus morts. La gangrène est une fermentation putréfactive dans des tissus altérés, mais non complètement privés de vie.
Causes efficientes et adjuvantes. — Il n'y a pas un microbe de la gangrène : un grand nombre de bactéries peuvent donner naissance à ce processus.
On a pu diviser les agents pathogènes en deux groupes : ceux qui sont capables de provoquer la gangrène dans les tissus sains, c'est-à-dire de produire les deux stades successifs de nécrobiose et de putréfaction; ceux qui, pour agir, ont besoin que la nécrobiose soit déjà produite, et qui sont simplement putréfactifs.
Cette division, qui a une certaine importance, n'est pas parfaite, car, même pour les agents les plus actifs, les causes adjuvantes ou prédisposantes jouent un rôle considérable; il est tout à fait exceptionnel de voir des tissus sains envahis par la gangrène.
Le plus souvent le processus a été préparé par des lésions locales ou par des troubles généraux, des intoxications de l'organisme. On sait combien les gangrènes sont fréquentes chez les diabétiques.
Les microbes capables de produire la gangrène, sont, avonsnous dit (p. 132), des anaérobies, c'est-à-dire des êtres incapables de vivre au contact de l'oxygène libre. Ce n'esi pas à dire que ce gaz leur soit inutile; pas plus que les autres êtres ils ne peuvent s'en passer, mais ce qui leur est spécial, c'est qu'ils ne savent pas utiliser l'oxygène qui se trouve dans l'air; son contact même entrave leur développement. Ils font servir à leur besoin l'oxygène qui entre dans la constitution des matières organiques; ils les disloquent complètement pour libérer le gaz qui leur est utile. Voilà pourquoi les anaérobies produisent des fermentations intenses et profondes. Dans l'organisme malade comme dans la matière morte, ils mettent en liberté des acides gras volatils, acide butyrique et surtout acide A'alérianique, des gaz parmi lesquels rnmmoniaque et l'hydrogène sulfuré. Toutes ces substances exhalent une odeur infecte caractéristique de la putréfaction et de la gangrène.
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Des diverses substances, connues ou inconnues, que renferme le foyer gangreneux, quelques-u'nes sont absorbées et produisent les phénomènes généraux si graves qui accompagnent le processus. C'est, comme toujours, une véritable intoxication de l'organisme; les manifestations tant générales que locales de la gangrène s'expliquent par l'action des sécrétions et des fermentations microbiennes.
Nodules infectieux. — La suppuration comme la gangrène, est un processus inflammatoire destructif, sans tendance à l'organisation. Quand l'infection est moins violente, les cellules rondes provenant des tissus ou sorties des vaisseaux restent vivaces, s'agglomèrent et constituent de petits nodules. Ceux-ci, dans un grand nombre de cas, ne sont pas visibles à l'œil nu : c'est le microscope qui en révèle la présence au sein des principaux organes : foie, rate, reins, poumons. Ils forment de petites productions embryonnaires qui semblent développées autour d'une colonie microbienne; mais ce n'est pas le microbe en tant qu'élément figuré qui agit, car on peut reproduire expérimentalement la même lésion par les injections de toxines.
Quand le nodule est volumineux et devient visible à l'œil nu, il se présente sous l'aspect de granulations, dont le tubercule constitue le type le mieux connu. Les infections à granulations établissent une transition entre les infections pyogéniques et les néoplasmes.
C'est ce que démontre l'étude du bacille tuberculeux.
Dans certains cas, ce microbe se comporte comme un simple agent pyogène; il provoque des suppurations froides. A un degré de plus, il produit des tubercules. Chez certains animaux, révolution néoplasique est complète : chez le chien, la tuberculose se traduit par des productions ayant l'aspect de sarcomes et de lymphadénomes. L'actinomycète se comporte de même.
Les maladies à granulations peuvent se diviser, en allant des plus simples aux plus compliquées, de la façon suivante :
La morvc^ qui se rapproche surtout des infections purulentes;
Les pseudo-tuberculoses bactériennes]
Les pseudo-tîiherciiloses ivycosiques',
Les pseudo-tuberculoses vermi?ieuses;
La tuberculose vraie;
La lèpre;
La syphilis;
\Jacti7tomycose,
Tuberculose. — La tuberculose est le type des maladies à granulations; mais les lésions affectent des aspects très différents. On en peut admettre trois principaux : la granulation grise, petit nodule ayant le volume d'un grain de chenevis, arrondi, grisâtre et semi-transparent; — le tubercule, dont les dimensions sont celles d'un pois ou d'une noisette, de coloration grise ou jaune; — la masse caséeusc, dépôt jaune verdâtre, ayant l'aspect du fromage de Roquefort.
A comparer une granulation grise avec une masse caséeuse, on ne trouve que des dissemblances. Et cependant, par un trait de génie, Laënnec avait rapproché ces deux espèces de lésions et les avait rattachées au même processus de la tuberculose.
Mais bientôt une discussion allait naître qui devait se prolonger pendant des années. L'Ecole anatomique allemande soutint que le tubercule et la masse caséeuse représentent deux processus différents; qu'ils caractérisent deux maladies distinctes. C'était la théorie dualiste, qu'on opposa à la théorie uniciste de Laënnec.
Cependant, dès 1866, une découverte immense fut réalisée qui aurait dû suffire à trancher le débat. Par des recherches expérimentales admirables, un médecin militaire français, Villemin, démontra que la tuberculose peut être transmise de l'homme malade aux animaux sains. Qu'on prenne une parcelle des expectorations d'un phtisique, qu'on prélève à l'autopsie une minime quantité d'une masse caséeuse, d'un tubercule jaune ou d'une granulation grise, le résultat est le même; il suffit d'insérer une trace de la matière virulente sous la peau d'un animal réceptif, cochon d'Inde ou lapin; au bout de quelques semaines, l'animal amaigri finit par périr; l'autopsie révèle dans tous les organes de petits tubercules qu'on peut réinoculer en séries.
Malgré le grand nombre d'expériences rapportées par Vil-
lemin, malgré leur précision et leur exactitude, la plupart des médecins restèrent sceptiques ou indifférents et les discussions sur la dualité de la tuberculose se prolongèrent encore pendant des années.
C'était au nom de l'histologie qu'on avait ébranlé l'œuvre de Laënnec : ce fut au nom de l'histologie qu'on essaya de la rétablir. Grancher et Thaon eurent le très grand mérite de montrer qu'on peut retrouver dans la masse caséeuse la même structure que dans le tubercule; des dégénérescences se sont produites qui donnent au tissu malade son aspect spécial, qui expliquent son ramollissement et, en certains points, son excavation, mais, à la périphérie des masses altérées, on retrouve des cellules assez spéciales ou plutôt la disposition spéciale de la granulation, une cellule énorme, dite géante, entourée de cellules épithélioïdes et de cellules rondes.
Ces résultats eurent plus d'influence sur les doctrines médicales que les découvertes de Villemin. C'est qu'à cette époque, les conceptions anatomiques étaient toujours prépondérantes et que peu de savants comprenaient l'importance primordiale de l'expérimentation.
Cependant, quelques doutes persistaient encore. Ils durent céder devant la découverte de Koch qui décrivit dans les tubercules, les granulations et les masses caséeuses un bacille spécial que porte justement son nom.
Mais alors un nouveau démembrement allait être tenté.
Les progrès de la pathologie comparée démontraient que le bacille tuberculeux s'attaque non seulement à l'homme, mais à la plupart des animaux qui l'entourent. Les bovidés sont fréquemment atteints; la proportion des animaux malades s'élève à 3 ou 4 p. loo dans les abattoirs des grandes villes d'Europe. Chez le porc, la morbidité varie suivant les régions et oscille entre i p. loo et i p. looo. La tuberculose est rare chez le mouton et la chèvre, tout à fait exceptionnelle chez le cheval. Contrairement à une opinion ancienne, les petits rongeurs, lapins et cobayes, bien que très aptes à contracter la maladie par inoculation, ne sont presque jamais atteints spontanément. Les animaux domestiques, singe, chat, chien sont assez souvent infectés.
Les oiseaux ne sont pas plus épargnés que les mammifères. Les gallinacés payent un large tribut à la tuberculose et les perroquets contractent souvent l'infection auprès d'un raaîire malade.
Enfin, dans ces derniers temps on a décrit des tubercules chez des animaux à température variable, poissons, batraciens, ophidiens.
Dans toutes ces lésions tuberculeuses on trouve des bacilles analogues, mais pas tout à fait semblables. On a relevé entre eux quelques différences morphologiques et surtout on a constaté que les cultures n'ont ni le même aspect ni la même virulence. Dès lors, un nouveau problème a surgi, problème dont les conséquences pour l'hygiène ont une importance énorme; faut-il admettre que tous ces bacilles représentent de simples variétés, plus ou moins adaptées; fatit-il, au contraire, les décrire comme autant d'espèces différentes; ce qui revient à rechercher si les bacilles des divers mammifères et des oiseaux doivent être considérés comme pathogènes pour l'homme ou comme inoffensifs.
C'est surtout pour la tuberculose des bovidés que la question se pose. Behring a soutenu que le plus souvent l'homme s'infecte dans son jeune âge en buvant du lait de vaches tuberculeuses; même quand elle paraît primitivement localisée dans le poumon et qu'elle semble débuter chez l'adulte, la maladie aurait une origine intestinale et remonterait à l'enfance.
Koch émit une opinion diamétralement opposée : il considéra la tuberculose des bovidés comme une maladie spéciale, due à un microbe particulier; elle ne serait pas plus transmissible à l'homme que la tuberculose humaine ne serait transmissible au bœuf.
Le même problème se pose pour les oiseaux, au moins pour les gallinacés, car poui* les psittacés tout le monde est d'accord. Les perroquets sont aptes à contracter toutes les tuberculoses, celle de l'homme comme celle des gallinacés. Seulement, dans les conditions habituelles de leur existence, ils sont contaminés parleur maître; l'infection se localise à la peau; sur le sommet de la têlc ou pris des mandibules on voit des
croûtes squameuses qui fourmillent de bacilles virulents. Aussi les perroquets ont-ils souvent sers^i à propager le mal. Le danger est d'autant plus grand que bien peu de personnes soupçonnent la nature tuberculeuse de ces lésions.
Laissons de côté la tuberculose des perroquets qui est une affection d'origine humaine, et la tuberculose des animaux à température variable qui semble assez spéciale. Quelle conclusion devons-nous adopter pour les trois autres tuberculoses, humaine, bovine, aviairePIl est certain que des différences très notables les séparent. Mais, en examinant avec soin les bacilles rencontrés chez l'homme, on a reconnu que, dans plusieurs cas, ils possédaient les propriétés du bacille bovin ou du bacille aviaire. D'un autre côté, on est arrivé par certains artifices expérimentaux à inoculer les trois bacilles à tous les animaux et on est parvenu à supprimer leurs caractères distinctifs, ce qui conduit à les considérer comme des variétés, plus ou moins modifiées et plus ou moins adaptées, d'une seule et même espèce. La tuberculose des bovidés et la tuberculose des gallinacés se transmettent à l'homme plus difficilement que la tuberculose humaine; mais pour être moins fréquent le danger ne semble pas moins certain et l'on doit prescrire des mesures prophylactiques pour éviter la contamination de l'homme par les animaux.
C'est à l'unicité de la tuberculose que nous devons conclure.
Morve, lèpre, actinomycose, pseudo-tuberculoses. — - Des productions nodulaires s'observent dans un grand nombre d'infections. Celles de la morve établissent une transition avec les suppurations. Celles de la lèpre se rapprochent d'autant plus des lésions tuberculeuses qu'elles renferment un bacille analogue, également doué de la propriété acido-résistante. Dans la syphilis, on observe des productions gommeuses qui, par certains points, rappellent le tubercule. Enfin, il est une maladie, Vactinomycose, qui établit une transition entre la tuberculose et les tumeurs et, dans un certain nombre de cas, se caractérise par le développement de grosses masses analogues à du cancer. Il faut remarquer d'ailleurs que chez certains animaux la tuberculose revêt un aspect semblable, chez
le chien on trouve parfois dans les organes des productions volumineuses, qui, par leur' aspect macroscopique et même par leur structure microscopique, sont semblables à des sarcomes et n'ont été distinguées que par la présence des bacilles caractéristiques. Ce qui donne encore plus d'intérêt à l'étude de l'actinomycose, c'est que la maladie est produite par un champignon, Strepiothrix ou Oospora bovis, avec lequel le bacille de Koch a les plus grandes analogies.
Il existe enfin une série d'affections fort disparates, qui ont été réunies sous le nom de pseudo-tuberculoses et qui ont pour caractère commun la production de granulations dont l'aspect macroscopique rappelle celui du tubercule.
Les agents les plus divers peuvent leur donner naissance.
Ce sont parfois des substances inanimées, mais dans ce cas le corps étranger n'agit pas seul, il permet simplement le développement et l'action de bactéries par elles-mêmes inoffensives. Il y a là une curieuse synergie étiologique, mise en évidence par les recherches de Garnier et Chaoul.
Dans quelques cas, on trouve dans les nodules de petits vers, surtout des strongles. Ces tuberculoses vermineuses ne sont pas rares chez le mouton.
Plus souvent, la pseudo-tuberculose est due à des champignons microscopiques. La plupart appartiennent au genre Oospora. A côté d' Oospora bovis ou actinomycète, il faut citer Oospora astéroïdes (Eppinger) et Oospora puhnonalis (Roger, Sartory, Bory^). Dans d'autres cas on peut déceler des Aspergillus, des Mucor et surtout un champignon qui semble assez répandu, Sporothrix Beurniauni.
Le premier exemple d'une pseudo-tuberculose produite par une bactérie a été publié par Malassez et ^'ignal sous le nom de tuberculose T^oogléiquc. Ces savants ont fait une étude approfondie de la maladie, mais ne sont pas par\'enus à cultiver l'agent pathogène. Cette lacune a été comblée par les recherches que nous avons poursuivies avec Charrin : le point de départ de nos expériences a été un cobaye mort spontanément; le foie et la rate étaient remplis de tubercules. Nous en avons isolé un bacille spécial dont l'inoculation a reproduit la maladie chez d'autres animaux. Quels qu'en
soient les rapports avec la tuberculose zoogléique, cette pseudo-tuberculose bacillaire semble extrêmement fréquente chez les petits rongeurs. On en a observé- quelques cas chez l'homme.
Les tumeurs. — L'actinomycose établit une transition entre la tuberculose et es néoplasmes. Sous ce nom on doit comprendre toute une série de productions plus ou moins vivaces et plus ou moins exubérantes. Les unes restent cantonnées au point où elles ont pris naissance; si par leur volume elles causent certains troubles, elles n'altèrent guère l'état général et, après leur extirpation chirurgicale, ne se reproduisent pas; les autres ont une grande tendance à s'étendre, à envahir le système lymphatique, à gagner les ganglions et les viscères; elles provoquent une cachexie progressive et, trop souvent, après une opération en apparence radicale, elles récidivent sur place ou à distance. C'est d'après ces caractères cliniques bien différents qu'on a pu diviser les tumeurs en bénignes et malignes. Ces dernières constituent la grande classe des cancers.
Ces considérations préliminaires permettent de comprendre que les tumeurs forment un groupe artificiel, dont le démembrement déjà fort avancé, continuera et s'achèvera avec les progrès de la science. Virchow y faisait rentrer les lésions tuberculeuses, morveuses et syphilitiques, dont la nature infectieuse est bien dém^ontrée. L'actinomycète provoque des lésions d'apparence cancéreuses. Des parasites très élevés agissent de même. Les œufs de Bilhar^ia hœmatohia suscitent dans la vessie le développement de tumeurs ayant les caractères de l'épithéliome.
Ces faits mis à part, il reste toute une série de productions exubérantes qu'on éprouve une certaine difficulté à classer.
Un premier groupe, assez bien délimité, comprend des productions liées à des vices de développement. On peut les réunir sous le nom de tumeurs embryogéniques. Telles sont les greffes parasitaires. Supposons un ovule recevant une double fécondation; il donne naissance à deux êtres qui évoluent côte à côte; dans nombre de cas, l'un des deux se développe d'une façon normale, tandis que l'autre reste rudimen-
taire et constitue une masse, plus ou moins informe, qui pourra être enclavée dans l'individu sain et évoluera ainsi comme une tumeur.
Un deuxième groupe est représenté par les vices de développement, dont on peut admettre trois types.
Sous l'influence de causes inconnues, un bourgeon provenant de certaines parties va s'enclaver dans des parties voisines ou sous-jacentes. Ce processus, qui n'est pas absolument rare dans la région des fentes branchiales, explique le développement de certains kystes du cou.
Voilà encore une évolution particulière qu'on a essayé de généraliser. Cohnheim a soutenu que toutes les tumeurs doivent s'expliquer par la théorie de Venclavement.
La deuxième variété comprend les cas à^hétérotopie. Un lobe aberrant d'un organe peut, en se développant anormalement, produire une tumeur; ainsi, il arrive que des capsules surrénales accessoires pénètrent dans le rein, y végètent et donnent naissance à des néoplasies.
Dans quelques cas enfin, ce sont des organes transitoires, comme le canal de Wolf et le canal de Muller, qui persistent, au moins dans une partie de leur étendue.
Toutes les productions que nous avons étudiées jusqu'ici étaient liées au développement de l'être; celles dont il nous reste à parler sont dues à des anomalies de fécondation ou de segmentation.
C'est ainsi qu'on observe dans les ovaires des tumeurs remarquables par la présence de productions d'origine cutanée, des cheveux, des dents : ce sont les kystes dermoïdes; les uns semblent congénitaux et s'expliquent par l'enclavement, les autres se sont développés après la naissance et semblent dus à une prolifération désordonnée des cellules ovariques, que cette prolifération ait été provoquée par une fécondation accidentelle, ou qu'elle se soit produite sous l'influence de causes qui nous échappent. On dit alors que le kyste est né par parthénogenèse, c'est-à-dire par un processus comparable à celui que les naturalistes ont mis en œuvre pour amener, par des excitations chimiques, la segmentation d'œufs non fécondés.
Les tumeurs proprement dites doivent être désignées, par opposition aux précédentes, sous le nom à'histogénujiics.
Suivant qu'elles prennent naissance dans k tissu conjonctif, le tissu musculaire, le tissu nerveux ou le tissu épithélial, on les divise en quatre groupes.
Dans chaque groupe on admet un certain nombre de variétés, qu'il est très facile de se rappeler, car chacune d'elles correspond à un tissu normal.
Les tumeurs du groupe conjonctif peuvent être de nature embryonnaire : ce sont les sarcomes, remarquables par leur tendance extensive; les cliniciens les ont considérés comme faisant une transition entre les tumeurs bénignes et le cancer; ce sont les tumeurs à pronostic variable.
Les autres variétés du tissu conjonctif donnent des néoplasmes dont la tendance est d'autant moins extensive, que le tissu a moins de vitalité. Au tissu muqueux correspond le niyxoine, au tissu fibreux \q fibrome, au tissu adipeux le ///)o;;/^.
Les dépendances du tissu conjonctif, le tissu cartilagineux et le tissu osseux, donnent le chondrome et Vostéome.
C'est au même feuillet blastodermique qu'appartient le tissu vasculaire. On peut donc faire entrer dans le même groupe les angiomes sanguins et lymphatiques, les endothé' Homes produits aux dépens des séreuses, qui représentent une dépendance du système lymphatique.
Le tissu musculaire ne donne que deux espèces de tumeurs : les liomyomes et les rhabdomyomes, correspondant aux fibres lisses et aux fibres striées.
Aux dépens du tissu nerveux, deux tumeurs aussi peuvent prendre naissance : les névrotnes et les gliomes.
C'est dans le groupe des tumeurs d'origine épithéliale que nous trouvons les faits les plus intéressants. Sans parler des papillomes, petites tumeurs peu importantes, dues au développement exagéré des papilles de la peau et des muqueuses, et qu'on pourrait placer également dans les tumeurs d'origine conjonctive, nous trouvons les deux grandes catégories des adénomes et des épithéliomes : les adénomes sont des tumeurs bénignes, les épithéliomes sont des tumeurs malignes, ce sont celles qu'on désigne habituellement sous le nom de cancer.
Dans les premières, les éléments cellulaires prolifèrent avec abondance, mais conservent leurs caractères fondamentaux et typiques et restent circonscrits dans la membrane de la glande qui leur sert de point de départ. Dans les épithéliomes, la prolifération n'est souvent pas plus marquée que dans les adénomes, mais les cellules affectent des caractères atypiques, elles franchissent la membrane basale, elles envahissent les parties voisines, et, entraînées par le courant lymphatique et sanguin, vont se greffer en des points éloignés et y proliférer d'une façon exubérante. Elles se comportent comme de véritables parasites.
Il faut ajouter que la distinction n'est pas absolue et que des adénomes peuvent se transformer en épithéliomes. Enfin, c'est aux adénomes et aux épithéliomes qu'il faut rattacher les tumeurs liquides, bien connues sous le nom de kystes.
Des tumeurs s'observent à tous les âges. Mais leur fréquence et leur nature varient considérablement aux diverses périodes de la vie.
Chez l'embryon, les tumeurs relèvent d'un vice de développement. Chez l'enfrnt, on observe des sarcomes assez fréquents dans les reins. A partir de quarante ans, l'épithéliome devient de plus en plus commun pour atteindre son maximum de fréquence entre cinquante et cinquante-cinq ans. Les organes les plus lésés sont l'estomac, puis l'utérus, le foie, la mamelle et l'intestin.
Parmi les causes qui expliquent le développement des tumeurs, on peut citer d'abord Vhérédité. L'hérédité directe se rencontrerait, d'après la statistique de Delbet, dans lo à 15 p. 100 des cas. L'hérédité indirecte est plus fréquente : le cancer s'observerait surtout dans les familles d'arthritiques, ce qui expliquerait son accroissement dans les races civilisées. Il semble que le cancer puisse sévir, sous forme épidémique, dans certaines régions, dans quelques maisons, qu'il puisse être transmis par les eaux. Ces questions intéressantes sont encore à l'étude; nous en dirons autant de l'alimentation, certains auteurs incriminant la viande, d'autres les végétaux.
Le développement d'une tumeur est souvent rapporté par le malade à un tramnatisine antérieur. Les faits de ce genre,
malgré une exagération incontestable, sont trop fréquents pour pouvoir être niés. Il est certain que des contusions ont été le point de départ de sarcomes osseux, dé tumeurs testiculaires ou mammaires. Plus souvent, peut-être, la tumeur est due à des frottements ou des irritations répétées. Le cancer du testicule et du scrotum chez les ramoneurs, l'épithéliome labial chez les fumeurs, rentrent dans ce groupe. Ajoutons que la syphilis joue ici un rôle de cause prédisposante, se retrouvant presque constamment dans les antécédents des malades atteints du cancer des fumeurs et que celui-ci survient parfois chez des individus syphilitiques qui n'ont jamais fait usage du tabac.
Dans certains cas, ce sont les irritations chimiques, et non plus mécaniques qui interviennent; les hommes employés dans les mines de cobalt arsenical sont souvent, d'après Hœrting et Hesse, atteints de sarcome pulmonaire.
Les affections anciennes^ de longue durée, entretiennent une irritation chronique également propre à favoriser le développement des tumeurs. On a vu de vieilles lésions cutanées, psoriasis ou lupus, des cicatrices étendues, celles surtout qui sont consécutives aux brûlures, subir la transformation épithéliomateuse.
D'autres fois, le cancer se développe sur une lésion entretenue par un corps étranger, que celui-ci provienne de l'extérieur ou qu'il se soit formé dans l'organisme. Dans la bouche, une dent cariée maintiendra une ulcération linguale qui, d'abord simple, deviendra plus tard cancéreuse. Dans l'estomac, ce sera un corps étranger avalé accidentellement; dans les voies biliaires, ce seront des calculs hépatiques, ce qui explique la fréquence du cancer des voies biliaires chez la femme, plus souvent atteinte de lithiase, tandis que le cancer du foie se rencontre surtout chez l'homme.
Des lésions qui, pendant de nombreuses années, relevaient simplement d'une inflammation chronique, peuvent, à un moment donné, aboutir au cancer. Entre les inflammations simples et les épithéliomes les transitions sont innombrables. Dans les vieilles gastrites, par exemple, les glandes de l'estomac s'hypertrophient, puis subissent la transformation
adénomateuse ; plus tard, radénome se transforme en cancer.
On a pu supposer enfin que divers parasites transmettent le germe inconnu de la maladie. Borrel a montré la fréquence des Deinodex folliculorum dans les épithéliomes du sein et de la face et les considère comme les vecteurs du virus cancéreux.
Pour expliquer le développement des tumeurs, et spécialement du cancer, bien des théories ont été émises ; trois méritent d'être retenues.
C'est d'abord la théorie de l'origine fœtale, soutenue par l'autorité de Cohnheim.
Les néoplasmes seraient dus à des enclavements pendant la période embryonnaire. Plus tard, la résistance des tissus voisins venant à diminuer, les cellules ectopiées se mettraient à proliférer et se développeraient d'une façon exubérante. Plusieurs objections peuvent être adressées à une pareille conception. Elle nécessite d'abord deux hypothèses : l'enclavement cellulaire, la faiblesse des parties ambiantes. Elle ne rend pas compte des cas, fort nombreux, où les tumeurs ont été consécutives à des traumatismes, à des irritations locales, à des inflammations chroniques.
L'intervention des causes adjuvantes s'explique assez bien dans la deuxième théorie. Le cancer est attribué à une exubérance proliférative de certaines cellules. Celles-ci se développent et, quand elles peuvent se libérer des parties ambiantes, elles deviennent dangereuses et infectantes pour l'économie. Les traumatismes, les irritations chroniques et répétées, les inflammations agiraient en détruisant la gangue intercellulaire. La transformation épithéliomateuse des radiodermites s'expliquerait de la même façon.
En face de ces conceptions autogènes, se dresse la théorie du parasite exogène, théorie qui remonte à Sydenham et à van Swieten et qui, vivement combattue encore par des savants éminents, tend cependant à gagner du terrain.
On peut, en sa faveur, faire remarquer tout d'abord qu'un grand nombre de lésions, considérées jadis comme des tumeurs, sont rangées aujourd'hui dans le groupe des affections parasitaires : sans remonter au tubercule, il suffit de citer l'actino» mycose.
Un deuxième argument est tiré de l'évolution du cancer. La cellule cancéreuse se comporte comme un parasite : les lésions ont une marche envahissante, elles peuvent progresser à la manière des greffes ; un épithéliome peut se propager par voisinage, d'une lèvre à l'autre, de l'estomac au foie ou au pancréas; il peut envahir les lymphatiques; s'étendre, par le processus de l'embolie, d'un viscère à un autre; se généraliser, donnant naissance à la carclnose miliaire^ dont l'évolution rappelle celle de la tuberculose aiguë.
On a même cité certains faits qui tendent à prouver l'inoculabilité du cancer et à établir l'infection de certains appartements.
Les expérimentateurs, qui ont tenté de transmettre le cancer de l'homme aux animaux n'ont rapporté que de rares observations positives, encore est-il que plusieurs sont peu probantes. On ne réussit pas davantage entre animaux de même espèce, sauf si on opère sur des rats et des souris. Ces petits rongeurs sont souvent atteints de sarcomes et d'épithéliomes qu'on peut assez facilement transmettre par inoculation.
Pour intéressants qu'ils soient, ces faits n'ont pas suffi à entraîner la conviction. Le doute est et restera légitime tant qu'on n'aura pas découvert l'agent pathogène. Les tentatives faites jusqu'ici n'ont guère donné de résultats. On a décrit un grand nombre de bactéries, des bâtonnets, des microcoques, des spirilles; on a isolé des levures ou des champignons; on a observé au microscope des productions intracellulaire^ qu'on a considérées comme des coccidies. Enfin, on s'est demandé si le cancer n'est pas dû à un virus filtrant.
En faveur de la théorie parasitaire, on peut encore invoquer le mode de propagation et de généralisation des cancers et l'importance des troubles qu'ils provoquent dans l'organisme atteint : amaigrissement rapide, cachexie spéciale, lésions des viscères, modifications de la nutrition et diminution du taux de l'urée. On est ainsi conduit à se demander si les symptômes ne relèvent pas d'une intoxication par des produits prenant naissance dans la tumeur.
Les recherches de Mme Girard-Mangin établissent que les
tumeurs de l'homme et des animaux, les épithéliomes comme les sarcomes, renferment des substances toxiques qu'on retrouve également dans les épanchements séreux développés au contact des cancers. La toxicité est d'autant plus grande que la tumeur est plus maligne. Ces poisons sont multiples : il en est qui abaissent la pression, d'autres qui provoquent des convulsions, d'autres des paralysies, d'autres des thromboses, quelques-uns entraînent une cachexie progressive. Comme les toxines microbiennes, ces poisons sont de nature colloïdale; ils sont précipités par l'alcool, ne dialysent pas et sont détruits par la chaleur.
Quelle que soit l'idée théorique qu'on adopte, en pratique la discussion est inutile; les néoplasmes doivent être traités comme des lésions parasitaires; il faut les extirper et intervenir le plus tôt possible. La médication interne est tout à fait inutile; il n'existe pas de spécifiques, pas d'antiseptiques à leur opposer. Les injections interstitielles n'ont pas donné de meilleurs résultats. Seule la radiothérapie a pu guérir certains épithéliomes cutanés et peut-être réussira-t-elle un jour à faire rétrocéder les tumeurs viscérales.
CHAPITRE XIV
Action des microlies et réactions de l'organisme. — La phagocytose.
— Les propriétés du sérum. — L'état bactéricide . — Alexine et sensibilisatrice. — Agglutinines. — Précipitines. — Ferments défensifs. — Atténuation des microbes et opsonines. — Les antitoxines. — Antigènes et anticorps. — Sérunis cytolytiques.
— De la prédisposition, — Conclusion.
Lorsqu'un microbe pathogène se développe dans un organisme animal, une lutte s'engage entre l'agent envahisseur et l'être envahi. Le premier élabore des substances toxiques qui suscitent une série de troubles plus ou moins facilement appréciables et provoquent les réactions de l'organisme destinées à combattre la pullulation et l'action de l'agent pathogène. En traitant de l'inflammation, nous avons essayé de mettre en relief la signification de la lésion locale, barrière opposée à la pénétration des germes. Quand ceux-ci envahissent l'intérieur de l'économie, ils vont coloniser en certaines régions et leur présence y suscite le développement de réactions analogues à celles qui se passent au point d'entrée.
Ces lésions, primitives ou secondaires, sont essentiellement constituées par une accumulation de sérosité et de cellules rondes. Celles-ci ont une double origine : la prolifération des cellules fixes; l'arrivée des leucocytes sortis des vaisseaux par diapédèse. Les deux ordres de cellules englobent et digèrent les microbes, c'est-à-dire exercent un rôle phagocytaire.
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Phagocytose. — Metchnikoff divise les phagocytes en deux groupes : les microphages et les macrophages.
Les microphages sont représentés par les leucocytes polynucléaires neutrophiles. Ce sont les cellules les plus actives et les plus mobiles, celles qui traversent le plus facilement et le plus rapidement les vaisseaux, qui accourent les premières et, s'attaquant aux microbes, les englobent et les font disparaître par une véritable digestion intracellulaire. Contrairement à une opinion déjà ancienne, les microphages n'englobent pas simplement les bactéries mortes; ce ne sont pas des fossoyeurs débarrassant l'organisme des cadavres microbiens. Il est bien démontré aujourd'hui que les bactéries sont emprisonnées vivantes. Mais elles ne deviennent une proie pour les leucocytes que si elles ont subi l'action des sérosités organiques : celles-ci, comme nous le verrons, prépaient la phagocytose. L'action des microphages est complété par celle des macrophages^ dont les uns sont mobiles, les autres fixes. Les premiers sont représentés par les grands leucocytes mononucléaires, les seconds par les cellules endothéliales des vaisseaux et des séreuses. Ces macrophages englobent aussi les microbes, mais certains d'entre eux servent à débarrasser l'organisme des cellules qui ont péri dans la lutte. Ils contribuent ainsi à la cicatrisation et à la disparition de la lésion locale. Les éléments englobés par les phagocytes sont digérés par des ferments intracellulaires, comparables à la trypsine et divisés, d'après leur origine, en micro et tnacrocytases. Ces ferments, qui diffusent facilement hors des cellules, expliqueraient certaines des altérations que les bactéries subissent dans les liquides de l'organisme.
Propriétés bactéricides du sang. — L'histoire de la phagocytose est inséparable de l'éiude des propriétés que possèdent les humeurs.
Si l'on sème dans du sang défibriné ou dans du sérum une bactérie pathogène, le bacille charbonneux, par exemple, on constate que les microbes introduits diminuent de nombre. Dans certains cas, tous périssent. Le plus souvent quelquesuns subsistent qui prennent le dessus et finissent par se développer.
Le sérum normal possède donc le pouvoir de tuer et de dissoudre les bactéries; il est bactéricide ou haciérioly tique.
On a pu soutenir que les propriétés bactéricides du sérum normal n'ont aucune importance, car elles ne sont pas proportionnelles à la résistance de l'animal. Ainsi le sérum du lapin, animal sensible au charbon, est beaucoup plus bactéricide que le sérum du chien, animal presque réfractaire.
A cette objection, qui n'est pas dénuée de valeur, on peut répondre que le problème est mal posé. On accumule les difficultés quand on tente de comparer des animaux d'espèce différence. Les substances bactéricides des humeurs ne constituent qu'un élément dans la défense contre les microbes. Elles exercent des actions préalables qui doivent être plus ou moins intenses suivant la sensibilité des centres nerveux et leurs aptitudes réactionnelles et suivant le pouvoir phagocytaire des cellules. Pour que l'expérience fut complète, il faudrait, ce qui n'est guère réalisable, déterminer les valeurs de tous les facteurs qui contribuent à la protection de l'organisme.
Aussi, contrairement à ce qu'on aurait pu croire au premier abord, l'étude de l'immunité acquise, ayant l'avantage de mettre en parallèle des animaux de même espèce, est-elle beaucoiip plus simple et a-t-elle progressé beaucoup plus vite que l'étude de l'immunité naturelle.
Si l'on opère comparativement avec le sang ou le sérum d'animaux normaux et d'animaux vaccinés, on constate chez ces derniers une notable augmentation des propriétés bactéricides. En poursuivant l'étude de la question, nous sommes arrivé à reconnaître que le sérum des animaux vaccinés possède cinq propriétés principales. Il es^ capable: i° d'entraver le développement des microbes; 2» de modifier leur formes; 3^ de provoquer leur agglutinement; 4° de troubler leurs fonctions; 5^ d'atténuer leur virulence.
A ces cinq propriétés, il faut ajouter celle découverte par Behring et Kitasato, qui, par les applications pratiques qu'elle comporte, a une importance capitale; c'est la neutralisation des toxines microbiennes.
En poursuivant de nombreuses recherches comparatives sur
le sang des animaux neufs et des animaux immunisés, on est arrivé à conclure que le sérum normal possède, d'une façon inconstante, un pouvoir bactéricide, plus ou moins marqué, mais nullement spécifique. Le sérum des animaux vaccinés acquiert, d'une façon à peu près constante, un pouvoir bactéricide généralement intense et toujours spécifique, s'exerçant sur le microbe contre lequel l'animal est immunisé et parfois sur quelques microbes voisins. Dès lors, un nouveau problème se pose. Y a-t-il un rapport entre le pouvoir bactéricide normal et le pouvoir bactéricide acquis?
Les mémorables travaux de Bordet ont établi que le pouvoir bactériolytique du sérum dépend de deux substances. L'une qui possède la propriété dissolvante, préexiste dans l'organisme. Pour qu'elle puisse se fixer sur le microbe, l'intervention d'une substance nouvelle, spécifique, est indispensable. La vaccination n'augmente pas le pouvoir bactériolytique; elle fait apparaître un fixateur. C'est ce qu'on peut démontrer par le chauffage. La substance bactériolytique préexistante, appelée encore alexiue (Buchner), complément (Ehrlich), cytase (Metchnikoff) est détruite à 55,°; le fixateur, appelé encore sensibilisatrice^ phylocytase (Metchnikoff), préparateur (Gruber), immunisitie (Buchner), desmon (London), ambocepteur (Levaditi), résiste jusqu'à 6^°. Prenons un sérum d^animal vacciné; chauffons-le à 55°; l'alexine est inactivée et la propriété bactériolytique disparaît. Mais la sensibilisatrice reste intacte. Ajoutons un peu de sérum normal, par lui-même inactif, mais contenant de l'alexine; aussitôt le sérum chauffé redevient bactériolytique, il est réactivé.
On a beaucoup discuté sur l'origine et la nature de l'alexine.
Metchnikoff en admet deux variétés : l'une qu'il désigne sous le nom de microcytase proviendrait des leucocytes polynucléaires et agirait sur les bactéries ; l'autre, macrocytase^ proviendrait des macrophages et agirait sur les cellules de l'organisme. A cette théorie, qui tendrait à mettre l'état humoral sous la dépendance d'une sécrétion phagocytaire, on a objecté que les extraits de leucocytes ne sont pas bactériolytiques. D'après Donath et Landsteiner, ils seraient même capables d'cnipcchor la bactériolyse^
Ehrlich pense que le sang renferme un grand nombre d'alexines différentes sécrétées par les diverses cellules de l'organisme. Nolf place leur origine dans le foie et son opinion semble corroborée par les expériences de Weinberg qui a vu diminuer les alexines quand cette glande est altérée.
Quel qu'en soit le point de départ, l'alexine n'est pas un produit artificiel, prenant naissance pendant la coagulation du sang; elle préexiste dans le plasma, ce qui explique son passage dans la lymphe et dans certains exsudats.
L'alexine semble être un corps complexe dans lequel on a distingué deux substances, une globuline et une serine. La globuline est un chaînon intermédiaire qui se fixe sur le microbe sensibilisé et fait ainsi adhérer le principe actif représenté par la serine. Contrairement à ce qu'on avait cru tout d'abord, le chauffage ne détruit pas l'alexine, il stabilise la globuline et l'empêche de remplir son rôle.
A l'inverse de l'alexine, la sensibilisatrice est une substance spécifique, résistant à 55°; elle apparaît de cinq à quinze jours environ après l'introduction d'un microbe. Metchnikoiï y voit encore un produit leucocytaire. Mais il semble, en réalité, que différentes cellules de l'organisme prennent part à sa formation, donnant naissance à toute une série de sensibilisatrices, correspondant aux diverses parties constituantes du microbe.
Agglutinines. — Si le sérum est capable de détruire les bactéries contre lesquelles l'organisme est immunisé, cette action a des limites et un certain nombre d'éléments microbiens finissent le plus souvent par prendre le dessus et par se développer. Mais leur aspect est loin d'être normal. Les bacilles sont grêles, souvent réunis en chaînettes; leur protoplasma est mal coloré. Parfois leur longueur est tellement réduite qu'on croirait au premier abord à une contamination accidentelle par des microcoques. Ce qui est encore plus important, c'est que les microbes ont grande tendance à se réunir, à former de petits grumeaux qui s'éparpillent quand on agite le tube de culture et ne tardent pas à retomber dans le fond quand on le laisse au repos. Ce fait, que nous avions signalé dès le début de nos recherches, en 1889, s'explique facilement.
En examinant des préparations microscopiques, on constate que, loin de nager librement dans le milieu de culture, comme ils le font dans le sérum normal, les microbes sont réunis en petits amas, ils forment des îlots disséminés dans le liquide. Comme on dit aujourd'hui, ils sont agglutinés.
Ces résultats, bientôt vérifiés par Metchnikoff et par Bordet, ont été le point de départ des recherches de Gruber et de Durham qui ont abouti au séro-diagnostic de la fièvre typhoïde tel qu'il a été formulé par Widal.
La propriété agglutinante, que possèdent déjà certains sérums normaux, apparaît en général au cours des maladies infectieuses, à une époque plus ou moins rapprochée du début et persiste pendant un certain temps, parfois pendant toute l'existence. Elle n'est pas absolument spécifique et s'étend aux bactéries voisines appartenant au même groupe naturel. Elle ne s'exerce pas seulement sur les bactéries. Nous avons montré que le sérum des animaux immunisés contre des champignons, tels que E?idomyces albicafis, devient également agglutinant. Ce fait a été confirmé par tous ceux qui ont repris la question; Widal en a fait la base d'un sérodiagnostic des mycoses.
On a beaucoup discuté sur le mécanisme du phénomène. Trois théories principales sont en présence.
En étudiant le développement de Endomyces albicans dans le sérum des animaux immunisés, nous avions constaté un gonflement énorme des cuticules qui adhèrent et se fusionnent. Gruber, Nicolle ont observé des faits analogues avec les bactéries et sont arrivés à regarder l'agglutinement comme lié à l'adhérence des membranes externes fortement gonflées. Kraus invoque un entraînement mécanique des microbes par un processus analogue à la précipitation. Bordet fait jouer le principal rôle à une modification des attractions moléculaires entre les bactéries et le milieu.
Précipitines. — En 1897, Kraus a constaté que si l'on mélange une culture filtrée avec le sérum d'un animal immunisé, on obtient un précipité. C'est ce qu'il a reconnu en opérant avec des cultures du bacille typhique, du bacille pesteux et du vibrion cholérique. Ces résultats, confirmés pour
le colibacille par Nicolle, s'étendent aux produits non bactériens. Tchistovitch a fait voir que le sérum du lapin immunisé précipite le sérum d'anguille. Bordet établit la portée générale de ces faits en démontrant qu'un grand nombre de substances suscitent le développement de précipitines. L'introduction dans l'organisme d'une albumine hétérogène, confère au sang la propriété de précipiter cette albumine.
L'étude des précipitines a déjà conduit à des applications pratiques. Vincent a montré qu'on peut faire le précipitodiagnostic de la méningite cérébro-spinale et de la méningite tuberculeuse. Bonome a proposé un précipito-diagnostic de la tuberculose en faisant agir le sérum des malades sur un extrait de bacilles de Koch.
L'étude des précipitines n'est qu'un chapitre particulier dans l'histoire si vaste des anticorps. Il est bien certain, qu'en poursuivant la question, on découvrira des propriétés nouvelles acquises par le sérum. Ainsi, les travaux récents d'Abderhalden établissent qu'un grand nombre de substances suscitent la production de ferments défensifs^ capables de les dissocier. Cette découverte comporte déjà des applications pratiques que nous exposerons en traitant des méthodes de diagnostic.
Atténuation. — Lorsqu'on étudie comparativement le développement d'une bactérie dans du sérum normal et dans du sérum d'animal vacciné, on constate facilement que le fonctionnement est profondément troublé. Les microbes chromogènes, par exemple, cessent de produire leurs pigments. La fonction pathogène n'est pas moins atteinte : au contact du sérum provenant de l'animal vacciné, la virulence diminue. C'est ce que nous avons constaté en opérant avec le streptocoque de l'érysipèle. Nous injectons comparativement dans les veines d'un lapin une culture de streptocoque développé dans du sérum normal et, dans les veines d'un autre lapin de même taille, une culture de même origine développée dans du sérum de vacciné. Nous avons constaté au préalable que le nombre des microbes est le même dans les deux cultures. Cependant, le premier animal succombe en quelques jours, le second survit. Nous répétons l'expérience en injec-
tant trois lapins : l'un reçoit la culture développée dans le sérum normal, il meurt en ) ou 4 jours; le second reçoit la même culture mélangée au sérum du vacciné : il résiste; le troisième reçoit encore la même culture et, pendant qu'on l'introduit par une veine, on injecte par une autre veine le sérum du vacciné; il succombe comme le témoin. Le sérum n'a pas eu le temps d'exercer son action thérapeutique et la dose employée a été trop faible; mais son contact avec les streptocoques virulents a suffi pour les atténuer.
J. Courmont est arrivé aux mêmes conclusions et a donné une démonstration encore plus précise. Il cultive comparativement du staphylocoque dans du sérum normal et dans du sérum de vacciné; puis, après plusieurs passages sur ces milieux, il reporte les cultures dans du bouillon. Il évite ainsi toute intervention du sérum et constate que le microbe, qui a passé par le sérum normal, a conservé son pouvoir pathogène; l'autre a perdu sa virulence.
Denys et Leclef ont continué ces études. Ils injectent des streptocoques sous la peau de l'oreille à des lapins neufs et à des lapins vaccinés. Chez les premiers, les microbes s'accroissent rapidement et les leucocytes ne tardent pas à accourir; mais si quelques-uns remplissent leur fonction phagocytaire, la plupart restent simples spectateurs de la lutte et n'osent attaquer l'envahisseur. Chez l'animal vacciné, au contraire, les microbes disparaissent rapidement; les leucocytes arrivent ni plus ni moins nombreux que chez l'animal neuf, mais ils trouvent devant eux des microbes affaiblis par le sérum et, en quelques heures, ils les ont emprisonnés.
Ainsi, les leucocytes n'interviennent que si les microbes ont été sensibilisés, s'ils ont été imprégnés par le sérum de l'animal immunisé. Ce sérum prépare la phagocytose ou, comme on dit pour faciliter le langage, il contient une substance qui prépare la phagocytose. C'est à cette substance hypothétique qu'on donne, depuis les travaux de Wright, le nom à'opsoiiinc. On peut d'ailleurs l'étudier en dehors de l'organisme; il suffit de mettre des leucocytes en présence d'un microbe après avoir ajouté quelques gouttes de sérum; si le sérum provient d'un animal neuf, la phagocytose sera peu
marquée; s'il provient d'un animal immunisé ou d'un animal malade qui réagit contre l'infection, un grand nombre de bactéries seront englobées par les cellules. Cependant, ce sont les mêmes phagocytes qui servent dans les deux cas. Qu'ils proviennent d'un animal neuf ou d'un animal vacciné, le résultat est identique. Les variations de la phagocytose dépendent non de l'état des leucocytes, mais des qualités du sérum ou plutôt du plasma.
Les antitoxines. — Nous ignorons encore par quels caractères constitu<:ifs un microbe virulent diffère d'un microbe atténué. Tout porte à penser que la virulence est en rapport avec la présence de substances chimiques renfermées dans le protoplasma, ou adhérant à la surface. Le sérum agirait en diminuant ou supprimant l'action nocive de ces substances; ce serait un cas particulier du phénomène découvert par Behring et Kitasato.
On sait, en effet, qu'en étudiant le sérum des animaux immunisés contre la toxine diphtérique ou la toxine tétanique, ces deux savants y ont découvert une atitiioxine qui neutralise le poison microbien.
Comme on pouvait le prévoir, le sérum normal exerce déjà une certaine action protectrice. C'est ce que Pfeiffer a reconnu en faisant agir du sérum de chèvre sur la toxine cholérique. Mais c'est en opérant avec le sérum des animaux immunisés qu'on obtient des résultats vraiment extraordinaires. Un cobaye de 400 grammes supporte une dose mortelle de toxine, quand il a reçu 8 millimètres cubes de sérum. Autrement dit, I centimètre cube de sérum préserve 50000 grammes de matière vivante.
Des antitoxines se développent chez les animaux immunisés contre le tétanos, le choléra, le poison du botulisme, le poison typhique. Le pouvoir antitoxique appartient surtout au sang. Certains liquides organiques en sont également doués, mais à un degré moindre; le lait est de 13 à 30 fois moins actif que le sérum. On trouve encore des antitoxines dans l'urine, la salive, l'humeur aqueuse ainsi que dans le pus.
Metchnikoff place l'origine des antitoxines dans les phago-
cytes et spécialement dans les macrophages. La plupart des expérimentateurs les font provenir de la moelle des os et de la rate.
Pour expliquer le mode de développement de l'antitoxine, Ehrlich a proposé une théorie qui est devenue classique. Il suppose que la toxine renferme deux ordres de substances; les unes devant déterminer une action toxique, constituent le groupe toxophore] les autres, destinées à fixer la toxine sur les cellules de l'organisme, forment le groupe haptophore, A ces deux parties de la toxine correspondent deux parties de la cellule : le corps cellulaire, élément actif, que paralyse le groupe toxophore; des bras ou récepteurs, encore dénommés, d'après la nomenclature chimique, chaînes latérales, qui servent à prendre, à happer dans le milieu liquide les substances nutritives aussi bien que les substances toxiques. C'est sur ces chaînes latérales que se fixe le groupe haptophore des toxines; il entre dans les récepteurs de certaines cellules, comme la clef dans la serrure. La soudure étant établie, l'élément toxique agira sur le corps cellulaire.
A côté des toxines, Ehrlich admet des toxoïdes et des toxones.
Les toxoïdes, sont des dérivés de la toxine; ils consers^ent le groupe haptophore, mais ne possèdent plus le groupe toxophore : ce sont des toxines amputées, devenues inoffensives.
Les toxones sont des corps créés en même temps que les toxines, existant à côté d'elles et pouvant produire des troubles sérieux; les paralysies diphtériques, par exemple, sont dues à leur action.
Le groupe toxophore ne prend pas part à l'immunisation; les substances qui possèdent le groupe haptophore sont les seules qui interviennent. Les toxoïdes, comme les toxones et les toxines, sont aptes à se fixer sur les récepteurs. Ainsi bloqués, ceux-ci ne peuvent plus sers'ir à la nutrition et la cellule succomberait si elle n'était capable de former de nouvelles chaînes latérales. Or, suivant la loi de Weigert, toute néoformation est exubérante. Les chaînes latérales se produisent en nombre tellement considérable qu'elles se détachent de la cellule et tombent dans les humeurs. Ces
récepteurs libres, restant capables de fixer les toxines, préserveront les cellules qui leur ont donné naissance. Ainsi chaque cellule fabriquerait l'antitoxine dont elle a besoin.
Pour expliquer le mode d'action de l'antitoxine, plusieurs hypothèses ont été émises. Trois méritent d'être retenues.
Ehrlich admet que la toxine et l'antitoxine se combinent comme un acide fort avec une base.
Arrhénius et Madsen soutiennent que la combinaison est analogue à celle d'un acide faible avec une base faible. Bordet propose une conception physico-chimique et pense que l'union de la toxine et de l'antitoxine se fait, non en proportions définies, mais en proportions variables.
La multiplicité des hypothèses tient à la difficulté d'expliquer tous les faits, dont quelques-uns cadrent assez mal avec les données actuelles de la chimie.
Quand on mélange toxine et antitoxine, la combinaison peut être d'abord facilement dissociée, puis elle devient de plus en plus stable au point que la dissociation ne peut plus être obtenue.
Quand on neutralise la toxine par l'antitoxine, on obtient un liquide qui est inoffensif. Théoriquement, quelle que fût la quantité introduite, aucun accident ne devrait survenir. Cependant, l'intoxication éclate chez certaines espèces et, si Ton force la dose, elle se manifeste chez toutes.
Enfin, quand la toxine vieillit, son action pathogène diminue, mais sa neutralisation exige la même proportion de sérum.
Ehrlich explique ces faits par sa conception des toxoïdes. Arrhénius et Madsen admettent que la combinaison est instable et incomplète;, une partie de chaque composant resterait libre et, par conséquent, conserverait son action pathogène.
La théorie physico-chimique de Bordet cadre beaucoup mieux avec les faits. La toxine et l'antitoxine ne se combinent pas en proportions définies; leur mélange donne naissance à des composés qui varient suivant la quantité des substances mises en contact. On peut comparer cette fixation à celle des matières colorantes. Si, par exemple, on ajoute à la
toxine une quantité insuffisante de sérum, la théorie chimique enseigne qu'une partie du poison est neutralisée complètement, tandis qu'une autre reste libre. Dans la conception de Bordet, l'antitoxine se répand également sur toutes les molécules de toxine et les affaiblit toutes. Les troubles affecteront un caractère spécial; c'est, en effet, ce qui a lieu.
Nous ne pouvons relater toutes les expériences accumulées en faveur des diverses conceptions que nous venons d'exposer brièvement. Les quelques remarques que nous avons présentées suffisent à faire comprendre l'état actuel de la question.
Antigènes et anticorps. — Une bactérie ou une toxine, introduite dans l'organisme, représente un antigène qui suscite la production d'un anticorps. Ainsi se crée un moyen de résistance qui explique l'immunité acquise.
Les anticorps sont tellement nombreux, abondants et actifs, que le sérum d'un animal immunisé injecté à un animal neuf le préserve de la maladie et peut même le guérir. Sur ce principe est basée la sérothérapie. Si l'on adopte la théorie d'Ehrlich, on dira que les propriétés préventives ou thérapeutiques du sérum sont dues à la présence des récepteurs libres. L'immunité naturelle s'expliquerait par l'existence de nombreux récepteurs dans des organes d'importance vitale minime. Le poison se fixerait sur des cellules qui ne sont pas absolument indispensables, et épargnerait les éléments dont la destruction entraîne la mort.
Le développement d'anticorps, consécutivement à l'introduction d'antigènes, ne se fait pas seulement sous l'influence des produits microbiens; on peut considérer comme une loi générale que toute substance étrangère suscite dans l'organisme l'apparition de substances ou de propriétés nouvelles. C'est ce qu'on observe surtout après introduction de matières protéiques ou d'éléments contenant des matières protéiques. Les substances cristallisables ne semblent pas douées de cette propriété ou du moins on n'a pas réussi jusqu'ici à obtenir des anticorps contre les alcaloïdes; au contraire, on en obtient en injectant des poisons coUoïdaux comme la ricine et l'abrine et en employant des produits
animaux comme les venins. Nous avons déjà dit que si on injecte des albumines étrangères, l'organisme réagit en produisant une substance qui les précipite et un ferment qui les peptonifie.
Quand on injecte à un animal des éléments cellulaires provenant d'un animal d'espèce différente, le sang acquiert la propriété de détruire les cellules étrangères : le sérum devient cytolytique. Injecté à un animal de l'espèce qui a fourni les cellules, il exerce une action nocive sur l'organe qui a ^ervi à l'expérience et en provoque la dégénérescence. On a pensé que, par ces sérums cytolytiques, l'expérimentateur serait capable de détruire un viscère, de le supprimer d'une façon complète. Mais les faits n'ont pas toujours cette simplicité schématique, car l'action du sérum n'est pas absolument spécifique; elle n'est pas exclusivement bornée à ua viscère. A petites doses, les sérums cytolytiques provoquent des réactions organiques et suscitent une suractivité fonctionnelle que la thérapeutique pourra mettre à profit.
De la prédisposition. — Le problème de l'immunité a pour corollaire le problème de la prédisposition. Les études sur l'état des humeurs chez les individus dont la résistance est diminuée, sont relativement peu nombreuses. Cependant, nous avons constaté que les animaux qui avaient reçu certains produits streptococciques deviennent plus sensibles que les témoins à l'action du streptocoque. Or, chez eux, les propriétés bactéricides du sérum diminuent notablement. J. Courmont a fait des constatations analogues avec le staphylocoque.
Plusieurs des causes qui interviennent pour favoriser le développement des infections tendent à diminuer l'alcalinité du sang; elles créent ainsi une condition qui semble défavorable à la manifestation du pouvoir bactéricide. Par un mécanisme analogue, le surmenage affaiblit la résistance du rat blanc à l'infection charbonneuse. Les analyses de Drouin, Cohnstein, Muscatelli, Colosanti démontrent, en effet, que l'alcalinité du sang diminue chez les animaux surmenés et Ceni a constaté que son pouvoir bactéricide s'abaisse. D'après Zagari et Innocenti, l'alcalinité du sang faiblit sous l'influence du chloral, de l'acide tartrique, de l'alcool; il en
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est de même chez les grenouilles chauffées et les pigeons privés de nourriture. Dans tous ces cas, il y a un parallélisme remarquable entre la diminution de l'alcalinité du sang, la diminution du pouvoir bactéricide, la diminution de la résistance aux infections.
Goertner a observé, de même, que la staphylocoque pousse plus abondamment dans le sang des lapins dont la résistance . a été affaiblie par une mauvaise alimentation ou par des saignées successives. Au contraire, si l'on pratique une saignée unique, même abondante, on ne diminue pas la résistance et, comme l'ont montré Bakunin et Boccardi, le sang reste bactéricide.
Nous pouvons citer encore les expériences de Montuori établissant que chez les animaux splénectomisés, il existe un parallélisme parfait entre la résistance et l'état de sang.
Lorsqu'une infection se développe, deux processus différents évoluent simultanément. Des produits microbiens prennent naissance qui tendent à diminuer les propriétés bactéricides des humeurs, tandis que les réactions de l'organisme tendent à les augmenter. On conçoit combien est grande la variabilité des résultats suivant que prédomine l'un ou l'autre processus. Quand une lésion locale reste circonscrite, l'action antimicrobienne du sang augmente; quand elle se généralise, l'action du sang diminue. Les recherches de Bastin, Kiouka, Szekely et Szano, Kruse et Pansini semblent établir cette corrélation.
A l'action bactéricide et antitoxique du sang que nous avons étudiée dans ce chapitre, il faudrait, pour compléter l'histoire de l'immunité et de la prédisposition, ajouter l'action protectrice exercée par les tissus et les organes. Nous en avons suffisamment parlé et nous avons montré le rôle dévolu à certaines parties des séreuses comme le grand épiploon, à certains organes comme le poumon, la rate et surtout le foie.
Conclusion. — En réunissant tous les résultats obtenus, nous pouvons esquisser une conception générale de la prédisposition et de l'immunité.
Deux grands processus interviennent : l'un humoral, l'autre cellulaire. Les phagocytes ont la propriété d'englober
et de digérer les bactéries. Mais ils n'agissent que lorsque celles-ci ont été sensibilisées par le sang ou par certaines substances issues du sang. Déjà à l'état normal, les humeurs sont douées d'un pouvoir bactéricide et antitoxique, propriété banale, nullement spécifique. Au cours et à la suite des infections, ces propriétés augmentent par l'apparition d'un fixateur spécifique qui permet aux substances préexistantes de contracter une combinaison avec les microbes ou avec les toxines. Ainsi, les modifications qui caractérisent l'état réfractaire et qui sont si marquées dans les animaux vaccinés, commencent dès le début de l'infection. Suivant qu'elles sont précoces ou tardives, énergiques ou faibles, l'évolution de la maladie sera courte ou longue et la terminaison heureuse ou défavorable. Réciproquement, quand la résistance d'un animal vient à faiblir, les propriétés bactéricides du sang diminuent.
Ainsi, l'état des humeurs variant parallèlement à la réceptivité de l'organisme, on est autorisé à conclure qu'il y a entre les deux phénomènes une relation de cause à effet.
L'étude des propriétés du sérum a toujours été faite en recueillant du sang dans un vaisseau périphérique. Il serait intéressant de comparer le sang des différents organes. Nous avons vu, en effet, que les résultats varient considérablement suivant le point d'introduction des microbes et que, dans certains réseaux capillaires, la destruction des agents pathogènes est beaucoup plus facile que dans d'autres. C'est ainsi qu'une culture de charbon ne produit aucun trouble quand on l'injecte au lapin, par un rameau de la veine porte. On peut sans inconvénient lui introduire 64 doses mortelles. L'animal sup-' porte des quantités encore plus considérables si l'inoculation est pratiquée dans le parenchyme de la rate. Au contraire, l'injection dans une artère intestinale, bien que le sang provenant de l'intestin se rende au foie, entraîne une mort rapide. Ainsi, même chez les animaux les plus sensibles, les microbes sont détruits en certaines régions du corps. Le résultat final est la somme de résultats partiels différents. Pour expliquer cette intervention des organes qui jouent, semble-t-il, un rôle considérable, on a invoqué la phagocytose et on a attribué une grande importance à l'endothélium des capillaires. Il y aurait
lieu de rechercher si un processus humoral n'inter^'ient pas en même temps.
En résumé, l'immunité et la prédisposition nous semblent relever de l'état des substances solubles renfermées dans le sang et les liquides qui en proviennent. Mais le sang n'est qu'une sécrétion des cellules. Ainsi l'humorisme moderne ne constitue qu'un chapitre de la physiologie cellulaire.
Si nous attribuons une importance primordiale à l'état chimique ou physique des matières organiques contenues dans les humeurs, nous voyons que la défense de l'organisme est parachevée par les phagocytes. Mais ceux-ci ne peuvent englober que les microbes pathogènes atténués ou sensibilisés par les humeurs. Ainsi, loin d'opposer les conceptions humorales et cellulaires de l'immunité, il faut, croyons-nous, les rapprocher et les unir.
L'ÉVOLUTION EN PATHOLOGIE
Evolution des maladies épidémiques. — Influence du sujet sur la mutabilité des types cliniques. — Influence de la race, du pays. — Influence des conditions sociales. — Influence de la civilisation.
La science moderne a établi que rien n'est immuable, que rien n'est fixe dans la nature. Les astronomes nous ont fait connaître les révolutions des systèmes planétaires; les géologues ont suivi couche par couche, les transformations de notre globe; les naturalistes ont démontré la mutabilité des espèces. Il suffit de regarder autour de soi pour retrouver la trace d'êtres disparus et pour voir se modifier les races existantes. L'homme n'a pas échappé à la loi de l'évolution : son aspect extérieur, son caractère, son intelligence, ses mœurs se sont transformés peu à peu; il est bien certain que l'homme primitif n'a qu'une ressemblance lointaine avec l'homme du xx« siècle.
Les maladies, relevant de l'action des agents externes et des réactions de l'organisme, se sont modifiées en même temps que se transformaient les forces cosmiques et les êtres animés. L'induction conduit à admettre la mutabilité des types cliniques et l'étude historique nous en fournit des preuves nombreuses. De même que des races disparaissent et que d'autres surgissent, des maladies s'éteignent et des maladies se créent.
Ces vérités paraissent bien simples aujourd'hui qu'on admet
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sans conteste la variabilité des manifestations vitales. Elles n'avaient pas échappé à la sagacité des anciens observateurs. Des philosophes, comme Plutarque, ont essayé de démontrer que « le changement de la façon de vivre est suffisante cause pour pouvoir et engendrer et faire cesser des maladies nouvelles;*. C'est surtout l'étude des grandes épidémies qui peut ser^'ir à l'histoire de l'évolution en pathologie. Malheureusement, les comparaisons sont rendues très difficiles par l'insuffisance ou le laconisme des descriptions anciennes. Aussi a-t-on longuement discuté sur chacun des fléaux qui ont ravagé le monde : les uns ont pensé qu'ils apparaissent à certains moments pour disparaître ensuite; suivant la comparaison de Sydenham, les épidémies arrivent comme les comètes et, après un certain temps, s'éloignent pour des siècles ou pour toujours. D'autres observateurs, au contraire, ont cherché à rattacher les épidémies anciennes aux maladies actuelles, particulièrement au typhus et aux fièvres éruptives. La difficulté du sujet justifie toutes les interprétations; mais la lecture des descriptions semble donner raison à ceux qui admettent l'existence de maladies autonomes, ayant duré un certain temps et ayant disparu aujourd'hui.
Nous ne pouvons' avoir de renseignements bien nets sur les anciennes épidémies d'Egypte. La Bible ne fait que mentionner la maladie qui frappa un grand nombre d'hommes et d'animaux, 2443 ans avant l'ère chrétienne.
La première grande épidémie sur laquelle on possède des documents sérieux est la peste d'Athènes qui sévit 428 ans avantJ.-C, et fut décrite d'une façon saisissante par Thucydide, puis par Lucrèce. C'est probablement la même maladie qui envahit rEurope au ii*" siècle sous l'ère des Antonins (épidémie antonine) et qui, après une nouvelle apparition au m* siècle, s'éteignit pour toujours. Il semble prouvé, en effet, que la peste d'Athènes n'a aucun rapport avec la peste à bubons. Celle-ci, qui fut peut-être observée en Libye, en Egypte et en Syrie dès le 11'' siècle, atteignit l'Europe au vi*^ siècle; ses ravages devinrent de plus en plus terribles jusqu'au xiv'^ siècle, puis elle se restreignit à quelques régions où on la retrouve encore aujourd'hui.
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Le mot de peste servait à désigner autrefois toute grande épidémie, aussi a-t-il été appliqué à des maladies très différentes. A côté de celles dont nous avons déjà parlé, nous pouvons signaler encore la peste noire ou peste de Florence, de 1^46 à 1^50. Cette infection, qui provenait de la Chine, dévasta toute la terre, tuant les hommes et les animaux; la mortalité fut extraordinaire; à Florence, du mois de mars au mois de juillet, 600000 personnes succombèrent (Boccace); à Avignon, il y eut 50000 décès en sept mois. L'épidémie, qui dura trois ans, tua environ 25 millions de personnes, c'està-dire le quart de la population européenne. A partir de cette époque, elle resta endémique en Angleterre jusqu'en 1679. En France, la dernière épidémie fut celle de Marseille (1720) qui frappa 96000 personnes sur une population de 247000.
Tout en persistant encore, certaines maladies tendent à diminuer de fréquence et à se circonscrire à quelques régions; on peut espérer qu'elles finiront bientôt par disparaître. L'exemple le plus saisissant nous est fourni par la lèpre; au xiii* siècle, on comptait en France 2000 léproseries; il y en avait 19000 en Europe. Aujourd'hui, la lèpre s'est localisée à quelques contrées; en France, on en trouve des cas sporadiques autour de Marseille et de Nice.
En revanche, il existe des maladies qui ont apparu à une certaine époque et ne semblent pas destinées à disparaître de sitôt. Les fièvres éruptives ont été importées au vi° siècle. Si la variole était connue en Chine un millier d'années avant J.-C, elle n'a été mentionnée en Europe qu'en 570 par Marins, évêque d'Avenches (Suisse), et en 580 par Grégoire de Tours. La rougeole date de la même époque et cette dernière maladie semble s'être installée chez nous d'une façon presqile définitive. La scarlatine a été signalée, au xvi*' siècle, par Ingrassias. Enfin, la suette miliaire apparut pour la première fois en Angleterre en 1485; mais les symptômes des premières épidémies étaient bien différents de ceux qui caractérisent les épidémies modernes, dont l'histoire commence au xvui® siècle (suette picarde, 17 18-1723). Aussi quelques savants, comme Hecker et Littré, ont-ils nié l'identité des deux maladies.
Si nous passons aux temps modernes, nous trouvons la
méningite cérébro-spinale qui ne commence qu'au xix^ siècle. En 1831, le choléra fit sa première invasion en Europe et, l'année suivante, pénétra en France. Depuis cette époque, il est revenu à plusieurs reprises, conservant toujours le même aspect clinique, mais ne pouvant plus, grâce aux progrès de l'hygiène et de la thérapeutique, persister ni s'étendre.
Les maladies infectieuses ne revêtent pas toujours les mêmes caractères de bénignité ou de gravité. De temps en temps, elles peuvent acquérir une malignité extraordinaire. L'histoire de la scarlatine est, à cet égard, bien instructive. Sydenham, qui donna une description si exacte de cette fièvre éruptive, la considérait comme une affection bénigne, méritant à peine le nom de m.aladie. Bientôt après, Morton observait une épidémie des plus meurtrières qui sévit à Londres de 1672 à 1689. Depuis cette époquej la scarlatine est restée assez grave en Angleterre, tandis qu'en France, après avoir été très redoutable pendant quelques années, elle est devenue relativement bénigne.
On parvient parfois à saisir les conditions qui modifient l'évolution des maladies microbiennes. L'encombrement, le surmenage, les infractions à l'hygiène et notamment l'usage d'eaux contaminées, expliquent l'explosion ou l'apparition soudaine de certaines infections. Mais, si l'on arrive, dans quelques cas, à préciser les conditions étiologiques, on est réduit trop souvent à invoquer, avec les anciens auteurs, la constitution médicale et le génie épidémique.
De tout temps, on a remarqué que les épidémies meurtrières sont précédées de perturbations cosmiques, variations considérables de pression et de température, tremblements de terre, éruptions volcaniques. Virchow espérait que l'étude approfondie de ces diverses causes conduirait à prédire l'imminence des épidémies comme on prédit les phénomènes météorologiques. Nous sommes loin de posséder de telles connaissances et, pour le moment, nous ne saisissons même pas comment agissent les variations cosmiques. Portent-elles leur action sur les germes pathogènes? Cela n'est guère probable, quand on voit, dans les laboratoires, les microbes supporter sans grand inconvénient le froid et le chaud,
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l'humidité et le dessèchement, ne rien perdre de leur virulence quand on les soumet à des pressions de 800 à 1000 kilos par centimètre carré, et n'être légèrement atténués qu'à 2 et 3000. Il est donc plus rationnel d'admettre que les divers troubles atmosphériques agissent sur l'homme dont ils diminuent la résistance. Suivant les lois biologiques bien connues, les êtres résistent d'autant moins qu'ils sont plus élevés en organisation : voilà pourquoi les variations cosmiques ont bien plus de prise sur l'homme que sur les bactéries.
La symptom^atologie des maladies épidémiques ou contagieuses n'est pas restée invariable, témoin l'histoire de la grippe : autrefois, on observait des formes catarrhales et des localisations pulmonaires; aujourd'hui, on rencontre en même temps des manifestations nerveuses qui, parfois, sont isolées ou persistent pendant de longs mois après la guérison apparente.
D'autres maladies se sont également modifiées; dans ces dernières années nous avons pu suivre les changements de la pneumonie. Actuellement, l'évolution n'en est plus aussi régulière ni aussi franche qu'autrefois; la résolution est beaucoup plus traînante et, plusieurs semaines après la défervescence, on trouve souvent des signes stéthoscopiques qui embarrassent le médecin et font émettre des doutes sur la nature de l'aiïection.
Ces quelques notions générales nous conduisent à étudier de plus près les conditions, nous n'osons dire les causes, qui impriment aux maladies des caractères particuliers et en expliquent la mutabilité.
Recherchons d'abord les variations dépendant du sujet atteint; nous envisagerons ensuite les modifications qui surviennent dans l'espace et dans le temps.
Influence du sujet sur la mutabilité des types cliniques ; influence de la race et du pays. — L'âge modifie notablement l'évolution des maladies infectieuses. Les exemples de cette vérité abondent dans la science. Ainsi, la pneumonie affecte des caractères particuliers chez l'enfant, et s'accompagne parfois de manifestations cérébrales qui font penser à une méningite; malgré leur gravité apparente, les troubles
rétrocèdent rapidement et la guérison est à peu près constante; chez le vieillard, au contraire, la maladie peut rester latente et amener subitement la mort. La tuberculose du premier âge diffère complètement de la tuberculose de l'adulte; elle est identique à la tuberculose expérimentale des rongeurs et se caractérise par une éruption de granulations miliaires, atteignant, comme chez le cobaye, les ganglions, la rate, le foie. Pour poursuivre l'analogie, nous trouvons chez les jeunes enfants des septicémies, dues le plus souvent au streptocoque et évoluant comme les maladies inoculées aux animaux de laboratoire.
Le sexe imprime également une physionomie particulière aux infections et prédispose à certaines lésions. Le rétrécissement mitral est bien plus fréquent chez la femme que chez l'homme; il en est de même de la chlorose et, quand celle-ci évolue chez les garçons, elle affecte une symptomatologie différente. La syphilis détermine chez la femme quelques manifestations spéciales : la fièvre de la période secondaire, l'hypertrophie splénique, les syphilides pigmentaires du cou ne s'observent que larement chez l'homme. Aussi, même en laissant de côté les affections génitales, pourrait-on écrire un chapitre intéressant sur la pathologie suivant les sexes.
Il existe aussi une pathologie individuelle. Il n'y a pas deux êtres absolument semblables, ayant même constitution anatomique et même valeur physiologique, il ne peut donc y avoir deux êtres identiques devant la maladie. Le plus souvent, les différences sont trop légères pour nécessiter des descriptions spéciales; mais, dans certaines circonstances l'état du sujet entraîne des types cliniques particuliers. Rien de démonstratif, comme l'histoire de la pneumonie; les modifications symptomatiques de cette infection sont bien plus l'eifet de l'organisme que du microbe; la pneumonie des alcooliques ne ressemble en rien à la pneumonie des enfants, des adultes sobres ou des vieillards, ni aux pneumonies secondaires survenant au cours d'une autre infection comme Térysipèle ou d'une affection chronique comme le diabète. Ce que nous disons de la pneumonie, nous pourrions le répéter des autres maladies; le délire, les convul-
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sions sont des manifestations banales qui se rencontrent dans un grand nombre de cas, mais qui ne surviennent pas indifféremment chez tout le monde; leur développement est subordonné à l'état antérieur du sujet. Pour ne citer qu'un exemple, on sait que le rhumatisme cérébral ne s'observe que chez une catégorie de gens, chez ceux dont le système nerveux a été mis à mal par les excès de toutes sortes ou par un travail intellectuel exagéré.
La prédisposition individuelle règle aussi l'évolution des infections chroniques, comme la tuberculose : les gens roux, les Vénitiens, comme les appelle Landouzy, sont fréquemment atteints de phtisie pulmonaire; chez les arthritiques, au contraire, la tuberculose est rare ou revêt une forme spéciale, généralement bénigne, qu'on désigne sous le nom de phtisie fibreuse.
Si, de l'individu, nous nous élevons à la race, nous trouvons des modifications analogues. Il est certain qu'il y a une pathologie spéciale à la race noire et, chez les blancs, la fréquence ou la gravité de certaines affections varie suivant les peuples. Nous ne parlons pas, bien entendu, de l'influence des climats; mais, à ne considérer que la race, nous voyons que sous toutes les latitudes, les Israélites sont prédisposés à certains troubles morbides et souvent entachés d'arthritisme; on peut soutenir, il est vrai, que ces effets sont dus à leur situation sociale et à leurs mariages consanguins. De même, il n'est pas absolument démontré qu'il faille ramener à une question de race la gravité de la scarlatine chez les Anglais; cette opinion expliquerait pourquoi la scarlatine est également redoutable chez ceux qui habitent la France, mais elle semble contredite parle fait que la maladie a été bénigne en Angleterre jusqu'au xviii® siècle.
Certaines races semblent particulièrement prédisposées à la tuberculose. Les nègres, même dans leur pays, sont la proie de cette maladie, qui a fait en quelques contrées de tels ravages, qu'elle semble devoir anéantir prochainement diverses peuplades, les Canaques et les Maoris des archipels du Pacifique. La race jaune n'est pas épargnée. Au Japon, 52 p. 100 des décès sont dus à la tuberculose.
La syphilis évolue aussi d'une façon redoutable dans les pays chauds, surtout sur les sujets de race jaune. La période secondaire est fort courte et souvent passe inaperçue; presque d'emblée apparaît la période tertiaire, caractérisée par des lésions profondes, ulcéreuses ou phagédéniques, désorganisant la peau et le squelette, mais n'atteignant que rarement les viscères. Chez les blancs, qui, dans les mêmes régions contractent la syphilis, on obsen^e parfois des formes graves, mais le plus souvent la maladie évolue comme en Europe.
La race noire est particulièrement prédisposée aux infections pneumococciques. Le microbe a une tendance marquée à provoquer des septicémies graves et donne souvent naissance à des méningites parfois foudroyantes.
Le tétanos est très fréquent chez les nègres. Il sévit souvent sur les nouveau-nés et, dans certaines régions, il a pu causer la mort du tiers ou même de la moitié des enfants mis au monde. Mais s'agit-il d'une prédisposition spéciale? Ne fautil pas invoquer plutôt les conditions hygiéniques déplorables de ces populations?
11 est classique d'affirmer que la race noire est à l'abri de la fièvre jaune. Il serait plus juste de dire que dans les pays où sévit cette infection, les natifs indigènes ou créoles ne sont que rarement atteints. Marchoux et Simond ont montré que cette immunité s'explique aisément. Les enfants sont presque constamment frappés. A cette période de la vie, la maladie est bénigne et guérit facilement. Mais elle confère une immunité plus ou moins solide et plus ou moins durable.
La pathologie comparée fournit des exemples plus probants. C'est ainsi que les moutons algériens sont à l'abri du charbon, les moutons noirs de Bretagne à l'abri de la clavelée. Ce qui est vrai pour les microbes est également vrai pour les poisons : Darwin rapporte des faits établissant que la sensibilité ou la résistance de certains êtres est en rapport avec la coloration de leur système pileux.
Les aptitudes ou les immunités de races, bien qu'elles résistent au changement de climat, tiennent peut-être à une accoutumance contractée dans certaines contrées et fixée d'une façon durable dans les générations successives. Cette
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hypothèse, fort probable, nous conduit à étudier brièvement les variations des maladies dans l'espace.
L'influence des pays sur les symptômes d'une même maladie infectieuse est prouvée par un grand nombre d'exemples. On cite souvent le paludisme. Mais, contrairement à l'opinion ancienne, il semble que les différentes formes de la maladie sont en rapport avec la puUulation d'hématozoaires différents.
Parmi les infections qui sévissent sur toute l'étendue du globe et revêtent suivant les pays des caractères spéciaux, on peut mentionner, outre la syphilis dont nous avons déjà parlé, la fièvre typhoïde. Cette maladie a souvent décimé les armées européennes envoyées dans les pays chauds. D'après P. Manson, dans les Indes anglaises, la mortalité des soldats européens par fièvre typhoïde serait plus élevée que la mortalité par choléra.
Il est enfin quelques maladies qui sont localisées en certaines régions et ne semblent pas pouvoir s'acclimater dans d'autres. Telle est, par exemple, la fièvre jaune. Mais des travaux récents nous expliquent ce résultat; la maladie n'est transmissible que là où existe l'insecte servant à transporter les germes pathogènes, c'est-à-dire Stegomya fasciata. Beaucoup d'autres faits, en apparence inexplicables, doivent tenir à des conditions étiologiques analogues.
Influence des conditions sociales. — Les maladies subissent, dans leur fréquence ou leur forme, des changements parallèles aux variations des conditions sociales. La civilisation est un des principaux facteurs qui interviennent pour modifier la pathologie.
Pendant les périodes guerrières de l'humanité, on observe surtout les traumatismes et les affections qui résultent de la misère, du surmenage, de l'encombrement. Ces fléaux ont existé de tout temps; mais, quand vinrent les armes à feu, la nature des plaies se modifia et entraîna une véritable révolution dans la chirurgie de l'époque. Aujourd'hui, les blessures sont encore différentes; les nouvelles armes exercent des ravages de plus en plus terribles; mais les infections sont plus rares; les progrès de l'antisepsie et de l'hygiène, l'usage des vaccinations préventives et de la sérothérapie ont diminué
les maladies des camps et les infections traumatiques, fièvre typhoïde, septicémies, pyohémies, tétanos, érysipèles.
La période de la civilisation, qu'on pourrait appeler la période de navigation, a servi à la propagation de nombreuses infections. Nous avons transporté au delà des mers les maladies de notre continent. Qui ne connaît les ravages des fièvres éruptives, décimant les populations qui en avaient été épargnées jusqu'à cette époque? Réciproquement, nous avons importé diverses maladies exotiques; quelques auteurs soutiennent que la syphilis fut du nombre; il y eut, en tout cas, le choléra, dont on connaît les nombreuses invasions. Heureusement, par suite d'une compensation dont nous trouvons de si nombreux exemples, les progrès de l'hygiène ont souvent permis d'arrêter la marche des épidémies.
Le moyen âge a été une époque de guerre et de famine. C'est à cette dernière cause qu'il faut attribuer certaines pandémies, dont on a voulu faire des entités spéciales et qu'on a désignées sous les noms de typhus famélique et de fièvre de f a 111 in e.
En réalité, la famine ne crée pas une maladie spéciale, mais prédispose l'organisme à une série d'infections différentes, en tête desquelles se place le typhus exanthématique. C'est la véritable maladie des malheureux, des affamés, des surmenés; c'est celle qui sévit pendant la guerre de Trente ans, surtout de 1630 à 1640; qui régna pendant la Fronde; qui décima à maintes reprises l'Irlande et la Silésie; qui frappa l'Algérie en 1867 et 1868 et fit périr 217000 indigènes; qui a été observée encore en 1893, sous forme de petits foyers épidémiques, à Lille, à Amiens, à Paris. D'autres infections ont pu exister en même temps, telle est la fièvre à rechutes qui est presque toujours sous la dépendance de l'insuffisance alimentaire. Enfin, on a observé simultanément le scorbut, des suppurations externes ou internes, de la bronchite purulente, des endocardites, des péricardites, des pneumonies, des ulcérations buccales, des diarrhées colliquativcs, de l'ascite et de l'anarsaque, des ecchymoses, des éruptions, des troubles intellectuels.
Cette éiuiméraiion suffit à établir que la famine diffère de
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l'inanition. Le tableau présenté par les malades n'a pas de rapport avec les phénomènes qu'on observe chez un animal privé de nourriture. C'est que, dans la famine, il n'y a pas abstinence absolue; les malheureux mangent des substances infectes, des matières putréfiées, des plantes non comestibles et quelquefois toxiques; ils vivent dans une atmosphère empestée par les nombreux cadavres qui jonchent les routes; ajoutons à ces causes l'influence des impressions morales, du découragement, de la terreur et souvent l'action des conditions météoriques, sécheresse torride ou humidité considérable, qui ont préparé la disette.
Sous ces manifestations disparates, on retrouve un fonds commun. En créant la réceptivité morbide et en causant l'impuissance de la réaction, la famine confère une physionomie particulière aux maladies qu'elle provoque.
Parmi les diverses causes qui lui donnent naissance, on peut citer les perturbations sociales (guerres, révolutions), les intempéries des saisons, les maladies des végétaux (ergotisme, maladies des pommes de terre). Mais ce qui domine toute l'étiologie, c'est le rôle de l'accaparement et de l'agiotage. C'est ainsi qu'on explique les épidémies qui ont ravagé les pays les plus fertiles, comme la France; personne n'ignore le fameux Pacte de famine qui, de 1729 à 1789, entretint la misère dans notre pays.
Influence de la civilisation. — Si nous jouissons des avantages d'un progrès incessant, il nous faut tenir compte de certains inconvénients inhérents au progrès lui-même. Chaque fois que les lettres et les sciences sont grandement cultivées, on retrouve les mêmes particularités : un travail intellectuel considérable, un surmenage mental, l'élévation, au-dessus de la moyenne, d'intelligences d'élite. Mais la dégénérescence, fatalement inhérente à tout ce qui s'élève, abaisse la race de ces privilégiés du talent, du pouvoir ou de la richesse. Il en résulte la production de névropathes, de débiles, de dégénérés. Ces êtres inférieurs ne se montrent pas seulement dans notre siècle ; on les retrouve à toute période de civilisation avancée.
A côté des maladies, des affections, des défauts ou des vices
qui sont communs à toute société policée, il en existe qui sont particuliers à notre état actuel et que nous devons essayer de mettre en évidence.
Les progrès de l'industrie ont, par exemple, notablement augmenté les empoisonnements par sophistications. Dans un grand nombre d'aliments ou de boissons, on trouve des métaux toxiques, comme le plomb, des matières nocives antiseptiques ou colorantes, de dangereux produits artificiels, comme les huiles de vin et les bouquets, des poisons putrides, etc. Le danger est d'autant plus important que ces produits pathogènes sont ingérés à petites doses fréquemment répétées et détériorent la santé d'une façon insensible. Bien des cas de néphrite interstitielle ou d'artério-sclérose, dont la cause échappe, relèvent en réalité d'une intoxication progressive par les poisons alimentaires. On peut expliquer par des intoxications de ce genre certaines épidémies dont on n'avait pas tout d'abord compris la nature. Telle fut Vacrodynie, affection bizarre qui frappa Paris et les départements voisins en 1828, puis s'étendit vers la Belgique, atteignit plus tard le Mexique et la Perse. On s'accorde aujourd'hui à rattacher cette affection à l'intoxication arsenicale.
En étendant son champ d'action, l'industrie a augmenté aussi le nombre des intoxications professionnelles, intoxications par le mercure, le plomb, le phosphore. Il est vrai que diverses mesures prophylactiques ont réussi à rétablir l'équilibre et à diminuer la fréquence des accidents. Mais les améliorations obtenues ne contre-balancent pas encore les mauvais effets de la civilisation.
En revanche, nous avons vu diminuer considérablement les maladies parasitaires et surtout les maladies infectieuses. Les progrès de l'hygiène en ont arrêté la marche; les progrès de la thérapeutique en ont abaissé la mortalité. Enfin, l'usage des vaccinations préventives pars^iendra probablement à en atténuer encore ou même à en supprimer les effets. Les résultats ont été merveilleux en ce qui concerne la variole; les Allemands n'y voient plus qu'une maladie historique, et quelques-uns négligent de la décrire dans leurs livres. Les vaccinations par cultures stérilisées ou par extraits microbiens,
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la séro-prophylaxie contribueront encore à diminuer la morbidité et à faire disparaître certaines infections. L'amélioration des égouts, des systèmes de vidanges, l'épuration des eaux, la désinfection des locaux contaminés ont progressivement abaissé la fréquence de la fièvre typhoïde dans les villes; la vaccination préventive l'a fait presque complètement disparaître dans l'armée. Les merveilleux résultats observés pendant la grande guerre ont été absolument démons-, tratifs.
La science parviendra tôt ou tard à enrayer la tuberculose. Actuellement, elle n'a su qu'édicter des mesures de prophylaxie. La tuberculose reste le véritable fléau de l'humanité, on pourrait même dire de la plupart des animaux; nombre de mammifères et d'oiseaux étant susceptibles de la contracter et de la transmettre.
L'état social d'un pays ou d'un peuple influence un grand nombre de réactions morbides et agit surtout sur les manifestations psychopathiques. Les idées délirantes traduisent les préoccupations ou les tendances d'une époque; au moyen âge, elles revêtaient une forme religieuse et mystique; avant la guerre, elles affectaient surtout un caractère ambitieux.
Les facilités de l'instruction, la possibilité pour chacun de s'élever au-dessus de ses conditions originelles, justifiaient toutes les ambitions; mais elles rendaient les luttes âpres et acharnées. Ceux qui échouaient dans leurs tentatives, versaient trop souvent dans les névroses et les vésanies. Ceux qui réussissaient, s'ils résistaient au surmenage physique et mental qu'ils s'étaient imposé, donnaient trop souvent naissance à des êtres tarés, des névropathes incapables de tout effort soutenu ou de tout travail utile. La mauvaise éducation des enfants dans les familles riches, les mariages qui unissaient trop tardivement des jeunes gens déjà épuisés par le travail ou les excès avec des jeunes filles élevées dans des conditions hygiéniques déplorables, achevait d'assurer le déséquilibre mental des privilégiés de la fortune.
Quelle influence la guerre exercera-t-elle sur les vésanies? Quel sera le délire prédominant dans les différentes classes de la société nouvelle?
Il est probable qu'un changement profond va s'accomplir. L'ambition se déplacera. On ne briguera plus, avec la même âpreté, les places et les honneurs, mais on recherchera avec beaucoup plus de brutalité, le plaisir et la richesse. La guerre a étouffé nos anciennes utopies et elle a développé le sens des réalités. Nos jeunes gens ont l'esprit beaucoup plus pratique que nos pères. Ils ont trop souffert; ils veulent jouir de la vie. Ainsi s'explique cette double tendance qui porte aujourd'hui même ceux que leur âge a tenus loin du champ de bataille, à la paresse et au plaisir. Combien de temps va se prolonger cet état mental? Quelles réactions vont se produire? Quelle sera l'influence des revendications sociales, des agitations actuelles, des nouvelles difficultés de l'existence? C'est ce qu'il est difficile de prévoir. Tout ce qu'on peut dire, c'est que nous allons assister certainement à une nouvelle évolution des psychopathies.
A l'occasion des grandes perturbations physiques ou sociales, on a vu, de tout temps, certaines variétés de folie prendre une extension insolite, véritablement épidémique.
Au moment de la peste d'Athènes, il y eut un redoublement d'impiété et de débauches; avant de mourir, dit Thucydide, on trouvait tout naturel de jouir de la vie. <?: On voulait jouir sans retard et on ne visait qu'au plaisir du moment, en songeant que les biens et la vie étaient également éphémères. Ni la crainte des dieux, ni aucune loi humaine ne retenait personne. » Boccace nous apprend qu'il en fut de même pendant la peste de Florence. « L'autorité révérée des lois tant divines qu'humaines était comme tombée en abandon. » La crainte faisait fuir les malades; « les pères et les mères refusaient de voir et de soigner leurs enfants ».
En même temps, l'aberration se traduit par des actes de sauvagerie : au xiv* siècle, lors de la peste noire, on martyrisa les Israélites, on en brûla 2000 à Hambourg, on en tua 12 000 à Mayence. De même, quand le choléra éclata en Europe, on s'en prit aux commerçants, aux marchands de denrées, aux porteurs d'eau, et la fureur populaire fit un nombre considérable de victimes. Plus récemment, en Russie, pendant les dernières épidémies de choléra, les médecins furent accusés
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de propager la maladie et ce fut contre eux que se déchaîna la colère d'un peuple superstitieux et ignorant.
La folie qu'engendrent les grandes épidémies peut revêtir un côté mystique; telle fut l'origine de la secte des flagellants : au moment de la peste noire, des bandes d'hommes presque nus parcouraient l'Allemagne, les Pays-Bas, le nord de la France, se frappant à coups de discipline, chantant des cantiques, disant que leur sang se mêlait à celui du Christ pour le salut de la chrétienté.
Il existe d'autres épidémies de folie qui résultent de la tendance de certains esprits à lutter brutalement contre ce quiestétabli, à vouloir renverser la société ou arrêter le progrès, à vouloir faire aboutir par une violence irraisonnée les reven* dications sociales. Nous n'insisterons pas sur cette psychose qui, le plus souvent, aboutit à la criminalité et dont l'histoire actuelle nous montre, en certains pays d'Europe, de nombreux et terribles exemples.
En résuiné^ quelle que soit la branche de la médecine que l'on envisage, on reconnaît facilement que les types morbides ne sont pas fixes, que des maladies anciennes disparaissent, que des maladies nouvelles prennent naissance, que les formes cliniques se modifient constamment. Ces notions sont également vraies, qu'on étudie les infections, les intoxications, les traumatismes, les troubles nutritifs ou les vices héréditaires. Chaque époque a ses inconvénients et ses avantages et, si la nôtre a vu naître de nouvelles causes morbifiques, elle a su leur opposer de nouveaux moyens curatifs ou prophylactiques. Il en résulte que les accidents sont conjurés, mais il en résulte aussi une complication croissante de l'existence, puisqu'il y a augmentation simultanée ou successive des causes pathogènes et des moyens de défense.
CHAPITRE XVI
L'art et la science du diagnostic. — Procédés physiques d'exploration. — Radioscopie et radiographie. — Thermométrie. — Méthode graphique. — Procédés chimiques. — Analyse des urines, du contenu gastro-intestinal. — Analyse des expectorations, du liquide céphalo-rachidien, du sang. — Examen microscopique des urines, des matières fécales, des expectorations. — Examen microscopique du sang. — Cyto-diagnostic. — Recherche microscopique des parasites et des bactéries. — Méthode des cultures. — Procédés biologiques. — Séro-diagnostic. — Déviation du complément. — Index opsonique. — Inoculation aux animaux. — Réactions provoquées. — Ponctions et incisions exploratrices. — Eliminations provoquées. — Règles générales du diagnostic et du pronostic.
Jusque dans ces derniers temps, le médecin était essentielment un observateur. Il examinait les malades par des procédés simples et, sauf les cas relativement rares où une intervention chirurgicale était utile, il les traitait par des prescriptions médicamenteuses. Actuellement, l'application des découvertes modernes a rendu le diagnostic plus précis, mais aussi plus compliqué, et a introduit l'usage de nombreux instruments d'un maniement souvent fort délicat.
Autrefois, on se contentait d'interroger le malade, d'examiner son aspect extérieur, et de tàter son pouls. On jetait un coup d'œil sur les excrétions et, d'après ces constatations sommaires, on établissait un diagnostic. Cependant, dès la plus haute antiquité, on eut recours à l'emploi des sondes qui
permettaient d'explorer les canaux naturels ou les trajets pathologiques et des spéculums qui permettaient d'examiner certains conduits.
Au commencement du xix*^ siècle, les découvertes d'Auenbrugger et de Laënnec dotaient la science de deux méthodes capitales : la percussion et l'auscultation. Grâce à elles, la pathologie de l'appareil respiratoire et de l'appareil circulatoire fut complètement rénovée. Ces méthodes sont simples. Elles nécessitent une éducation des sens, mais n'exigent aucun appareil spécial. Le plessimètre qui sert à la percussion et le stéthoscope utilisé pour l'auscultation ne sont pas indispensables. On peut percuter avec les deux mains et appliquer directement l'oreille sur les parties qu'on veut ausculter.
Depuis une trentaine d'années, une transformation s'est produite; de nouvelles méthodes ont pris naissance qui ont bouleversé la technique : le diagnostic cesse d'être un art, il tend à devenir une science.
Nous sommes ainsi conduit à passer en revue les applications cliniques de la physique, de la chimie, de la micrographie et de la bactériologie. Puis nous dirons quelques mots des procédés qui dérivent plus spécialement des dernières découvertes biologiques.
Procédés physiques. — Les procédés physiques les plus fréquemment employés en clinique répondent à trois indications : i" ils viennent en aide aux moyens usuels d'exploration; 2® ils servent à l'examen des parties inaccessibles ou mal accessibles directement; )^ ils donnent une mesure précise de certains actes ou de certains phénomènes; 4® ils renseignent sur la constitution moléculaire des humeurs.
Déjà, par la simple inspection, on obtient des renseignements sur la forme et le développement des régions, sur leur hypertrophie ou leur atrophie. Pour plus de précision, on mesure les parties homologues au moyen d'un ruban ou d'une ficelle, ou bien on emploie quelques instruments, d'ailleurs fort simples, un compas d'épaisseur, par exemple.
Les méthodes qui permettent d'explorer les parties profondes varient suivant la région qu'on veut découvrir. Le fond du pharynx, les amygdales, la base de la langue jusqu'à l'épiglotte
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se voient dès qu'on a abaissé la langue avec une spatule en bois ou . en métal ou simplement une cuiller. Si la partie cachée se trouve au fond d'un conduit, on dilate celui-ci au moyen d'un spéculum, c'est-à-dire d'un tube cylindrique ou conique ou d'un instrument formé de deux valves qu'on écarte quand il est en place. On examine ainsi le rectum ou les organes génitaux de la femme aussi bien que le nez ou l'oreille.
Si l'organe est profondément situé ou s'il est placé à l'extrémité d'un conduit sinueux, il faut avoir recours à des appareils qui permettent de l'éclairer et de le voir par réflexion ou par transparence.
Dans le premier cas, on emploie des miroirs. Les rayons lumineux qui viennent de l'extérieur sont envoyés vers l'organe et l'image fortement éclairée se trouve visible sur le réflecteur. C'est d'après ce principe très simple que sont construits : le laryngoscope, qui, introduit au fond de la gorge, permet d'explorer le larynx; — le rhinoscope, qui découvre l'orifice postérieur des fosses nasales; — Vophtah?2oscope, qTii montre le fond de l'œil; — V endoscope, qui permet de voir les parties profondes, comme la cavité vésicale, situées au bout d'un conduit long, étroit et curviligne. Dans ces derniers temps, on est parvenu à réaliser la hronchoscopie, la gastroscopie, Vendoscopic recto-colique, Vœsophagoscopie.
Si les conduits sont trop longs ou trop sinueux pour permettre l'usage des miroirs, on éclaire les cavités et on les voit par transparence à travers les parois. On utilise dans ce but de petites lampes électriques qu'on allume quand elles sont introduites dans l'organe qu'on veut examiner. Cette méthode a été surtout employée pour l'étude de l'estomac.
11 existe un grand nombre d'appareils qui renseignent, par les sensations tactiles qu'ils fournissent, sur l'état des divers conduits organiques. Leur emploi constitue une méthode, qui a reçu le nom général de cathétérismc, et qui consiste à introduire des sondes rigides ou flexibles, et à apprécier l'état des parties par la résistance qu'on éprouve à pratiquer l'exploration. Cette méthode est journellement usitée pour l'examen des voies urinaires. Le cathétérisme de l'urètre
nous renseigne sur l'état du conduit, sa rigidité, son extensibilité, ainsi que sur les rétrécissements, qui s'y sont développés. Introduite dans la vessie, la sonde permet d'explorer ce réservoir, et, par le son spécial qu'elle donne quand elle touche un corps dur, elle fait connaître l'existence d'un calcul. On peut pousser plus loin l'analyse et, comme nous l'avons dit, pratiquer au moyen d'un cystoscope l'examen endoscopique de la vessie. Grâce à un dispositif spécial, on pratique aussi le cathétérisme des uretères, ce qui permet de recueillir séparément l'urine émise par chaque rein. Il est facile de comprendre l'importance de cette méthode pour le diagnostic.
Radiologie. — Une nouvelle méthode d'exploration est née de la découverte de Rœntgen.
On sait que les rayo7is de Rœntgen ou rayons X traversent facilement certains corps opaques et sont arrêtés par d'autres. Des images démonstratives apparaissent sur l'écran fluorescent et peuvent être fixées sur la plaque photographique. La radiologie comprend donc deux méthodes, la radioscopie qui montre l'opacité ou la transparence des parties, la radiO' graphie qui fournit des épreuves durables.
La radiologie a d'abord servi à la recherche des corps étrangers, surtout des corps métalliques, dont la présence dans les tissus se traduit par une tache noire. On arrive ainsi à déceler exactement leur forme, leur situation et leur position et l'on conçoit l'importance de ces données qui facilitent considérablement les interventions chirurgicales. Puis on utilisa les rayons X pour l'étude du squelette; on obtint d'intéressants renseignements sur les fractures, les arthrites, les luxations; on put suivre les troubles de l'ossification et étudier la raréfaction du tissu osseux. L'obstétrique en profita pour déterminer les malformations du bassin.
Les progrès de la technique permettent l'exploration des organes internes. On voit, avec la plus grande facilité, le cœur et les vaisseaux; on en suit les mouvements; on y reconnaît les variations de volume ou de forme, on obtient des renseignements sur l'existence et le siège des anévrysmes. La radioscopie vient encore en aide au diagnostic des
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affections respiratoires. Les tumeurs du poumon, les lésions qui augmentent la densité de cet organe, les épanchements liquides de la plèvre donnent des ombres plus ou moins foncées. Dans certains cas où l'auscultation ne fournit pas de renseignements précis, la radioscopie permet de déceler une tuberculose commençante. Les épanchements gazeux de la plèvre se traduisent par une tache claire. S'il existe, en même temps, comme c'est la règle, un épanchement liquide, celui-ci forme une bande sombre qui se déplace quand on imprime des mouvements au malade.
Les résultats obtenus dans l'étude des organes digestifs ne sont pas moins intéressants. En faisant avaler du sous-nitrate ou du carbonate de bismuth, qui arrête complètement les rayons, on peut suivre tout le trajet du bol alimentaire. On explore l'œsophage, on y reconnaît les rétrécissements. Puis on voit les limites inférieures de l'estomac; on apprécie ses mouvements, on détermine le temps qui lui est nécessaire pour évacuer la substance introduite. Ces explorations ont fourni des renseignements précis et nouveaux sur la forme, la situation et les mouvements de cet organe.
En introduisant un lait de bismuth par le rectum, on explore de même le gros intestin. On décèle les déviations et les ptôses des côlons et ces constatations ont eu pour conséquence d'ouvrir une voie nouvelle à la thérapeutique chirurgicale.
La radioscopie renseigne encore sur les tumeurs de l'abdomen, les kystes, les calculs des voies urinaires, surtout les calculs ammoniaco-magnésiens; elle peut même être employée pour l'étude des organes profondément cachés, comme l'hypophyse.
Pesées. — Les différentes méthodes que nous venons d'indiquer servent à l'exploration des parties peu accessibles; elles renseignent surtout sur leur état anatomique. Il est des procédés d'ordre physique qui permettent de mesurer exactement certaines variations fonctionnelles et même de les enregistrer.
Depuis longtemps déjà, on suit par la hahincc l'état de la nutrition. Chez le nouveau-né, les pesées pratiquées régulièrement, renseignent d'une façon précise sur les effets de l'ai-
laitement. Pendant les premiers mois, raccroissement doit atteindre 20 ou 25 grammes par jour; si l'enfant gagne moins, c'est qu'il y a un vice d'alimentation, c'est que la nourriture est mauvaise ou que les tétées ne sont pas régulièrement espacées, ou encore que la quantité de lait ingéré est trop copieuse ou trop peu abondante. On devra, dans ce cas, peser l'enfant avant et après les tétées; l'augmentation du poids doit atteindre 80 à 100 grammes.
Chez l'adulte, les pesées sont indispensables dans toutes les maladies qui modifient la nutrition. Dans les affections chroniques, comme la tuberculose pulmonaire, elles renseignent, aussi bien et parfois mieux que les autres procédés, sur la marche des lésions.
Les variations du poids permettent aussi d'apprécier certaines rétentions hydriques, et même les variations des liquides épanchées dans les séreuses ou dans le tissu cellulaire sous-cutané.
Thermométrie clinique. — Si la palpation de la peau fait apprécier approximativement la température du corps, si elle a suffi pendant longtemps à reconnaître la fièvre, il est indispensable aujourd'hui d'avoir recours à la thcnnométrie. On détermine ainsi la température périphérique, la température centrale ou la température locale de certaines régions. Sauf quelques cas rares, les températures centrales et périphériques suivent une marche parallèle. On se contente, le plus souvent, d'explorer l'une des deux. Si l'on recherche la température périphérique, on place le thermomètre dans l'aisselle ou dans l'aine. Si Ton préfère la température centrale, on peut le placer dans la bouche; mais, dans ce cas, l'évaporation produite par l'air trouble les résultats. Mieux vaut introduire l'instrument dans le vagin ou le rectum. Chez l'enfant, on doit toujours prendre la température rectale.
On a l'habitude, dans les maladies fébriles, de noter la température le matin et le soir. Dans la plupart des cas, ces deux explorations quotidiennes sont suffisantes. Mais, chez les malades atteints de fièvres graves, surtout de lièvre typhoïde, il faut pratiquer des explorations plus rapprochées. La meilleure méthode consiste à faire prendre la température centrale
toutes les trois heures; on obtient ainsi des indications précieuses pour la thérapeutique et notamment pour la balnéation. Il ne suffit pas de connaître chaque jour l'état de la température, il faut surtout comparer entre elles les variations quotidiennes. La marche du mouvement fébrile a pour le diagnostic et le pronostic une importance capitale. On devra inscrire chaque jour les températures. Pour faciliter l'étude, on emploie la méthode graphique : on utilise des papiers quadrillés, dont les colonnes verticales correspondent aux jours, les lignes horizontales aux degrés thermiques. En reportant sur la feuille les chiffres obtenus, on dresse une courbe dont l'examen permet de saisir, à première vue, les modifications quotidiennes et la marche du processus fébrile. Ce qui fait l'intérêt de cette représentation graphique, c'est que l'évolution fébrile varie d'une infection à l'autre; elle est parfois assez caractéristique pour aider à la diagnose. Ce sont surtout les travaux de Wunderlich qui ont appelé l'attention sur les renseignements fournis par la thermométrie clinique. La courbe de la fièvre typhoïde qui s'élève lentement et progressivement, se maintient en plateau pendant la période d'état, ne subissant alors que des oscillations insignifiantes, pour s'abaisser lentement et progressivement comme elle s'était élevée, est assez spéciale. Elle reproduit à peu près la figure d'un trapèze. Au contraire, dans la pneumonie, l'ascension est rapide et la défervescence est remarquable par sa brusquerie; du soir au lendemain matin, la température tombe de 40
La thermométrie locale fournit des indications intéressantes, mais elle n'est pas entrée dans la pratique. Nous en dirons autant de la caloriniétrie. Sans doute, il serait très important de connaître la quantité de chaleur émise par un malade. Mais les appareils sont encombrants et coûteux; ils donnent souvent des renseignements peu précis, et ne peuvent encore être utilisés en clinique.
Électro-diagnostic. — L'étude du système ner\'eux exige actuellement un outillage assez compliqué, pour l'exploration des mouvements et de la sensibilité tactile ou la recherche des troubles sensoriels. Les courants électriques, galvaniques
et faradiques, sont journellement employés pour déterminer l'état des muscles et des nerfs.
On commence par pratiquer l'exploration faradique du nerf, puis celle du muscle. On étudie ensuite la contractilité galvanique du muscle : celle-ci peut être modifiée quantitativement et qualitativement, traduisant alors une réaction de dégénérescence qui, dans les cas complets, est essentiellement caractérisée par les six modifications suivantes :
i** Excitabilité faradique ou galvanique du nerf abolie;
2^ Excitabilité faradique du muscle abolie;
3^ Excitabilité galvanique du muscle augmentée, normale ou diminuée;
4° Modification des réactions musculaires au courant galvanique; le pôle positif donnant une contraction égale ou même plus forte que le pôle négatif (c'est l'inverse de la réaction normale);
5° Contraction lente du muscle (galvanotonie);
6° Hyperexcibilité longitudinale du muscle.
Malgré son importance, l'exploration farado-galvanique est insuffisante. C'est une méthode grossière et imprécise à laquelle on tend à substituer l'étude des réactions provoquées par les condensateurs. C'est le seul procédé de déterminer le facteur principal pour l'appréciation de la contractilité, la vitesse de l'excitabilité on-chronaxie,
Manométrie et sphygmométrîe. — On utilise des manomètres à mercure ou à eau pour mesurer la pression des liquides épanchés dans les réversoirs ou des gaz renfermés dans la plèvre. On détermine par le même procédé la tension du liquide céphalo-rachidien. Dans tous les cas, on met le manomètre en rapport avec la cavité organique au moyen d'un petit trocart.
Le même principe est appliqué depuis longtemps par les physiologistes pour déterminer sur les animaux la pression sangui?ie et ses variations. Dans ce but, ils introduisent directement dans une artère une canule reliée à un manomètre à mercure. Un liquide salin est interposé qui empêche la coagulation du sang et sert à la transmission de la pression. Comme il est impossible d'appliquer à l'homme un semblable dispo-
sitif, on a cherché à mesurer la tension artérielle par différents procédés plus ou moins exacts. L'un des plus simples consiste à écraser l'artère au moyen d'une poire en caoutchouc reliée à un manomètre métallique. On juge que la contrepression est égale à la pression, quand les pulsations , au-dessous du point comprimé, cessent d'être perceptibles. Tel est le principe des sphyginomanomètres de Basch et de Potain. On préfère aujourd'hui depuis les travaux de Riva-Rocchi, faire une compression totale sur le membre supérieur au moyen d'un brassard en caoutchouc qu'on gonfle d'air. Un manomètre indique la pression. L'appareil de Pachon connu sous le nom à'oscilloniètre^ a l'avantage de donner la valeur de la tension maxima ou systolique et de la tension minima ou diastolique. Il est très important, en effet, pour le clinicien comme pour le physiologiste, de savoir à quel niveau la pression se maintient, quand le cœur se relâche.
Coagulation du sang. — Le sang, retiré des vaisseaux, subit trois modes de modifications : coagulation en masse; rétraction du caillot avec exsudât du sérum; digestion secondaire du caillot ou autolyse.
Il est très important, en clinique, de déterminer le temps écoulé entre la prise du sang et sa transformation en caillot. L'appréciation semble très facile : elle est, en réalité, très délicate, car de nombreux facteurs mterviennent pour retarder ou avancer la coagulation. Aussi les résultats varient-ils suivant la méthode employée. Ils varient aussi suivant que le sang est recueilli directement dans une veine ou par piqûre de la peau; dans ce dernier cas, les substances kinasiqucs qui se trouvent dans les tissus hâtent la coagulation. Si l'on fait une petite piqûre au lobule de l'oreille et si, toutes les trente secondes, on éponge la gouttelette de sang avec un papier à filtre on trouve que, dans les conditions normales, l'hémorragie a cessé au bout de deux minutes et demie. Cette exploration très simple, qui rend de grands sersMces en clinique, doit être complétée par l'étude de la coagulation du sang, recueilli par une assez large piqûre faite au doigt, ou mieux par une prise directe dans une veine. Le sang, ainsi prélevé, est coagulé au bout de dix minutes. Mais dans les conditions
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pathologiques, la coagulation peut être beaucoup plus rapide ou plus lente; elle est avancée chez les malades qui ont eu des hémorragies longues et répétées; elle est retardée dans toute une série d'états morbides, tels que l'hémophilie, le purpura et dans les affections hépatiques; elle est parfois incomplète au bout de deux et trois heures.
Ces diverses constatations ont une très grande importance, non seulement en médecine, mais en chirurgie. On ne devrait jamais pratiquer une opération sans déterminer exactement le temps de la coagulation : selon qu'il est abrégé ou allongé, le malade est exposé aux phlébites ou aux hémorragies. Il est possible de corriger la coagulabilité du sang au moyen du citrate de soude qui la diminue et des injections de sérum sanguin qui l'augmentent. On possède ainsi un moyen d'éviter certaines complications post-opératoires.
On doit étudier ensuite la rétractilité du caillot, qui est liée à la présence des globulins; l'état du sérum qui, suivant les cas, est plus ou moins coloré, parfois teinté en rose ou lactescent. Quand la coagulation du sang est très lente, on voit parfois le sérum se prendre en une masse solide; c'est le phénomène qui est désigné sous le nom de coagulation phlasmatique : il est du à une formation tardive de fibrine.
L'étude des modifications que les processus morbides peuvent imposer à l'autolyse du caillot n'a pas été poursuivie jusqu'ici.
Méthode graphique. — Au lieu de noter les indications du manomètre, on peut les enregistrer au moyen d'une aiguille inscrivant automatiquement les résultats sur une feuille de papier qui se déroule. L'inscription est faite directement ou indirectement par des transmissions à air. Dans ce dernier cas, la partie mobile comprime ou distend une ampoule élastique communiquant avec une autre ampoule munie d'un style enregistreur; l'inscription se fait sur un cylindre animé d'un mouvement plus ou moins rapide.
Cette méthode graphique rend les plus grands services dans l'étude des affections de l'appareil circulatoire.
Pour enregistrer les mouvements du cœur on utilise les cardiographes, essentiellement formés d'une ampoule élas-
tique munie d'un bouton explorateur qui, à travers la paroi, se met en rapport avec l'organe. Les impulsions cardiaques compriment l'ampoule; l'air que celle-ci renferme est chassé vers un tambour élastique surmonté d'un levier, dont les oscillations s'inscrivent sur le cylindre enregistreur.
On peut aussi introduire dans l'œsophage une ampoule qui se trouve en rapport avec l'oreillette gauche et en traduit les mouvements. Enfin, au moyen du phonoscope de Weiss on obtient le graphique des bruits normaux et anormaux du cœur.
L'exploration des artères se fait en appliquant sur les vaisseaux, de préférence la radiale, un sphyginographe : les pulsations sont transmises à un levier et s'inscrivent directement sur une feuille de papier que fait progresser un mouvement d'horlogerie. Dans les sphygmographes à transmission, la tige soulevée par l'artère comprime une poire élastique pleine d'air et les oscillations s'inscrivent, comme avec le cardiographe, au moyen d'un petit tambour à levier. On peut encore comprimer le membre au moyen d'un brassard élastique identique à celui de l'oscillomètre et relié, par l'intermédiaire d'un manomètre à eau, à un tambour enregistreur.
La méthode graphique sert depuis longtemps à fixer des diagnostics difficiles et à suivre les effets des traitements. Dans ces dernières années, elle a repris un nouvel essor. Les travaux de Mackenzie, confirmés par un grand nombre de recherches ultérieures, ont établi que l'étude du pouls veineux, qu'on peut enregistrer en appliquant un appareil sur la veine jugulaire, fournit à la clinique des renseignements précieux; ils ont conduit à des résultats qui ont rénové la pathologie cardiaque.
En même temps est née une autre méthode non moins intéressante, mais plus délicate, exigeant un appareil d'un maniement difficile et d'un prix élevé. Elle est basée sur ce fait que chaque contraction du cœur provoque un état électrique négatif. Faisons passer un plan parla base du cœur, nous diviserons le corps de l'homme en deux segments, par une section aUant de l'épaule gauche à l'aine droite. PLiçons la main droite et la main gauche sur un des points par où un circuit traversera un
galvanomètre sensible, nous obtiendrons une pulsation à chaque contraction cardiaque. En employant un galvanomètre à corde d'Einthoven, on peut, au moyen de la chrono-photographie, enregistrer à distance les mouvements du cœur. On obtient ainsi les électro-cardiogrammes sur lesquels on distingue trois soulèvements : le premier, A est en rapport avec la contraction de l'oreillette; le second, I est dû à la secousse initiale de la systole; le troisième, F correspond à la secousse finale. L'étude des tracés obtenus a rendu d'importants services à la clinique, surtout dans l'appréciation des différentes variétés d'arythmies cardiaques et de bradycardies ; elle permet d'établir en quel point du cœur se trouve la lésion qui entraîne les troubles.
La méthode graphique, appliquée à l'étude des mouvements du thorax, fournit des indications sur l'amplitude et les caractères de la respiration. Elle sert encore à fixer l'état des contractions musculaires, elle permet d'enregistrer les mouvements anormaux, tremblements, secousses, spasmes. Elle fournit un moyen de déceler la simulation; si le tremblement est simulé, le sujet ne tarde pas à se fatiguer et le tracé est remarquable par ses grandes irrégularités, il perd l'uniformité qu'il conserve dans les cas pathologiques.
La médecine, s'efforçant toujours de profiter de toutes les découvertes, utilise encore la cinématographie qui permet d'étudier certains mouvements anormaux et d'enregistrer les divers temps d'une opération ou d'une expérience.
Propriétés physiques des liquides. — De nombreuses méthodes, empruntées à la physique, sont journellement appliquées à l'examen des liquides de l'organisme. Il ne suffit pas, en effet, d'en pratiquer l'analyse chimique. Il est nécessaire d'en déterminer la densité, la viscosité, la tension super' ficielle. Il faut les étudier au moyen de différents appareils, tels que colorimètre, polarimètre, spectroscope.
Pour les liquides dont la sécrétion est abondante, comme l'urine, rien n'est plus simple. On applique les procédés habituels. Pour le sang, les difficultés sont très grandes et parfois insurmontables. On ne peut en obtenir que des quantités minimes et, dès que ce liquide est sorti des vaisseaux, il se
modifie et tend à se coaguler. Il a donc fallu inventer des procédés spéciaux. Ainsi, pour en déterminer la densité, on fait tomber des gouttes de sang dans des mélanges de densités différentes et on cherche dans lequel la goutte reste en équilibre, sans monter ni descendre. Pour la recherche de la viscosité, il a fallu inventer des appareils, d'ailleurs peu précis, qui permettent d'opérer rapidement sur de petites quantités, ou bien rendre le sang incoagulable au moyen d'une solution d'oxalate d'ammoniaque. Encore est-il qu'on n'arrive pas à éviter les erreurs résultant de la sédimentation des globules.
Nous ne pouvons insister sur toutes ces méthodes. Il nous suffit de montrer comment les procédés se multiplient et se compliquent sans cesse et quelle importance acquièrent les applications de la physique à la médecine.
Résistance globulaire et hémolyse. — Les globules rouges, comme toutes les cellules de l'organisme, sont dissous dès qu'ils sont placés dans des liquides hypotoniques. Mais ils ne sont pas tous également sensibles. On appelle résistance globulaire, le degré de résistance que les globules opposent à cette destruction. On la mesure très facilement en plaçant des globules rouges dans des solutions de moins en moins chargées de sels. Chez l'homme sain, le début de l'hémolyse se manifeste dans les solutions de NaCl à 0,44 p. 100, elle est complète à 0,32-0,36 p. 100. Or, cette résistance est augmentée s dans le cancer et dans les ictères d'origine hépatique, tandis qu'elle est diminuée dans les ictères d'origine sanguine, dénommés pour ce motif ictères Ju'inolytiqucs. Dans certains cas, le plasma protégeant les globules, ceux-ci ne sont hémolyses que si l'on a pris le soin de les laver avec de l'eau isotomique pour les dépouiller du plasma sanguin {globules déplasma Usés).
Réciproquement, on peut étudier l'action hémolytique des liquides de l'organisme sur les globules normaux. On a constaté ainsi que le sérum sanguin peut être hémolysant pour ses propres globules rouges (aiftolvshii's); il l'est plus souvent pour ceux d'un autre sujet (isolvsi/irs) et il l'est généralement pour ceux des animaux {liclcrolysines).
Le sérum des cancéreux est hémolysant pour les globules des individus normaux dans 72 p. 100 des cas.
On a obtenu encore des résultats intéressants en recherchant le pouvoir hémolytique du liquide céphalo-rachidien, des épanchements hémorragiques de la plèvre et du péritoine.
Procédés chimiques. — Les applications de la chimie ne sont ni moins nombreuses ni moins importantes.
Jusque dans ces derniers temps, on se bornait à rechercher et à doser l'albumine et le sucre dans les urines, puis on dosait l'urée, l'acide urique et quelques sels. Aujourd'hui, on fait des analyses plus complètes. On tend, et avec juste raison, à abandonner les procédés approximatifs pour des méthodes exactes. On ne se contente plus d'étudier l'urine; on examine encore le sang, le liquide céphalo-rachidien, les sécrétions digestives, les matières fécales, les excrétions pathologiques,
Vanalyse des urines fournit deux ordres de renseignements. Elle indique dans quelle proportion se trouvent les substances habituelles et permet de déceler la présence de produits pathologiques.
Pour que le dosage des substances normales ait une signification, il est indispensable de déterminer exactement la quantité et la nature des matières introduites par l'alimentation. Cette remarque est bien simple. Il est évident qu'on ne peut tirer aucune conclusion sur l'élimination rénale, si l'on ignore quelles substances ont été ingérées. Quand on parle de la rétention d'un sel, par exemple de la rétention des chlorures, il faut savoir combien le sujet en a pris dans ses aliments. Réciproquement, il est irrationnel d'affirmer, sur la foi d'un dosage, que tel sel est rejeté en excès et d'admettre une déminéralisation sans tenir compte des doses introduites. C'est seulement dans ces derniers temps qu'on a compris l'importance de ces notions fondamentales. Une analyse d'urine n'a de valeur que si l'on a déterminé l'apport alimentaire. Encore est-il que, pour obtenir des résultats complets, il faudrait faire en même temps l'analyse des matières fécales, et poursuivre ces études comparatives pendant plusieurs jours de suite. On établirait ainsi des moyennes dont
là valeur serait indiscutable. Mais on conçoit à quelles difficultés pratiques se heurtent de pareilles déterminations.
Quand on a pratiqué une analyse d'urine, on a l'habitude d'établir des rapports entre les différentes substances éliminées. Parmi ces rapports, un des plus importants est le rapport azoturique, c'est-à-dire le rapport entre l'azote éliminé à l'état d'urée et l'azote total. Dans les conditions physiologiques, l'évolution nutritive des matières azotées aboutit au terme ultime de l'urée, substance cristallisable dont l'excrétion par le rein se fait avec la plus grande facilité : 87 à 90 p. 100 de l'azote s'éliminent sous cet état. Le coefficient normal obtenu en divisant la quantité d'urée par le chiffre de l'azote total est donc 0,87 à 0,90. Quand il s'abaisse, c'est que la nutrition est troublée et que l'évolution azotée est imparfaite. On conçoit l'importance du résultat. Il est moins utile, dans ce cas, d'avoir des renseignements sur l'apport alimentaire, puisque la détermination nous renseigne sur l'évolution de la matière azotée dans l'organisme.
Le phosphore des aliments étant incorporé à la matière
azotée, un rapport assez fixe relie l'élimination de l'acide
phosphorique et de l'azote. On prend pour base le chiffre de
Turée ou de l'azote total. On a ainsi ,, , ^:o,i ou -z — ^ = 0,18.
u ree A.z. 1
Si le rapport s'élève, on peut admettre une déminéralisation de
l'organisme.
On conçoit qu'on ait pu proposer beaucoup d'autres coefficients. Ceux que nous avons indiqués sont les plus importants.
Quand on recherche des produits anormaux, on n'a plus besoin de tenir un compte exact de l'alimentation. Il est cependant utile d'avoir des indications sur le régime et d'en déterminer l'influence sur la quantité des produits éliminés. Ce sont surtout l'albumine, les albumoses, le glycose qu'il est classique de rechercher et de doser. Il n'est pas moins important d'avoir des renseignements sur la présence de quelques substances, dont les unes permettent de suivre les déviations de la nutrition et les varations des putréfactions intestinales, les autres indiquent l'imminence d'accidents
graves. La présence, dans l'urine d'un diabétique, de l'acide acétyl-acétique, qui se reconnaît très facilement, car il donne avec le perchlorure de fer une coloration rouge vineux, traduit l'intoxication acide de l'organisme et permet de prédire l'apparition d'un syndrome bien connu décrit sous le nom de coma diabétique. La recherche de l'acide glycuronique est entrée dans la pratique et permet de suivre les variations de l'état fonctionnel du foie.
On peut encore rechercher dans les urines la présence de certains médicaments. Les résultats obtenus renseignent sur la perméabilité rénale; aussi a-t-on érigé en méthode l'étude de l'élimination urinaire. On fait ingérer au malade des substances qu'on décèle facilement, salicylate de soude ou iodure de potassium ou bien on lui donne des matières qui colorent la sécrétion rénale, telles que le bleu de méthylène.
L'analyse des ga^^ éliminés par les poumons, intéressait jusqu'ici le physiologiste plus que le médecin. Mais on a établi, dans ces derniers temps, que le dosage de l'anhydride carbonique alvéolaire renseigne sur l'acidité de l'organisme. Il est démontré, en effet, que la tension de CO^ est exactement la même dans le sang et dans l'air alvéolaire. Or, quand des acides se forment en excès dans l'organisme, la tension de CO^ diminue dans le sang et consécutivement dans l'air alvéolaire.
Pour obtenir l'air alvéolaire, on commence par faire faire au sujet une expiration ordinaire qu'on recueille en totalité. On obtient ainsi un volume d'air V dont on dose l'acide carbonique C. Puis, après une respiration normale, on fait faire une expiration aussi forte que possible. On recueille un volume d'air V supérieur à V, dont on dose le gaz carbonique C. Dans l'expiration forcée, le sujet a rejeté un excès de gaz provenant du poumon et représenté par la différence des deux volumes V — V. La différence des deux dosages C — C indique la quantité de CO"^ dans l'air alvéolaire. Le
quotient y, ^ x loo donne la proportion de CO^
Cette méthode fort simple permet d'évaluer l'acidose, et tend de très grands services dans Pexamen des diabétiques.
Elle a fait reconnaître la fréquence et l'importance de l'acidose au cours des néphrites : c'est un facteur constant de l'urémie.
L'analyse chimique des crachais n'est entrée dans la pratique que depuis quelques années. Nous nous sommes efforcé, avec l'aide de Lévy-Valensi, de montrer quel intérêt s'attache à la recherche de l'albumine. Cette substance se trouve constamment dans les expectorations des tuberculeux, elle s'y trouve dès le début de la maladie, souvent avant toute manifestation appréciable; elle disparaît quand la maladie guérit. Sa réapparition permet de prédire une rechute. L'absence d'albumine fera rejeter, à coup sûr, le diagnostic de tuberculose. La réciproque ne serait pas exacte. Si, dans les bronchites simples, aiguës ou chroniques, l'albumine fait défaut, elle se retrouve dans les affections pulmonaires, pneumonies, broncho-pneumonies, œdème ou congestion.
On analyse encore le liquide céplialo-rachidicn obtenu par la ponction lombaire. Mais c'est surtout à l'étude du sang qu'on s'est attaché. Déjà, avec 2 ou 3 centimètres cubes, on peut noter quelques particularités intéressantes, telles que la rapidité et les caractères de la coagulation, la réaction et surtout l'aspect du sérum qui, au lieu de la teinte jaune normale, peut être lactescent, verdàtre ou rougeâtre. L'examen spectroscopique du sérum permet d'y reconnaître la présence delà bilirubine, de l'hémoglobine ou deTurobiline. L'examen au réfractomètre fait apprécier la teneur en albumine. Enfin, on peut rechercher un excès d'acide urique, en plongeant un fil dans le liquide, après y avoir ajouté de l'acide acétique dans la proportion de 6 gouttes pour 4 grammes. Au bout de vingt-quatre à quarante-huit heures, le liquide, presque complètement évaporé, laisse sur le fil un dépôt de cristaux caractéristiques. La recherche de l'acide urique, très importante pour la sémiologie de la goutte, se fait encore plus facilement avec la sérosité d'un vésicatoire.
Dans ces derniers temps, on a fait de nombreuses analyses de sang, soit pour y déterminer la quantité de sucre, soit pour y déterminer le taux de l'urée. Widal a longuement insisté sur l'intérêt qui s'attache au dosage de Turée dans le
sang et sur les accidents imputables à la rétention azotémique. Ambard, a montré qu'il y a un rapport constant entre la quantité d'urée contenue dans le sang' et la quantité éliminée par l'urine. Il a établi que le débit uréique varie proportionnellement au carré de la concentration dans le sang. A l'état normal, le rapport oscille entre 0,06 et 0,07. Dans les cas d'insuffisance rénale, il peut s'élever à 0,8 et même i, et 1,39. La détermination de la constante d'Amhard est fréquemment utilisée en clinique et fournit des indications importantes pour les interventions chirurgicales.
Les travaux de Chauffard et de ses élèves ont montré quel intérêt s'attache à la recherche de la cholestérine. Cette substance dont la proportion est de 1,2 à 1,8 pour 1000 dans le sang normal, diminue au cours des états infectieux; elle augmente dans l'urémie, dans la grossesse, dans les ictères d'origine hépatique. Elle est très abondante dans les cas de cholélithiase, ce qui permet de rattacher à une production exagérée de cholestérine le développement de certains calculs hépatiques, et restreint le rôle de l'infection des voies biliaires dont on avait exagéré l'importance.
Le sang renferme encore des ferments, dont on a suivi les variations au cours des maladies. Certains processus provoquent l'apparition de ferments spéciaux. Tels sont les ferments défensifs d'Abderhalden. On se rappelle que les albumines étrangères amènent la formation de ferments hydrolysants qui les transforment en peptones. C'est sur ce principe qu'est basée une méthode de diagnostic très curieuse, permettant de reconnaître la grossesse, dès son début. Elle consiste essentiellement à mettre en contact le sérum sanguin de la femme supposée gravide avec des fragments de placenta. L'albumine placentaire subit une désintégration et donne naissance à des peptones et à des acides aminés qui traversent la membrane du dialyseur dans lequel on effectue l'expérience. Pour rechercher les peptones dans le dialysat, il faut avoir recours à la réaction très sensible par la ninhydrine.
Cette méthode fort délicate, qui exige un soin minutieux, donne des résultats positifs dès la nidation de l'œuf et la première ébauche du tissu placentaire. Elle renseigne égale-
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ment sur l'existence d'une grossesse extra-utérine. La production du ferment protéolytique est en rapport avec la migration des cellules choriales qui passent dans la circulation sanguine de la femme enceinte.
La production des ferments défensifs est un phénomène général qui comporte un grand nombre d'applications pratiques. Aussi la méthode a-t-elle été appliquée au diagnositc de diverses affections, comme le cancer et la tuberculose.
Examen microscopique. — L'examen microscopique, complément indispensable de l'analyse chimique, peut porter sur les sécrétions, sur le sang et sur les liquides pathologiques, parfois sur les tissus. Il permet de reconnaître la présence des éléments cellulaires ou cristallins, des parasites et des bactéries. Dans une goutte d^urine, il montre des cristaux dont la forme permet de déterminer la nature; il fait voir les éléments du sang, globules rouges ou globules blancs; des cellules épithéliales provenant des reins, des bassinets ou de la vessie; ou bien des productions spéciales appelées cylindres urinaires, qui indiquent un trouble fonctionnel des cellules rénales. Il décèle encore des fragments de tissus normaux ou pathologiques et surtout des parasites. Les plus fréquents sont le distome de Bilharz qui se rencontre à l'état d'œufs et la filaire du sang, agent de l'hématochylurie endémique du Brésil.
En examinant les matières fécales, on obtient des renseignements importants, par les débris alimentaires qu'on décèle, sur l'état des fonctions digestives. Mais c'est surtout la recherche des parasites ou des œufs de parasites qui importe en médecine. En faisant connaître la cause de troubles intestinaux et d'états anémiques dont la nature échappe, elle permet d'établir un traitement rationnel, seul efficace.
On peut constater dans les expectorations les diverses variétés de leucocytes, des cellules spéciales, des fibres élastiques, indiquant une destruction du tissu pulmonaire, des cristaux particuliers (cristaux de Charcot-Leyden) en forme d'octoèdres allongés et brillants, qui sont rejetés en même temps que de nombreuses cellules éosinophilcs, pendant et après les accès d'asthme.
Examen du sang. — De tous les examens microscopiques, c'est celui du sang qu'on pratique le plus souvent en clinique. Grâce à des appareils d'un maniement fort simple, on arrive rapidement à déterminer la richesse du sang en globules rouges. Le principe des héniatiniètres est toujours le même : une quantité connue de sang est diluée dans un liquide conservateur et examinée au microscope dans un tube ou une cellule bien calibrée. A l'état normal, le chiffre des hématies, par millimètre cube, varie de 4100000 à 5000000. Dans les conditions pathologiques, les globules peuvent augmenter de nombre, ce qui est fort rare; ce résultat s'observe, dit-on, quand, après de grandes pertes de liquide, dans le choléra par exemple, le sang est plus concentré que normalement; mais c'est dans la cyanose congénitale qu'on trouve les plus fortes hyperglobulies. La diminution du nombre des globules est beaucoup plus fréquente et caractérise les anémies et les cachexies.
En même temps que les variations du nombre, il faut déterminer les variations bien plus importantes de la qualité des globules. Pour connaître leur richesse en hémoglobine, on emploie des appareils permettant de comparer la coloration du sang à un disque de papier coloré, à une solution glycérinée de picro-carmin ou de chlorhydrate d'hématine. On constate ainsi que, dans certaines anémies, c'est la qualité et non la quantité des globules qui est en défaut.
L'examen microscopique renseigne encore sur le volume des globules qui peuvent être plus grands ou plus petits que normalement, sur leurs déformations, sur la présence de granulations pigmentaires, sur l'existence anormale d'un noyau.
A côté des globules rouges, on trouve de petits éléments désignés sous le nom d'hématoblastes (Hayem), qui jouent un grand rôle dans la propriété rétractile des caillots sanguins.
Quand on étudie les globules blancs, il ne suffit pas d'en déterminer le nombre; il faut établir la proportion relative de leurs diverses variétés. On sait que les globules blancs se divisent en trois grands groupes : les mononucléaires, les polynucléaires, les lymphocytes. Les deux premiers types proviennent d'une souche unique, dont nous trouvons le plus
beau spécimen dans la moelle osseuse. Les myélocytes ou cellules de la moelle, possèdent un noyau volumineux, qui se colore faiblement, et est entouré d'un protoplasma rempli de granulations. En pendant leurs granulations, ils donnent naissance aux leucocytes mononucléaires. Dans les leucocytes polynucléaires, les granulations persistent, mais le noyau se rétracte, s'incurve, se tortille, et devient apte à fixer fortement les couleurs d'aniline; il apparaît alors avec des parties claires et sombres; on dirait que la cellule possède un noyau multiple, d'où le nom assez inexact qu'on lui a donné. On admet cinq variétés de granulations : les trois principales sont distinguées, d'après leur aptitude à fixer certaines couleurs, en oxyphiles ou éosinophiles, neutrophiles, basophiles.
Les cellules de la troisième variété, les lymphocytes, sont remarquables par leurs dimensions assez restreintes et par la présence d'un noyau volumineux fixant fortement les couleurs.
A l'état normal, le sang renferme par millimètre cube 4 000 à 6000 leucocytes. Le pourcentage des diverses variétés donne : 60 à 65 pour les polynucléaires neutrophiles, 30 à 35 pour les lymphocytes, i à 2 pour les grands mononucléaires, i à 2 pour les formes de transition, 0,5 à 2 pour les éosinophiles, 0,5 pour les basophiles.
Le nombre des leucocytes augmente dans une foule de conditions; on dit alors qu'il y a leucocytose. Il est accru dans une maladie spéciale, la leucémie ou lymphadénie; ce sont surtout les mononucléaires qui sont abondants, souvent mélangés à des myélocytes.
La leucocytose s'observe passagèrement dans certaines conditions physiologiques. A l'état pathologique, elle est très fréquente et souvent très marquée. Mais la nature des cellules varie suivant les maladies et aux différentes périodes de leur évolution.
Au cours de plusieurs maladies infectieuses, les variations se font suivant des courbes assez fixes. Toute modification de la formule indique une complication ou une rechute. Dans certaines infections comme la diphtérie, l'étude de la leucocytose permet de prédire quel sera le résultat du traitement sérothérapiquc (Besredka).
Il est une affection dont la formule leucocytaire est tellement spéciale qu'elle sert couramment au diagnostic : c'est la variole. Les recherches d'Emile Weil, de Courmont et Montagard, établissent que, dès le début de la maladie, se produit une mononucléose, c'est-à-dire une augmentation considérable des leucocytes mononucléaires, au milieu desquels on trouve de 5 à lo p. loo de myélocytes, c'est-à-dire de mononucléaires contenant des granulations neutrophiles et même éosinophiles ou basophiles. La présence de ces myélocytes permet, dans les cas difficiles, de faire le diagnostic entre la variole et les autres fièvres éruptives ou les infections pyogènes qui lai ressemblent.
Les affections parasitaires modifient aussi la formule du sang : elles le font d'une façon assez spéciale. Dans la ladrerie ou le kyste hydatique, on observe une éosinophilie dont la constatation peut fixer un diagnostic hésitant.
Les connaissances que nous possédons aujourd'hui sur le rôle dévolu aux leucocytes dans la protection de l'organisme nous permettent de comprendre la valeur pronostique de leurs variations. L'hypo-leucocytose ou, comme on dit encore, la leucopénie, indique une insuffisance hémato-poétique et comporte, par conséquent, un pronostic sombre. L'hyperleucocytose moyenne est favorable. L'hyperleucocytose et la polynucléose excessives traduisent des réactions en rapport avec un état grave.
L'examen microscopique permet de voir dans le sang des éléments non cellulaires, des gouttelettes de graisse et des granulations pigmentaires. Celles-ci, chez les paludéens atteints d'accès pernicieux, sont parfois assez abondantes pour donner au sang une coloration ardoisée.
On peut encore examiner le sang et le sérum à Vultrarnlcroscope. Après un repas riche en graisse, on y trouve de petites granulations graisseuses ou hémoconies, surtout abondantes entre la deuxième et la cinquième heure. Elles font défaut quand l'absorption des graisses est fortement diminuée, notamment dans les ictères par rétention (Lemierre).
Les leucocytes dont la détermination fournit de précieux renseignements au diagnostic et au pronostic, ne doivent
pas seulement être étudiés dans le sang. Comme ils passent facilement dans les exsudats, il est intéressant de les y rechercher et d'en préciser les caractères.
Widal et Ravaut ont montré quel intérêt s'attache au cyiodiagnosfic des épanchements séreux. Ceux-ci sont soumis à la centrifugation; le culot renferme les cellules qu'on examinera au microscope.
Dans certains cas, la présence de cellules permet d'affirmer la participation d'une séreuse à un processus morbide. Ainsi, dans nombre d'affections nerveuses, quand le diagnostic est hésitant, on pratique une ponction lombaire qui donne issue à du liquide céphalo-rachidien. Si le sujet est atteint de méningite chronique, de syphilis médullaire, d'ataxie locomotrice, de paralysie générale, l'examen microscopique du liquide obtenu y démontre la présence de lymphocytes, auxquels, en cas de poussée aiguë, se mélangent des polynucléaires. Dans les vésanies, dans la démence, dans les névroses comme l'hystérie, on ne décèle pas d'éléments figurés.
Les épanchements de la plèvre, du péritoine, des articulations renferment des polynucléaires si l'évolution est rapide, des lymphocytes si elle est lente, dans la tuberculose, par exemple. Enfin, quand l'épanchement est en rapport avec une lésion cancéreuse, l'examen cytologique y révèle parfois des cellules spéciales, provenant du néoplasme sousjacent.
Recherche microscopique des parasites et des bactéries. — Il suffit souvent d'un examen microscopique pour déceler dans les humeurs, le sang, les exsudats ou les tissus, la présence de parasites ou de microbes.
On peut constater dans le sang des vers tels que la filaire, des protozoaires comme les trypanosomes, Thématozoaire du paludisme, le spirochète d'Obermeier; ce parasite, qui cause la fièvre récurrente, n'envahit le sang que pendant les accès; dans leur intervalle, il habite la rate.
Il est important pour le diagnostic de rechercher les parasites dans les diverses sécrétions, dans les matières vomies et les déjections. Bien des fois, rcxamen des matières fécales,
en y montrant des parasites ou des œufs, a permis de déterminer la cause de diarrhées rebelles et d'anémies graves et d'établir un traitement efficace.
Quand il s'agit de maladies infectieuses, les examens microscopiques sont rarement suffisants. Deux cas se présentent. On se trouve en face d'une infection générale et on porte son attention sur le sang; ou bien on constate une localisation sur une partie de l'organisme et on examine un foyer morbide.
11 est rare que l'examen du sang fournisse des renseignements utiles. Les bactéries y sont trop clairsemées ^ pour qu'on en puisse voir sur une préparation microscopique; ce n'est que dans les derniers moments de la vie qu'elles sont assez nombreuses pour être apparentes.
Quand une lésion locale s'est développée, si elle ne communique pas avec l'extérieur, l'examen microscopique est important. Si le foyer morbide est exposé à l'air, les difficultés d'interprétation sont souvent insurmontables. Ainsi, quand on examine l'exsudat blanchâtre d'une angine, on y trouve une flore extrêmement variée. Comment reconnaître l'agent pathogène? Dans certains cas, on décèle un élément caractéristique; on reconnaît facilement le champignon du muguet, les leptothrix, l'association fuso-spirillaire et quelquefois ces constatations suffisent pour confirmer un diagnostic clinique. Mais il faut se rappeler que, bien des fois aussi, les mêmes éléments viennent se greffer secondairement sur des lésions préexistantes.
Le plus souvent, quand on examine la gorge, c'est pour savoir si la lésion qu'on observe est ou non de nature diphtérique. L'examen direct ne donne que des indications insuffisantes; piesque toujours, il est indispensable de recourir à la culture.
On peut encore se proposer de rechercher dans la gorge des bactéries douées de propriétés tinctoriales particulières, le bacille tuberculeux, par exemple. Mais il ne faut pas oublier que les exsudats amygdaliens renferment fréquemment des bacilles acido-résistants, qu'on doit soigneusement distinguer du bacille de Koch.
Les expectorations sont souvent soumises à l'examen microscopique. On y reconnaît facilement certaines bactéries, comme le pneumocoque, dont l'aspect en double grain d'orge entouré d'une capsule est caractéristique; on peut également, par le même procédé, affirmer la présence du streptocoque, du bacille encapsulé de Friedlander, du bacille pesteux et du bacille grippal. C'est la recherche des bacilles tuberculeux qu'on pratique le plus souvent. Dans les cas typiques, ceux-ci sont tellement nombreux que le doute n'est pas possible. Mais si un résultat positif est important, un résultat négatif n'implique pas nécessairement l'absence de lésions tuberculeuses : les microbes peuvent être trop clairsemés pour être décelés sur la préparation, ou bien le foyer tuberculeux ne communique pas, momentanément, avec l'extérieur. Il faut, dans ce cas, prendre des crachats émis après un exercice ou une marche; on détruit les matières organiques au moyen de la lessive de soude, de l'hypochlorite de calcium ou de l'hypochlorite de sodium, ou mieux au moyen d'un produit spécial, l'antiformine, qui est un mélange d'hypochlorite de sodium et de lessive de soude. Les bacilles tuberculeux résistent à ce traitement; on les retrouve dans le culot de centrifugation ou bien on les attire au moyen de l'éther ou de la ligroïne. Ces liquides, qui surnagent, ramènent à la surface les bacilles de Koch contenus dans l'antiformine.
L'examen des matières vomies et des déjections alvines n'est guère utile ou du moins est insuffisant. La flore gastrointestinale est tellement variée qu'il faut avoir recours à des méthodes plus complexes. Cependant, les vomissements des malades atteints de cancer stomacal, sont remarquables par l'absence des sarcines si fréquentes chez les sujets normaux, et par la présence de bacilles filamenteux {Faden bacillus de Oppler et Boas).
Cultures. — La méthode des cultures exigeant une installation assez compliquée et une habitude technique, ne peut guère servir dans la pratique journalière. Cependant, on y a fréquemment recours dans les cas d'angine. La plupart des médecins sont persuadés aujourd'hui que la clinique est
impuissante à faire discerner les diverses variétés d'inflammation de la gorge et à faire reconnaître la diphtérie. Il y a, dans cette assertion, consacrée par une' circulaire ministérielle, une exagération manifeste. Néanmoins, il sera bon de confirmer le diagnostic clinique par la recherche du bacille. Celle-ci se fait très facilement; on se sert d'un tube contenant du sérum de bœuf coagulé par la chaleur. On dépose à la surface une trace de l'exsudat suspect et on place à l'étuve. Au bout de douze à quinze heures, le bacille s'est développé avant tout autre microbe, et sera facilement caractérisé à l'examen microscopique.
On pratique plus rarement des cultures avec les diverses sécrétions ou excrétions de l'organisme. La recherche du bacille typhique dans les matières fécales est extrêmement longue et délicate et ne peut être utilisée en clinique. La recherche du vibrion cholérique est plus facile et rend des services.
Les résultats les plus intéressants sont ceux qu'on obtient avec une méthode qui a pris, dans ces derniers temps, une grande importance : c'est la culture du sang ou hémo-culiure.
Pendant longtemps, on a cru que le sang est un mauvais milieu pour les bactéries, on a supposé que celles-ci n'y séjournent pas et qu'elles vont rapidement se déposer dans les organes et les tissus. C'est qu'on pratiquait les ensemencements avec des quantités de sang beaucoup trop faibles. Pour réussir l'expérience, il faut prélever dans une veine 2 ou 3 centimètres cubes de sang qu'on introduit dans une grande quantité de bouillon ou d'eau peptonée, 300 à 500 centimètres cubes. Il est indispensable de diluer le sang pour annihiler ses propriétés bactéricides qui empêcheraient la puUulation des germes. L'hémo-culture, pratiquée dans les conditions que nous venons d'indiquer, fournit très souvent des résultats positifs. Mais ilfaut prendre garde aux contaminations accidentelles par des microbes provenant de l'air ou de la peau. Aussi, èst-il nécessaire de s'entourer de grandes précautions; pour avoir une certitude, on devra rechercher si le sérum du malade, soit pendant le cours de la maladie, soit pendant la convalescence, agglutine le microbe qu'on a isolé.
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En pratiquant systématiquement l'hémo-culture chez les malades fébricitants, on peut reconnaître la fièvre typhoïde dès sa période d'invasion. Quand débutent les premiers troubles, le sang est déjà envahi. La fièvre typhoïde doit donc être considérée comme une septicémie, aboutissant secondairement à une localisation sur les plaques de Peyer. Telle est la conception moderne que l'hémo-culture a contribué à établir. Elle a conduit aussi à démembrer la fièvre typhoïde. Elle a permis de déceler, dans le sang des malades, divers bacilles voisins du bacille typhique, mais en différant par quelques caractères. Ainsi s'est créé, dans ces dernières années, le groupe des fièvres paratyphoïdes, dues à toute une série de bacilles dont les deux principaux sont désignés sous le nom de B. paratyphiques A et B.
La méthode de l'hémo-culture rend encore de très grands services pour la détermination des divers états septicémiques, mais il faut remarquer que la présence d'un microbe dans le sang n'implique pas nécessairement que ce microbe soit la cause de la maladie. On possède aujourd'hui de nombreux faits établissant que des bactéries banales profitent d'une infection pour envahir l'organisme. C'est ainsi qu'au cours de la scarlatine et de la variole le sang peut renfermer des streptocoques. Leur présence est tellement fréquente qu'on les a souvent considérés comme les agents spécifiques de ces infections.
Le plus souvent, dans les recherches cliniques, on se contente de pratiquer des cultures à l'air libre. Pour obtenir des résultats complets, il faut de toute nécessité avoir recours simultanément à la culture anaérobie. Les travaux récents montrent le rôle important dévolu aux microbes vivant à l'abri de l'air. Ce sont les principaux agents des lésions gangreneuses et d'un grand nombre d'infections d'origine intestinale. C'est à leur action qu'on tend à attribuer l'appendicite. Enfin, contrairement à ce qu'on avait soutenu autrefois, les anaérobies envahissent facilement le sang, au cours des troubles intestinaux les plus divers et des infections les plus disparates, par exemple la fièvre typhoïde, le rhumatisme articulaire aigu, l'occlusion intestinale.
Procédés biologiques. — La tendance actuelle est d'ap-
pliquer au diagnostic les résultats fournis par l'étude des réactions de l'organisme. Nous avons dit, à maintes reprises, que les agents pathogènes agissent surtout par des produits solubles et que l'organisme se défend par le moyen des substances que sécrètent ses cellules. Ces substances sont déversées dans le sang. On peut les y déceler, non par des analyses chimiques, mais par des recherches biologiques. C'est surtout au cours des maladies infectieuses que la détermination des propriétés acquises par le sérum est importante. Elle sert de base à des méthodes de diagnostic qui sont journellement usitées et dont les principales sont le séro-diagnostic, la déviation du complément, l'index opsonique.
Séro-diagnostic. — La recherche des propriétés agglutinantes que le sang peut acquérir au coivrs des maladies infectieuses constitue une méthode inaugurée par Widal sous le nom de séro-diagnostic.
C'est surtout dans la fièvre typhoïde que le procédé rend des services. On prend quelques gouttes de sang, puis on mélange le sérum avec une culture de bacilles typhiques. Si la maladie est véritablement sous la dépendance de ce microbe, on verra les bacilles s'immobiliser et se réunir en amas, tandis qnb le milieu de culture s'éclaircit.
Pour que l'expérience réussisse, il faut utiliser une culture de bacilles typhiques qui soit récente, âgée de vingt-quatre heures. On se rappellera ensuite qu'à haute dose tout sérum provoque l'agglutinement. On devra donc considérer, comme positifs, les seuls cas dans lesquels l'agglutinement s'est produit quand la dilution atteignait un cinquantième.
Cette réaction n'est pas infaillible. Elle fait parfois défaut ou apparaît tardivement. Cependant, le plus souvent, elle se montre déjà au septième jour. C'est assez dire que, dans bien des cas, elle servira à fixer un diagnostic jusque-là hésitant et permettra de différencier la fièvre typhoïde des infections plus ou moins analogues.
On a appliqué la méthode du séro-diagnostic à la peste, à la dysenterie bacillaire, à la mélitococcie, aux diverses septicémies, à la tuberculose. Elle peut même servir au diagnostic des mycoses et spécialement de la sporotrichose.
Déviation du complément. — La méthode de diagnostic basée sur la déviation du complément a été proposée par Bordet et Gengou et appliquée à l'étude de diverses maladies infectieuses ou parasitaires.
On se rappelle quel en est le principe. Un grand nombre d'éléments étrangers, figurés ou solubles, introduits ou formés dans un organisme, jouent le rôle à'aijtigènes^ c'est-àdire suscitent le développement d'anticorps. Ceux-ci, considérés comme des substances nouvelles, et désignés sous le nom de sensibilisatrices^ servent à fixer sur l'élément étranger une substance banale préexistant dans le sang, Valexine ou complément. Pour prendre une comparaison classique, le complément est une teinture qui ne peut adhérer que grâce à un mordant représenté par la sensibilisatrice.
Supposons un organisme envahi par une bactérie; le sérum acquiert bientôt un pouvoir dissolvant sujr cet agent pathogène, c'est-à-dire que la sensibilisatrice s'est développée et fixe l'alexine dissolvant banal. Chauffons ce sérum à 55"; la sensibilisatrice persiste, mais le complément est détruit et le sérum devient inactif. Ajoutons une petite quantité de sérum normal. Ce sérum, inactif par lui-même, mais renfermant du complément, rend au sérum chaufié le pouvoir qu'il avait perdu; il le réactive. Faisons un mélange, microbe, sérum spécifique chauffé, sérum normal : le microbe sera dissous, mais le complément du sérum normal sera fixé sur l'élément étranger. Il se sera produit une déviation du complément. Ajoutons maintenant un autre système composé d'un antigène et d'un anticorps. Prenons, par exemple, du sérum d'un lapin, préparé par des injections de globules rouges de mouton : ceux-ci, jouant le rôle d'antigène, auront suscité le développement d'un anticorps. Le sérum du lapin préparé aura acquis la propriété de dissoudre les globules du mouton. C'est ce qu'on appelle couramment le sérum lapin-antimouton. Il se compose d'une sensibilisatrice antimouton et d'un complément banal. Chauffons à 55**, le complément est détruit. Le mélange globules-mouton et sérumantimouton chauffé ne réagit pas; les globules ne sont pas dissous et, quand ils sont tombés au fond du liquide, celui-ci
est parfaitement clair. Prenons ce mélange et mettons-le en contact avec le précédent, dont le complément a été dévié, le sérum-antimouton n'est pas réactivé, le liquide reste clair. On dit alors que la réaction est positive. Si, au contraire, la déviation n'a pas eu lieu, le complément resté libre agit sur le deuxième système et le réactive; les globules du mouton sont dissous et le liquide devient rouge.
Wassermann a fait de cette méthode une application très importante au diagnostic de la syphilis. Primitivement, on employa comme antigène un extrait de foie de fœtus syphilitique. Si le sérum à examiner provient d'un individu ayant contracté la syphilis, il renferme une sensibilisatrice qui sert à dévier le complément d'un sérum normal. On a ainsi le système suivant :
Extrait de foie
de fœtus syph.
(antigène).
Sérum du malade, -f- chauffé
(sensibilisatrice).
Sérum de cobaye -|- normal
(complément).
On laisse en contact à ^7° pendant i heure, puis on ajoute le deuxième système :
Globules mouton (antigène).
Sérum lapin-antimouton chauffé (sensibilisatrice).
Suivant que le sérum du malade contient ou ne contient pas de sensibilisatrice, le complément du sérum de cobaye est fixé ou libre, le sérum de lapin reste inactif ou est réactivé, l'hémolyse fait défaut ou se produit.
C'est ce qu'on peut représenter schématiquement de la façon suivante :
mm
Sérum syph.
chauffé.
Extrait foie fœtus syph
I*' système antigène, anticorps
II. Extrait foie fœtus syph
Sérum non syph.
chauffé.
I®' mélange antigène, pas d'anticorps.
Sérum cobaye.
Complément.
Sérum cobaye.
Complément.
Sérum antimouton chauffé.
Globules mouton.
2" système anticorps, antigène.
Sérum antimouton chauffé.
Globules mouton.
2" système anticorps, antigène.
Dans le schéma I, le complément dévié sur le premier système ne peut agir sur le second : il n'y a pas d'hémolyse. Dans le schéma II, le sujet n'étant pas syphilitique, le complément n'est pas dévié par le premier mélange; il se fixe sur le deuxième système, les globules rouges du mouton sont dissous.
Ce qui est très curieux, c'est que la réaction réussit également bien quand on remplace l'extrait de foie syphilitique par des extraits de tissus normaux, et spécialement par des extraits de muscle cardiaque. Ce résultat semble diminuer la spécificité de la méthode, ou du moins modifier nos conceptions sur les rapports entre l'antigène et l'anticorps. On explique le fait par une richesse spéciale du sang syphilitique en lipoïdes.
Quoi qu'il en soit, la méthode de Wassermann est actuellement entrée dans la pratique courante. Elle est journellement utilisée en clinique et rend les plus grands services pour dépister une syphilis latente ou pour suivre les effets d'un traitement.
Le même procédé a été appliqué au diagnostic d'autres infections, fièvre typhoïde, charbon, dysenterie, peste, morve, coqueluche, tuberculose. Il a été utilisé pour la recherche des mycoses. Weinberg a montré qu'il peut servir à reconnaître l'existence d'une échinococcose.
Index opsonique. — La recherche de l'index opsonique a été proposée par Wright. Elle est encore basée sur les propriétés humorales des organismes infectés.
On sait que le pouvoir phagocytaire des leucocytes n'augmente ni ne diminue sous l'influence des vaccinations, des prédispositions ou des maladies. Cependant, les leucocytes des animaux immunisés englobent un plus grand nombre de bactéries que les leucocytes des animaux normaux. La différence tient, non à l'état des cellules, mais à l'état du sérum. Ce liquide renferme une substance spéciale qui se fixe sur les bactéries, les sensibilise et prépare ainsi la phagocytose; cette substance, d'ailleurs inconnue, est appelée opsonine (de 6i(ovio), je prépare à manger). Ceci posé, voici le principe de la méthode. On mélange, d'une part, une petite quantité
d'une culture microbienne avec du sérum normal et des leucocytes lavés; d'autre part, la même quantité de la même culture et des mêmes leucocytes avec le sérum dont on veut déterminer le pouvoir opsonique. On place à l'étuve pendant un quart d'heure; puis on fait deux séries de préparations microscopiques et on compte le nombre de bactéries contenues dans loo leucocytes de chaque préparation. Le rapport des chiffres trouvés donne l'index opsonique. Celui-ci est égal, supérieur ou inférieur à l'unité, suivant que la résistance du sujet est égale, supérieure ou inférieure à celle de l'individu normal.
Une telle méthode est difficile et délicate. Mais elle fournit des renseignements intéressants surtout pour le diagnostic de la tuberculose. Elle sert aussi, comme nous le verrons, à diriger certaines interventions thérapeutiques.
Inoculations aux animaux. — On utilise encore comme réactifs des animaux vivants, pour la recherche des microbes qu'on n'est pas par\^enu à déceler par l'examen direct ou la culture. C'est ce qu'on fait surtout pour le pneumocoque, le bacille de la morve, le bacille de la tuberculose.
Le liquide, qu'on soupçonne contenir du pneumocoque, est inoculé à une souris. L'animal succombe en vingt-quatre ou quarante-huit heures : son sang est rempli de diplocoques encapsulés, dont l'aspect est tout à fait caractéristique. Mais ce résultat ne démontre pas du tout que le pneumocoque était l'agent pathogène, puisque dans un cinquième des cas la salive des gens normaux renferme ce microbe.
Le meilleur procédé pour la recherche biologique du bacille de la morve est celui de Straus. Le pus suspect est introduit dans le péritoine d'un cobaye mâle. Si l'animal ne succombe pas à une péritonite provoquée par un microbe adventice, on constate, au bout de quarante-huit heures, une orchite qui permet, sinon d'affirmer, du moins de soupçonner la morve, car le phénomène n'est pas spécifique; quelques autres microbes produisent le même effet. Pour lever les doutes, il faudra ponctionner la lésion et faire des cultures sur les milieux appropriés, de préférence sur la pomme de terre. Le microbe de la morve y produit une colonie brune entourée d'une tache verdàtre.
C'est aussi sur le cobaye qu'on pratique l'inoculation des produits suspects de tuberculose. La survie est variable et parfois fort longue, aussi la méthode n'est-elle pas très pratique. Bien que les adénopathies multiples et l'amaigrissement de l'animal fassent penser à la tuberculose au bout d'une dizaine de jours, ce n'est généralement qu'un mois après l'inoculation qu'on trouve des granulations dans les viscères.
Il est souvent intéressant de savoir si un homme ou un animal a succombé à la rage. L'autopsie ne peut donner de renseignements, car la maladie ne provoque aucune lésion appréciable. Pendant longtemps, on a pensé que le diagnostic macroscopique de la rage peut être établi quand on trouve dans l'estomac d'un chien, des corps étrangers, de la terre, des fragments de bois ou de la paille. Mais on sait aujourd'hui que beaucoup de chiens avalent les objets les plus divers. Pour obtenir un renseignement certain, nous avons à notre disposition deux méthodes : une biologique et une microscopique. La premièr3 consiste à inoculer un chien ou un lapin; on prélève sur le sujet suspect une parcelle du bulbe et on l'introduit sous la dure-mère de l'animal qui doit sers'ir à l'expérience. Les symptômes caractéristiques de la rage éclatent au bout de douze à vingt jours. Cette longue incubation rend la méthode peu pratique. Mieux vaut donc recourir à l'examen histologique, c'est-à-dire rechercher les corpuscules de Negri, surtout abondants dans certaines régions du cers-eau et, spécialement, dans la corne d'Ammon.
On a étudié aussi sur les animaux la toxicité des liquides normaux et pathologiques. A maintes reprises, on a injecté du sérum sanguin ou de l'urine. Les résultats ont un grand intérêt pour le nosographe. Mais la méthode est trop complexe et trop délicate pour être utilisée en clinique.
Les réactions provoquées. — • Dans un but diagnostique, on a souvent fait aux malades eux-mêmes des inoculations ou des injections.
Depuis longtemps, quand on ne peut se prononcer sur la nature de certaines lésions suppuratives, on prélève une trace de l'exsudat suspect et on l'inocule sous la peau du malade.
Ce procédé permet de différencier le chancre mou, qui est auto-inoculable, du chancre induré qui ne l'est pas. L'expérience est inoffensive, une simple cautérisation suffisant à arrêter le chancre expérimental.
Ce sont surtout les réactions provoquées par les toxines microbiennes qui sont utilisées.
Les premières tentatives de ce genre furent faites avec la tuberculine qui est constituée, on se le rappelle, par un extrait des cultures et du protoplasma du bacille tuberculeux. Chez l'homme sain ou atteint d'une affection non tuberculeuse, il faut injecter o gr. oi pour produire quelques troubles. Chez le tuberculeux, une dose dix fois moindre provoque un frisson, une élévation de la température qui atteint 39, 40 et même 41°. Cette fièvre, qui s'accompagne souvent de symptômes pénibles, dure de douze à quinze heures. En même temps, les lésions externes, s'il en existe, se tuméfient et deviennent douloureuses. Il s'y produit une congestion facilement appréciable sur le lupus, les adénopathies, les arthrites.
Dans certains cas, les réactions ont été tellement vives qu'elles ont abouti à des accidents sérieux. Aussi, les injections sous-cutanées de tuberculine ne sont-elles guère employées, sauf en médecine vétérinaire où elles rendent de grands services pour le diagnostic de la tuberculose chez les bovidés.
Dans le but d'éviter les inconvénients et les dangers des réactions générales, on a eu l'idée de provoquer des réactions locales. Le cuti-réaction et V intra-dermo-réactioii qui consistent à introduire une trace de tuberculine par une petite piqûre intraépidermique ou par une injection sous-épidermique, c'est-à-dire intradermique, fournissent des résultats intéressants et ont le très grand avantage d'être inoffensives. L'oculo-réaction, qui consiste à instiller une trace de tuberculine à la surface de l'œil, expose à des accidents et semble abandonnée.
On se sert en médecine vétérinaire d'un produit extrait des cultures du bacille de la morve, qu'on désigne par analogie avec la tuberculine sous le nom de mallèine. Son injection détermine chez les chevaux morS'eux des réactions
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qui permettent de déceler la maladie de bonne heure et de prendre, en temps utile, les précautions nécessaires pour éviter la propagation du mal.
Ponctions et incisions exploratrices. — Malgré les nombreux procédés d'exploration que nous avons indiqués, le diagnostic n'est pas toujours facile. C'est alors qu'on a parfois recours aux ponctions et aux incisions exploratrices.
Quand le système nerveux semble touché, on pratique souvent une ponction lombaire. Suivant la technique de Quincke, on introduit dans la région lombaire entre deux vertèbres, un petit trocart qu'on fait pénétrer dans les méninges. Le liquide céphalo-rachidien s'échappe aussitôt. L'intensité du jet et la rapidité de l'écoulement, font apprécier la tension, qu'on peut d'ailleurs mesurer exactement au moyen d'un petit manomètre. D'après l'aspect et la couleur, on diagnostique une méningite si le liquide est trouble et puriforme, une hémorragie méningée s'il est teinté de sang. Quand le liquide est clair et transparent comme de l'eau de roche, il faut en faire l'analyse chimique et, après l'avoir centrifugé, en soumettre le dépôt à l'examen microscopique. La présence de lymphocytes indique un processus de méningite chronique particulièrement fréquent au cours de l'ataxie locomotrice.
Les ponctions exploratrices sont journellement pratiquées, au moyen d'une seringue munie d'une aiguille plus ou moins longue, quand on soupçonne un épanchement liquide dans une séreuse, notamment dans la plèvre. On détermine ainsi l'existence de l'épanchement et, en soumettant à l'analyse le liquide obtenu, on obtient des renseignements sur sa nature. Quand on suppose la présence d'un kyste, on ponctionne l'organe atteint, foie, rate, pancréas, ovaire. On peut même aspirer les liquides interstitiels dans l'épaisseur des organes.
Si la ponction est insuffisante, on pratique une incision. La laparotomie exploratrice^ par exemple, a pour but de mettre à découvert les organes profonds et, si elle révèle des lésions opérables, on en profite pour faire, séance tenante, l'extirpation des parties altérées.
Dans certains cas déterminés, on est autorisé à pratiquer
des biopsies^ c'est-à-dire à extirper une parcelle d'un organe ou d'un tissu. On prélève le plus souvent un petit morceau de peau, de muqueuse ou de tumeur, en vue d'un examen microscopique.
Épreuves fonctionnelles. — Nous avons dit, à plusieurs reprises, que la tendance actuelle de la médecine est de déterminer le fonctionnement des divers organes et de faire passer avant tout l'étude de la physiologie pathologique. Voilà comment on a été conduit à imaginer toute une série d'épreuves fonctionnelles.
L'examen du tube digestif doit faire connaître les transformations successives subies par les aliments dans la traversée du canal gastro-intestinal.
Si l'on veut établir l'action du sjic gastrique, on fait faire au sujet un repas déterminé, dit repas d'épreuve. Au bout d'un temps qui varie suivant la nature des aliments ingérés et les recherches qu'on poursuit, on reprend au moyen d'une sonde le contenu de l'estomac et on en fait l'analyse. Celleci devra fournir les renseignements suivants : dosage de l'acidité totale; recherche et dosage de l'acide chlorhydrique, tant de l'acide libre que de l'acide combiné; recherche et dosage des acides organiques (lactique, acétique, butyrique); recherche et dosage des ferments (pepsine, ferment lab); recherches des produits de la digestion (dextrine, acidaibumine, peptones).
D'autres explorations fonctionnelles ont pour but de faire connaître la motricité de l'estomac, son pouvoir de sécrétion, la rapidité de l'évacuation.
On peut étudier encore le pouvoir digestif du suc gastrique en faisant avaler au patient une substance qui s'élimine facilement par l'urine ou la salive (iodure de potassium ou bleu de méthylène) enfermée dans un sachet de caoutchouc noué au moyen d'un filament de fibrine. Quand celui-ci est digéré, le sachet s'ouvre et l'iode apparaît dans la salive. Mais la fibrine étant également dissoute par le suc intestinal, mieux vaut employer le catgut {desmdi do-réaction de Sahli).
C'est, non dans l'estomac, mais dans le duodénum que se passent les principales transformations digestives. Pour
recueillir les sucs déversés dans cette première portion de l'intestin, on emploie la pompe d'Einhorn. Elle se compose d'un tube de caoutchouc long de i mètre et ayant 8 millimètres de circonférence. On fait avaler ce tube, qui met environ une demi-heure pour parvenir dans le duodénum; avec une seringue on aspire doucement le contenu de cette première portion de Tintestin, mélange pancréatique, intestinal et biliaire, dont on déterminera facilement le pouvoir digestif.
Pour apprécier les transformations subies dans le reste du tube digestif, il faut avoir recours à Vanalyse des matières fécales. Les résultats ne sont démonstratifs que s'ils portent sur les résidus d'un repas déterminé. Pour en retrouver les restes on fait prendre au début et à la fin de ce repas d'épreuve un cachet de carmin. La matière colorante traverse, sans être attaquée ni résorbée, le tube digestif. L'apparition de la couleur permet d'apprécier la durée de la traversée gastro-intestinale, en même temps qu'elle fait retrouver les matières sur lesquelles doit porter l'analyse. Après les avoir recueillies et pesées, on les soumet aux méthodes habituelles d'investigation. On établit l'extrait sec et on dose les hydrates de carbone, les matières protéiques, les graisses. On conçoit l'importance des renseignements fournis par ces recherches qui permettent d'apprécier les troubles de la digestion et de déterminer sur quelles substances porte l'insuffisance d'élaboration ou d'absorption. La coprologie clinique fournit les éléments d'un diagnostic précis et, en même temps, permet d'établir une diététique rationnelle.
L'examen chimique des matières doit être complété par l'examen microscopique qui permet de retrouver les débris alimentaires.
Quand on soupçonne une altération du pancréas, on pratique réprcnvc des noyaux (Schmidt) : on fait avaler au sujet do petits cubes de viande de bœuf ou des petits cubes de ris de veau durcis dans l'alcool et enfermés dans des sacs de gaze de soie. Le tout est conservé dans Talcool. Au moment de s'en servir, on ôte l'alcool en laissant le sachet pendant plusieurs heures dans de l'eau, puis on le fait avah^r dans un caclioi.
On reprend le sachet dans les matières fécales et on recherche au microscope la présence des noyaux. Ceux-ci ne sont digérés que par le suc pancréatique.
On a proposé encore de faire une étude plus complète en faisant avaler six petits anneaux de porcelaine, réunis en chapelet par un fil de soie. A chacun des anneaux on fixe une des substances suivantes : catgut, arête de poisson, viande, pomme de terre, graisse de mouton, ris de veau (Einhorn).
La giutoïde, c'est-à-dire la gélatine traitée par le formol, n'est dissoute que par le suc pancréatique. Mettant cette propriété à profit, Sahli fait avaler des capsules de giutoïde renfermant de l'iodoforme ou du salol. Le passage de l'iode ou de l'acide salicylique dans l'urine permet d'apprécier la puissance du ferment pancréatique et la rapidité de son action.
Éliminations provoquées. — La sécrétion urinaire étant peut-être la plus importante de l'économie et, en tout cas, celle qu'on peut étudier le plus facilement, on a pensé qu'on obtiendrait des renseignements précis sur le fonctionnement des reins, en recherchant comment se fait l'élimination des diverses substances introduites dans l'organisme.
L'épreuve peut être faite soit avec des substances qui s'éliminent normalement par le rein, soit avec des substances médicamenteuses.
On recherche comment se fait Télimination des chlorures en mettant le sujet pendant trois ou quatre jours à un régime bien déterminé, au régime lacté, par exemple, puis en lui faisant ingérer d'un coup lo grammes de NaCl. Dans les conditions normales, la presque totalité du sel est éliminée en vingt-quatre heures.
On peut étudier, par un procédé analogue, la perméabilité du rein au passage de l'urée en faisant ingérer 20 grammes de cette substance; la résistance au passage de l'albumine en faisant avaler six blancs d'œuf ou en les administrant en lavement, ou bien en pratiquant une injection sous-cutanée de 2 centimètres cubes de blanc d'œuf.
Pour compléter l'étude de la perméabilité rénale, on fait ingérer ou on injecte sous la peau différentes sabstances
faciles à déceler dans l'urine, iodure de potassium, salicylate de soude, quinine. Achard et Castaigne ont conseillé l'injection sous-cutanée de i centimètre cube d'une solution de bleu de méthylène à 1/20. Dans les conditions normales, l'urine bleuit au bout de 15 à^o minutes et ne reprend sa teinte habituelle qu'au bout de trente à quatre-vingt-dix heures. L'élimination se fait suivant une courbe assez régulière.
En étudiant l'élimination du bleu chez les malades, on a constaté un premier fait, assez inattendu : dans les néphrites épithéliales chroniques, le passage de la matière colorante se fait plus complètement et plus rapidement qu'à l'état normal. On dirait, suivant une comparaison aujourd'hui classique, que le filtre est percé; ce résultat peut expliquer pourquoi cette variété de lésions rénales s'accompagne d'une abondante albuminurie. Réciproquement, dans les néphrites scléreuses, l'élimination du bleu est fortement entravée et retardée; or, ce sont ces néphrites qui aboutissent le plus rapidement à la rétention azotée et à l'urémie.
Ce n'est pas seulement sur l'état du rein que renseigne l'épreuve dubleu,c'esL aussi sur l'état du foie. Dans les affections de cet organe, l'élimination de la matière colorante se fait suivant un type discontinu (Chauffard).
En Amérique, on préfère, pour étudier l'élimination rénale, l'emploi de la phénolsulfophtaléine, proposé par Rowntree et Geraghty. Une injection intramusculaire de ce produit est suivie d'une élimination rapide. Dès la première heure, 50 p. 100 de la quantité introduite sont rejetés par l'urine; pendant la seconde heure, l'élimination atteint 25 p. 100. L''urine traitée par la soude caustique prend une belle coloration rouge. On détermine la valeur de l'élimination, en comparant au colorimètre chaque échantillon d'urine avec des ampoules contenant des solutions exactement titrées. La prédominance de l'élimination dans la seconde heure est déjà l'indice d'une insuffisance rénale. Celle-ci est surtout marquée dans la néphrite interstitielle, où l'élimination peut tomber à 8 p. 100.
Pour étudier le fonctionnement des giomérules rénaux, on injecte dans les veines 2 grammes de lactose dissous dans
20 centimètres cubes d'eau. A l'état normal, 60 p. 100 du sucre introduit sont rejetés en six heures.. L'élimination est retardée dans les glomérulo-néphrites et d'autant plus lente que les lésions sont plus profondes.
On sait que l'urine donne avec les réactifs chimiques une réaction acide qui augmente dans un certain nombre d'états pathologiques. Pour déterminer l'acidose de l'organisme, on fait prendre au sujet de 5 à 10 grammes de bicarbonate de soude (épreuve de Sellar). Chez les individus normaux l'urine devient fortement alcaline. Dans les cas d'acidose, elle reste acide, même après l'administration de quantités beaucoup plus élevées.
L'étude des éliminations urinaires fournit des renseignements sur le fonctionnement de plusieurs organes. C'est ainsi qu'on apprécie l'état du foie par l'épreuve de la glycosurie alimentaire, qui consiste à rechercher si le sucre ingéré à forte dose, saccharose, glycose ou lévulose passe dans l'urine. On injecte encore du glycose sous la peau, pour savoir quelle est l'aptitude glycolytique des tissus. Enfin, on a mis à profit la propriété fort curieuse que possède le phloridzine, glycoside retiré des racines et de l'écorce du pommier, de provoquer de la glycosurie, quand on l'injecte sous la peau. Dans les cas d'insuffisance rénale, quelle qu'en soit la cause, la glycosurie est peu marquée ou nulle. Le pouvoir synthétique du rein peut être mis en évidence par l'ingestion de l'acide benzoïque : ce corps, se combinant au glycocolle dans le rein, s'élimine à l'état d'acide hippurique.
On utilise le bleu de méthylène, l'iodure, le salicylate, le ferrocyanure, pour étudier la perméabilité des séreuses. En cas d'épanchement pleural, la substance injectée passe dans le liquide, tant que l'épanchement augmente. Quand la substance est introduite dans l'épanchement, si son élimination par l'urine se fait comme à l'état normal, on peut diagnostiquer une pleurésie non tuberculeuse et pronostiquer une guérison rapide. La diminution de perméabilité indique la nature tuberculeuse de la lésion. Quand la perméabilité est nulle, la ponction s'impose.
Dans les pleurésies purulentes, la perméabilité est normale
si répanchement est provoqué par le streptocoque, diminuée s'il est dû au bacille de Koch.
Dans les ascites et les hydrocèles, la perméabilité est normale ou accrue en cas d'épanchement d'ordre mécanique, elle est diminuée ou nulle en cas d'épanchement d'origine tuberculeuse.
Règles générales du diagnostic et du pronostic. — Si nous avons longuement insisté sur les nouvelles méthodes de diagnostic, c'est que leur importance tend chaque jour à s'accroître. C'est une des évolutions les plus intéressantes de ces dernières années. Peu à peu, le diagnostic a cessé d'être un art pour devenir une science. Mais s'il gagne en précision, il devient de plus en plus difficile et exige des procédés de plus en plus compliqués. Il faut cependant ajouter que, dans la plupart des cas, on peut reconnaître le mal par des moyens fort simples. Un interrogatoire bien conduit, des explorations manuelles, une auscultation attentive permettent d'obtenir des renseignements suffisants pour le diagnostic, le pronostic et le traitement. C'est seulement quand on veut contribuer au progrès de la science, quand on veut déterminer exactement l'état des divers organes, ou quand on se trouve en présence d'un cas difficile, qu'il faut compléter l'examen clinique par des procédés de laboratoire.
Pour qu'un diagnostic soit complet, il ne suffit pas d'avoir établi la valeur fonctionnelle de l'organisme. Il est nécessaire de répondre à diverses 'questions qui varient d'un cas à l'autre, mais qu'on peut grouper de la façon suivante :
Après avoir déterminé les troubles actuels, il faut rechercher à quel organe ou à quel système ils se rattachent. Il faut savoir ensuite si les parties atteintes sont frappées primitivement ou secondairement et si les diverses manifestations relèvent d'une ou de plusieurs causes. On devra alors établir la filiation des accidents et remonter à leur point de départ. Enfin, ayant reconnu la place que la maladie occupe dans le cadre nosologique, on devra fixer l'état de l'organisme, c'està-dire déterminer aussi exactement que possible sa résistance et ses aptitudes réactionnelles. Quand on est en possession de toutes ces connaissances, quand on a reconstitué toute
h série morbide, on possède les éléments nécessaires pour prédire approximativement l'évolution uitérieure, c'est-à-dire pour établir un pronostic.
Il y a des maladies à évolution à peu près fixe. Le pronostic, dans ce cas, découle simplement du diagnostic : la méningite tuberculeuse, l'ictère grave secondaire, la morve aiguë, la rage, les cancers viscéraux sont toujours ou presque toujours mortels. Réciproquement, la varicelle, les oreillons, les angines herpétiques, la pneumonie franche de l'enfant, toujours ou presque toujours se terminent par la guérison. Rien n'est donc plus simple, semble-t-il. Cependant, même dans ces cas, il y a des exceptions : on meurt parfois d'une varicelle, et bon nombre de médecins distingués prétendent qu'on peut guérir d'une méningite tuberculeuse. Ces exceptions, dira-t-on, ne doivent guère entrer en ligne de compte. Laissons donc ces faits de côté et envisageons un cas plus fréquent. On se trouve en face d'une maladie à pronostic variable. Où puiser les éléments d'appréciation? S'adresserat-on à la statistique? Un médecin sait théoriquement que la pneumonie est mortelle dans une proportion de lo à 20 p. 100. Mis en face d'un cas particulier, s'il fait appel à ses souvenirs numériques, il annoncera que le malade a 80 ou 90 chances sur 100 de guérir. Ces chiffres ont leur intérêt, mais, ce qu'il importe de savoir, c'est si l'individu qu'on est appelé à soigner rentre dans la catégorie des 80 malades qui guérissent ou dans celle des 20 qui meurent. Ici, la statistique est muette, ou à peu près. Elle nous dit bien que le pourcentage de la mortalité est très élevé chez le vieillard et presque nul chez l'enfant; mais il suffit que quelques vieillards guérissent et que quelques enfants succombent pour que nous soyons forcés d'aller chercher ailleurs les bases de notre appréciation. La statistique nous a fourni des données qui, pour intéressantes qu'elles soient, sont insuffisantes.
Dans certains cas, le pronostic est évident. Il existe un tel ensemble de symptômes, que le doute est impossible. Quand on se trouve en présence d'un cachectique avancé, qu'il s'agisse d'un tuberculeux ou d'un cancéreux, en présence de certains apoplectiques, de cardiopathes à la période d'asystolie
terminale, on se rend vite compte de l'état du malade; le seul point délicat est de savoir combien de temps la vie peut encore se prolonger.
La difficulté est plus grande quand il faut prédire l'évolution d'un état grave. On n'y arrive que par un examen long, détaillé, minutieux, en s'aidant de toutes les méthodes modernes. Encore est-il que bien des cas déjouent les prévisions. Le pronostic est la partie la plus délicate de l'art médical; c'est aussi la plus importante. Si le diagnostic fournit les bases de l'appréciation clinique et donne les indications du traitement, le pronostic fixe le malade et son entourage sur la gravité du cas, sur sa durée, sur sa terminaison. Le public ne peut savoir si les constatations faites sont exactes; il sait seulement si les prédictions se réalisent. C'est d'après le pronostic qu'on juge le médecin.
Pour être complet le pronostic ne doit pas porter seulement sur les manifestations actuelles. Il doit indiquer aussi quel sera le retentissement de la maladie sur la santé ultérieure du patient.
Il faut pouvoir déterminer si la guérison sera complète ou si quelques accidents ne subsisteront pas; s'il n'y aura pas des rechutes ou des récidives et s'il est possible de les éviter. Il faudra prédire les séquelles à longue échéance et même établir si la descendance n'en subira pas le contre-coup; si la maladie qui vient de se terminer n'expose pas, pour un temps ou pour toujours, l'individu qui en a été atteint à donner naissance à des enfants mal conformés, dégénérés ou malades. En face du pronostic de l'individu, il faut établir le pronostic de la race.
C'est alors, et alors seulement, que le médecin a répondu à toutes les questions qui se posent, qu'il a résolu les problèmes qui renaissent sans cesse en face de chaque malade.
CHAPITRE XVII
Division de la thérapeutique. — La thérapeutique symptomatique : son utilité. — La thérapeutique étiologique ; les médications antiparasitaires, antiseptiques ; la bactériothérapie . — La thérapeutique pathogénique et la thérapeutique physiologique; les procédés mécaniques; les médications antitoxiques; Vopothérapie; la sérothérapie. — Modifications de la nutrition et des réactions nerveuses. — Hygiène et prophylaxie, — Vaccinations.
Le but de la médecine étant de soulager et de guérir, c'est vers la thérapeutique que doivent tendre tous les efforts. Les examens qu'on impose aux malades, la recherche des symptômes, des processus pathogéniques ou physiologiques, des conditions étiologiques, seraient absolument stériles et illusoires, si on ne devait y trouver le moyen de modifier d'une façon favorable l'évolution morbide.
D'après les principes qui lui servent de base, la thérapeutique peut être divisée en quatre classes : la thérapeutique symptomatique, la thérapeutique étiologique, la thérapeutique pathogénique, la thérapeutique physiologique.
Thérapeutique symptomatique. — La thérapeutique symptomatique consiste simplement à parer à des accidents immédiats, à lutter contre certains troubles, sans remonter à leur cause et à leur point de départ. Si elle est le plus souvent insuffisante, si elle doit être considérée fréquemment comme un aveu de notre ignorance, elle est parfois la seule admissible. Quand on se trouve en présence d'accidents qui
menacent la vie, il faui avoir recours à une médication d'urgence, qui s'adresse au trouble observé, sans en rechercher l'origine. En face d'un homme atteint d'hémorragie grave, il serait puéril de s'attarder à une étude étiologique ou pathogénique; point n'est besoin de savoir pourquoi et comment l'hémorragie s'est produite; il faut aller au plus pressé, il faut arrêter l'écoulement du sang : le traitement symptomatique est le seul rationnel. De même, on est appelé auprès d'un malade qui suffoque; on reconnaît, aux caractères de l'asphyxie, qu'il s'agit d'une sténose laryngée. Quelle que soit la cause de celle-ci, il faut, sans tarder, rétablir le cours de l'air : on pratique une trachéotomie d'urgence, quitte plus tard, si l'on peut agir sur la cause des accidents, à faire une médication plus rationnelle.
La thérapeutique symptomatique peut être une thérapeutique a<i;'z^c^a«/.? et, dans ce cas, elle est parfaitement justifiée. Elle a pour but de calmer la douleur, ou de diminuer certaines manifestations pénibles comme la toux, ou la céphalalgie, de faire dispaj^aître quelques troubles comme la constipation.
Il existe enfin des cas où le médecin, malgré un examen approfondi, ne peut remonter à la maladie causale; il voit un symptôme et, ne sachant à quoi le rattacher, essaie de le combattre. Il y réussit souvent et peut arriver ainsi à la guérison : la médication symptomatique aura été suffisante. Les gens du monde font constamment cette thérapeutique, à laquelle, faute de mieux, nous avons tous recours : c'est ainsi qu'on guérit la diarrhée par le bismuth, la constipation par les purgatifs, les névralgies par la quinine, l'antipyrine ou la phénacétine, etc. On ne sait les causes ni de cette diarrhée, ni de cette constipation, ni de cette névralgie, mais simplement, en combattant le symptôme, on s'est rendu maître du mal.
Ainsi, la médication symptomatique est une thérapeutique rationnelle quand elle pare à des accidents urgents ou qu'elle vient en aide à une médication causale; c'est un aveu d'ignorance quand elle est employée comme méthode exclusive, quand elle s'adresse à un trouble dont on n'arrive pas à déceler la cause.
Médication étiologiquc. — Si Ton a dépisté la cause primordiale, celle qui a mis en mouvement les réactions de l'organisme, on devra s'efforcer de prescrire une médication étiologique. C'est celle qui, au premier abord, semble la plus rationnelle. 11 paraît évident que la suppression de la cause doit avoir pour conséquence la disparition de tous les accidents consécutifs. C'est l'application du vieil adage : siihlata causa ^ tollitiir effectiis.
Cette médication est souvent impossible et même inutile. Elle est impossible, quand on ne peut atteindre la cause; elle est inutile quand la cause a entraîné des troubles secondaires qui évoluent pour leur compte, deviennent prédominants ou persistent à l'état isolé. C'est le cas de reprendre notre division fondamentale entre la maladie et l'aiïection : dans la maladie, la médication étiologique est souvent efficace; dans l'affection elle ne l'est jamais.
Ainsi, le rhumatisme articulaire aigu est une maladie infectieuse qu'on peut guérir par un médicament spécifique, le salicylate de soude. Plus tard, quand, à la suite de l'atteinte aiguë, une endocardite s'est produite, la médication étiologique serait illusoire : le salicylate n'a plus rien à faire, l'affection cardiaque a une évolution autonome, elle ne garde aucun caractère spécial de son origine. Nous devons soigner, non la maladie rhumatisme, mais l'affection cardiopathie.
Nous avons dit que les causes primordiales des maladies se divisent en mécaniques, physiques, chimiques et animées. Avec les causes mécaniques, la médication étiologique est rarement utile, puisque ces causes n'ont qu'une action passagère. Il n'y a qu'une exception, c'est lorsqu'un corps étranger est resté dans une plaie : en le retirant, on fait évidemment de la médication étiologique.
Les agents physiques n'exercent aussi qu'une action momentanée, sauf quand il s'agit de l'influence malsaine de certains climats. On fait de la médication étiologique, quand on dit à un malade que la région où il se trouve ne convient pas à son tempérament et qu'il fera bien d'aller vivre ailleurs.
On a bien plus souvent l'occasion d'agir sur les causes chif miques. Un individu a avalé un poison : on suppose que la
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substance n'a pas été encore complètement absorbée et on a immédiatement recours à un lavage de l'estomac avec de l'eau contenant, si c'est possible, une substance capable de neutraliser le toxique. On s'efforce ainsi de supprimer ou du moins de diminuer l'action pathogène.
L'étude des maladies parasitaires fournit les meilleurs résultats; c'est le triomphe de la médication étiologique.
Un enfant est atteint de convulsions : si l'on se contente du traitement symptomatique, on prescrira le bromure, le chloral, l'asa fœtida, les bains de tilleul. Les accidents disparaîtront pour revenir quelques jours plus tard; ils cesseront de nouveau, sous l'influence des mêmes substances, mais ce sera encore d'une façon passagère. Si, poussant plus loin les investigations cliniques, on recherche la cause des convulsions, on trouve, par exemple, que l'enfant est atteint de vers intestinaux; on donne un vermifuge, et les convulsions disparaissent d'une façon définitive.
L'extirpation de la filaire de Médine, l'ablation d'un kyste hydatique, l'usage des pommades ou des solutions parasiticides ou antiseptiques, voilà autant d'exemples de la médication étiologique.
Lorsqu'il s'agit de combattre un agent infectieux, on peut faire de la médication étiologique en s'adressant aux antiseptiques ou à certains médicaments spécifiques exerçant une action élective sur le micro-organisme qui a déterminé la maladie, c'est-à-dire possédant pour lui une affinité spéciale. Les études poursuivies par Ehrlich ont montré l'importance de ces siibstances parasitotropes. Mais toutes ces substances sont en même temps organotropes^ c'est-à-dire qu'elles jouissent d'affinités pour les cellules de l'organisme. Il faut donc découvrir des médicaments réunissant en de certaines proportions les deux affinités. C'est ainsi qu'on a été conduit à employer un grand nombre de composés arsenicaux : le trypanroth, le 606 ou salvarsan. le 914 ou néosalvarsan, l'hectine.
C'est encore en agissant sur la vitalité de l'agent pathogène que certains médicaments font avorter des infections. Il convient de placer dans ce même groupe les sérums bactéricides
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qui ont la propriété d'entraver le développement des microbes. Peut-être faut-il y ranger aussi les radiations du radium ou des rayons de Rœntgen qui semblent exercer une action destructive sur les cellules cancéreuses.
Médication pathogénique. — La médication pathogénique prend ses inspirations dans le mode d'action des causes. Celles-ci agissent de deux façons : mécaniquement ou chimiquement. Elles provoquent deux ordres de modalités réactionnelles, nerveuses et nutritives. A ces quatre ordres d'actions et de réactions correspondent quatre méthodes thérapeutiques.
Aux causes mécaniques, on oppose le plus souvent des iraiteme?its mécaniques. Dans les cas de traumatismes, des procédés simplement mécaniques permettent d'assurer l'hémostase, la régularisation de la plaie, l'extraction des corps étrangers, la coalescence des parties séparées, le maintien des fractures. Quand la cause mécanique est d'ordre interne, les principes sont les mêmes. L'épanchement pleural, péricardique ou abdominal, comprimant les organes sous-jacents et gênant leur fonctionnement, l'indication est fort simple : elle consiste à évacuer les liquides. De même, en présence d'une hernie étranglée, d'une occlusion intestinale, voire d'une obstruction du cholédoque, on aura recours à des moyens mécaniques et on s'efforcera, par une intervention chirurgicale, de faire cesser la compression, de supprimer ou de lever l'obstacle. Ce sont encore des procédés mécaniques qui permettent de combattre le déplacement des organes, les hernies, les éventrations, les ptôses.
Les procédés sont souvent délicats et les interventions difficiles, mais les indications sont fort simples.
Parmi les causes agissant chimiquement, il faut, en première ligne, placer les toxiques.
Supposons qu'on se trouve en présence d'un individu ayant avalé un poison. On a recours tout d'abord au lavage de l'estomac, qui aura un double avantage : il entraînera au dehors, avec une partie du poison ingéré, une certaine quantité du toxique qui s'élimine par la muqueuse stomacale; aussi peut-il être employé, même quand le toxique a été
injecté sous la peau, en cas d'empoisonnement par la morphine, par exemple. En même temps, on aura recours à une médication physiologique qui consistera à favoriser l'élimination par les divers émonctoires : les purgatifs, les lavements, les diaphorétiques remplissent cette indication. C'est surtout à la sécrétion rénale qu'on s'adresse : l'usage des boissons abondantes, diurétiques, chaudes, les injections sous-cutanées ou intraveineuses d'eau salée, avec ou sans saignée, tels sont les procédés les plus usuels.
Dans les auto-intoxications, dans l'urémie par exemple, la saignée est journellement usitée; elle a le double avantage de retirer une certaine quantité du poison circulant et, en même temps, par le courant osmotique qu'elle établit des tissus vers le sang, de combattre l'accumulation des toxines.
On peut se proposer, d'autre part, de neutraliser les substances toxiques. C'est ce qu'on réalise très facilement dans certains cas d'ingestion. S'il s'agit d'un acide, on introduit dans l'estomac une eau alcaline, de préférence une eau chargée de sels de chaux ou de magnésie; on aura ainsi quelque chance de faire un composé insoluble. Si on connaît exactement le poison ingéré, la médication sera plus facile à formuler. Il faudra employer une substance capable de précipiter le toxique : les sels de chaux, s'il s'agit d'acide oxalique ou sulfurique; le chlorure de sodium, s'il s'agit d'un sel d'argent; le monosulfure de sodium, en cas d'ingestion d'un sel de mercure, du sublimé par exemple; le tanin, dans les empoisonnements alcaloïdiques. Inutile d'insister sur ces indications que fournit l'étude de la chimie élémentaire.
Pour calmer les douleurs ou la soif du malade, on prescrit souvent de boire du lait, ce liquide possédant encore l'avantage d'être diurétique. Il ne faut pas oublier cependant que l'usage du lait peut avoir des effets funestes : quand le malade a avalé un poison qui se dissout dans les corps gras, comme le phosphore, le lait favorise l'absorption et hâte les acci* dents; il faut donc le proscrire et donner des substances oxydantes, comme l'essence de térébenthine ozonisée.
La neutralisation du poison peut se faire encore en cas d'introduction sous-cutanée. On arrête très souvent les ciTefs
des venins par diverses substances, telle que le permanganate de potasse et les hypochlorites.
Si le poison a été absorbé, s'il a pénétré 'dans Torganisme, peut-on en neutraliser les effets? C'est ce qu'on croit réaliser au moyen des antidotes.
Vaîitidotô^ tel que l'ont conçu les anciens, tel que le comprennent encore plusieurs auteurs, n'existe pas. Il faudrait des substances se neutralisant réciproquement les unes les autres, c'est-à-dire exerçant sur l'organisme des effets diamétralement opposés. Or, il n'y a entre les poisons que des antagonismes partiels ou des influences qui se neutralisent par un mécanisme complexe. L'atropine et la morphine sont deux substances antagonistes; elles ont sur divers appareils des effets opposés. Mais l'une n'est pas l'antidote de l'autre; car, en injectant un mélange des deux poisons, on amène beaucoup plus rapidement la mort qu'en en introduisant un seul. On dit aussi que l'atropine est l'antidote de la muscarine. L'atropine paralyse les extrémités des pneumogastriques et supprime l'action inhibitoire de ces nerfs sur le cœur. Or, la muscarine arrête le cœur par action sur les pneumogastriques; elle sera donc sans influence sur un animal atropinisé. Il s'agit là d'un antagonisme physiologique et nullement d'un antidotism.e.
On considère parfois les sérums thérapeutiques comme des antidotes : le sérum antidiphtérique neutraliserait le poison diphtérique comme un acide neutralise une base. Cette idée bien simple ne semble pas exacte. Le mécanisme mis en œuvre est beaucoup plus complexe et consiste essentiellement en une augmentation de la résistance de l'organisme.
La sérothérapie représente, sans conteste, une des plus belles conquêtes de la science moderne. Les noms de Behring et Kitasato, qui en ont découvert le principe et en ont fait les premières applications; ceux de Roux et Martin qui ont parachevé la méthode, restent attachés à cette grande découverte. Les premières recherches ont porté sur la diphtérie et le tétanos. En opérant lentement et progressivement, on arrive à immuniser les animaux contre les poisons produits par les agents de ces maladies. On commence par injecter à des
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chevaux une très petite quantité de toxine, modifiée par l'adjonction d'eau iodo-iodurée. On augmente peu à peu et, quand les animaux sont accoutumés, on leur injecte 1/2 centimètre cube de toxine pure; au bout de quelques mois, on pourra en introduire, sans provoquer le moindre trouble, 100 et même 200 centimètres cubes.
Quand l'animal est ainsi immunisé, on prélève du sang, en ayant le soin de pratiquer l'opération dix jours après la dernière injection de toxine. Au bout de vingt-quatre heures, le sérum est décanté et distribué dans des flacons stériles. Ce sérum reste efficace pendant six mois environ. Injecté à un individu sain, animal ou homme, le sérum antidiphtérique le met pour un certain temps à l'abri delà maladie; injecté à un homme ou à un animal infecté, il arrête la marche du processus, fait rétrocéder les accidents, atténue les manifestations graves. Sous son influence, la mortalité globale de la diphtérie est tombée de 60 à 14 p. 100. L'emploi du sérum permet aussi de mettre les individus qui se trouvent dans un foyer épidémique, ou ont été en contact avec les malades, à l'abri de la contamination. C'est donc une méthode à la fois thérapeutique et prophylactique.
Le sérum antitétanique est essentiellement prophylactique. On l'emploie quand une plaie a été souillée par des corps étrangers, et qu'on redoute l'introduction de spores tétaniques. Son action thérapeutique est au moins douteuse. Même injecté dans les veines ou dans la masse cérébrale, il ne semble pas capable d'arrêter la marche des accidents.
La sérothérapie constitue une méthode générale applicable à la plupart des infections, même à celles dont le germe est inconnu ou ne peut être cultivé : il suffit d'injecter au malade du sérum provenant d'un convalescent.
Parmi les sérums les plus employés, on doit citer ceux contre la méningite cérébro-spinale, la peste, le choléra, le charbon; contre le pneumocoque et le streptocoque. Pendant la guerre, on a utilisé des sérums contre la gangrène gazeuse et un sérum polyvalant, préparé par Leclainche et Vallée avec les microbes les plus répandus sur les plaies infectées.
Ce ne sont pas seulement les infections que la sérothérapie
peut combattre; elle a été appliquée aux venins des serpents. Le principe est toujours le même; on immunise un animal en opérant lentement et progressivement et on utilise les propriétés antitoxiques qu'acquiert le sérum.
On peut considérer comme une méthode pathogénique, Vopothérapie, qui se propose de remplacer les sécrétions internes des glandes malades par l'ingestion de ces mêmes glandes prélevées sur les animaux sains ou par l'injection de leurs extraits.
Brown-Sequard a montré tout le parti qu'on peut tirer de cette méthode. Les premiers résultats vraiment remarquables ont été obtenus en traitant le myxœdème par l'ingestion de glandes thyroïdes. Le myxœdème infantile, qui se traduit dans les formes les plus complètes par le crétinisme, dans les formes atténuées par un retard du développement corporel ou intellectuel, a grandement bénéficié de l'opothérapie thyroïdienne : on assiste à une transformation véritable de l'enfant dont la taille s'accroît, et dont l'intelligence s'éveille.
On prépare aujourd'hui des extraits de toutes les glandes. Parmi les plus fréquemment usités, il faut citer les extraits de rate, de foie, de reins et surtout les extraits des glandes endocrines, thyroïdes, surrénales et hypophyse.
Les surrénales produisent une substance définie chimiquement, Vadrénaline, dont on obtient un chlorhydrate cristallisable. C'est l'excitant normal du grand sympathique. La connaissance de son rôle physiologique explique les effets si curieux de cette substance. Déposée sur un tissu enflammé, elle fait immédiatement disparaître la congestion; si l'on en instille une goutte dans un œil atteint de conjonctivite, injecté et rouge, aussitôt les vaisseaux se rétrécissent et l'organe reprend pendant quelques minutes son aspect normal; si on en dépose sur une plaie saignante, l'hémorragie s'arrête; si on en fait prendre à l'intérieur, les vaisseaux affaiblis retrouvent leur tonicité, et la pression se relève. C'est la médication spécifique du collapsus cardio-vasculaire.
Les extraits d'hypophyse ne sont pas moins importants. Leur injection est fréquemment employée pour l'arrêt des hémorragies.
Nous ne pouvons indiquer les nombreuses applications de l'opothérapie. C'est une méthode dont l'importance tend chaque jour à s'accentuer; mais il ne faut pas croire que les extraits organiques puissent être maniés sans précaution; on a vu plusieurs fois des accidents éclater après l'usage intempestif ou trop longtemps prolongé des extraits thyroïdiens ou surrénaux.
Médications naturiste et antinaturiste. — Quand une maladie se développe, elle se caractérise par des troubles dont certains traduisent la lutte soutenue par l'organisme. C'est une réaction fréquemment utile.
La médication qui a pour but d'exagérer le trouble fonctionnel est dite naturiste. Supposons, par exemple, une péritonite aiguë. L'individu qui en est atteint est constipé : le traitement pourra consister à prescrire l'opium, afin d'augmenter la constipation , car ce trouble a pour effet d'immobiliser l'intestin et d'empêcher ainsi l'extension du processus inflammatoire. Réciproquement, on prescrit souvent un purgatif chez un malade atteint de diarrhée; c'est que le flux intestinal entraîne au dehors les microbes et les toxines : en l'exagérant, on achève l'exonération. C'est dans le même ordre d'idées qu'on donne un vomitif en cas d'embarras gastrique avec nausées, qu'on prescrit du kermès ou de l'oxyde blanc d'antimoine pour favoriser l'expectoration. La thérapeutique puise toutes ses indications dans les réactions produites; elle achève l'œuvre commencée par la nature.
Dans certains cas, la thérapeutique a pour but de rappeler des troubles qui se sont calmés, de réveiller des réactions naturelles qui se sont endormies. Lorsqu'une lésion dure depuis un certain temps, il arrive fréquemment que la réparation s'arrête; l'inflammation curatrice n'est plus assez marquée; il faut alors stimuler la réaction. On y parvient par l'emploi de la chaleur, par les scarifications, les cautérisations au nitrate d'argent, au chlorure de zinc, etc. En agissant ainsi, on reprend l'œuvre que la nature avait commencée, mais qu'elle n'avait pu continuer.
C'est dans le même groupe de médications qu'il faut placer l'emploi de la tubcrculine. Cette substance qui est constituée,
comme on sait, par un extrait des cultures et du protoplasma du bacille de Koch, provoque chez les tu,berculeux une série de réactions locales et générales qui, souvent fort graves, favorisent parfois la réparation par la stimulation qu'elles impriment. Wright a montré que sous leur influence, l'index oposnique s'abaisse, pour remonter ensuite au-dessus du taux initial. Il a généralisé la méthode en proposant d'injecter aux malades des cultures stérilisées, préparées, si possible, avec le microbe qu'on a retiré de leur organisme. C'est dans le traitement de la fièvre typhoïde, de la melitococcie, et des infections à microbes pyogènes, que les vaccins de Wright ont donné des résultats intéressants.
Il ne faut pas croire cependant qu'il faille toujours suivre les indications naturistes; bien souvent, les réactions sont trop intenses ou désordonnées, et le devoir du médecin est de s'adresser à la thérapeutique antinaturiste. Les congestions trop vives, les inflammations trop énergiques, les réactions spasmodiques trop violentes devront être combattues par les révulsifs, les réfrigérants, les calmants.
En même temps que des modifications locales, la plupart des infections provoquent des réactions générales : parmi celles-ci la plus intéressante est la fièvre. L'arsenal thérapeutique fournit un nombre considérable de médicaments antithermiques ou réputés tels. Il faut les diviser en deux groupes : les uns abaissent la température ou arrêtent l'évolution fébrile parce qu'ils s'attaquent à la cause de la maladie : tel est le sulfate de quinine dans le paludisme. Son usage s'impose : l'administrer, c'est faire de la médication étiologique. Dans la plupart des autres cas, l'antithermique modifie le processus réactionnel, il entrave les oxydations et, par conséquent, doit être rejeté. Nous ne faisons d'exception que pour la balnéation. Le bain froid, le bain progressivement refroidi, et même le bain tiède agissent non seulement en soustrayant du calorique, mais aussi et surtout en régularisant le fonctionnement du système ners^eux, du cœur, des poumons et des reins. Ils sont journellement employés et avec le plus grand succès dans la plupart des infections aiguës.
On peut enfin, lorsqu'on se trouve en face de manifesta-
tions pénibles ou dangereuses, se proposer de les faire disparaître par révulsio?i ou snbstitiLtioii. Les anciens médecins avaient souvent recours à ces procédés : les moxas, aussi bien que les sétons, ont rendu de véritables services; les ventouses sèches ou scarifiées, les sinapismes, les pointes de feu, la faradisation, les applications chaudes ou froides sont encore fréquemment employés. Et si le séton n'est plus de mode, les abcès de fixation, tels que les a préconisés Fochier, en représentent, en quelque sorte, comme une réminiscence; c'est un procédé rajeuni et expliqué par les notions pathogéniques nouvelles.
Contre les troubles résultant d'une disposition morbide, congénitale ou acquise, dans les aptitudes du système nerveux, on peut opposer deux ordres de médications.
Si les réactions sont trop vives, si elles sont désordonnées, on a recours à une thérapeutique sédative et calmante. La matière médicale fournit quelques médicaments utiles, bromures, valériane, asa fœtida. Mais les meilleurs résultats sont obtenus en modifiant l'hygiène et le genre de vie des sujets. Aux névropathes de toute sorte convient l'existence exempte de soucis et d'excès : il faut se rappeler que le premier chagrin est souvent la cause occasionnelle qui provoque le développement d'une névrose jusque-là latente et que la première ivresse est le point de départ de la dipsomanie. Puis, suivant la nature du sujet, et c'est ici que le médecin a besoin d'un tact parfait, on conseillera les voyages, la vie à la campagne ou dans les altitudes, ou au contraire les distractions mondaines. C'est du traitement psychique qu'on obtiendra les meilleurs résultats : il faudra prendre assez d'autorité sur le malade pour lui imposer sa volonté, au besoin par la suggestion. On devra se rappeler que les névropathies sont héréditaires; si elles s'exagèrent au point de paraître spontanées chez les descendants, elles existent déjà chez les parents. Les troubles étant souvent entretenus par les proches du malade, l'isolement loin de la famille donne des résultats merveilleux et conduit à la guérison. Il ne faudra pas négliger, enfin, tous les procédés physiques qui agissent sur le système nerveux; les exercices progressifs et rythmiques, la gymnastique, le massage, les
bains, les douches, sont d'un usage trop répandu pour que nous ayons besoin d'insister.
Lorsqu'on se trouve en présence d'individus dont le système nerveux est incapable de réactions suffisantes, on aura encore recours aux stimulants, massage, hydrothérapie, frictions cutanées, bains hydro-électriques, qui agissent dans ce cas comme dans le précédent, en régularisant l'activité nerveuse. En même temps, on prescrit divers médicaments, parmi lesquels le sulfate de strychnine, à dose quotidienne de 2 milligrammes, est le plus employé.
Il existe enfin une méthode qui a pour but d'imprimer une profonde modification au système nerveux. C'est la thérapeutique perturbatrice, telle qu'elle fut préconisée par Trousseau. Elle consistait à frapper le système nerveux par des doses élevées de médicaments actifs. C'est ainsi que dans la chorée, on donnait la strychnine jusqu'à faire apparaître les convulsions : la perturbation nerveuse ainsi provoquée avait pour conséquence la disparition des accidents. Le procédé est abandonné aujourd'hui, mais la méthode subsiste : l'emploi des bains glacés dans certaines maladies graves, dans les cas de sidération nerveuse, représente une véritable médication perturbatrice.
Hygiène et prophylaxie. — S'il est bon de soigner les malades, il vaut encore mieux donner des règles pour éviter les maladies. Cette dernière partie de la médecine, qui comprend Vhygièjie et la prophylaxie, a acquis aujourd'hui une importance légitime. Depuis qu'on connaît la cause des maladies infectieuses, depuis qu'on a pénétré le secret de leur transmission, depuis qu'on a compris les rapports qui relient la pathologie de Thomme à celle des animaux, depuis qu'on possède des notions précises sur la nécessité des désinfections et des quarantaines, on a pris des mesures sanitaires qui ont eu des effets merveilleux. On a empêché l'extension des maladies, on a arrêté les épidémies, on a diminué le nombre des affections. L'introduction de l'hygiène dans l'école, la caserne et l'atelier, a fait baisser, dans des proportions notables, la morbidité et la mortalité. La prophylaxie individuelle, qui a répandu l'usage des antiseptiques après
un contact suspect, après une écorchure par des objets malpropres, après des morsures par des animaux malades, a donné d'excellents résultats.
Vaccination. — La science a encore réussi à diminuer le nombre des maladies infectieuses par une méthode d'une importance capitale, la vaccination.
La vaccination consiste à introduire dans un organisme un virus, atténué ou inoffensif, vivant ou stérilisé, de façon à créer un état d'immunité contre ce virus ou contre un autre.
Les premières tentatives sont fort anciennes. Il y a 3 000 ans que la pratique de la variolisatioji semble avoir pris naissance en Chine. Elle se répandit en Perse, fut introduite en Turquie en 1673 par E. Timoni et J. Pylarini. En 1721, lady Montagne, qui en avait vu les effets à Constantinople, fit connaître la méthode en Angleterre.
Si on inocule à un sujet bien portant une trace du virus varioleux, on voit se développer une variole discrète, bénigne, qui confère l'immunité et met à l'abri contre les dangers de la variole spontanée. L'innocuité de la variole inoculée tient à ce que le virus est déposé dans un tissu peu favorable à son développement et à ce qu'il se trouve introduit dans un organisme résistant, capable de triompher des germes morbides; la gravité de la variole spontanée dépend, au contraire, de la prédisposition du sujet, prédisposition qui a permis le développement de la maladie.
Cependant, la variolisation expose à des dangers. Assez souvent, la maladie qui se développe est grave, et, en tout cas, elle peut se transmettre à l'entourage du sujet et devenir le point de départ d'un foyer épidémique.
La méthode n'a plus qu'un intérêt historique, au moins chez l'homme. Car, chez les animaux, on emploie encore les virus actifs de la clavclée, du charbon symptomatique, de la péripncumonie bovine, qu'on inocule dans une région où le tissu cellulaire est dense et partant peu favorable au développement de l'infection, dans la région de la queue, par exemple.
Un deuxième procédé consiste à inoculer un virus inoffensif, ou à peu près inoffensif, pour préserver d'un autre virus. Tel est le principe de la vaccination Joinérieunc.
On savait depuis longtemps, dans certaines régions de l'Angleterre et notamment dans le comté de Glocester, que les individus qui soignent les vaches présentent souvent aux mains et aux doigts, de petites pustules, contractées au contact des animaux atteints de cow-pox, et que cette éruption leur confère l'immunité contre la variole. En 1768, Sutton et Fewster attirèrent l'attention sur ces faits. C'est alors que Jenner eut l'idée de pratiquer systématiquement, dans un but prophylactique, l'inoculation du cow-pox. En 1798, il fit connaître le résultat de ses recherches; il établissait l'inoculabilité du cow-pox de la vache à l'homme, sa transmissibilité de l'homme à l'homme, et montrait que l'immunisation est sûrement conférée par l'inoculation de la vaccine.
Aujourd'hui, après avoir longtemps donné la préférence à l'inoculation du virus humanisé (vaccine jennérienne proprement dite), on revient à l'emploi du virus animal, pris directement sur un veau vaccinifère ou conservé sous forme de pulpe glycérinée.
Nous n'avons pas besoin de rappeler les résultats obtenus par la vaccination, qui, si elle était pratiquée d'une façon régulière, entraînerait à tout jamais la disparition d'un des plus grands fléaux qui aient ravagé l'humanité : le côté pratique ne mérite plus d'être discuté. La théorie est moins certaine. La plupart des auteurs admettent, avec Chauveau, que la vaccine et la variole sont deux maladies distinctes. On a objecté à cette opinion que nous ne connaissons pas d'infection mettant à l'abri d'une infection différente. Si le microbe du choléra des poules et si le streptocoque confèrent un certain degré d'immunité contre le charbon, la résistance ainsi provoquée est assez inconstante ou du moins assez faible. Aussi, se basant en même temps sur les analogies cliniques et sur quelques recherches expérimentales, d'ailleurs controversées, a-t-on soutenu que la vaccine est une variole modifiée. La conception n'a rien d'illogique, car nous connaissons un certain nombre d'agents pathogènes qui peuvent subir des transformations aussi profondes. Si la démonstration venait à être donnée d'une façon précise, la vaccination jennérienne devrait être considérée comme le premier exemple
de Tinoculation d'un virus atténué; elle rentrerait dans une autre méthode qu'il nous faut envisager à présent.
On peut, en effet, au lieu d'introduire des virus actifs, utiliser des agents atténués, c'est-à-dire modifiés accidentellement ou expérimentalement. Tel est le principe des vacci- 7iatio?is pastorieiines.
L'atténuation peut être obtenue par un grand nombre de procédé? : la plupart d'entre eux consistent à faire croître l'agent virulent dans des conditions dysgénésiques ou à troubler sa vitalité par des moyens physiques ou chimiques. Le vieillissement des cultures, le chauffage, l'exposition au soleil, le développement à des températures élevées, l'adjonction de substances antiseptiques, l'influence de l'oxygène comprimé, tels sont les procédés les plus usuels. Ajoutons-y les inoculations en série sur certains animaux : tandis que le virus s'exalte pour l'espèce sur laquelle on opère, il s'atténue parfois pour une autre, résultat qui plaide en faveur de l'unicité originelle de la variole et de la vaccine.
Les vaccinations pastoriennes sont surtout employées en médecine vétérinaire et donnent des résultats remarquables contre le charbon. On inocule aux animaux, moutons, bœufs ou chevaux, successivement deux vaccins : le premier, le plus faible, provient d'un microbe qui est resté de quinze à vingt jours à une température de 42*^; le deuxième n'a séjourné à cette température que de huit à dix jours.
Des millions de vaccinations ont été pratiquées tant en France qu'à l'étranger et ont démontré l'efficacité et l'innocuité de la méthode. Il suffit de l'appliquer systématiquement pour faire disparaître le charbon.
En partant de ces résultats, on a pu se demander si les vaccins n'agiraient pas, môme après l'introduction d'un virus actif. C'est encore Pasteur qui a abordé et résolu ce problème. Chez les individus mordus par un animal enragé, on pratique des injections de moelles rabiques atténuées par la dessiccation. On arrive ainsi à créer un état réfractaire, qui se développe plus rapidement que la maladie. L'immunité apparaît assez tôt pour empêcher la propagation du virus actif et mettre l'organisme en état de le détruire.
Nous avons déjà dit, à plusieurs reprises, que les agents pathogènes n'agissent que par les produits solubles auxquels ils donnent naissance. Les cultures stérilisées peuvent donc remplacer les virus atténués. Elles ont été utilisées contre le choléra et la peste (Haffldn). Enfin, pendant la guerre, on a expérimenté sur des centaines de milliers de soldats, les vaccinations contre la fièvre typhoïde et les para typhoïdes; on en a empêché le développement, on a supprimé ainsi ces épidémies qui, dans les guerres précédentes, ont constamment sévi et provoqué d'innombrables décès.
Séro-prophylaxie. — On considère parfois comme une vaccination l'injection préventive d'un sérum thérapeutique : dans les cas d'épidémie, on administre le sérum antidiphtérique; chez les individus blessés, on emploie le sérum antitétanique. On confère ainsi une immunité qui, malheureusement, n'est pas durable. C'est que la sérothérapie n'a pas du tout la même action que la vaccination : elle imprègne l'organisme de substances peu favorables au développement de l'agent pathogène (sérums bactéricides), ou de substances qui augmentent la résistance des cellules aux toxines (sérums antitoxiques). L'économie se laisse imbiber sans réagir, et l'immunité disparaît rapidement, en même temps que s'élimine le sérum étranger : on a obtenu une immunisation passive ou auiotoxique^ tandis que la vaccination représente une immunisation active ou isopathique; elle n'introduit aucune substance bactéricide ou anti toxique, mais elle provoque des réactions organiques, qui aboutissent à la production de matières protectrices. L'immunité, dans ce cas, est l'œuvre de l'être vacciné : toute sa nutrition est modifiée pour un temps plus ou moins long. Voilà pourquoi la résistance est durable.
Si nous avons insisté sur l'histoire des vaccinations, c'est que cette méthode constitue une des plus admirables découvertes des temps modernes.
Grâce au génie de Jenner, un des fléaux les plus terribles pour l'humanité a presque complètement disparu : la variole n'aura plus bientôt qu'un intérêt historique. Grâce au génie de Pasteur, les maladies charbonneuses disparaissent à leur
tour et la rage devient exceptionnelle. Il semble que la fièvre typhoïde soit bien près d'être vaincue. Enfin, par un mécanisme différent, les sérums provenant d'animaux vaccinés exercent aussi une action préventive : leur injection empêche le développement de la diphtérie, du tétanos, de la peste, de certaines septicémies, de la fièvre puerpérale. Nous pouvons donc entrevoir un avenir lointain où la prophylaxie aura presque complètement remplacé la médecine.
L'évolution scientifique, dont nous avons essayé de tracer l'histoire, a profondément modifié les méthodes de la médecine traditionnelle.
Jusque dans ces dernières années, le diagnostic était la conclusion d'examens fort simples et la thérapeutique consistait en des prescriptions pharmaceutiques. Dans bien des cas, on n'agit pas autrement aujourd'hui. Mais certains diagnostics délicats exigent des procédés complexes et, bien souvent, le traitement médicamenteux a dû céder devant l'intervention chirurgicale ou devant l'emploi des agents mécaniques et surtout des agents physiques. Cette tendance va en s'accentuant : les déterminations scientifiques pénètrent de plus en plus dans la pratique journalière. Il arrivera un moment où les malades eux-mêmes ne voudront pas s'en priver. Comme toute affection, si limitée qu'on la suppose, retentit sur Torganisme entier, il est indispensable pour avoir un diagnostic complet, de soumettre à un examen minutieux les diverses parties du corps. De telles explorations nécessitant des installations spéciales et les traitements modernes exigeant une instrumentation compliquée, on peut prévoir que les malades médicaux seront forcés de se faire soigner dans des maisons de santé. Cette assertion aurait paru extraordinaire, il y a quelque vingt ans. Mais, peu à peu, on s'habitue à l'idée de ces séquestrations temporaires. Quand il s'agit d'une intervention chirurgicale, on accepte volontiers de quitter sa demeure et d'entrer dans une clinique. Déjà, certains malades médicaux se font
soigner en dehors de leur domicile. Beaucoup de névropathes se rendent compte des avantages qu'ils retirent de l'isolement ; le nombre des tuberculeux qui vont séjourner dans les sanatoriums augmente chaque jour; enfin, bien des dyspeptiques vont se soumettre à une existence sévèrement ordonnée dans les maisons de régime, si florissantes à l'étranger. Il est à souhaiter qu'on établisse des cliniques spéciales pour l'isolement et le traitement des maladies contagieuses; ce serait une excellente mesure de préservation sociale : de même qu'on interne les aliénés dangereux, on doit prendre des précautions contre les infectés et on ne doit les laisser dans leur domicile que si l'isolement et la désinfection peuvent y être sérieusement organisés. Le malade lui-même, exposé à des complications rapides et parfois soudaines, que rien ne permet de prévoir, aurait grand avantage à se trouver placé sous une surveillance continue. En cas d'accident subit, l'intervention serait rapide, condition indispensable pour qu'elle soit efficace.
Il est probable qu'on organisera, tôt ou tard, des maisons de diagnostic, où les individus atteints d'afifections chroniques, les surmenés, les fatigués et même les sujets bien portants viendront résider pendant quelques jours. On leur établira une fiche où sera noté l'état fonctionnel de leurs organes. Il sera facile de leur fournir ainsi des conseils fort importants sur la diététique et l'hygiène qui leur conviennent, et de leur indiquer lestraitementspréveniifsdestinés à éviter les accidents dont ils sont menacés.
Une telle organisation reviendrait simplement à étendre à la classe aisée ce qui est plus ou moins bien réalisé pour la classe pauvre. Dans un hôpital, se trouvent réunies toutes les ressources nécessaires. Des médecins, des chirurgiens, des spécialistes, des radiologistes, des chefs de laboratoire rompus aux recherches chimiques, microscopiques ou bactériologiques peuvent se réunir et collaborer à l'examen et au traitement des malades. Aussi, les diagnostics sont-ils presque toujours plus complets à l'hôpital qu'en ville et les soins donnés plus rationnels et plus efficaces.
Ce ne sera que lentement et progressivement que s'établira
ce changement dans nos habitudes et nos mœurs. Déjà des tentatives ont été faites pour transformer le cabinet du médecin en un véritable laboratoire clinique. Martinet aura le mérite d'avoir indiqué comment, par des moyens assez simples et sans une trop grande perte de temps, le praticien peut faire profiter le malade des acquisitions de la science moderne. On ne saurait trop approuver et encourager de telles initiatives : avant peu, elles s'imposeront et deviendront indispensables. En tenant compte des innombrables progrès qui ont été accomplis dans ces dernières années, nous pouvons prévoir une transformation complète de l'art médical, conséquence des découvertes réalisées par la médecine scientifique.
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